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Crestor-szimpd6zium a budai varban

drcius végén az AstraZeneca gydgyszergydr

l\ / I tinnepélyesen is ,itadta” a rosuvastatint a

szakmanak. A minden jel szerint szép karri-

er elgtt all6 statin koérill nem véletlen a nagy hirverés:

hatésa és tulajdonsdgai nemcsak a gyarték, hanem a

sziv- és érrendszeri, valamint az anyagcsere-betegsé-

gekkel viligszerte foglalkozé szakemberek szerint is
rendkiviil elénydsek.

A mind kiils&ségeiben, mind szakmai tartalméban,
mind pedig az el6adégirdit tekintve nagyszabisd, tu-
domianyos rendezvény és fogadds a Magyar Nemzeti
Galéria emeleti foyer-jaban és disztermében zajlott.

A tudominyos program Romics Ldszlé6 (Semmelweis
Egyetem, III. Belgyogyédszati Klinika), Pados Gywula
(Szent Imre Kérhaz, Obezitolégia-Lipidoldgia Profil),
majd Préda Istvin (Orszigos Gyogyintézeti Kézpont,
Kardiolégiai Tanszék), Edes Istvin (Debreceni Egye-
tem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Kardio-
l6giai Klinika), illetve Paragh Gydrgy (Debreceni Egye-
tem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, I. Bel-
gyogydszati Klinika) és Karddi Istvin (Semmelweis
Egyetem, I11. Belgyégyészati Klinika) iiléselnskok ve-
zetésével zajlott, és hirom {8 téma koré csoportosult:
Atherosclerosis és statinterdpia — minden kérdés meg-
oldott?; A statinterdpia egyik 0 célpontja: a vulne-
rabilis plakk; Térs a lipidcélértékek elérésében.

Megnyitébeszédében Romics LdszIl arra emlékezte-
tett, hogy az 1970-es években a statinokkal még csak
allatkisérleteket folytattak, és amerikai kutaték lehan-
golé véleményiiknek adtak hangot, amely szerint a
statinokbdl sohasem lesz gyégyszer. Pesszimizmusuk
abbdl fakadt, hogy dgy érezték, szinte hilyogkovics
moédjara, a hatdsmechanizmusokrél alig valamit ismer-
ve, rendkiviil mélyen bolygatjik meg a zsiranyagcserét,
és emellett a sok mellékhatdssal sem tudtak mit kezde-
ni. Harminc év multin jogos az 6rém, mar kivinalma-
kat fogalmazhatunk meg az optimilis, s&t, mar elvirha-
t6 statintulajdonsagokrol: kis dézis, 24 6ras hatds, hat-
hatés koleszterinszint-csékkentés, ezen beliil nagyobb
HDL-szint-n6évekedés, minél tobb pleiotrop hatés és
természetesen kevés mellékhatds, biztonsigos alkalma-
zas. Nos, a kivinsiglista nem irredlis, amint errdl
meggydz8dhetett a hallgatésig az eldadisok sorin.

Paragh Gyorgy az atherosclerosis elleni kiizdelemr&l
sz6lva feltette a kérdést: miért van sziikség az eddiginél
hatékonyabb lipidszintcsékkent8 teripira? 1988-ban
az ATP I ajanlds még a hosszu tavi, primer prevencié-
ra irdnyult. Pir évvel késébb az ATP II ajinlis a

Beszdmold

cardiovascularis események ismétl6désének megel§zé-
sére helyezte a hangsalyt. A 90-es évek nagy klinikai
tanulményai nyomén a riziké megitélése a hatékony
lipidszintesokkents  kezelés sarokkévévé vilt. Az
LDL-koleszterin célértékeit a nagy, a
kozepes és a kis kockdzatd kategoridk
szerint jelolték ki (2,6, 3,4 és 4,1 Az atherosclero-
mmol/l) a SCORE projektben és az ticus plakk
ATP III ajanldsban. A HPS, a PROVE-
IT és a TIMI 22 tanulminyokban még iy
g ) akkor szamit-

alacsonyabb értékeket céloztak meg,
és bebizonyosodott, hogy az egyre hatunk, ha az
erSteljesebb  lipidszintcsdkkentéshez LDL-szint
egyértelmd klinikai haszon tarsult. A csokkenése leg-
REVERSAL vizsgilat arra is felhivta a alabb 50%-0s.
figyelmet, hogy az atheroscleroticus
plakk regresszidjira akkor szadmitha-
tunk, ha az LDL-szint csékkenése legaldbb 50%-0s. A
legkedvez&bb eredmények eléréséhez azonban nagy
gyogyszerdozisokat kellett alkalmazni, a TNT vizsga-
latban példaul a szokvinyos napi d6zis nyolcszorosira
volt sziitkség. Ezt figyelembe véve az ATP III ajinlast
kiegészitették egy Gjabb kategériaval, a nagyon nagy ri-
zik6jt betegekével. Az idesorolt betegek esetében az
LDL-koleszterin-szint célértéke 1,8 mmol/l, amellyel
van esély a plakk regresszidjira, ezdltal a beteg riziké-
statusinak csékkentésére, azaz életkilatisainak javita-
sara.

Természetes az az aggily, hogy a
monoteripidban alkalmazott dézisok
csak egy bizonyos hatarig emelheték. A Minél nagyobb
kutatdsok f& irdnya emiatt az egyre ha- mértékd az
tékonyabb statinok létrehozdsa lett. A | D[ -koleszterin-
legutolséként kifejlesztett rosuvasta-
tinnal szembeni virakozis igen nagy, 4 .
. 1. : nése, annal
dm a prébit nem kevesebb mint 22
vizsgilatban kell kidllnia a nagyivd nag}/Obb
GALAXY program keretében, amelyet 4 kezelés haszna

regresszidjara

szint csokke-

Zimolyi Karoly (Bajcsy-Zsilinszky Kér- a cardiovas-
haz, IV. Belgy6gyaszat — Kardiologai cularis esemé-
Osztaly) ismertetett. Az eddig befeje- nyek szem-
zett vizsgilatok szerint a rosuvastatin pontjabdl.

kis adagjai is eredményesnek bizonyul-

tak, és az adatok azt a hipotézist ti-

masztjdk ald, hogy minél nagyobb mér-

tékd az LDL-koleszterin-szint csékkenése, annil na-
gyobb a kezelés haszna a cardiovascularis események
szempontjabél.
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A hosszt tava GALAXY program kézéppontjiban te-
hat a ,,jov8 csillaga” metafordval illetett rosuvastatin all,
amelyet egyrészt dsszemérnek a tobbi statinnal, de emel-
lett a vizsgalatsorozattdl a statinkutatds ma még megva-
laszolatlan kérdéseire is feleletet vairnak. A program ha-
rom kiemelt kérdéskort foglal magéba: 1. az atherogen
lipidprofilra és a gyulladdsos markerre ira-

A koran
elkezdett, nagy
do6zisu statin-
kezelés az akut
coronaria-
szindromat
elszenvedett

nyul6 vizsgalatok; 2. az atherosclerosisra
gyakorolt hatdsok vizsgilata; 3. a cardio-
vascularis morbiditdsra és mortalitdsra
gyakorolt hatdsok vizsgilata.

T{z tanulmdnyt mér befejeztek: Aste-
roid, Explorer, Eclipse, Pulsar, Comets,
Polaris, Mercury I és II, Stellar, Orion.
Hérom vizsgilat még zajlik: Meteor,
Corona, Aurora. Nyolc vizsgalatba most

betegeknél folyik a betegek bevilogatisa: Orbital,
hasznosabb, Discovery, Lunar, Jupiter, Centaurus,
mint a késéi, Cosmos, Planet I és II. A huszonkette-
hagyomanyos dik, a Pluto, még tervezési szakaszban
dézisokkal van. A program globalitdsit jellemzi,

végzett terdpia.

hogy t6bb mint 51 orszag vesz részt ben-
ne, 50 ezret meghaladé betegszdmmal.
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A wvulnerabilis plakk, az akut coro-
nariaszindréma, a percutan coronariaintervencié és a
statinterdpia Osszefiiggéseirdl Merkely Béla (Semmelwe-
is Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika) beszélt. Az
angiografiival nem mindig kimutathat6, 4m annél veszé-
lyesebb, rupturara hajlamos, lagy, illetve az érfalon beliil
novekvs plakkot intravascularis ultrahangvizsgilattal el
lehet kiiléniteni a stabil, stenosist okozé plakktél, ezért
ez a médszer elétérbe keriilt a PCI eredményességének
lemérésében és a tovabbi intervencié sziikségességének
megitélésében. A LIPS, a MIRACL, a PROVE-TT-TIMI
22 és REVERSAL vizsgilatok azt bizonyitottdk, hogy a
statinterdpia alkalmas az ischaemiis szivbetegségek szo-
v8dményeinek, illetve a PCI utdni coronariaesemények
kockézatinak csokkentésére. Igazolast nyert az is, hogy
a korén elkezdett, nagy dé6zist statinkezelés az akut co-
ronariaszindrémit elszenvedett betegeknél hasznosabb,
mint a késdi, hagyoményos dézisokkal végzett teripia.
Ugyancsak tapasztaltdk a plakkok regresszidjit és a C-
reaktiv protein szintjének jelent8s csékkenését. Mindez
az intenziv antilipaemiis kezelés sziitkségességét hangsi-
lyozza a vizsgilt betegségcsoportokban.

Thury Attila (Szegedi Tudoméanyegyetem, II. Bel-
gyogyaszati Klinika) elmondta, hogy az akut corona-
riaszindréma hatterében mintegy 70-80%-ban a vulne-
rabilis plakk rupturdja 4ll. Az ezzel dsszefiiggd kocka-
zat becslésére az intravascularis ultrahangvizsgilat
pontosabb lehet8séget ad, mint a konvencionilis rizi-
koétényezsk felmérése. Nem eléggé magas prediktiv ér-
téke az Ggynevezett virtudlis hisztolégidval — az ultra-
hangjelek rididfrekvencids tartalmanak elemzésével —
fokozhat6. A plakkok biomechanikai tulajdonsigairdl,
ezaltal a ruptura veszélyének nagysigirdl informal az
intravascularis palpografia. Az invaziv ultrahangvizsga-
lat eredményeivel j6l korreldl a kalciumscore, azaz a
teljes coronariarendszer mésztartalmanak mérése, ame-
lyet tobbszeletes CT-vel, MSCT-coronariaangiografia

alkalméval végeznek. Ez a nem invaziv eljirds ugyan-
csak hasznos a coronariaesemény bekovetkeztének
predikcidjira. Az MSCT-technol6gia rohamos fejlédé-
sébsl megjoésolhatd, hogy nagy szerepe lesz a vulne-
rabilis, lagy plakkot hordozé betegek kisz{irésében, va-
lamint a ligy plakkok gydgyszeres stabilizalasat célzo
statinkezelés hatdsinak ellen8rzésében.

Ajanlasok és realitdsok a lipidszintcstkkentd keze-
lésben — ez volt a témdja Pados Gyula el8adisinak.
Emlékeztetett azokra a célértékekre, amelyeket az
amerikai és eurépai kozos ajanldsok, majd az I. és a II.
Magyar Terapids Konszenzuskonferencia megjelélt a
nagy kockdzatt betegek szimdra: dsszkoleszterinszint
<4,5, LDL-koleszterin-szint <2,5, trigliceridszint
<1,7 mmol/l, illetve HDL-koleszterin-szint n8k eseté-
ben >1,3, férfiakndl >1 mmol/l. Sajnélatos, hogy a pri-
mer terdpids célként megadott LDL-koleszterin-érték
a magyar adatok szerint csupin a betegek 20-25%-4nal
teljesiil. A célértékek és a plakkregresszi6 elérésének
négy alternativdja van: a statin dézisinak ,titraldsa”,
valtis erGsebb statinra, statin-ezetimib kombinaciés
kezelés, tovibba egy kezd8 dézisban is erds hatdst
statin alkalmazasa.

Kerpel-Fronius Sandor (Semmelweis Egyetem, Farma-
kolégiai és Farmakoterapids Intézet) klinikai farmakolé-
gial szemszogbdl elemezte, miben kiilonbéznek egy-
miéstdl a statinok. Az els8 generacios, természetes alapt
és a masodik és harmadik generacids, szintetikus vegyii-
letek kozotti  hatdser8sség-kiilonbségek a  kémiai
szerkezetbdl levezethet8k. A klinikai gyakorlatban ma
alkalmazott leghatdsosabb lipidcsékkent8k, az tgyneve-
zett ,szuperstatinok” a koleszterinszintézis folyamati-
nak elsd 1épését katalizdl6 HMG-CoA-reduktiz legers-
sebb gatl6i. Koziilitk a rosuvastatin kiemelked&en széles
terdpids ablakkal rendelkezik, de a méj- és vesefunkciés
vizsgilatok, tovibbi eleinte a CPK ellendrzése ennél a
szernél sem hagyhat6 el. A gyakorlati felhasznalds szi-
méra kedvez8, hogy citokrém P-450-szinten kevés a to-
xikus gyogyszerkdlcsonhatdsok lehet8sége. Hidrofil
jellege miatt az alkalmazott d6zisnak csak kis hinyada
1ép be passziv difftiziéval az izomszdvetbe, ezért feltéte-
lezik, hogy részben ennek kdszonhetd az izomkaroso-
dés alacsony eléforduldsa, hasonléan a t&bbi statinszar-
mazékhoz. Ugyanakkor a rosuvastatint sem tanicsos
gemfibrozillal és ciklosporinnal egyiitt adni.

Karddi Istvin az elmalt masfél évtizedet az antili-
paemids terdpia sikertdrténetének nevezte, amely a sta-
tinok feltaldlasinak és széles korti alkalmazdsanak ko-
sz6nhet8. A rosuvastatin a jelenleg ismert leghatiso-
sabb statin: mar a kezdeti, 10 mg-os adagban is csaknem
50%-kal csokkenti az LDL-koleszterin-szintet amel-
lett, hogy mellékhatdsspektruma sem gyakorisigban,
sem Intenzitisban nem tér el a korabbi készitmé-
nyekétdl. Elényos tulajdonsigainak egyike, hogy napi
egyszeri adagolds esetén is egyenletes hatdst biztosit.

Az el8adisok utdn feltett kérdéseket nem kétely, ha-
nem kivincsisdg jellemezte, az elhangzottak érzékel-
het8en meggy6zték a szakmai hallgatésdgot. J6 inditds
a sikertorténet Gjabb dllomasihoz.

2,

N. E.
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