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A lipidcélértékek elérésének nehézségei -

mi lehet a célravezeto kezelés?

A lipidcélértékek

A statinok megjelenése 6ta a
lipidekkel kapcsolatos ismereteink
egyre bd&viilnek. Ezek alapjan az
egyre Ujabb ajdnldsok egyre ala-
csonyabb LDL-koleszterin- és tri-
gliceridszintet, illetve egyre maga-
sabb HDL-koleszterinszintet jelol-
nek meg célul, mikozben betegeink
nem elhanyagolhat6é részében mar
korédbbi célértékek elérése is gon-
dot okozott. A 2001-es EUROAS-
PIRE II vizsgalat alapjan a magas
rizikéjd betegek tobb mint egyhar-
mada nem részesiil lipidcsokken-
t6 kezelésben Eurdpa-szerte. Ez az
ardny remélhetSleg azéta javult,
de a 2004-ben végzett REALITY
vizsgélat” sordn, Magyarorszagon
azt taladltdk, hogy a legaldbb egy
éve koleszterincsokkentSt szedSk
koziil is csak 21% (minden 5. beteg)
van célértéken. Ennek oka részben
az, hogy nem minden beteg kertil
feltitrdldsra azok koziil, akik nem
érik el a célértéket kezdd&dozissal.
Hogy ez miért van igy? Egyrészt a
magas koleszterinszint kozvetlentil
nem (vagy csak extrém esetekben)
okoz panaszt. Ezért, ha egy magét
egészségesnek érzd embernél vélet-
len sz{irés soran kideriil a magasabb
érték, nem biztos, hogy jelentke-
zik kontroll vizsgdlatra. Masrészt
sajnos a folyamatosan valtozé cél-
értékek vildgdban az orvosok sem
mindig naprakészek abban, hogy
az adott betegnél milyen értéket is
kellene elérni. A mésik probléma az,
hogy a betegek gyakran még dozis-
emeléssel sem érik el a célértéket,
mert a jelenleg rendelkezésre 4allo
statinokndl a hatds nagyobb része
mar a kezdbdozissal kialakul (LDL
csokkenés 24 — 50%), az adag min-
den tovabbi duplazdsaval csak kb.
6%-kal nagyobb LDL csokkenésre
szamithatunk, és ez nem mindig
elegendd.
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De milyen célértéket is kell elérni?
2005 novemberében zajlott Budapes-
ten a 2. Magyar Terdpids Konszen-
zus Konferencia. Itt a kordbban mar
ismert rizikocsoportok mellett beve-
zették a nagyon magas rizikéji cso-
port fogalmat. Ide azok a betegek tar-
toznak, akiknél mar kialakult sziv- és
érrendszeri betegség, és emellett még
egy stlyos rizikétényezd (pl. diabetes
mellitus) is jelen van.

Ebben a csoportban a célértékek:
ossz-koleszterin 3.5 mmol/l, LDL:
1.8 mmol/1.

A tobbi rizikécsoportban az LDL
célértékek nem véltoztak:

magas rizikdéju csoport : LDL-kolesz-
terin < 2.5 mmol/1

kozepes rizikéjui csoport: LDL-
koleszterin < 3.4 mmol/I

alacsony rizikéju csoport: LDL-
koleszterin < 4.1 mmol/1

Kezelési lehetdségek

Milyen lehet8ségeink vannak
arra, hogy betegeink elérhessék a
célértéket? A legels6 ilyen keze-
lést az epesavkotS gyantdk jelen-
tették, de mostanra szerepiik a fel-
néttgyogyaszatban visszaszorult az
alacsony compliance, valamint az
egyéb gyodgyszerek felszivoddsat
befolydsol6 hatdsuk miatt. A probu-
col a HDL-t befolyésolja kedvez&t-
lentil, és szintén interferalhat egyéb
gyogyszerek felszivodasdval. A
nikotinsav jelent8s mértékben emeli
a HDL szintet, de LDL csokkentd
hatdsa elmarad a statinokétdl. A
gyorsan felszivodé készitmények-
nek szdmos kellemetlen mellék-
hatdsuk van (pl. flush), elhtiz6dé
hatdsti készitmény megjelenése a
kozeljovében varhaté. A fibratok
alkalmazdsa elsGsorban magas tri-
gliceridszintek esetén javasolhato.
Magas koleszterinszint, kiilénosen a
magas LDL-koleszterinszint esetén
az els6ként valasztand6 gydgysze-
rek a statinok. Alkalmazdsukat a
sziv- és érrendszeri betegségek pre-
vencidjdban szdmtalan nagy vizs-
gdlat tdmasztja ald. Gondot jelent
viszont, hogy a célértékeket sok

esetben még a maximadlis dozissal
sem lehet elérni, ezért van sziik-
ség még hatékonyabb gydgyszerek
kifejlesztésére.

A rosuvastatin szerepe a lipid-
csokkentésben

A rosuvastatin a statinok csaldd-
janak legujabban forgalomba kertilt
tagja. Alkalmazdsa javasolt primer
hiperkoleszterinémidban (Ila tipus,
beleértve a heterozigéta familidris
hiperkoleszterinémidat) szenvedd
betegeknél, valamint kevert dyslipi-
daemia (IIb tipus) esetén is. A rosu-
vastatin alkalmazasa javasolt tovab-
ba homozigéta familidris hiperko-
leszterinémidban szenvedd betegek
kezelésére diéta és egyéb lipid-csok-
kent§ terdpia kiegészitéseként (pl.
LDL-apheresis). A rosuvastatin a
tobbi statinhoz hasonléan a hidro-
ximetilglutaril (HMG) - reduktaz
aktiv helyének HMG kot§ részé-
hez kapcsolédik, de tébb kotéssel,
mint a tobbi statin'. Hatékonysaga is
kiemelkedS. A STELLAR vizsgalat®
egy dozis-Osszehasonlité vizsgdlat
volt, melynek sordn a rosuvasta-
tin minden dézisa hatékonyabb-
nak bizonyult, mint a komparator
statinok (atorvastatin, simvastatin,
pravastatin) azonos adagja. A rosu-
vastatin kezd6dézisa (10 mg) haté-
konyabb volt, mint 20 mg atorvas-
tatin, 40 mg simvastatin vagy 40 mg
pravastatin, a kezd6dézissal 10-bél
8 ember elérte az LDL-C célértéket.
Mivel a mindennapi tapasztalat azt
mutatja, hogy a betegek egy része
nem kerill dézistitrdldsra, kiilo-
nosen fontos, hogy minél tobben
érjék el kezdddodzissal a célértéket.
A vizsgélatbdl az is kideriilt, hogy
a rosuvastatin szignifikdnsan emeli
a HDL-szintet, és ez a hatas a teljes
dozistartomanyban megfigyelhetd.
A gyogyszer trigliceridszint csk-
kent§ hatdsa sem elhanyagolhatd,
megfelel az atorvastatinénak, és
szignifikdnsan jobb, mint a simvas-
tatiné vagy a pravastatiné. A kivalo
hatékonysagot a késdbbi vizsgdla-
tok is megerdsitették.
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A rosuvastatint az dtlagos beteg-
populdcié mellett vizsgaltdk olyan
betegcsoportokban is, ahol az ala-
csony LDL célérték elérése hagyo-
manyosan nehéz. Ilyenek azok a
betegek, akiknél mdr kialakult sziv-
és érrendszeri betegség, vagy ennek
rizikéekvivalenseként 2-es tipusu
diabetes mellitus. Ilyen betegcso-
portokban végzett vizsgdlatok soran
szignifikdnsan tobb beteg érte el
kezd§ dézisu (10 mg) rosuvastatin-
nal a célértéket, mint 10 mg ator-
vastatinnal.* Az URANUS célértékig
titrdl6é vizsgdlat 2-es tipust diabe-
tesesekben minden dézis mellett
igazolta a rosuvastatin LDL-re gya-
korolt kedvezSbb hatdsat az ator-
vastatinhoz képest, mig a HDL-re és
a trigliceridszintre gyakorolt hatas
hasonlé volt‘.

Egy madsik nehezen kezelhe-
t6 betegcsoport a familidris hiper-
koleszterinémidsok csoportja. A
homozigétaforma dltaldban mar
gyerekkorban felismerésre kertil, és
gyakran van sziikség lipid aferezis-
re, gyogyszeres kezeléssel 6nmaga-
ban ritkdn kezelhetS. Ilyen esetek-
ben is szoba johet a rosuvastatin
alkalmazdsa. A betegség ritka volta
miatt nagy vizsgdlatok nem tor-
téntek, de esetbemutatdsok alap-
jdn rosuvastatin kezelés mellett az
aferezis gyakorisdga csokkenthetd,
a lipidszintek normalizdl6dhatnak,
a betegségre esetenként jellemzd
xanthomdk elttinhetnek.* A beteg-
ség heterozigodta formdja sokkal gya-
koribb, rendszerint felnSttkorban
kertil felismerésre. Ezek a betegek
gyakran beleolvadnak a nem famili-
aris primer hiperkoleszterinémasok
tomegébe. Azonositdsuk azért fon-
tos, mert egy magasabb rizikéju cso-
portot képviselnek (rendszerint nem
csak a magas koleszterinszint, de a
korai sziv- és érrendszeri haldlozds
is csalddi halmoz6dést mutat), ezért
a célértékiik is alacsonyabb lehet,
mint amit egyszerti rizikéfaktor sza-
molds alapjan gondolndnk. Masik
fontos jellemz&je ennek a betegcso-
portnak, hogy diétdval nem, vagy
csak igen csekély mértékben befo-
lyasolhaté, mivel a betegség nem a
tdlstllyal vagy az életméddal fiigg
Ossze. Gyogyszeres kezelésre tehat
varhatéan mindenképpen sziikség
van. A kihivds nagy, mivel rendsze-
rint a kiinduldasi érték is magasabb,
mint egy dtlagos dyslipidaemidsé.
Egy nemzetkozi klinikai vizsgdlat
sordn® 623 ilyen beteg keriilt ran-

domizaldsra. A kotelezben titrdld
vizsgdlatban minden dézis esetében
tobb beteg érte el az LDL célértéket
rosuvastatinnal, mint atorvastatin-
nal. A trigliceridszintre gyakorolt
hatds tekintetében nem volt kiilénb-
ség a két szer kozott, de minden mas
vizsgalt lipidparaméterre a rosuvas-
tatin gyakorolt kedvezdbb hatast.

Visszafordithaté-e az atheroscle-
rosis — kérdezik gyakorta betegeink.
Korabban azt gondoltuk, hogy a mar
kialakult elvaltozdsok nem sziintet-
hetSek meg, legfelijebb a progresz-
szi6 lassithaté. Ahogy egyre jobb
intravaszkuldris vizsgdlémddszerek
dllnak rendelkezésre, dgy deriilt ki,
hogy az atherosclerotikus plakkok
regredidlni is képesek, de ehhez
legalabb 50%-0s LDL csokkenésre
van sziikség. A rosuvastatin klinikai
vizsgalati programja alapjan erre
gyakran mar a kezd6dozissal képes,
dozistitrdlds utdn pedig akar 63%-os
LDL csokkenés is elérhetd.

Pleiotrop hatdsok

A statinok nemcsak a lipidszin-
teket véltoztatjdk, szdmos egyéb
kedvez$ hatdsuk is van. Azokat a
hatdsokat, amelyek nem a lipidcsok-
kentés ttjan befolydsoljdk az athe-
rosclerosist, pleiotrop hatdsoknak
nevezziik. Bebizonyosodott, hogy
az akut vaszkuldris események nem
az érszlikiilet mértékével, hanem a
plakk stabilitdsdval vannak Ossze-
fuggésben. Instabilnak vagy vulne-
rabilisnak neveziink egy plakkot, ha
a fibrézus sapkdja elvékonyodott,
alatta gyulladdsos sejtek taldlhato-
ak, lipidmagva viszont nagyméreti.
Ezek a plakkok kisebb kiilsé beha-
tasra is képesek megrepedni, benné-
kitk a vérrel kapcsolatba kertilve
thrombotikus reakciét indukal.
Ezért a heveny sziv- és érrendszeri
betegségek megel&zésében fontos a
plakkok stabilitdsdnak fokozdsa. A
statinok csokkentik a sejtadhézios
molekuldk és a gyulladdsos cito-
kinek szintjét, ezéltal mérséklik a
plakk kornyezetében a gyulladdsos
aktivitdst. A gyulladdsos aktivitds
legkénnyebben vizsgalhaté para-
métere a C-reaktiv protein (CRP),
melynek emelkedett szintje jol kor-
reladl a jovébeni kardiovaszkuldris
események rizikéjaval. A statinok a
fibrézus sapkét esetleg elvékonyito
matrix metalloprotedzok expresszi-
ojat is csokkentik. A thrombocy-
tdk aggregacids képessége csokken,

mert az ADP bonté aktivitds nd, és
a metabolikus szindrémaban oly
gyakran tapasztalt véralvadadsi elté-
rések (thrombotikus irdnyba torténd
eltolodas) csokkennek.

A rosuvastatin klinikai vizsgélati
programjdban a pleiotrop hatdsokat
is vizsgaljak, még folyamatban van
egy 15000 beteg bevondsdval indult
vizsgalat, a JUPITER. Ebben a pla-
cebokontrollos vizsgalatban olyan
személyek kapnak rosuvastatint,
akiknél az LDL szint alapjan nem
lenne még sziikség statinkezelésre,
a magasabb kardiovaszkuldris rizi-
kot ndluk az emelkedett CRP szint
jelenti. A vizsgdlat els6dleges vég-
pontja a sziv- és érrendszeri esemé-
nyek primer prevencidja. Ha a vizs-
gdlat véget ér, védlaszt kapunk arra,
hogy a CRP szint csokkentésével
mért antiinflammatorikus hatdsnak
mekkora a szerepe a kardiovaszku-
laris események megdrzésében.

Mellékhatdsok

A cerivastatin forgalombdl tor-
ténd kivondsa ota fokozott figyelem
ovezi a statinok mellékhatdsait. A
rosuvastatin az elsd olyan statin,
amelyet a cerivastatin visszavondsa
6ta forgalomba hoztak, ezért kiilo-
nos érdeklédés kisérte. A klinikai
vizsgalati programban a mellékha-
tasok gyakorisdga nem kiilonbozott
a tobbi statinétdl, és a forgalomba
hozatal 6ta eltelt id§ is ezt tdmaszt-
ja ald. A mellékhatdsok rendszerint
enyhék, spontdn sztinnek, altaldban
nem sziikséges a kezelés abbaha-
gyasa. A gyakoribb mellékhatasok:
a hepatikus, a vdzizom és a vese-
hatdsok. A transzamindz szintek
szignifikdns emelkedése ritkdn for-
dul eld. A mellékhatds gyakorisa-
ga csokkenthetd, ha a statinkezelés
bevezetése el6tt méjfunkcids vizsga-
latok torténnek, illetve ha rendsze-
res alkoholfogyasztoknal és aktiv
maéakbetegség esetén nem alkalma-
zunk statint, vagy csak a kockdzat
— haszon gondos mérlegelése utan.
A mijbetegségek kozott kiilon kate-
goériat képez a nem alkoholos stea-
tosis hepatis. Ez az eltérés gyakran
fordul el§ a metabolikus szindro-
ma részeként, az elhizds szov6d-
ményeként. A madjenzim eltérésre
jellemz8 az alkalikus foszfatdz és a
gamma-glutamil transzferdz emel-
kedése. A betegeknél rendszerint
dyslipidaemia is fennéll, de a tarsu-
16 méjenzimemelkedés miatt sokan
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tartanak a statinkezelést8l. Ebben
a korképben a statinok, koztitk a
rosuvastatin alkalmazdsa nem ellen-
javallt. Egy vizsgdlat sordan rosu-
vastatin kezelés mellett nemcsak
a lipideltérések csokkentek, hanem
a mdjenzimemelkedés is mérsékls-
dott, mellékhatdst nem észleltek®.

A véazizom eredetli mellékhatdsok
gyakorisdga is hasonl6 volt rosuvas-
tatin mellett, mint a tobbi statin ese-
tében. A myalgia (CPK emelkedés
nélkiili izomfdjdalom) a leggyako-
ribb izom-mellékhatds. Ez rendsze-
rint spontdn, a kezelés megszaki-
tdsa nélkiil megszlinik. Myopathia
(CPK emelkedéssel jaré izomtiine-
tek) < 0.1%-ban fordul el8, rhabdo-
myolysis még ennél is ritkdbban. A
myopathia gyakorisdga csokkent-
hetd, ha a kezelés megkezdése el6tt
kisztirjiik a veszélyeztetett szemé-
lyeket. A leggyakoribb myopathidra
hajlamosito eltérés a hypothyreosis.
Ez a betegség a koleszterinszintet
is emeli, igy hiperkoleszterinémids
betegeinknél mindenképpen érde-
mes megnézni, nem szekunder elté-
résr6l van-e sz6. Ha igazolodik a
pajzsmirigy alulmiikddés, el6szor a
megfelel§ szubsztiticiét kell bedl-
litani. Ha a koleszterinszint a jol
szubsztitudlt betegben tovabbra is
magas, akkor a statinkezelés meg-
kezdhetS. A vdzizom eredeti mel-
lékhatdsok minimalizdldsdra fontos
a hajlamosité tényezSk kizardsa
mellett a rendszeres ellenérzés. A
CPK azonban nagyobb izommunka
(izomldz) esetén is megemelkedhet,
ezért hivjuk fel betegeink figyel-
mét arra, hogy a laborkontroll el6tti
napon ne végezzenek megerSltetd
fizikai munkat.

Minden statin, igy a rosuvasta-
tin mellett is el6fordul atmeneti,
tubuldris eredet(i proteinuria. Ez a

tubuldris sejtekben taldlhaté HMG-
CoA reduktdz gatldsaval kapcsola-
tos, rendszerint spontdn megsz{inik,
nem sziikséges a kezelés megszaki-
tdsa és nem fligg Ossze vesebeteg-
séggel. A klinikai vizsgdlatok sordn
a kezelt betegek vesefunkcidja a
megfigyelési idészak alatt inkabb
javult.

A GALAXY program

A GALAXY Program egy olyan
klinikai vizsgdlati program, ami a
rosuvastatin hatdsat vizsgalja az
atherogén dyslipidaemidra, az athe-
rosclerosis progresszidjdra és a kar-
diovaszkularis morbiditdsra és mor-
talitdsra. Jelenleg 7 vizsgdlat fejez6-
dott be, és 12 vizsgdlat van folya-
matban. A lipidprofilra gyakorolt
hatds szempontjabdl a befejez&dott
vizsgdlatok alapjdn a rosuvastatin
hatékonyabb, mint az azonos, és
esetenként magasabb adagu ator-
vastatin (és egyéb statinok), és tobb
ember éri el vele a célértéket. A
rosuvastatin hatékonysdgat tobbféle
betegpopulacidban vizsgaltdk, tob-
bek kozott metabolikus szindrémas
betegekben, szekunder prevencids
betegekben és 2-es tipusi diabete-
ses betegekben is. A kedvez§ hatds
mindegyik betegcsoportban igazo-
lodott.

A Kklinikai végpontd vizsgéla-
tok kozé tartozik a mdar kordbban
emlitett JUPITER. Mds vizsgdlatok
olyan betegcsoportokban nézik a
rosuvastatin hatékonysagdt, ame-
lyekr&l kevesebb adattal rendelke-
ziink. Ilyenek a végstadiumu vese-
elégtelenségben szenveddk vagy a
krénikus szivelégtelenségben szen-
veddk.

A rosuvastatin egy hatékony,
Uj gyégyszer az atherogén dysli-
pidaemia kezelésében. Lehetdsé-

get ad arra, hogy az atherosclerosis
regresszidjdhoz sziikséges 50%-0s
LDL csokkenést mar a kezd6dézis-
sal elérhessiik. Ezzel az adaggal 10
betegbdl 8 elérheti a célértéket. A
HDL-t és a trigliceridszintet is ked-
vez8en befolydsolja, igy az athero-
gén dyslipidaemia tobb paraméteré-
re egyszerre gyakorol pozitiv hatdst.
Hatékonysdga a hagyomdnyosan
nehezen kezelhet6 betegcsoportok-
ban: 2-es tipusd diabetesesekben,
familiaris hiperkoleszterinémiasok-
ban is bizonyitott. Klinikai vizsgdla-
ti programja folyamatosan b&viil.
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