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A lipidcélértékek

A statinok megjelenése óta a 
lipidekkel kapcsolatos ismereteink 
egyre b"vülnek. Ezek alapján az 
egyre újabb ajánlások egyre ala-
csonyabb LDL-koleszterin- és tri-
gliceridszintet, illetve egyre maga-
sabb HDL-koleszterinszintet jelöl-
nek meg célul, miközben betegeink 
nem elhanyagolható részében már 
korábbi célértékek elérése is gon-
dot okozott. A 2001-es EUROAS-
PIRE II vizsgálat alapján a magas 
rizikójú betegek több mint egyhar-
mada nem részesül lipidcsökken-
t" kezelésben Európa-szerte. Ez az 
arány remélhet"leg azóta javult, 
de a 2004-ben végzett REALITY 
vizsgálat7 során, Magyarországon 
azt találták, hogy a legalább egy 
éve koleszterincsökkent"t szed"k 
közül is csak 21% (minden 5. beteg) 
van célértéken. Ennek oka részben 
az, hogy nem minden beteg kerül 
feltitrálásra azok közül, akik nem 
érik el a célértéket kezd"dózissal. 
Hogy ez miért van így? Egyrészt a 
magas koleszterinszint közvetlenül 
nem (vagy csak extrém esetekben) 
okoz panaszt. Ezért, ha egy magát 
egészségesnek érz" embernél vélet-
len sz#rés során kiderül a magasabb 
érték, nem biztos, hogy jelentke-
zik kontroll vizsgálatra. Másrészt 
sajnos a folyamatosan változó cél-
értékek világában az orvosok sem 
mindig naprakészek abban, hogy 
az adott betegnél milyen értéket is 
kellene elérni. A másik probléma az, 
hogy a betegek gyakran még dózis-
emeléssel sem érik el a célértéket, 
mert a jelenleg rendelkezésre álló 
statinoknál a hatás nagyobb része 
már a kezd"dózissal kialakul (LDL 
csökkenés 24 ! 50%), az adag min-
den további duplázásával csak kb. 
6%-kal nagyobb LDL csökkenésre 
számíthatunk, és ez nem mindig 
elegend".

De milyen célértéket is kell elérni? 
2005 novemberében zajlott Budapes-
ten a 2. Magyar Terápiás Konszen-
zus Konferencia. Itt a korábban már 
ismert rizikócsoportok mellett beve-
zették a nagyon magas rizikójú cso-
port fogalmát. Ide azok a betegek tar-
toznak, akiknél már kialakult szív- és 
érrendszeri betegség, és emellett még 
egy súlyos rizikótényez" (pl. diabetes 
mellitus) is jelen van. 

Ebben a csoportban a célértékek: 
össz-koleszterin 3.5 mmol/l, LDL: 
1.8 mmol/l. 
A többi rizikócsoportban az LDL 
célértékek nem változtak: 
magas rizikójú csoport : LDL-kolesz-
terin < 2.5 mmol/l
közepes rizikójú csoport: LDL-
koleszterin < 3.4 mmol/l
alacsony rizikójú csoport: LDL-
koleszterin < 4.1 mmol/l

Kezelési lehet!ségek

Milyen lehet"ségeink vannak 
arra, hogy betegeink elérhessék a 
célértéket? A legels" ilyen keze-
lést az epesavköt" gyanták jelen-
tették, de mostanra szerepük a fel-
n"ttgyógyászatban visszaszorult az 
alacsony compliance, valamint az 
egyéb gyógyszerek felszívódását 
befolyásoló hatásuk miatt. A probu-
col a HDL-t befolyásolja kedvez"t-
lenül, és szintén interferálhat egyéb 
gyógyszerek felszívódásával. A 
nikotinsav jelent"s mértékben emeli 
a HDL szintet, de LDL csökkent" 
hatása elmarad a statinokétól. A 
gyorsan felszívódó készítmények-
nek számos kellemetlen mellék-
hatásuk van (pl. flush), elhúzódó 
hatású készítmény megjelenése a 
közeljöv"ben várható. A fibrátok 
alkalmazása els"sorban magas tri-
gliceridszintek esetén javasolható. 
Magas koleszterinszint, különösen a 
magas LDL-koleszterinszint esetén 
az els"ként választandó gyógysze-
rek a statinok. Alkalmazásukat a 
szív- és érrendszeri betegségek pre-
venciójában számtalan nagy vizs-
gálat támasztja alá. Gondot jelent 
viszont, hogy a célértékeket sok 

esetben még a maximális dózissal 
sem lehet elérni, ezért van szük-
ség még hatékonyabb gyógyszerek 
kifejlesztésére. 

A rosuvastatin szerepe a lipid-
csökkentésben

A rosuvastatin a statinok család-
jának legújabban forgalomba került 
tagja. Alkalmazása javasolt primer 
hiperkoleszterinémiában (IIa típus, 
beleértve a heterozigóta familiáris 
hiperkoleszterinémiát) szenved" 
betegeknél, valamint kevert dyslipi-
daemia (IIb típus) esetén is. A rosu-
vastatin alkalmazása javasolt továb-
bá homozigóta familiáris hiperko-
leszterinémiában szenved" betegek 
kezelésére diéta és egyéb lipid-csök-
kent" terápia kiegészítéseként (pl. 
LDL-apheresis). A rosuvastatin a 
többi statinhoz hasonlóan a hidro-
ximetilglutaril (HMG) ! reduktáz 
aktív helyének HMG köt" részé-
hez kapcsolódik, de több kötéssel, 
mint a többi statin1. Hatékonysága is 
kiemelked". A STELLAR vizsgálat2 
egy dózis-összehasonlító vizsgálat 
volt, melynek során a rosuvasta-
tin minden dózisa hatékonyabb-
nak bizonyult, mint a komparátor 
statinok (atorvastatin, simvastatin, 
pravastatin) azonos adagja. A rosu-
vastatin kezd"dózisa (10 mg) haté-
konyabb volt, mint 20 mg atorvas-
tatin, 40 mg simvastatin vagy 40 mg 
pravastatin, a kezd"dózissal 10-b"l 
8 ember elérte az LDL-C célértéket. 
Mivel a mindennapi tapasztalat azt 
mutatja, hogy a betegek egy része 
nem kerül dózistitrálásra, külö-
nösen fontos, hogy minél többen 
érjék el kezd"dózissal a célértéket. 
A vizsgálatból az is kiderült, hogy 
a rosuvastatin szignifikánsan emeli 
a HDL-szintet, és ez a hatás a teljes 
dózistartományban megfigyelhet". 
A gyógyszer trigliceridszint csök-
kent" hatása sem elhanyagolható, 
megfelel az atorvastatinénak, és 
szignifikánsan jobb, mint a simvas-
tatiné vagy a pravastatiné. A kiváló 
hatékonyságot a kés"bbi vizsgála-
tok is meger"sítették. 
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A lipidcélértékek elérésének nehézségei " 
mi lehet a célravezet! kezelés?
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A rosuvastatint az átlagos beteg-
populáció mellett vizsgálták olyan 
betegcsoportokban is, ahol az ala-
csony LDL célérték elérése hagyo-
mányosan nehéz. Ilyenek azok a 
betegek, akiknél már kialakult szív- 
és érrendszeri betegség, vagy ennek 
rizikóekvivalenseként 2-es típusú 
diabetes mellitus. Ilyen betegcso-
portokban végzett vizsgálatok során 
szignifikánsan több beteg érte el 
kezd" dózisú (10 mg) rosuvastatin-
nal a célértéket, mint 10 mg ator-
vastatinnal.3 Az URANUS célértékig 
titráló vizsgálat 2-es típusú diabe-
tesesekben minden dózis mellett 
igazolta a rosuvastatin LDL-re gya-
korolt kedvez"bb hatását az ator-
vastatinhoz képest, míg a HDL-re és 
a trigliceridszintre gyakorolt hatás 
hasonló volt6.

Egy másik nehezen kezelhe-
t" betegcsoport a familiáris hiper-
koleszterinémiások csoportja. A 
homozigótaforma általában már 
gyerekkorban felismerésre kerül, és 
gyakran van szükség lipid aferezis-
re, gyógyszeres kezeléssel önmagá-
ban ritkán kezelhet". Ilyen esetek-
ben is szóba jöhet a rosuvastatin 
alkalmazása. A betegség ritka volta 
miatt nagy vizsgálatok nem tör-
téntek, de esetbemutatások alap-
ján rosuvastatin kezelés mellett az 
aferezis gyakorisága csökkenthet", 
a lipidszintek normalizálódhatnak, 
a betegségre esetenként jellemz" 
xanthomák elt#nhetnek.4 A beteg-
ség heterozigóta formája sokkal gya-
koribb, rendszerint feln"ttkorban 
kerül felismerésre. Ezek a betegek 
gyakran beleolvadnak a nem famili-
áris primer hiperkoleszterinémások 
tömegébe. Azonosításuk azért fon-
tos, mert egy magasabb rizikójú cso-
portot képviselnek (rendszerint nem 
csak a magas koleszterinszint, de a 
korai szív- és érrendszeri halálozás 
is családi halmozódást mutat), ezért 
a célértékük is alacsonyabb lehet, 
mint amit egyszer# rizikófaktor szá-
molás alapján gondolnánk. Másik 
fontos jellemz"je ennek a betegcso-
portnak, hogy diétával nem, vagy 
csak igen csekély mértékben befo-
lyásolható, mivel a betegség nem a 
túlsúllyal vagy az életmóddal függ 
össze. Gyógyszeres kezelésre tehát 
várhatóan mindenképpen szükség 
van. A kihívás nagy, mivel rendsze-
rint a kiindulási érték is magasabb, 
mint egy átlagos dyslipidaemiásé. 
Egy nemzetközi klinikai vizsgálat 
során5 623 ilyen beteg került ran-

domizálásra. A kötelez"en titráló 
vizsgálatban minden dózis esetében 
több beteg érte el az LDL célértéket 
rosuvastatinnal, mint atorvastatin-
nal. A trigliceridszintre gyakorolt 
hatás tekintetében nem volt különb-
ség a két szer között, de minden más 
vizsgált lipidparaméterre a rosuvas-
tatin gyakorolt kedvez"bb hatást. 

Visszafordítható-e az atheroscle-
rosis ! kérdezik gyakorta betegeink. 
Korábban azt gondoltuk, hogy a már 
kialakult elváltozások nem szüntet-
het"ek meg, legfeljebb a progresz-
szió lassítható. Ahogy egyre jobb 
intravaszkuláris vizsgálómódszerek 
állnak rendelkezésre, úgy derült ki, 
hogy az atherosclerotikus plakkok 
regrediálni is képesek, de ehhez 
legalább 50%-os LDL csökkenésre 
van szükség. A rosuvastatin klinikai 
vizsgálati programja alapján erre 
gyakran már a kezd"dózissal képes, 
dózistitrálás után pedig akár 63%-os 
LDL csökkenés is elérhet".  

Pleiotrop hatások

A statinok nemcsak a lipidszin-
teket változtatják, számos egyéb 
kedvez" hatásuk is van. Azokat a 
hatásokat, amelyek nem a lipidcsök-
kentés útján befolyásolják az athe-
rosclerosist, pleiotrop hatásoknak 
nevezzük. Bebizonyosodott, hogy 
az akut vaszkuláris események nem 
az érsz#kület mértékével, hanem a 
plakk stabilitásával vannak össze-
függésben. Instabilnak vagy vulne-
rábilisnak nevezünk egy plakkot, ha 
a fibrózus sapkája elvékonyodott, 
alatta gyulladásos sejtek található-
ak, lipidmagva viszont nagyméret#. 
Ezek a plakkok kisebb küls" beha-
tásra is képesek megrepedni, benné-
kük a vérrel kapcsolatba kerülve 
thrombotikus reakciót indukál. 
Ezért a heveny szív- és érrendszeri 
betegségek megel"zésében fontos a 
plakkok stabilitásának fokozása. A 
statinok csökkentik a sejtadhéziós 
molekulák és a gyulladásos cito-
kinek szintjét, ezáltal mérséklik a 
plakk környezetében a gyulladásos 
aktivitást. A gyulladásos aktivitás 
legkönnyebben vizsgálható para-
métere a C-reaktív protein (CRP), 
melynek emelkedett szintje jól kor-
relál a jöv"beni kardiovaszkuláris 
események rizikójával. A statinok a 
fibrózus sapkát esetleg elvékonyító 
mátrix metalloproteázok expresszi-
óját is csökkentik. A thrombocy-
ták aggregációs képessége csökken, 

mert az ADP bontó aktivitás n", és 
a metabolikus szindrómában oly 
gyakran tapasztalt véralvadási elté-
rések (thrombotikus irányba történ" 
eltolódás) csökkennek.

A rosuvastatin klinikai vizsgálati 
programjában a pleiotrop hatásokat 
is vizsgálják, még folyamatban van 
egy 15000 beteg bevonásával indult 
vizsgálat, a JUPITER. Ebben a pla-
cebokontrollos vizsgálatban olyan 
személyek kapnak rosuvastatint, 
akiknél az LDL szint alapján nem 
lenne még szükség statinkezelésre, 
a magasabb kardiovaszkuláris rizi-
kót náluk az emelkedett CRP szint 
jelenti. A vizsgálat els"dleges vég-
pontja a szív- és érrendszeri esemé-
nyek primer prevenciója. Ha a vizs-
gálat véget ér, választ kapunk arra, 
hogy a CRP szint csökkentésével 
mért antiinflammatorikus hatásnak 
mekkora a szerepe a kardiovaszku-
láris események meg"rzésében.

Mellékhatások

 A cerivastatin forgalomból tör-
tén" kivonása óta fokozott figyelem 
övezi a statinok mellékhatásait. A 
rosuvastatin az els" olyan statin, 
amelyet a cerivastatin visszavonása 
óta forgalomba hoztak, ezért külö-
nös érdekl"dés kísérte. A klinikai 
vizsgálati programban a mellékha-
tások gyakorisága nem különbözött 
a többi statinétól, és a forgalomba 
hozatal óta eltelt id" is ezt támaszt-
ja alá. A mellékhatások rendszerint 
enyhék, spontán sz#nnek, általában 
nem szükséges a kezelés abbaha-
gyása. A gyakoribb mellékhatások: 
a hepatikus, a vázizom és a vese-
hatások. A transzamináz szintek 
szignifikáns emelkedése ritkán for-
dul el". A mellékhatás gyakorisá-
ga csökkenthet", ha a statinkezelés 
bevezetése el"tt májfunkciós vizsgá-
latok történnek, illetve ha rendsze-
res alkoholfogyasztóknál és aktív 
mákbetegség esetén nem alkalma-
zunk statint, vagy csak a kockázat 
! haszon gondos mérlegelése után. 
A májbetegségek között külön kate-
góriát képez a nem alkoholos stea-
tosis hepatis. Ez az eltérés gyakran 
fordul el" a metabolikus szindró-
ma részeként, az elhízás szöv"d-
ményeként. A májenzim eltérésre 
jellemz" az alkalikus foszfatáz és a 
gamma-glutamil transzferáz emel-
kedése. A betegeknél rendszerint 
dyslipidaemia is fennáll, de a társu-
ló májenzimemelkedés miatt sokan 
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tartanak a statinkezelést"l. Ebben 
a kórképben a statinok, köztük a 
rosuvastatin alkalmazása nem ellen-
javallt. Egy vizsgálat során rosu-
vastatin kezelés mellett nemcsak 
a lipideltérések csökkentek, hanem 
a májenzimemelkedés is mérsékl"-
dött, mellékhatást nem észleltek8. 

A vázizom eredet# mellékhatások 
gyakorisága is hasonló volt rosuvas-
tatin mellett, mint a többi statin ese-
tében. A myalgia (CPK emelkedés 
nélküli izomfájdalom) a leggyako-
ribb izom-mellékhatás. Ez rendsze-
rint spontán, a kezelés megszakí-
tása nélkül megsz#nik. Myopathia 
(CPK emelkedéssel járó izomtüne-
tek) < 0.1%-ban fordul el", rhabdo-
myolysis még ennél is ritkábban. A 
myopathia gyakorisága csökkent-
het", ha a kezelés megkezdése el"tt 
kisz#rjük a veszélyeztetett szemé-
lyeket. A leggyakoribb myopathiára 
hajlamosító eltérés a hypothyreosis. 
Ez a betegség a koleszterinszintet 
is emeli, így hiperkoleszterinémiás 
betegeinknél mindenképpen érde-
mes megnézni, nem szekunder elté-
résr"l van-e szó. Ha igazolódik a 
pajzsmirigy alulm#ködés, el"ször a 
megfelel" szubsztitúciót kell beál-
lítani. Ha a koleszterinszint a jól 
szubsztituált betegben továbbra is 
magas, akkor a statinkezelés meg-
kezdhet". A vázizom eredet# mel-
lékhatások minimalizálására fontos 
a hajlamosító tényez"k kizárása 
mellett a rendszeres ellen"rzés. A 
CPK azonban nagyobb izommunka 
(izomláz) esetén is megemelkedhet, 
ezért hívjuk fel betegeink figyel-
mét arra, hogy a laborkontroll el"tti 
napon ne végezzenek meger"ltet" 
fizikai munkát. 

Minden statin, így a rosuvasta-
tin mellett is el"fordul átmeneti, 
tubuláris eredet# proteinuria. Ez a 

tubuláris sejtekben található HMG-
CoA reduktáz gátlásával kapcsola-
tos, rendszerint spontán megsz#nik, 
nem szükséges a kezelés megszakí-
tása és nem függ össze vesebeteg-
séggel. A klinikai vizsgálatok során 
a kezelt betegek vesefunkciója a 
megfigyelési id"szak alatt inkább 
javult. 

A GALAXY program

A GALAXY Program egy olyan 
klinikai vizsgálati program, ami a 
rosuvastatin hatását vizsgálja az 
atherogén dyslipidaemiára, az athe-
rosclerosis progressziójára és a kar-
diovaszkuláris morbiditásra és mor-
talitásra. Jelenleg 7 vizsgálat fejez"-
dött be, és 12 vizsgálat van folya-
matban. A lipidprofilra gyakorolt 
hatás szempontjából a befejez"dött 
vizsgálatok alapján a rosuvastatin 
hatékonyabb, mint az azonos, és 
esetenként magasabb adagú ator-
vastatin (és egyéb statinok), és több 
ember éri el vele a célértéket. A 
rosuvastatin hatékonyságát többféle 
betegpopulációban vizsgálták, töb-
bek között metabolikus szindrómás 
betegekben, szekunder prevenciós 
betegekben és 2-es típusú diabete-
ses betegekben is. A kedvez" hatás 
mindegyik betegcsoportban igazo-
lódott.

A klinikai végpontú vizsgála-
tok közé tartozik a már korábban 
említett JUPITER. Más vizsgálatok 
olyan betegcsoportokban nézik a 
rosuvastatin hatékonyságát, ame-
lyekr"l kevesebb adattal rendelke-
zünk. Ilyenek a végstádiumú vese-
elégtelenségben szenved"k vagy a 
krónikus szívelégtelenségben szen-
ved"k. 

A rosuvastatin egy hatékony, 
új gyógyszer az atherogén dysli-
pidaemia kezelésében. Lehet"sé-

get ad arra, hogy az atherosclerosis 
regressziójához szükséges 50%-os 
LDL csökkenést már a kezd"dózis-
sal elérhessük. Ezzel az adaggal 10 
betegb"l 8 elérheti a célértéket. A 
HDL-t és a trigliceridszintet is ked-
vez"en befolyásolja, így az athero-
gén dyslipidaemia több paraméteré-
re egyszerre gyakorol pozitív hatást. 
Hatékonysága a hagyományosan 
nehezen kezelhet" betegcsoportok-
ban: 2-es típusú diabetesesekben, 
familiáris hiperkoleszterinémiások-
ban is bizonyított. Klinikai vizsgála-
ti programja folyamatosan b"vül. 
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