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Rosuvastatin je nejnovéjsim zastupcem skupiny statind, ktery byl uveden na nas trh. Z dostupnych statint nejvice snizuje LDL-cholesterol -
v maximalni ddvce ma mirné vyssi ucinek nez dosud nejucinnéjsi atorvastatin; ve srovnani s ostatnimi statiny také podstatné vice zvysuje
HDL-cholesterol. Z hlediska bezpecnosti Iécby je vyznamné, Ze rosuvastatin neni metabolizovan pomoci cytochromu P-450 a ma tudiz
mensiriziko lékovych interakci. U¢innost i bezpeénost rosuvastatinu jiz také byla ovéfena nékolika klinickymi studiemi, které prokazaly
regresi aterosklerdzy i sniZeni rizika kardiovaskularnich pfihod. Hlavni vyuziti rosuvastatin zfejmé najde v 1écbé pacientt s tézkou hyper-
cholesterolémii a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, u kterych ostatni Ié¢ba nevedla k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu.
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Rosuvastatin

Rosuvastatin is the latest member of the drug class of statins to have been introduced to our market. Of the available statins, it works
best at decreasing the LDL cholesterol — at a maximum dose, it has a slightly higher effect than the so far most effective atorvastatin; it
also increases the HDL cholesterol significantly more compared to the other statins. In terms of treatment safety, it is of importance that
rosuvastatin is not metabolized by cytochrome P450 and is therefore associated with a lower risk of drug interactions. The efficacy and
safety of rosuvastatin have been tested in several clinical studies that showed regression of atherosclerosis as well as a reduced risk of
cardiovascular events. Apparently, rosuvastatin will mainly be used in the treatment of patients with severe hypercholesterolemia and

high cardiovascular risk who have failed to reach the target LDL cholesterol levels with other treatments.
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Farmakokinetika

Rosuvastatin je hypolipidemikum ze sku-
piny inhibitord HMG-CoA reduktdzy (3-hydro-
xy-3-metylglutaryl-koenzym A reduktazy) —
statinC; strukturdlni vzorec atorvastatinu je
na obrdzku 1. Jednd se o plné synteticky hyd-
rofilnf statin. Po peroradinim podani dosahuje
rosuvastatin maximalni plazmatické koncentrace
za 3-5 hodin; v krvi je 88 % vazan na bilkoviny,
predevsim na albumin. Nenf vyznamné biot-
ransformovén a témeér veskerd materska latka
je vylucovana nezménéna (z 90 % stolicf, z 10%
moci), pficemz polocas eliminace je 20 hodin.
Na rozdil od vétsiny jinych statinG rosuvastatin
prakticky nenf metabolizovan pomoci cyto-
chromu P-450, a proto ma nizké riziko interakce
s dalsimi podavanymi lécivy. Také grapefruitovy
dZus hladinu rosuvastatinu nezvysuje. Interakce
mUZe nastat podobné jako u ostatnich statind
pfi sou¢asném podavani s warfarinem (zvysenf
INR); soucasné podavani s cyklosporinem vede
ke zvyseni hladiny rosuvastatinu — proto je tato
kombinace kontraindikovana (1).

Mechanizmus téinku

Rosuvastatin je kompetitivni inhibitor 3-hyd-
roxy-3-metylglutaryl-koenzym A reduktazy
(HMG-CoA reduktazy). HMG-CoA reduktaza je
enzym, ktery katalyzuje pfeménu HMG-CoA
na mevalonat, co? je jeden z ¢asnych krokd

v syntéze cholesterolu a dalSich ddlezitych mo-
lekul nesteroidni povahy. Inhibici tohoto enzymu
vede atorvastatin k snizenf syntézy cholesterolu,
predevsim v jaternich burikach (2). Snizenf do-
stupnosti cholesterolu v hepatocytech vede
pfedevsim k zvyseni exprese LDl-receptord
na jejich povrchu a ke zvysenému vychytavani
LDL-¢4stic z krevniho obéhu. Zvysené vychy-
tavani LDL-¢astic a nasledny pokles koncent-
race LDL-cholesterolu v krvi pfedstavuje hlavni
mechanizmus Ucinku rosuvastatinu. Snizenf
mnozstvi cholesterolu v hepatocytech vede ta-
ké k sniZzenf produkce VLDL-¢3stic v jatrech; to
vede k snizeni plazmatické hladiny triglyceridd,
druhotné vsak téz k snizeni konverze VLDL-¢éstic

Obrdzek 1. Chemické struktura rosuvastatinu
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na LDL-¢astice a tim opét k snizenich koncent-
race LDL-cholesterolu.

Jak jiz bylo uvedeno, inhibice HMG-CoA
reduktdzy vede k snizeni syntézy nejen chole-
sterolu, ale také rliznych izoprenoidnich molekul
nesteroidn{ povahy — pfedevsim farnesyl-pyro-
fosfatu a geranylgeranyl-pyrofosfatu. Tyto mo-
lekuly hraji d@lezitou ulohu v fizeni buné¢né
proliferace a diferenciace (2). | kdyz je ziejmé,
Ze prevazna ¢ast priznivého Ucinku atorvastatinu
na vsechny slozky procesu aterogeneze i na vy-
skyt kardiovaskuldrnich pfihod je déna snizenim
cholesterolu, je mozné, Ze ke klinickému tcinku
rosuvastatinu pfispivaji i tyto mechanizmy ne-
zavislé na cholesterolu.
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Vliv na plazmatické lipidy

Jiz prvni studie, které sledovaly ucinky ro-
suvastatinu na lipidovy a lipoproteinovy me-
tabolizmus prokazovaly vysokou Uc¢innost pfi-
pravku predevsim na hladinu LDL a celkového
cholesterolu. Dalsi studie se potom zaméfovaly
na srovnani s ostatnimi statiny. Vliv rtznych sta-
tind na koncentrace LDL- a HDL-cholesterolu
ve studii STELLAR (3) ukazuji obrazky 2 a 3. Je
patrné, ze z hlediska ovlivnéni LDL-cholesterolu
je 10mg rosuvastatinu Ucinngjsi, nez 20 mg
atorvastatinu nebo 40mg simvastatinu. Také
HDL-cholesterol zvysuje rosuvatatin jiz v zaklad-
ni davce vice, neZ ostatni statiny; a s rostoucf
davkou se tento efekt dale prohlubuje. V tom-
to sméru se rosuvastatin odlisuje predevsim
od atorvastatinu, u kterého s rostouci davkou
naopak dochazf k poklesu HDL-cholesterolu.

Pro klinickou praxi je vsak spiSe neZ srovna-
ni s jinymi hypolipidemiky podstatné, jaky vliv
na jednotlivé slozky lipidogramu Ize po podani
rosuvavastatinu ocekavat. Nejvyraznéjsi je ovliv-
néni celkového a LDL-cholesterolu. Po ,zékladni”
ddvce 10mg rosuvastatinu lez ocekavat pokles
LDL-cholesterolu o 40-45% a celkového cho-
lesterolu 0 30-35 %; s kazdym zdvojndsobenim
davky se celkovy i LDL-cholesterol snizuji o dal-
sich 5-7%. Vliv na celkovy a LDL-cholesterol pfilis
nezélezi na zdvaznosti a charakteru dyslipidemie
pred zahajenim lé¢by. Vzestup HDL-cholesterolu
byvé v rozmezi 6-10%. Snizenf triglyceridd
se v dosud provedenych studiich pohybovalo
v rozmezi 15-25%.

Bezpecnost a snasenlivost
Rosuvastatin je dobfe tolerovan, pficemz ma
obdobny bezpecnostni profil jako ostatni statiny
na trhu (4). Nejcastéjsi nezddouci Ucinky — avsak
obvykle mirné a pfechodné — jsou myalgie, aste-
nie, bolesti bficha a nauzea. Vyznamné zvyseni
hladiny transaminaz (nad trojnédsobek normy pfi
dvou nasledujicich vysetfenich) je ojedinélé, nut-
na je vsak opatrnost u osob konzumujich vétsf
mnozstvi alkoholu. Rovnéz vyskyt myopatie je
ojedinély, avsak mUze stoupat pfi souc¢asném
podavani nékterych Iéciv, kterd zvysuji hladinu
rosuvastatinu. Cast&jsl nez myalgie je asympto-
matické zvyseni kreatinfosfokinazy (CK); pokud
je toto zvyseni mirné (méné nez pétindsobek
horni hranice normy), je mozné v lé¢bé pokraco-
vat; pfi vyraznéjsim zvyseni je nutné lé¢bu pre-
rusit. Z hlediska rendlnich funkci je rosuvastatin
dobre tolerovan, ptipadna mirné proteinurie je
prechodna i pfi pokracujici [écbé (5).
Rosuvastatin je kontraindikovan pfi pre-
citlivélost na slozky ptipravku, myopatiich,

Obrdzek 2. Vliv statinG na koncentraci LDL-cholesterolu ve studii STELLAR
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hepatopatiich nejasného plvodu, zvysenf
sérovych transamindz nad trojnasobek hornf
hranice normy, zédvazném poskozeni funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.) a pfi
lécbé cyklosporinem. Stejné jako u ostatnich
statind jsou kontraindikaci také téhotenstvi
a laktace.

Klinické studie

Vliv rosuvastatinu na vyvoj aterosklerézy
zkoumaly 2 ,regresni” studie — ASTEROID (6)
a METEOR (7). Obé studie prokazaly regresi
aterosklerozy pfi lé¢bé 40 mg rosuvastatinu —
ASTERID v oblasti koronarnf ho fecisté pri hod-
noceniintravaskularnim ultrazvukem u pacientt
s ICHS, METEOR v oblasti karotid u osob v primar-
ni prevenci (méfeno sonograficky).

Moznost ovlivnénf kardiovaskuldrnich zkou-
maly 3 velké studie — CORONA (8), GISSI-HF (9)
a JUPITER (10). Prvni dve z studovaly vliv rosuvas-
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tatinu na vyskyt kardiovaskuldrnich pifhod (10mg
denné) u pacientd se srde¢nim selhanim; ani jed-
na z nich neprokazala pfiznivé ucinky lé¢by u této
skupiny pacientl. Je vsak nutné poznamenat,
Ze vliv hypolipidemik na srdecni selhani nebyl
do té doby zkouman ani prokazan, a jednalo se te-
dy skute¢né o lé¢bu experimentalni. Negativni vy-
sledky téchto studii tedy rozhodné neznamenaji
neuspéch rosuvastatinu v prevenci ICHS a dal-
sich projevi aterosklerdzy; jsou pouze diikazem,
Ze hypolipidemika ziejmé nejsou Ucinna v 1éché
srdecniho selhani. Je vsak ponékud prekvapivé,
Ze snizeni cholesterolu nevedlo u téchto pacient(
ani k snizenf korondarniho rizika.

JUPITER studovala lé¢bu 20 mg rosuvastati-
nu u vice nez 17000 pacient( v primarni preven-
cisLDL-cholesterolem < 3,36 mmol/l a zvysenou
hodnotou CRP (= 2mg/I). Studie byla pfedcasnée
ukoncena z etickych dtvodl vzhledem k vyraz-
nému snizeni rizika ve skupiné lé¢ené rosuvas-



tatinem. Lécba vedla k sniZzenf LDL-cholesterolu
0 50%; tento pokles byl spojen se snizenim ri-
zika kardiovaskularnich pfihod 0 47 % a celkové
mortality o 20%. Snizeni cholesterolu i kardio-
vaskularnich pfihod bylo tedy obdobné, jako
ve studii GREACE s atorvastatinem. Vysledky
studie JUPITER také dobfe zapadaji do kontextu
dosavadnich statinovych studii, které ukazuji,
Ze snizeni LDL-cholesterolu o 1% vede k snizenf
KV rizika priblizné také o 1%.

Indikace

Rosuvavastatin je indikovan (spolu s dietou
a rezimovymi opatfenimi) pfedevsim k lé¢bé
u izolované hypercholesterolemie a smise-
né hyperlipoproteinemie s prevahou zvyseni
cholesterolu. Schvélenou indikaci je téz lé¢ba
nemocnych s homozygotni formou familidrni
hypercholesterolemie. Kromé monoterapie je
rosuvastatin mozno pouzit v rdmci kombinacni
lécby. U tézké hypercholesterolemie jej Ize s vy-
hodné kombinovat se sekvestranty zlu¢ovych
kyselin — pryskyficemi nebo s ezetimibem. U téz-
$ich smisenych hyperlipidemif je vhodna kombi-
nace rosuvastatinu s fibraty — v této kombinaci
je viak nejvyssi povolend davka 20 mg.

Davkovani a zpusob podavani
Rosuvastatin se pouzivé v davkach 5, 10, 20
a40mg denné (coz je soucasné nejvyssi povo-
lend denni dévka). Doporucena pocatecni davka
je 5-10mg denné (prestoze vyrobce davkovani
5mg nenabizi, Ize 10mg tabletu snadno pulit);
zvysovani davek by mélo byt postupné, vzdy
po néekolika tydnech se zhodnocenim Ucinkuy,
tolerance a bezpecnosti Ié¢by. Rosuvastatin Ize
podavat v kteroukoliv denni dobu a bez ohledu
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na soucasny pffjem potravy; na rozdil od vétsiny
ostatnich statinC zde tedy neplati doporucent
k vecernimu uzivani léku.

Zavér - misto rosuvastatinu
v lécbé dyslipidemii

Vzhledem k tomu, Ze viechny statiny sdilejf
stejny mechanizmus plsobent a jiZ ty dosavad-
ni témeéf dosahly horni meze U¢innosti, nelze
predpokladat, ze by néjaky novy statin mohl
prinést prevratné zlepseni lé¢ebnych moznosti.
Pfesto ma rosuvastatin proti svym predchdd-
ctim nékolik cennych vlastnosti. Nejdllezit&jsim
se mUZe nakonec ukdzat podstatné vétsi vze-
stup HDL-cholesterolu, nez je tomu u ostatnich
statinCl. Viyznamné je jisté i mirné vétsi snizeni
LDL-cholesterolu, nez bylo dosazeno s atorvasta-
tinem —i kdyz zde se jiz statiny zfejmé skute¢né
priblizily hranici svych moznosti. A z hlediska
bezpecnosti 1é¢by je samozifejmé vyhodou
mensi riziko lékovych interakci.

Rosuvastatin tak zfejmeé najde misto prede-
vsim v [é¢bé pacientd s tézkou hypercholestero-
lemif a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, u kte-
rych ostatni 1é¢ba nevedla k dosaZeni cflovych
hodnot LDL-cholesterolu. Dalsi oblasti mUze byt
kombinace hypercholsterolemie a snizenf HDL-
cholesterolu — coz se tyké predevsim diabetikl
a pacientd s metabolickym syndromem.

Prdce byla podpofena
grantem IGA NR 9411-3/2007.
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