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Astatinok cardiovascularis betegségek prevenci-
ójában való alkalmazása mára bevonult a min-
dennapok orvosi gyakorlatába. Még az is lehet-

séges, hogy az emberiség történetében beszélhetünk
egy statin elôtti és egy statin utáni szakaszról... Jól
nyomon követhetô, hogy az újabb és újabb molekulák
egyre erôteljesebben csökkentik a szérum koleszterin-
szintjét, és reményeink szerint ezzel párhuzamosan
antiatheroscleroticus hatásuk is növekszik. 

Galaxis a Földön

Egy új gyógyszermolekula bevezetéséhez és elterjeszté-
séhez nem elegendô a szintézist végzô vegyészek esküje
arról, hogy egyedülállót és hasznosat alkottak, hanem
– természetesen ez elôbbi tudatában – ezt bizonyítékok-
kal alá is kell támasztani, ami kitartó és következetes
munkát igényel. A GALAXY program keretein belül ép-
pen azt vizsgálják, hogy a legifjabb statin, a rosuvastatin
a többi statinhoz képest mennyire erôteljesen csökkenti
az atherogen lipidprofilt, milyen befolyást gyakorol az
atherosclerosis gyulladási markereire, valamint a cardio-
vascularis morbiditásra és mortalitásra (1, 2). Ahogyan
a galaxisban jól megférnek egymás mellett a bolygók és
a kutatásukat végzô mûholdak, úgy nevezték el a
GALAXY program különféle tanulmányait. 

A rosuvastatin atherogen lipidprofilra kifejtett
hatását a COMETS, DISCOVERY, ECLIPSE,
EXPLORER, LUNAR, MERCURY I és II,
ORBITAL, PLUTO, POLARIS, PULSAR, STELLAR
vizsgálja, ezen belül a COMETS és LUNAR tanulmá-
nyokban a gyulladásos markerek változását is tisztáz-
zák. Az ASTEROID, METEOR és ORION az
atheroscleroticus plakkok regresszióját, illetve a prog-
resszió lassulását ellenôrzi. Az AURORA, CORONA
és JUPITER pedig a cardiovascularis morbiditás és
mortalitás változását tanulmányozza. A GALAXY
programban a Föld 50 országának mintegy 48 000 be-
tege vesz részt. Hat tanulmányba most toborozzák
még a betegeket, tíz vizsgálat randomizációja már
befejezôdött, sôt, többnek – például a STELLAR és a
MERCURY I vizsgálatnak – már a végeredménye is is-
mert. 

A MERCURY I vizsgálat
Célkitûzés

A tanulmányban azt vizsgálták, hogy a kis dózisban
adott rosuvastatin és az átlagos napi dózisú egyéb
statinok alkalmazása mellett a nagy rizikójú betegek
hány százaléka éri el az alacsony denzitású (LDL) ko-
leszterin célértékét (3, 4).

Vizsgálati terv

Két szakaszból álló, prospektív, randomizált, multi-
centrikus, nyitott, öt karon futó párhuzamos csopor-
tokat hasonlítottak össze. 

Európában, Kanadában és Ausztráliában összesen
224 vizsgálóközpont vett részt. Csak azokat a betege-
ket vonhatták be a vizsgálatba, akiket az Európai Pre-
venciós Ajánlás alapján egyébként is lipidcsökkentô
kezelésben kellett volna részesíteni. 

Beválasztási feltételek

Életkor ≥18 év, az anamnézisben ischaemiás szívbeteg-
ség vagy egyéb olyan betegség, amelynek alapja az
atherosclerosis, 2-es típusú diabetes mellitus, illetve az
ischaemiás szívbetegség kialakulásának tíz éven belül
várható kockázata >20%. A betegek éhomi szérum-
LDL-koleszterin-szintje ≥2,99 mmol/l, szérumtrigli-
cerid-szintje <4,52 mmol/l. 

Kizárási feltételek

A vizsgálatból kizárták a terhes vagy szoptató nôket,
fogamzóképes és antikoncipienst nem szedô nôket,
a homozigóta familiáris hypercholesterinaemiában
szenvedôket vagy az ismerten III. típusú hyperlipopro-
teinaemiás betegeket. E fô kizárási kritériumokhoz
még a következôk tartoztak: az artériákat érintô aktív
betegségek (két hónapon belüli instabil angina pecto-
ris, szívizominfarktus, tranzitorikus cerebralis ischae-
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miás attak, egyéb cerebrovascularis keringészavar,
koszorúér-revascularisatio), rosszul beállított hyper-
tonia, a transzaminázok vagy a szérumbilirubin patoló-
giás emelkedésével – a normális felsô határérték leg-
alább másfélszeres meghaladásával – jellemzett aktív
májbetegség, illetve májmûködészavar, a szérum-krea-
tinkinázszint normális felsô értékének háromszorosa,
valamint a szérumkreatinin 220 μmol/l fölötti értéke. 

Kezelés

A megelôzô antilipaemiás kezelés elhagyása után olyan
hathetes, nem gyógyszeres bevezetô kezelés következett,
amely során a betegek a National Cholesterol Education
Programban (NCEP) elôírt diéta szerint étkeztek. Ezt
2×8 hetes kezelési szakasz követte. Az elsô 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 második szakaszban a rosuvas-
tatincsoport gyógyszerelésén nem változtattak, a többi
csoportban a kezelés vagy nem változott, vagy az alkal-
mazott statint 10 mg rosuvastatinra cserélték, a 20 mg
atorvastatint kapó betegcsoportban pedig szélesebb dó-
zisválasztásként 10 vagy 20 mg rosuvastatint kaphattak a
betegek. A tanulmányban eredetileg cerivastatint kapó
csoportot is elkülönítettek, de a gyógyszer visszavonása
után ez utóbbi csoportot törölték. 

A vizsgálati idô 16 hét volt, plusz hat hét diétás be-
vezetéssel. 

Vizsgálati végpontok

A végpontok vizsgálatát a teljes betegpopulációban el-
végezték, továbbá ezen belül a metabolikus szindrómá-
ban szenvedôk alcsoportjában:

– elsôdleges hatékonysági mutató: a betegek azon ré-
sze, akiknél a szérum LDL-koleszterin-szintje 3
mmol/l alá csökkent a 16. hét után;

– másodlagos hatékonysági mutató: a betegek azon ré-
sze, akiknél az LDL-koleszterinnel együtt az összes
koleszterin szérumszintje is a célérték alá csökkent
(utóbbi <5 mmol/l volt), illetve az összkoleszterin-, a
HDL-koleszterin- és a trigliceridszintek változása kü-
lön-külön. Az egyes lipidszinteket összesen két he-
lyen, egy belga laboratóriumban – európai résztve-
vôknek – és egy, az USA-ban található laboratórium-
ban – kanadai és ausztrál résztvevôknek – tesztelték.

Betegek

A tanulmány diétás szakaszába 6508 beteg került, kö-
zülük választottak be 3140 beteget. Az NCEP ATP III
kritériumok szerint 1342-en (43%) metabolikus szind-
rómában is szenvedtek; 55,4%-uknak volt valamilyen
atheroscleroticus megbetegedése; a diabetes mellitus
gyakorisága 27,2%-nak bizonyult; 71,1% volt hyper-

toniás. Az öt betegcsoportban az életkor 61,8–62,7 év
volt, a férfiak aránya: 54,5–60,1%. Átlagos testtömeg-
indexük 28,2–28,9 ttkg/m2 között változott. 

Eredmények

A nyolcadik hét végére – a 20 mg atorvastatint szedô
betegcsoportot leszámítva (azonos eredmény a rosu-
vastatincsoporttal) – a napi 10 mg rosuvastatinkezelés
mellett szignifikánsan több beteg érte el az LDL-
koleszterin-célértéket, mint a 10 mg atorvastatint,
20 mg simvastatint vagy 40 mg pravastatint kapók cso-
portjában. A kombinációs célérték (LDL-koleszte-
rin+összkoleszterin) elérése a következôképpen ala-
kult: napi 10 mg rosuvastatin szedése mellett 83%,
a 10 mg atorvastatint kapók csoportjában 69%
(p<0,0001), a 20 mg atorvastatint szedôk csoportjában
77% (p<0,125), a 20 mg simvastatint szedôk csoport-
jában 60% (p<0,0001), a napi 40 mg pravastatint ka-
pók csoportjában 49% (p<0,0001). A 16. hét végére az
LDL-koleszterin-célértéket a 10 mg rosuvastatint
szedô csoportokban szignifikáns mértékben többen ér-
ték el, mint az összes többi csoportban, kivéve a 20 mg
atorvastatint kapó csoportot, ahol a különbséget nem
találták szignifikánsnak, azonban a 20 mg rosuvastatint
kapó kar betegei esetében ez a különbség már szignifi-
káns lett. A 16. héten az eredmény a kombinációs vég-
pont esetében is gyakorlatilag megegyezett ezzel. Az
LDL-koleszterin-, összkoleszterin- és triglicerid-szé-
rumszintek erôteljes csökkenését észlelték, miközben
emelkedett a HDL-koleszterin-szint. A 10 mg rosu-
vastatinkaron az LDL-koleszterin-szint erôteljesebb
csökkenését regisztrálták, mint a nem rosuvastatint
szedô betegcsoportokban (p<0,0001); az összes ko-
leszterin szérumszintjének csökkenését vizsgálva az
eredmény hasonló volt (p<0,0001, kivéve a 20 mg
atorvastatinkaron, ahol a p<0,01). 

A különbözô statinkezelési csoportokban a metabo-
likus szindróma jelenléte – mint elôre meghatározott al-
csoport – nem befolyásolta az LDL-koleszterin-szint
célértékét elérôk arányát, az LDL-koleszterin, összes
koleszterin és nem HDL-koleszterin szintjének csökke-
nése mértékét. Metabolikus szindrómában a trigli-
ceridszint csökkenése és a HDL-koleszterin-szint emel-
kedése nagyobb mértékûnek bizonyult, mint a metabo-
likus szindróma jegyeit nem hordozó betegcsoportban. 

Biztonságosság

A vizsgálat során nyolc beteg hunyt el, négyen cardio-
vascularis esemény következtében, két beteg malig-
noma, egy-egy pedig pneumonia, illetve subduralis
haematoma miatt. Egyik halálokot sem tudták összefüg-
gésbe hozni az alkalmazott statinterápiával. A myalgia
ritka elôfordulása (1,9% a nyolcadik, 0,9% a 16. hét vé-
gén) megegyezett az egyes kezelési csoportokban.
Myopathia nem lépett fel. A normális felsô határát tíz-
szeresen meghaladó kreatinkináz-emelkedés két tünet-
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mentes betegen jelent meg, s perzisztált a vizsgálat teljes
ideje alatt; egyikük a 20 mg atorvastatint, másikuk a 10
mg rosuvastatint szedôk közé tartozott. A transzami-
názszintek nem emelkedtek szignifikánsan. 

Következtetések

A szerzôk véleménye szerint a nagy cardiovascularis
rizikójú betegcsoportban a statinkezeléssel hatéko-

nyan biztosítható az LDL-koleszterin, illetve a kom-
binációs koleszterin (LDL-koleszterin+összes ko-
leszterin) célértéke, és jól javítható általában a
lipidprofil. A változások a metabolikus szindróma
jelenlététôl függetlenül észlelhetôk. A szokásos dózi-
sú statinokhoz képest a kis dózisnak tekinthetô napi
10 mg rosuvastatin szignifikánsan elônyösebbnek bi-
zonyult az elôre meghatározott célértékek elérése és
számos esetben az egyes lipidösszetevôk csökkentése
során egyaránt. 

Rosuvastatin a Földön

Azóta, hogy megtervezték a MERCURY I tanul-
mányt, alaposan módosultak a lipidcélértékek,
hiszen a nagy rizikójú csoportban az 1,8 mmol/l

LDL-koleszterin-szint elérését javasolják (5). A célér-
tékek elérése azonban nagy nehézségbe ütközik; egy
hazai felmérés szerint 2004-ben csupán a betegek ne-
gyedénél érték el a vérzsírok terápiás célértékeit (6). A
rosuvastatin egy olyan újonnan bevezett molekula,
amely speciálisan és szelektíven kötôdik a 3-hidroxi-3-
metilglutaril koenzim A reduktáz (HMG-CoA) en-
zimhez, s talán éppen ezért a többi statinhoz képest
erôteljesebben gátolja annak mûködését (7). Ebbôl
adódhat az a tapasztalás, hogy miközben hasonló a
mellékhatásprofiljuk, a statinok közül kiemelkedik az
LDL-koleszterin-szintet csökkentô és a HDL-kolesz-
terin-szintet emelô hatása. A GALAXY program ré-
szeként több tanulmány már befejezôdött, ezek közül

a MERCURY I értékes adatokkal szolgál az antili-
pidkezelés megtervezéséhez, hiszen a rosuvastatin adá-
sa során a metabolikus szindróma jelenléte nem befo-
lyásolja az elérendô célértékeket, s más statinokkal
összevetve azonos mellékhatásprofil mellett nagyobb
hatékonyságot észleltek. 

Egy 16 hetesre tervezett tanulmány eredményei nyil-
ván nehezen vethetôk össze a több éven keresztül veze-
tett, kemény végpontú morbiditás- és mortalitásvizsgá-
latokkal. A rosuvastatin terápiás arzenálba való pontos el-
helyezését illetôen tehát meg kell várnunk az AURORA,
CORONA és JUPITER adatainak feldolgozását. Addig
sem kétséges viszont az, hogy a cardiovascularis beteg-
ségek fékezésében és megelôzésében a statinok kötele-
zôen rendelt gyógyszerek.

dr. Nagy Viktor
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar,

II. Számú Belgyógyászati Klinika
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