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Farmakoterapie

Rosuvastatin uvedený na český trh až v ro-

ce 2008 není novinkou v pravém slova smys-

lu. Je reprezentantem lékové skupiny dobře 

etablované v prevenci a léčbě v kardiologii. 

Ve světě je v klinické praxi používán již ně-

kolik let a tak v okamžiku, kdy jsme jej dostali 

k použití v ČR, má za sebou nejen řadu údajů 

z klinických studií, ale také data o použití v kaž-

dodenní praxi. Víme, jak rosuvastatin působí 

na hladiny sérových lipidů, jak ovlivňuje prů-

běh aterosklerózy dokumentované pomocí 

zobrazovacích metod a máme k dispozici i nej-

důležitější důkazy o tom, že jeho podávání je 

spojeno s poklesem počtu kardio vaskulárních 

příhod a mortality. Seznámení s rosuvastati-

nem začneme přehledem jeho farmakologic-

kých vlastností.

Farmakologické 
vlastnosti rosuvastatinu

Rosuvastatin je vysoce selektivním kom-

petitivním inhibitorem hydroxymetylglutaryl-

koenzym A (HMG-CoA) reduktázy – klíčového 

enzymu pro syntézu cholesterolu v játrech. Tak 

dochází ke zvýšení exprese LDL-receptorů na po-

vrchu hepatocytu a urychlení clearance částic 

LDL a VLDL z oběhu. Tento mechanizmus je zod-

povědný za pokles LDL-cholesterolu a snížení tri-

glyceridů. Zvýšení hladin HDL-cholesterolu je 

pravděpodobně způsobeno mírným inhibičním 

působením na aktivitu cholesterol-ester trans-

ferázového proteinu. Předpokládá se, že za ten-

to efekt je také zodpovědná mírná stimulace 

PPARα receptorů, což je mechanizmus zvyšování 

HDL-c známý a osvědčený při použití fibrátů. 

Jednoznačně zatím účinek na koncentrace HDL 

částic není spolehlivě objasněn (1). Z klinického 

hlediska je podstatné, že rosuvastatin je lipofil-

ní, má dlouhý biologický poločas a minimální 

potenciál k lékovým interakcím. Jeho základní 

farmakokinetické vlastnosti ve srovnání s ostat-

ními statiny jsou uvedeny v tabulce 1.

Rosuvastatin a ovlivnění 
laboratorních markerů 
kardiovaskulárního rizika

Rosuvastatin je vítězem na pomyslném 

žebříčku účinnosti mezi statiny, pokud se týká 

jeho schopnosti snižovat hladiny aterogenních 

sérových lipidů. Pokles koncentrací LDL o téměř 

55 %, kterého bylo dosaženo ve studiích s ma-

ximální dávkou rosuvastatin 40 mg denně, není 
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Tabulka 1. Přehled statinů

Statin Původ Lipofilita Prodrug Metabolizace T 1/2 (h) Dávkování (mg)

Simva semi-syntetický + ano CYP3A4 2–3 5–80

Lova přírodní + ano CYP3A4 2–3 10–80

Prava* přírodní - ne sulfurace 1 5–40

Fluva syntetický, racemát + ne CYP2C9 0,5 20–80

Atorva syntetický, enantiomer + ne CYP3A4 13–16 (30) 10–80

Rosuva syntetický - ne CYP2C6, 2C19 (menšina) 20 5–40
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dosažitelný žádným jiným statinem v monote-

rapii. Je třeba říci, že i druhý z hlediska účinnosti 

snižování LDL-cholesterolu atorvastatin je určitě 

konkurenceschopnou alternativou (ve srovnáva-

cí studii STELLAR byla léčba 80 mg atorvastatinu 

spojena s poklesem LDL-c o 51 %) (2). Zvýšení 

koncentrace antiaterogenních HDL částic je při 

podávání rosuvastatinu nejvýraznější ve srovná-

ní s ostatními léčivy této skupiny. Se stoupající 

dávkou můžeme očekávat zvýšení koncentrace 

HDL-cholesterolu až o 15 %, jak dokumentovala 

například níže komentovaná studie ASTEROID 

(3). Vezmeme-li v úvahu rozšiřující se populaci 

s diabetickou, neboli inzulinorezistentní dyslipi-

demií, jejíž podstatnou součástí je právě pokles 

HDL-c, lze tuto vlastnost rosuvastatinu pova-

žovat za zvláště významnou. Na druhé straně 

ve studii CORALL provedené přímo na diabetic-

ké populaci sice bylo prokázáno příznivější půso-

bení rosuvastatinu na hladiny HDL než při léčbě 

atorvastatinem, ale u obou skupin byl zazname-

nán dokonce mírný pokles koncentrací HDL (4). 

Přesto platí, že při použití rosuvastatinu můžeme 

očekávat dosažení cílových hodnot u 80–90 % 

léčených (5). Kromě vlivu rosuvastatinu na lipi-

dogram víme z klinických sledování, že tento 

statin podobně jako jiná hypolipidemika snižuje 

významně hladiny hsCRP a dalších laboratorních 

známek zánětu a disponuje tzv. pleiotropními 

účinky. Přestože nejdůležitějším efektem stále 

zůstává snížení hladin aterogenních lipidů, jsou 

mimolipidové účinky statinů jistě významnou 

součástí jejich příznivého výsledného působení 

na cévní stěnu a výskyt klinických příhod.

Vliv rosuvastatinu 
na průběh aterosklerózy

Ověřená účinnost na biochemické lipido-

vé ukazatele je u hypolipidemika samozřejmá 

a nutná, ale v době medicíny založené na důka-

zech je nezbytné (a to zejména v kardiologii) mít 

i další úrovně dokladů o účinnosti a bezpečnosti 

léčiva nově zaváděného do klinického použití. 

Z hlediska dokumentace vlivu na průběh atero-

sklerózy pomocí zobrazovacích metod má ro-

suvastatin pozoruhodnou kolekci dat. Zahrnuje 

čtyři studie hodnotící vliv léčby na cévní stěnu 

karotid nebo koronárních tepen – ASTEROID, 

COSMOS, METEOR a ORION. První jmenovaná 

studie přinesla zvláště pozoruhodné výsled-

ky. Ve studii ASTEROID hodnotící vliv podává-

ní 40mg rosuvastatinu pacientům se stabilní 

ICHS podstupujícím selektivní koronarografii 

pomocí intravaskulárního ultrazvuku, byla po-

prvé dokumentována regrese aterosklerotic-

kých změn. Tak příznivý vliv léčby lze ovšem 

očekávat pouze za splnění základní podmín-

ky – radikálního snížení hladin LDL-c. Průměrná 

LDL-cholesterolemie na konci studie ASTEROID 

byla 1,57 mmol/l. Výsledek hodnocení ovlivnil 

i posun v koncentracích HDL-c, který vlivem 

léčby rosuvastatinem stoupl o téměř 15 % (6). 

Obdobné výsledky přinesla i ultrazvuková studie 

sledující vliv léčby rosuvastatinem na tloušťku 

komplexu intimy-medie karotid METEOR (7). 

Nebyla sice pozorována regrese aterosklerotic-

kých změn, ale při aktivní léčbě došlo k význam-

nému zpomalení jejich progrese.

Zobrazovací metody umožňují posuzovat 

přímo změny cévní stěny a dokumentovat prů-

běh aterosklerózy a jejich technické možnosti 

jsou často neuvěřitelné. Na druhé straně ani 

nejdokonaleji provedené sledování změn ul-

trazvukových nebo CT obrazů nenahradí in-

formaci o vlivu terapie na průběh onemocnění 

u reálných pacientů. Proto od každého nového 

léčiva očekáváme konečné potvrzení užitečnosti 

a bezpečnosti pro klinické použití v podobě 

studie vyhodnocující počty vaskulárních pří-

hod, nutných intervencí, hospitalizací, zhoršení 

symptomů a také počty úmrtí. V získávání těchto 

důkazů měl rosuvastatin relativní nevýhodu. 

Doba, kdy bylo možno navrhnout placebem 

kontrolovanou studii se statinem u vysoce rizi-

kových nemocných je minulostí. Dnes již víme, 

že hypolipidemikum musí každý takový nemoc-

ný užívat a bylo by proti všem pravidlům vést jej 

placebovou větví několikaletého sledování. A tak 

máme k dispozici mortalitní studie s rosuvastati-

nem, které sledovaly vliv léčby na počty příhod 

u osob, u nichž nebylo dosud známo, zdali léčba 

statinem přináší skutečný užitek.

Studie s rosuvastatinem 
hodnotící klinické příhody

První studií s rosuvastatinem, která sledo-

vala nejen kardiovaskulární nemocnost a úmrt-

nost byla studie CORONA se staršími pacien-

ty trpícími srdečním selháním léčeným podle 

současných standardů (8). Kromě snížení počtu 

hospitalizací z kardiovaskulárních příčin o 371 

(p < 0,001) a statisticky nevýznamného pokle-

su primárního sledovaného cíle (složeného 

z úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatálního 

infarktu myokardu a nefatální cévní mozkové 

příhody) ve skupině léčené rosuvastatinem, 

nebyla aktivní léčba spojena s žádným příno-

sem pro léčené. Bezpečnost léčby ve studii 

CORONA byla srovnatelná s placebem a to 

i u vysoce rizikových osob s nutností rozsáhlé 

konkomitantní terapie. Přesto jsou závěry stu-

die CORONA důležité a prokazují, že přidání 

statinu do medikace nemocných s pokročilým 

srdečním selháním není indikováno.

Druhou morbiditně-mortalitní studií s ro-

suvastatinem byla studie AURORA (9). Její vý-

sledky byly publikovány na konci března 2009 

a ukázaly, že ani u nemocných v terminální fázi 

renálního selhání léčených hemodialýzou ne-

ní léčba rosuvastatinem spojena se zlepšením 

prognózy nemocných. Přestože rosuvastatin 

snížil hladiny LDL-cholesterolu o 43 % ve srov-

nání s placebem, proběhlo v rosuvastatinové 

větvi pouze o 12 příhod primárního složeného 

cíle (stejného jako ve studii CORONA) méně, než 

u nemocných léčených placebem. Ani následné 

analýzy neukázaly podskupiny, které by z léčby 

profitovaly více. Rosuvastatin znovu ukázal, ko-

mu nemá smysl léčbu statinem nabízet. Skupiny 

nemocných v obou posledně jmenovaných stu-

diích mají jedno společné. Šlo o polymorbidní 

nemocné, jejichž cévní systém byl významně 

poškozen již při vstupu do studie a u nichž hlavní 

příčinou nemocnosti a úmrtnosti nejsou vasku-

lární příhody ischemické etiologie. U takových 

nemocných nelze očekávat přínos z léčby stati-

nem, jakkoli při pohledu na data o klinické účin-

nosti těchto léků můžeme někdy nabýt dojmu, 

že statin je vhodný v každé klinické situaci.

Největší množství dat o účincích rosuvastati-

nu na průběh cévních onemocnění a komplika-

ce aterosklerózy přinesla studie JUPITER (10).

Do studie JUPITER bylo zařazeno téměř 

18 000 nemocných s hladinou LDL-cholesterolu 

pod (v době provádění studie) doporučova-

nou cílovou hodnotou, ale s mírně vyšším CRP 

stanoveným vysoce senzitivní metodou, kteří 

byli randomizováni k podávání placeba nebo 

20 mg rosuvastatinu denně. Studie byla před-

časně ukončena po dvou letech průběhu, pro-

tože pacienti zařazení do rosuvastatinové větve 

měli významně nižší nejen kardiovaskulární ale 

i celkovou mortalitu. Příznivé působení léčby 

rosuvastatinem bylo patrné ve všech podsku-

pinách, bez ohledu na věk, pohlaví, přidružená 

onemocnění a konkomitantní léčbu a týkalo 

se všech sledovaných složek primárního sledo-

vaného cíle (graf 1).

Je třeba poznamenat, že ve studii JUPITER 

byli nemocní průměrného věku 66 let, z nichž 

41 % splňovalo kritéria metabolického syndro-

mu, 15 % bylo kuřáků, průměrný krevní tlak byl 

134/80 mm Hg a průměrný BMI byl 28,3 kg/m2. 

Tento stručný výčet základních charakteristik 

dává tušit, že sledovaná populace měla riziko 

nejméně středně zvýšené a nelze tedy souhlasit 

s názorem, že studie JUPITER zdůvodňuje podá-

vání statinů nízce rizikovým nemocným. Přesto 
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studie JUPITER přináší řadu nových informací. 

Redukce mírně zvýšených hladin LDL-c (vstupní 

hladina byla průměrně 2,7 mmol/l) rosuvastati-

nem na dosud nejnižší koncentraci LDL-c dosa-

ženou v rámci klinické studie 1,4 mmol/l snížila 

počet kardiovaskulárních příhod. Máme tedy 

k dispozici další důkaz pro LDL teorii „čím ní-

že, tím lépe“. Na druhé straně nemáme od-

pověď na dlouhodobou toleranci a výsledné 

působení takto extrémně nízkých hladin LDL-c. 

Víme, že rosuvastatin ovlivnil příznivě zánětlivou 

aktivitu měřenou poklesem hsCRP, který dosá-

hl téměř 40 % oproti výchozí hodnotě. Nadále 

však nemáme jistotu, zdali snižování hsCRP 

je tím ochranným mechanizmem zabraňujícím 

progresi cévního poškození. Mnohem pravdě-

podobnější je, že hsCRP je pouze markerem 

probíhající zánětlivé odpovědi a jeho snižování 

je sekundárním projevem stabilizace aterosklero-

tického plátu při poklesu aktivity zánětu. Studie 

JUPITER není také návodem pro zavedení hsCRP 

do rutinního vyšetření kardiovaskulárního rizika. 

Výsledky studie JUPITER jsou velmi sugestivní; 

při pohledu na analýzy podskupin sledovaných 

a uniformní přínos z léčby je opravdu možné 

podlehnout dojmu, že rosuvastatin prospívá 

každému. Je třeba si ale uvědomit, že na ně-

které otázky studie JUPITER odpovědi nehleda-

la. Uvažujeme-li striktně v intencích medicíny 

založené na důkazech, musíme zaznamenat, 

že JUPITER byla primárně preventivní studie. 

Extrapolace výsledků studie na osoby po pro-

běhlé kardiovaskulární nebo cerebrovaskulární 

příhodě nebo na pacienty se subklinickou atero-

sklerózou je možná, ale musíme být velmi opa-

trní. Zvláště v situaci, kdy mezi statiny je několik 

s velmi dobře dokumentovanými účinky právě 

u vysoce rizikových pacientů s manifestním 

kardiovaskulárním onemocněním. Buďme však 

realisté. V současnosti nelze provést klinickou 

studii s obdobným uspořádáním jako první 

statinová hodnocení. A prokázat, že nová léčba 

(v případě naší úvahy rosuvastatin) je podstatně 

lepší, než léčba osvědčená (některý ze statinů 

s důkazy na ovlivnění mortality u nemocných 

s komplikacemi aterosklerózy), vyžaduje velmi 

velké počty sledovaných a dlouhé trvání studií. 

Proto se jako racionální jeví vyčkat důkazů, které 

se nahromadí v průběhu používání některých 

nových léků ve specifických klinických situacích 

v každodenní praxi.

Studie JUPITER poskytla materiál pro řadu 

následných analýz. Jedna ze zajímavých sub-

analýz publikovaná recentně ukázala, že léčba 

rosuvastatinem snižuje významně riziko hluboké 

žilní trombózy a plicní embolizace o 43 % (11).

Závěr
I přestože je rosuvastatin velmi účinným léči-

vem s dobrou dokumentací účinků v různých kli-

nických situacích, nebylo by správné na základě 

dostupných informací vyvodit závěr, že rosuva-

statin nahradí a „vytlačí“ ostatní statiny z klinické-

ho použití. Máme k dispozici další účinná léčiva 

z lékové skupiny blokátorů HMG-CoA reduktázy, 

na něž bychom neměli zapomínat z několika 

důvodů. Především simvastatin a atorvastatin 

mají důkazy z dlouhodobých mortalitních studií, 

které potvrzují účinnost těchto léčiv u širokého 

spektra nemocných a to i v těch situacích, kde 

rosuvastatinu důkazy chybí (akutní koronární 

syndromy, nemocní s manifestními komplikace-

mi aterosklerózy, diabetici aj.). Proto se jako ra-

cionální přístup jeví využití rosuvastatinu v těch 

situacích, v nichž neuspějeme „osvědčenými“ 

statiny – typicky u rizikových nemocných, kteří 

při zavedené léčbě dostatečnou (maximální to-

lerovanou) dávkou nedosahují cílových hodnot. 

Dalšími kandidáty terapie rosuvastatinem budou 

osoby s nízkou hladinou HDL-c při léčbě jiným 

statinem. Je pravděpodobné, že i při respekto-

vání těchto zásad bude mít rosuvastatin v kaž-

dodenní praxi široké využití.
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Graf 1. Hlavní výsledky studie JUPITER (% pokles rosuvastatin 20 mg vs. placebo)
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