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MERCURY | (Measuring Effective Reductions in Cholesterol
Using Rosuvastatin Therapy I)

statinok cardiovascularis betegségek prevenci-
Aéjéban val6 alkalmazdsa mara bevonult a min-

dennapok orvosi gyakorlatiba. Még az is lehet-
séges, hogy az emberiség torténetében beszélhetiink
egy statin el&tti és egy statin utdni szakaszrol... Jol
nyomon kévethetd, hogy az tGjabb és Gjabb molekuldk
egyre erSteljesebben csokkentik a szérum koleszterin-
szintjét, és reményeink szerint ezzel parhuzamosan
antiatheroscleroticus hatdsuk is novekszik.

Galaxis a Foldon

Egy 4j gy6gyszermolekula bevezetéséhez és elterjeszté-
séhez nem elegendd a szintézist végzd vegyészek eskiije
arr6l, hogy egyediilallét és hasznosat alkottak, hanem
— természetesen ez elgbbi tudatiban — ezt bizonyitékok-
kal ald 1s kell tdmasztani, ami kitarté és kovetkezetes
munkat igényel. A GALAXY program keretein beliil ép-
pen azt vizsgaljak, hogy a legifjabb statin, a rosuvastatin
a tobbi statinhoz képest mennyire er&teljesen csokkenti
az atherogen lipidprofilt, milyen befolydst gyakorol az
atherosclerosis gyulladasi markereire, valamint a cardio-
vascularis morbiditdsra és mortalitisra (1, 2). Ahogyan
a galaxisban j6l megférnek egymds mellett a bolygok és
a kutatdsukat végz8 miholdak, gy nevezték el a
GALAXY program kiilonféle tanulményait.

A rosuvastatin atherogen lipidprofilra kifejtett
hatisit a COMETS, DISCOVERY, ECLIPSE,
EXPLORER, LUNAR, MERCURY I és II,
ORBITAL, PLUTO, POLARIS, PULSAR, STELLAR
vizsgilja, ezen belil a COMETS és LUNAR tanulmi-
nyokban a gyulladdsos markerek véltozasat is tisztiz-
zik. Az ASTEROID, METEOR ¢és ORION az
atheroscleroticus plakkok regresszidjit, illetve a prog-
resszi6 lassulasat ellendrzi. Az AURORA, CORONA
és JUPITER pedig a cardiovascularis morbiditds és
mortalitds véltozdsit tanulminyozza. A GALAXY
programban a Fold 50 orszdginak mintegy 48 000 be-
tege vesz részt. Hat tanulminyba most toborozzik
még a betegeket, tiz vizsgilat randomizdciéja mér
befejez8dott, st, tébbnek — példdul a STELLAR és a
MERCURY I vizsgalatnak — mir a végeredménye is is-

mert.

A MERCURY I vizsgilat
Célkittizés

A tanulméinyban azt vizsgiltdk, hogy a kis dézisban
adott rosuvastatin és az 4tlagos napi dézisi egyéb
statinok alkalmazdsa mellett a nagy rizikéja betegek
hany szazaléka éri el az alacsony denzitdsa (LDL) ko-
leszterin célértékét (3, 4).

Vizsgilati terv

Két szakaszbél all6, prospektiv, randomizalt, multi-
centrikus, nyitott, 6t karon futé parhuzamos csopor-
tokat hasonlitottak &ssze.

Eurépéban, Kanadiban és Ausztrilidban &sszesen
224 vizsgalokdzpont vett részt. Csak azokat a betege-
ket vonhattik be a vizsgélatba, akiket az Eurépai Pre-
venciés Ajinlds alapjin egyébként is lipidcsokkents
kezelésben kellett volna részesiteni.

Bevalasztasi feltételek

Eletkor >18 év, az anamnézisben ischaemiss szivbeteg-
ség vagy egyéb olyan betegség, amelynek alapja az
atherosclerosis, 2-es tipust diabetes mellitus, illetve az
ischaemids szivbetegség kialakuldsanak tiz éven beliil
varhat6 kockdzata >20%. A betegek éhomi szérum-
LDL-koleszterin-szintje 22,99 mmol/l, szérumtrigli-
cerid-szintje <4,52 mmol/Il.

Kizarasi feltételek

A vizsgilatbdl kizartdk a terhes vagy szoptaté néket,
fogamzoképes és antikoncipienst nem szedd ndket,
a homozigéta familidris hypercholesterinaemiiban
szenved&ket vagy az ismerten IIL. tipust hyperlipopro-
teinaemids betegeket. E {8 kizardsi kritériumokhoz
még a kovetkez8k tartoztak: az artéridkat érints aktiv
betegségek (két hénapon beliili instabil angina pecto-
ris, szivizominfarktus, tranzitorikus cerebralis ischae-
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mids attak, egyéb cerebrovascularis keringészavar,
koszoraér-revascularisatio), rosszul beallitott hyper-
tonia, a transzaminazok vagy a szérumbilirubin patolé-
gids emelkedésével — a normélis fels§ hatarérték leg-
aldbb masfélszeres meghaladasaval — jellemzett aktiv
miéjbetegség, illetve majmtikodészavar, a szérum-krea-
tinkindzszint normalis fels§ értékének hiromszorosa,
valamint a szérumkreatinin 220 umol/1 f6l6tti értéke.

Kezelés

A megel$z8 antilipaemids kezelés elhagydsa utin olyan
hathetes, nem gyégyszeres bevezetd kezelés kovetkezett,
amely soran a betegek a National Cholesterol Education
Programban (NCEP) el&irt diéta szerint étkeztek. Ezt
28 hetes kezelési szakasz kovette. Az elsd szakaszban a
betegek vagy 10 mg rosuvastatint (1. kar), vagy 10 mg
atorvastatint (2. kar), vagy 20 mg atorvastatint (3. kar),
vagy 20 mg simvastatint (4. kar), vagy 40 mg pravastatint
(5. kar) szedtek. A masodik szakaszban a rosuvas-
tatincsoport gybgyszerelésén nem véltoztattak, a tbbi
csoportban a kezelés vagy nem véltozott, vagy az alkal-
mazott statint 10 mg rosuvastatinra cseréleék, a 20 mg
atorvastatint kapé betegcsoportban pedig szélesebb d6-
zisvilasztasként 10 vagy 20 mg rosuvastatint kaphattak a
betegek. A tanulmanyban eredetileg cerivastatint kapé
csoportot is elkiilonitettek, de a gydgyszer visszavondsa
utdn ez utébbi csoportot tordleék.

A vizsgalati id6 16 hét volt, plusz hat hét diétds be-
vezetéssel.

Vizsgalati végpontok

A végpontok vizsgilatat a teljes betegpopuldciéban el-
végezték, tovabba ezen beliil a metabolikus szindréma-
ban szenvedsk alcsoportjiban:

— els6dleges hatékonysdgi mutats: a betegek azon ré-
sze, akiknél a szérum LDL-koleszterin-szintje 3
mmol/l ald csékkent a 16. hét utan;

— mdsodlagos hatékonysdgi mutaté: a betegek azon ré-
sze, akiknél az LDL-koleszterinnel egyiitt az dsszes
koleszterin szérumszintje is a célérték ald csokkent
(utébbi <5 mmol/l volt), illetve az 8sszkoleszterin-, a
HDL-koleszterin- és a trigliceridszintek véltozasa kii-
lon-kiillon. Az egyes lipidszinteket 6sszesen két he-
lyen, egy belga laboratériumban — eurdpai résztve-
v8knek — és egy, az USA-ban taldlhat6 laboratérium-
ban — kanadai és ausztril résztvev8knek — tesztelték.

Betegek

A tanulminy diétds szakasziba 6508 beteg keriilt, ko-
ziiliik vélasztottak be 3140 beteget. Az NCEP ATP III
kritériumok szerint 1342-en (43%) metabolikus szind-
réméban is szenvedtek; 55,4%-uknak volt valamilyen
atheroscleroticus megbetegedése; a diabetes mellitus
gyakorisidga 27,2%-nak bizonyult; 71,1% volt hyper-

tonids. Az 6t betegesoportban az életkor 61,8-62,7 év
volt, a férfiak ardnya: 54,5-60,1%. Atlagos testtémeg-
indexiik 28,2-28,9 ttkg/m? kozott valtozott.

Eredmények

A nyolcadik hét végére — a 20 mg atorvastatint szedd
betegcsoportot leszdmitva (azonos eredmény a rosu-
vastatincsoporttal) — a napi 10 mg rosuvastatinkezelés
mellett szignifikinsan t6bb beteg érte el az LDL-
koleszterin-célértéket, mint a 10 mg atorvastatint,
20 mg simvastatint vagy 40 mg pravastatint kapék cso-
portjdban. A kombiniciés célérték (LDL-koleszte-
rin+&sszkoleszterin) elérése a kovetkez&képpen ala-
kult: napi 10 mg rosuvastatin szedése mellett 83%,
a 10 mg atorvastatint kapdk csoportjdban 69%
(p<0,0001), a 20 mg atorvastatint szed8k csoportjiban
77% (p<0,125), a 20 mg simvastatint szed8k csoport-
jdban 60% (p<0,0001), a napi 40 mg pravastatint ka-
pok csoportjaban 49% (p<0,0001). A 16. hét végére az
LDL-koleszterin-célértéket a 10 mg rosuvastatint
szedd csoportokban szignifikins mértékben tébben ér-
ték el, mint az dsszes tdbbi csoportban, kivéve a 20 mg
atorvastatint kap6 csoportot, ahol a kiilénbséget nem
taldltak szignifikdnsnak, azonban a 20 mg rosuvastatint
kapo kar betegei esetében ez a kiilénbség mar szignifi-
kans lett. A 16. héten az eredmény a kombinaciés vég-
pont esetében is gyakorlatilag megegyezett ezzel. Az
LDL-koleszterin-, dsszkoleszterin- és triglicerid-szé-
rumszintek erdteljes csdkkenését észlelték, mikézben
emelkedett a HDL-koleszterin-szint. A 10 mg rosu-
vastatinkaron az LDL-koleszterin-szint er&teljesebb
csokkenését regisztriltdk, mint a nem rosuvastatint
szed8 betegcsoportokban (p<0,0001); az &sszes ko-
leszterin szérumszintjének csokkenését vizsgilva az
eredmény hasonlé volt (p<0,0001, kivéve a 20 mg
atorvastatinkaron, ahol a p<0,01).

A kiilénb6z8 statinkezelési csoportokban a metabo-
likus szindréma jelenléte — mint elére meghatdrozott al-
csoport — nem befolyasolta az LDL-koleszterin-szint
célértékét elérék aranyét, az LDL-koleszterin, 6sszes
koleszterin és nem HDL-koleszterin szintjének csdkke-
nése mértékét. Metabolikus szindrémaban a trigli-
ceridszint csokkenése és a HDL-koleszterin-szint emel-
kedése nagyobb mértékiinek bizonyult, mint a metabo-
likus szindréma jegyeit nem hordozé betegcsoportban.

Biztonsigossig

A vizsgilat soran nyolc beteg hunyt el, négyen cardio-
vascularis esemény kovetkeztében, két beteg malig-
noma, egy-egy pedig pneumonia, illetve subduralis
haematoma miatt. Egyik haldlokot sem tudtdk 6sszefiig-
gésbe hozni az alkalmazott statinterdpidval. A myalgia
ritka el6forduldsa (1,9% a nyolcadik, 0,9% a 16. hét vé-
gén) megegyezett az egyes kezelési csoportokban.
Myopathia nem Iépett fel. A normilis felsd hatérat tiz-
szeresen meghalad6 kreatinkindz-emelkedés két tiinet-
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mentes betegen jelent meg, s perzisztilt a vizsgilat teljes
ideje alatt; egyikiik a 20 mg atorvastatint, masikuk a 10
mg rosuvastatint szed6k kozé tartozott. A transzami-
nazszintek nem emelkedtek szignifikdnsan.

Kovetkeztetések

A szerz8k véleménye szerint a nagy cardiovascularis
rizik6ji betegcsoportban a statinkezeléssel hatéko-
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nyan biztosithat6 az LDL-koleszterin, illetve a kom-
biniciés koleszterin (LDL-koleszterin+6sszes ko-
leszterin) célértéke, és jol javithaté 4ltaliban a
lipidprofil. A valtozdsok a metabolikus szindréma
jelenlététdl fiiggetleniil észlelhet8k. A szokdsos dézi-
st statinokhoz képest a kis d6zisnak tekinthetd napi
10 mg rosuvastatin szignifikinsan elny6sebbnek bi-
zonyult az elére meghatdrozott célértékek elérése és
szamos esetben az egyes lipidosszetevsk csokkentése
sordn egyardnt.

Kommentar

Rosuvastatin a Foldon

z6ta, hogy megtervezték a MERCURY I tanul-
ményt, alaposan médosultak a lipidcélértékek,

hiszen a nagy rizik6jt csoportban az 1,8 mmol/l
LDL-koleszterin-szint elérését javasoljik (5). A célér-
tékek elérése azonban nagy nehézségbe iitkozik; egy
hazai felmérés szerint 2004-ben csupin a betegek ne-
gyedénél érték el a vérzsirok terdpids célértékeit (6). A
rosuvastatin egy olyan djonnan bevezett molekula,
amely specidlisan és szelektiven kot8dik a 3-hidroxi-3-
metilglutaril koenzim A reduktiz (HMG-CoA) en-
zimhez, s talin éppen ezért a tbbi statinhoz képest
erSteljesebben gitolja annak mitkodésée (7). Ebbél
adédhat az a tapasztalds, hogy mikézben hasonlé a
mellékhatdsprofiljuk, a statinok koziil kiemelkedik az
LDL-koleszterin-szintet csékkent8 és a HDL-kolesz-
terin-szintet emel& hatdsa. A GALAXY program ré-
szeként t6bb tanulminy mar befejez8dott, ezek koziil

— IRODALOM

a MERCURY I értékes adatokkal szolgal az antili-
pidkezelés megtervezéséhez, hiszen a rosuvastatin adi-
sa sordn a metabolikus szindréma jelenléte nem befo-
lydsolja az elérendd célértékeket, s mds statinokkal
dsszevetve azonos mellékhatdsprofil mellett nagyobb
hatékonysagot észleltek.

Egy 16 hetesre tervezett tanulmany eredményei nyil-
van nehezen vethet8k 6ssze a tobb éven keresztiil veze-
tett, kemény végpontd morbiditds- és mortalitisvizsga-
latokkal. A rosuvastatin terapis arzendlba valé pontos el-
helyezését illetSen tehit meg kell virnunk az AURORA,
CORONA és JUPITER adatainak feldolgozasat. Addig
sem kétséges viszont az, hogy a cardiovascularis beteg-
ségek fékezésében és megel§zésében a statinok kotele-
z8en rendelt gydgyszerek.

; dr. Nagy Viktor
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar,
I1. Szidma Belgyodgydszati Klinika
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