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Rosuvastatin je posledni ze statini uvedeny na cesky trh. Ma pfiznivé farmakologické vlastnosti a nejvyssi dokumentovanou ucinnost
na snizovani hladin celkového a LDL-cholesterolu ze viech statin. Studie s rosuvastatinem dokumentované zobrazovacimi metodami
(ASTEROID, METEOR) ukazaly, ze jeho podavani zpomaluje priibéh a dokonce mize navodit regresi aterosklerotickych cévnich zmén.
Ve studiich CORONA a AURORA rosuvastatin neprokazal pfinosnost pridani statinu k Ié¢bé nemocnych v terminalni fazi srde¢niho respek-
tive renélniho selhani. Naopak ve studii JUPITER bylo u nemocnych se vstupni hladinou LDL-cholesterolu 2,7 mmol/l dosazeno lé¢bou
rosuvastatinem vyznamného snizeni kardiovaskuldrniho rizika a dokonce i poklesu celkové mortality o 20 %. PfestoZe rosuvastatinu
chybi diikazy u nékterych skupin nemocnych (napf. pacienti v sekundarni prevenci, nemocni s akutnim koronarnim syndromem), lze
predpokladat jeho Siroké vyuziti v klinické praxi u vysoce rizikovych nemocnych.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin has been introduced into the Czech market only recently. It possesses beneficial pharmacological properties and the great-
est lipid-lowering potency of all available statins. Clinical trials with rosuvastatin using atherosclerosis paging (ASTEROID, METEOR)
have shown its ability of slowing atherosclerosis progression and even inducing regression of atherosclerotic vascular lesions. In the
CORONA and AURORA studies, adding rosuvastatin to medication of heart and kidney failure patients was not associated with any
benefits. On the contrary, in the JUPITER trial, which included patients with low LDL-cholesterol levels at baseline rosuvastatin sig-
nificantly reduced risk of cardiovascular events and, moreover, the all cause mortality by 20 %. Although rosuvastatin lacks data on
some patient populations (e. g. secondary prevention, acute coronary syndrome patients), it can be expected to become widely used

in high-risk patients.
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Rosuvastatin uvedeny na Cesky trh aZ v ro-
ce 2008 nenf novinkou v pravém slova smys-
lu. Je reprezentantem lékové skupiny dobfe
etablované v prevenci a |é¢bé v kardiologii.
Ve svété je v klinické praxi pouzivan jiz né-
kolik let a tak v okamziku, kdy jsme jej dostali
k pouziti v CR, mé za sebou nejen fadu Udajl
z klinickych studif, ale také data o pouziti v kaz-
dodenni praxi. Vime, jak rosuvastatin pUsobf
na hladiny sérovych lipidd, jak ovliviiuje pra-
béh aterosklerézy dokumentované pomoci
zobrazovacich metod a mame k dispozici i nej-
dalezitéjsi ddkazy o tom, ze jeho podavani je
spojeno s poklesem poctu kardiovaskularnich
pfihod a mortality. Sezndmenf s rosuvastati-
nem za¢neme prehledem jeho farmakologic-
kych vlastnosti.

Tabulka 1. Prehled statind

Farmakologické
vlastnosti rosuvastatinu

Rosuvastatin je vysoce selektivnim kom-
petitivnim inhibitorem hydroxymetylglutaryl-
koenzym A (HMG-CoA) reduktdzy — klicového
enzymu pro syntézu cholesterolu v jatrech. Tak
dochazi ke zvyseni exprese LDL-receptor(i na po-
vrchu hepatocytu a urychlenf clearance ¢astic
LDL aVLDL z obéhu. Tento mechanizmus je zod-
povédny za pokles LDL-cholesterolu a snizen/ tri-
glycerid(. Zvyseni hladin HDL-cholesterolu je
pravdépodobné zplsobeno mirnym inhibi¢nim
plsobenim na aktivitu cholesterol-ester trans-
ferdzového proteinu. Predpokladé se, ze za ten-
to efekt je také zodpovédna mirna stimulace
PPARa receptord, oz je mechanizmus zvysovani
HDL-c zndmy a osveédceny pfi pouzitf fibratd.

Interv Akut Kardiol 2009; 8(4): 204-207

Jednoznacné zatim Ucinek na koncentrace HDL
¢astic nenf spolehlive objasnén (1). Z klinického
hlediska je podstatné, Ze rosuvastatin je lipofil-
ni, m& dlouhy biologicky polo¢as a minimalnf
potencial k lékovym interakcim. Jeho zékladni
farmakokinetické vlastnosti ve srovnéani s ostat-
nimi statiny jsou uvedeny v tabulce 1.

Rosuvastatin a ovlivnéni
laboratornich markeru
kardiovaskularniho rizika
Rosuvastatin je vitézem na pomysiném
Zebficku Ucinnosti mezi statiny, pokud se tyka
jeho schopnosti sniZzovat hladiny aterogennich
sérovych lipidQ. Pokles koncentraci LDL o téméf
55%, kterého bylo dosazeno ve studiich s ma-
ximalni ddvkou rosuvastatin 40 mg denné, neni

Statin Plavod Lipofilita Prodrug Metabolizace T1/2 (h) Davkovani (mg)
Simva semi-synteticky + ano CYP3A4 2-3 5-80
Lova prirodni + ano CYP3A4 2-3 10-80
Prava* pfirodni - ne sulfurace 1 5-40
Fluva synteticky, racemat + ne CYP2C9 0,5 20-80
Atorva synteticky, enantiomer + ne CYP3A4 13-16 (30) 10-80
Rosuva synteticky - ne CYP2C6, 2C19 (mensina) 20 5-40
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dosazitelny zadnym jinym statinem v monote-
rapii. Je tfeba fici, Ze i druhy z hlediska U¢innosti
snizovani LDL-cholesterolu atorvastatin je urcité
konkurenceschopnou alternativou (ve srovnéava-
ci studii STELLAR byla Ié¢ba 80 mg atorvastatinu
spojena s poklesem LDL-c 0 51%) (2). Zvysen(
koncentrace antiaterogennich HDL ¢astic je pfi
podavani rosuvastatinu nejvyraznéjsi ve srovna-
ni s ostatnimi [éCivy této skupiny. Se stoupajici
davkou mizeme ocekdvat zvyseni koncentrace
HDL-cholesterolu az o 15%, jak dokumentovala
napfiklad nize komentovana studie ASTEROID
(3). Vezmeme-li v Uvahu rozsitujici se populaci
s diabetickou, neboli inzulinorezistentnf dyslipi-
demii, jejiz podstatnou soucasti je prave pokles
HDL-c, Ize tuto vlastnost rosuvastatinu pova-
Zovat za zvlasté vyznamnou. Na druhé strané
ve studii CORALL provedené pfimo na diabetic-
ké populaci sice bylo prokdzano pfiznivéjsi plso-
benfirosuvastatinu na hladiny HDL neZ pfi lécbé
atorvastatinem, ale u obou skupin byl zazname-
nén dokonce mirny pokles koncentraci HDL (4).
Presto platf, Ze pfi pouiti rosuvastatinu mizeme
ocekavat dosazeni cilovych hodnot u 80-90%
lécenych (5). Kromé vlivu rosuvastatinu na lipi-
dogram vime z klinickych sledovani, Ze tento
statin podobné jako jind hypolipidemika snizuje
vyznamné hladiny hsCRP a dalsich laboratornich
znamek zanétu a disponuje tzv. pleiotropnimi
Ucinky. Prestoze nejdllezitéjsim efektem stéle
z0stava snizeni hladin aterogennich lipidd, jsou
mimolipidové Ucinky statinC jisté vyznamnou
soucasti jejich priznivého vysledného plsobent
na cévni sténu a vyskyt klinickych prihod.

Vliv rosuvastatinu
na prabéh aterosklerézy

Ovérend ucinnost na biochemické lipido-
vé ukazatele je u hypolipidemika samoziejma
anutng, ale vdobé mediciny zalozené na diika-
zech je nezbytné (a to zejména v kardiologii) mit
i dalsi drovné dokladd o Uc¢innosti a bezpecnosti
|éciva nové zavadéného do klinického pouziti.
Z hlediska dokumentace vlivu na prabéh atero-
sklerdzy pomoci zobrazovacich metod ma ro-
suvastatin pozoruhodnou kolekci dat. Zahrnuje
Ctyfi studie hodnotici vliv 1é¢by na cévni sténu
karotid nebo koronarnich tepen — ASTEROID,
COSMOS, METEOR a ORION. Prvni jmenovana
studie pfinesla zvlasté pozoruhodné vysled-
ky. Ve studii ASTEROID hodnotici vliv podava-
ni 40mg rosuvastatinu pacientlim se stabilnf
ICHS podstupujicim selektivni koronarografii
pomocf intravaskularniho ultrazvuku, byla po-
prvé dokumentovana regrese aterosklerotic-
kych zmén. Tak pfiznivy vliv 1éCby Ize oviem
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ocekavat pouze za splnénf zékladni podmin-
ky — radikdIniho sniZzeni hladin LDL-c. Primérna
LDL-cholesterolemie na konci studie ASTEROID
byla 1,57 mmol/I. Vysledek hodnoceni ovlivnil
i posun v koncentracich HDL-c, ktery vlivem
|é¢by rosuvastatinem stoupl o témér 15% (6).
Obdobné vysledky pfinesla i ultrazvukova studie
sledujici vliv [é¢by rosuvastatinem na tloustku
komplexu intimy-medie karotid METEOR (7).
Nebyla sice pozorovéna regrese aterosklerotic-
kych zmén, ale pri aktivnilécbé doslo k vyznam-
nému zpomalent jejich progrese.

Zobrazovaci metody umoznuji posuzovat
pfimo zmeény cévni stény a dokumentovat prd-
béh aterosklerdzy a jejich technické moznosti
jsou casto neuveéritelné. Na druhé strané ani
nejdokonaleji provedené sledovani zmeén ul-
trazvukovych nebo CT obraz{ nenahradi in-
formaci o vlivu terapie na prdbéh onemocnénti
u redlnych pacientt. Proto od kazdého nového
|é¢iva ocekdvame konecné potvrzeni uzite¢nosti
a bezpec¢nosti pro klinické pouziti v podobé
studie vyhodnocujici pocty vaskularnich pri-
hod, nutnych intervenci, hospitalizaci, zhorsent
symptomU a také pocty umrtf. V ziskavani téchto
dlkaz mél rosuvastatin relativni nevyhodu.
Doba, kdy bylo mozno navrhnout placebem
kontrolovanou studii se statinem u vysoce rizi-
kovych nemocnych je minulosti. Dnes jiz vime,
ze hypolipidemikum musf kazdy takovy nemoc-
ny uzivat a bylo by proti véem pravidllm vést jej
placebovou vétvinékolikaletého sledovani. A tak
mame k dispozici mortalitnf studie s rosuvastati-
nem, které sledovaly vliv [é¢by na pocty prihod
U 0sob, u nichz nebylo dosud zndmo, zdali [é¢ba
statinem pfinasi skutecny uzitek.

Studie s rosuvastatinem
hodnotici klinické prihody

Prvni studif s rosuvastatinem, ktera sledo-
vala nejen kardiovaskuldrni nemocnost a umrt-
nost byla studie CORONA se star$imi pacien-
ty trpicimi srde¢nim selhanim lé¢enym podle
soucasnych standardd (8). Kromé snizenf poctu
hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin o 371
(p < 0,001) a statisticky nevyznamného pokle-
su primérniho sledovaného cile (slozeného
z Umrti z kardiovaskuldrnich pricin, nefatéiniho
infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové
pfihody) ve skupiné |écené rosuvastatinem,
nebyla aktivni 1é¢ba spojena s zddnym pfino-
sem pro lécené. Bezpecnost Ié¢by ve studii
CORONA byla srovnatelna s placebem a to
i u vysoce rizikovych osob s nutnosti rozséhlé
konkomitantnf terapie. Pfesto jsou zavéry stu-
die CORONA dUlezité a prokazuji, ze pfidanf
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statinu do medikace nemocnych s pokrocilym
srde¢nim selhdnim nenfindikovano.

Druhou morbiditné-mortalitni studif s ro-
suvastatinem byla studie AURORA (9). Jeji vy-
sledky byly publikovany na konci brezna 2009
a ukazaly, ze ani u nemocnych v termindlni fazi
rendlniho selhani lécenych hemodialyzou ne-
ni 1é¢ba rosuvastatinem spojena se zlepsenim
progndzy nemocnych. Pfestoze rosuvastatin
snizil hladiny LDL-cholesterolu o 43% ve srov-
nani s placebem, probéhlo v rosuvastatinové
vétvi pouze o 12 pffhod primédrniho slozeného
cile (stejného jako ve studii CORONA) méné, nez
unemocnych Ié¢enych placebem. Ani nasledné
analyzy neukdzaly podskupiny, které by z lécby
profitovaly vice. Rosuvastatin znovu ukdazal, ko-
mu nema smysl Ié¢bu statinem nabizet. Skupiny
nemocnych v obou posledné jmenovanych stu-
difch majf jedno spolecné. Slo o polymorbidnf
nemocné, jejichz cévni systém byl vyznamné
poskozen jiz pfi vstupu do studie a u nichZ hlavnf
pricinou nemocnosti a Umrtnosti nejsou vasku-
larni piihody ischemické etiologie. U takovych
nemocnych nelze ocekavat pfinos z Ié¢by stati-
nem, jakkoli pfi pohledu na data o klinické ucin-
nosti téchto 1ékd mizeme nékdy nabyt dojmu,
Ze statin je vhodny v kazdé klinické situaci.

Nejvetsi mnozstvi dat o Ucincich rosuvastati-
nu na pribéh cévnich onemocnéni a komplika-
ce aterosklerézy pfinesla studie JUPITER (10).

Do studie JUPITER bylo zafazeno témér
18000 nemocnych s hladinou LDL-cholesterolu
pod (v dobé provadéni studie) doporucova-
nou cilovou hodnotou, ale s mirné vyssim CRP
stanovenym vysoce senzitivni metodou, kteff
byli randomizovani k podavani placeba nebo
20mg rosuvastatinu denné. Studie byla pfed-
Casné ukoncena po dvou letech prabéhu, pro-
toZe pacienti zafazeni do rosuvastatinové vetve
méli vyznamné nizsi nejen kardiovaskularni ale
i celkovou mortalitu. Pfiznivé pasobeni lécby
rosuvastatinem bylo patrné ve viech podsku-
pindch, bez ohledu na vék, pohlavi, pfidruzena
onemocnéni a konkomitantni Ié¢bu a tykalo
se viech sledovanych slozek primérniho sledo-
vaného cile (graf 1).

Je tfeba poznamenat, Ze ve studii JUPITER
byli nemocni prdmeérmného véku 66 let, z nichz
41% splhovalo kritéria metabolického syndro-
mu, 159% bylo kufakd, prdmérny krevni tlak byl
134/80mm Hg a primeérny BMI byl 28,3 kg/m?.
Tento stru¢ny vycet zakladnich charakteristik
dava tusit, ze sledovana populace méla riziko
nejméné stfedné zvysené a nelze tedy souhlasit
snazorem, Ze studie JUPITER zd(vodniuje poda-
vani statind nizce rizikovym nemocnym. Pfesto



Graf 1. Hlavni vysledky studie JUPITER (% pokles rosuvastatin 20 mg vs. placebo)
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studie JUPITER pfinasi fadu novych informaci.
Redukce mirné zvysenych hladin LDL-c (vstupnf
hladina byla primérné 2,7 mmol/l) rosuvastati-
nem na dosud nejnizsi koncentraci LDL-c dosa-
Zenou v réamci klinické studie 1,4 mmol/I snizila
pocet kardiovaskularnich pfihod. Mame tedy
k dispozici dalsi dikaz pro LDL teorii ,&im ni-
7e, tim lépe”. Na druhé strané nemame od-
povéd na dlouhodobou toleranci a vysledné
pusobeni takto extrémné nizkych hladin LDL-c.
Vime, Ze rosuvastatin ovlivnil pfiznivé zanétlivou
aktivitu méfenou poklesem hsCRP, ktery dosa-
hl témér 40% oproti vychozi hodnoté. Nadale
vsak nemame jistotu, zdali snizovani hsCRP
je tim ochrannym mechanizmem zabrarnujicim
progresi cévniho poskozeni. Mnohem pravde-
podobnéjsi je, ze hsCRP je pouze markerem
probihajici zanétlivé odpovédi a jeho snizovanf
je sekundarnim projevem stabilizace aterosklero-
tického platu pfi poklesu aktivity zanétu. Studie
JUPITER neni také ndvodem pro zavedeni hsCRP
do rutinniho vysetreni kardiovaskuldrniho rizika.
Vysledky studie JUPITER jsou velmi sugestivni;
pfi pohledu na analyzy podskupin sledovanych
a uniformni pfinos z 1é¢by je opravdu mozné
podlehnout dojmu, Ze rosuvastatin prospiva
kazdému. Je treba si ale uvédomit, ze na né-
které otazky studie JUPITER odpovedi nehleda-
la. Uvazujeme-li striktné v intencich mediciny
zaloZzené na ddkazech, musime zaznamenat,
Ze JUPITER byla primdrné preventivnf studie.
Extrapolace vysledkd studie na osoby po pro-
béhlé kardiovaskuldrni nebo cerebrovaskularni
pithodé nebo na pacienty se subklinickou atero-
sklerézou je mozna, ale musime byt velmi opa-
trni. Zvlasté v situaci, kdy mezi statiny je nékolik
s velmi dobfe dokumentovanymi Ucinky prave
u vysoce rizikovych pacientd s manifestnim

kardiovaskuldrnim onemocnénim. Budme vsak
realisté. V soucasnosti nelze provést klinickou
studii s obdobnym uspofadanim jako prvni
statinova hodnoceni. A prokazat, ze nové lé¢ba
(v pfipadé nasi Gvahy rosuvastatin) je podstatné
lepsi, nez Iécba osvedcend (néktery ze statind
s ddkazy na ovlivnéni mortality u nemocnych
s komplikacemi aterosklerézy), vyZaduje velmi
velké pocty sledovanych a dlouhé trvanf studif.
Proto se jako racionalnfjevi vyckat dlkaz(, které
se nahromadi v pribéhu pouzivani nékterych
novych lékd ve specifickych klinickych situacich
v kazdodennf praxi.

Studie JUPITER poskytla materidl pro fadu
néslednych analyz. Jedna ze zajimavych sub-
analyz publikovana recentné ukdzala, ze 1écba
rosuvastatinem snizuje vyznamneé riziko hluboké
Zilnf trombdzy a plicni embolizace 0 43 % (11).

Zavér

| pfestoze je rosuvastatin velmi ucinnym léci-
vem s dobrou dokumentaci tcinkd v rznych kli-
nickych situacich, nebylo by spravné na zékladé
dostupnych informaci vyvodit zavér, ze rosuva-
statin nahradfa ,vytlaci” ostatni statiny z klinické-
ho pouZziti. Mdme k dispozici dalsi t¢innd léciva
z lékové skupiny blokatord HMG-CoA reduktazy,
na néz bychom neméli zapominat z nékolika
ddvodul. Pfedeviim simvastatin a atorvastatin
maji diikazy z dlouhodobych mortalitnich studi,
které potvrzuji Uc¢innost téchto léciv u Sirokého
spektra nemocnych a to i v téch situacich, kde
rosuvastatinu dtkazy chybi (akutni koronarnf
syndromy, nemocni s manifestnimi komplikace-
mi aterosklerdzy, diabetici aj.). Proto se jako ra-
cionadlIni pfistup jevi vyuziti rosuvastatinu v téch
situacich, v nichZ neuspéjeme ,osvédcenymi”
statiny — typicky u rizikovych nemocnych, kteff
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pfizavedené lécbé dostatec¢nou (maximalni to-
lerovanou) davkou nedosahuiji cflovych hodnot.
Dalsimi kandidaty terapie rosuvastatinem budou
osoby s nizkou hladinou HDL-c pfi lé¢bé jinym
statinem. Je pravdépodobné, Ze i pfi respekto-
vani téchto zasad bude mit rosuvastatin v kaz-
dodenni praxi Siroké vyuziti.
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