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Dwa najwazniejsze doroczne kongresy amerykanskich towarzystw kardiologicznych (American Heart Asso-
ciation [AHA] w listopadzie 2008 r. oraz American College of Cardiology [ACC] w marcu 2009 r.) przyniosty
ogfoszenie wynikéw zakonczonego w 2008 roku badania JUPITER, w ktérym oceniano wptyw najsilniejszej
obecnie statyny — rosuwastatyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u zdrowych os6b z prawidtowym ste-
zeniem cholesterolu frakcji LDL, ale z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego. Wyniki te okazaty
sie przelomowe w dotychczasowej praktyce stosowania statyn. Wykazano, ze terapia rosuwastatyng wigza-
ta sie zistotnym statystycznie obnizeniem ryzyka zawatu serca, udaru mézgu, rewaskularyzaciji tetniczej lub
niestabilnej choroby wiencowej. Co wigcej, stosowanie rosuwastatyny wigzato sie takze ze znamiennym
zmniejszeniem liczby wszystkich incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Badanie JUPITER, niewatpliwie, otwie-
ra nowg epoke zaréwno w terapii statynami, jak i w zakresie ogdinych poglagdéw na temat stosowania lecze-
nia hipolipemizujgcego w prewencji pierwotnej. Wydaje sie, Zze w szacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowe-
go powinno sie uwzgledniaé wartosci stezen biatka C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczutg
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein), a wskazania do profilaktycznego leczenia statyng prawdopo-
dobnie nalezatoby rozszerzy¢ na populacje z podwyzszonym stezeniem hsCRP, ktérego obnizenie bedzie
jednym z celéw terapeutycznych.
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WPROWADZENIE skalelub algorytmy uwzgledniaja jedynie klasyczne czyn-

Statyny to leki stosowane powszechnie we wtérnej
prewengcji choroby wiehcowej oraz w prewencji pierwot-
nej u 0séb obcigzonych $rednim lub wysokim ryzykiem
rozwoju choroby wieficowej badz u 0s6b z wysokimi ste-
zeniami cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein).
Problemem jest jednak fakt, ze powszechnie stosowane
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niki ryzyka choroby wieficowej. Zwiekszone stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL nie stanowi najistotniejszego czynni-
ka ryzyka sercowo-naczyniowego, o czym Swiadczy fakt,
ze polowa przypadkéw zawatu serca i udaru mézgu do-
tyczy 0s6b z niskim stezeniem cholesterolu frakeji LDL [1].

Wyniki licznych badan wskazuja na istotna role stanu
zapalnego w patogenezie schorzen uktadu sercowo-na-
czyniowego. Wykazano, ze podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczula
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein) to nie tylko
wskaznik zapalenia, ale takze niezalezny czynnik ryzyka
choroby wieficowej. W ostatnim czasie coraz czesciej su-
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geruje sie, ze biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein)
bierze czynny udzial w patogenezie miazdzycy [2].

Zatem zasadnicze pytanie obecnie brzmi: czy wskaz-
nik zapalenia, jakim jest hsCRP, moze by¢ uzyteczny
widentyfikacji pacjentow, ktorzy odniosa korzysc zlecze-
nia statynami mimo prawidlowego stezenia cholesterolu
frakeji LDL?

Odpowiedz na to pytanie prébowano uzyskaé¢ w bada-
niu Justification for the Use of statins in Primary prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) [3],
ktérego wyniki ogloszono podczas dorocznego kongresu
American Heart Association (AHA) w listopadzie 2008 roku.

Zastosowanie statyny (w tym przypadku rosuwastaty-
ny) w populacji 0séb z prawidlowym stezeniem cholestero-
lu frakcji LDL, ale z podwyzszonym stezeniem hsCRP,
mialo za zadanie obnizy¢ stezenie biatka CRP, a dzieki
temu — jak zakladano — takze ryzyko sercowo-naczyniowe.

BUDOWA CHEMICZNA | WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE ROSUWASTATYNY

Rosuwastatyna (ryc. 1) jest bialym, bezpostaciowym
proszkiem, slabo rozpuszczalnym w wodzie i metanolu
oraz nieznacznie rozpuszczalnym w etanolu [4]. W bada-
niach klinicznych uludzi maksymalne stezenia rosuwasta-
tyny w osoczu osiaggano 3-5 godzin po podaniu dawki

doustnej. Szczyt stezenia (C . ) oraz pole pod krzywa
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Rycina 1. Budowa chemiczna rosuwastatyny

(AUC, area under curve) wzrastaly w zblizonej proporcji do
dawkirosuwastatyny. Catkowita biodostepnosc tego leku
wynosi okoto 20%. Podawanie rosuwastatyny wraz z po-
sitkiem obnizylo poziom absorpcji leku 0 20% szacowanej

wedlug C__, ale nie wplywalo na zakres absorpcji szaco-

max’
wanej wedlug AUC. Godziny wieczorne czy poranne po-
dania leku nie wplywaja na osoczowe stezenia rosuwasta-
tyny. Znaczace obnizenia cholesterolu frakcji LDL obser-
wuje sie bez wzgledu na to, czy lek jest podawany z posit-
kiem czy bez. Takze godziny podawania leku nie wpty-
waja na jego sile dziatania [4].

Srednia objetoé¢ dystrybucjileku w stanie stacjonarnym
wynosi okolo 134 litry. Rosuwastatyna w 88% wiaze sie
zbiatkami osocza— gléwnie z albuminami. Wigzanie tojest
odwracalne oraz niezalezne od stezenia osoczowego.

Rosuwastatyna nie podlega intensywnemu metaboli-
zowaniu i jedynie okolo 10% przyjetej dawki wystepuje
w postaci metabolitu. Giéwny metabolit rosuwastatyny to
N-desmetylowa rosuwastatyna, ktéra jest pierwotnie two-
rzona przy wspoétudziale cytochromu P450 2C9, za$ w ba-
daniach in vitro wykazano, Ze ta posta¢ rosuwastatyny
wykazuje 1/6 aktywnoéci postaci wyjsciowej leku. Szacu-
je sie, ze rosuwastatyna odznacza sie ponad 90-procen-
towa osoczowa aktywnodcig inhibitorowa reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA,
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Po podaniu doustnym
rosuwastatyna oraz jej metabolity sa w 90% wydalane
z katem. Czas polowiczej eliminacji leku wynosi okolo
19 godzin. Nie odnotowano r6znic w zakresie osoczowych
stezef rosuwastatyny miedzy mezczyznami i kobietami
oraz miedzy populacjami oséb w podesziym wieku
(> 65.12.) i 0s6b w mtodszych. Wartoéci C, oraz AUC
u dzieci przyjmujacych rosuwastatyne byty podobne do
obserwowanych u 0séb dorostych. Niewydolnos¢ nerek
$redniego stopnia (klirens kreatyniny [CL - ] 30-59 ml/min/
/1,73m?) nie wplywa na stezenia leku w osoczu. Natomiast
stezenia te zwiekszaja sie do wartoéci istotnych klinicznie
(ok. 3-krotnie) u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek
(CL,, < 30 ml/min/1,73m?) [4].

JUPITER — CEL BADANIA 1 RODZAJ PROTOKOLU
Celem badania byta ocena wplywu podawania rosu-
wastatyny w dawce 20 mg na dobe, w poréwnaniu z pla-
cebo, naryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia serco-
wo-naczyniowego u zdrowych mezczyznikobiet z prawi-
dlowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL, ale z podwyz-
szonym stezeniem hsCRP. Pojawienie si¢ incydentéw za-
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krzepowo-zatorowych i wplyw rosuwastatyny naich cze-
sto$¢ sklasyfikowano jako drugorzedowy punkt koficowy.

Badanie miato charakter randomizowany i wieloo$rod-
kowy (1315 osrodkéw w 26 krajach). Przeprowadzono je
metoda podwoéjnie §lepej proby z kontrola placebo. Okres
obserwacji chorych wlaczonych do badania wynosit srednio
1,9 roku (maksymalnie 5 lat). Warto podkredli¢, ze w maju
2008 roku, ze wzgledu na ewidentna przewage grupy le-
czonej rosuwastatyna, na podstawie rekomendacji nieza-
leznej komisji monitorujacej wyniki badan oraz komitetu
kierujacego badaniem JUPITER, podjeto decyzje o przed-
wczesnym zakoficzeniu badania.

Badana populacja i rodzaj zastosowanej interwencji
W latach 2003-2006 wstepnie do badania zrekrutowa-
no 89890 os6b bez chordb uktadu sercowo-naczyniowego.
Ostatecznie randomizacja objeto 17 802 osoby — mezczyzn
w wieku 501 wiecej lat oraz kobiety w wieku 601 wiecejlat,
bez choroby uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie,
uktorych stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosito mniej
niz 130 mgy/dl, a stezenie hsCRP — co najmniej 2 mg/l.
Kryteria wylaczenia byly nastepujace: stezenie trigli-
cerydéw wieksze lub réwne 500 mg/dl, przyjmowanie le-
kéw hipolipemizujacych, stosowanie hormonalnej terapii
zastepczej, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej po-

nad 2-krotnie przewyzszajaca gorna granice normy, ak-
tywno$¢ kinazy kreatynowej ponad 3-krotnie przewyz-
szajaca gbrna granice normy, stezenie kreatyniny ponad
2 mg/dl. Ponadto, do badania nie zakwalifikowano oséb
z cukrzycy, zle kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym
(> 190/100 mm Hg), z wywiadem w kierunku nowotworu
w okresie 5 lat poprzedzajacych badanie JUPITER, niedo-
czynnoécia tarczycy (stezenie hormonu tyreotropowego
1,5raza powyzej gornej granicy normy), naduzywajacych
alkoholu lub narkotykéw, wykazujacych przewlekly stan
zapalny oraz poddanych terapii lekami immunosupre-
syjnymi lub glikokortykosteroidami. Charakterystyke
populacji pacjentéw wlaczonych do badania JUPITER
przedstawiono w tabeli 1.

Zakwalifikowane do badania osoby przydzielono me-
toda losowa do leczenia rosuwastatyna w dawce 20 mg na
dobe lub do grupy przyjmujacej placebo. Badania kontro-
Ine zaplanowano po 13 tygodniach, 6 miesigcach i nastep-
nie co 6 miesiecy do wizyty zamykajacej badanie po 60 mie-
sigcach.

Za pierwotny zlozony punkt koficowy przyjeto: zawat
serca, udar moézgu, hospitalizacje z powodu niestabilnej
choroby wieficowej, koniecznos¢ przeprowadzenia rewa-
skularyzacji wieficowej oraz zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania JUPITER [3]

Parametr Rosuwastatyna (8901 osdb) Placebo (8901 os6b)
Mediana wieku (lata) 66 66
Odsetek kobiet (%) 38,5 37,9
Rasa kaukaska (%) 71,4 71,1
Afroamerykanie (%) 12,4 12,6
Osoby pochodzenia latynoamerykanskiego (%) 12,6 12,8
Mediana ci$nienia skurczowego [mm Hg] 134 134
Mediana cisnienia rozkurczowego [mm Hg] 80 80
Osoby palgce tyton (%) 15,7 16
Obcigzajacy wywiad rodzinny choréb uktadu sercowo-naczyniowego (%) 11,2 11,8
Zespot metaboliczny (%) 41 41,8
Osoby stosujgce diugotrwale kwas acetylosalicylowy (%) 16,6 16,6
Mediana stezenia CRP [mg/I] 4,2 4,3
Mediana stezenia cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] 108 108
Mediana stezenia cholesterolu catkowitego [mg/dl] 186 185
Mediana stezenia triglicerdyéw [mg/dl] 118 118
Mediana stezenia cholesterolu frakcji HDL [mg/dlI] 49 49
Glikemia na czczo [mg/dl] 94 94
Stezenie hemoglobiny glikowanej (%) 5,7 57

CRP (C-rective protein) — biatko C-reaktywne; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej

gestosci
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Rycina 2. Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) 0 50% po 12-miesiecznej terapii
rosuwastatyng [3]

Za drugorzedowy punkt konicowy uznano: pierwszo-
razowy incydent zakrzepicy zyt glebokich (potwierdzony
w wenografii lub USG naczyn zylnych), pierwszorazowy
incydent zatorowosci plucnej (potwierdzony w angio-CT,
angiografii lub scyntygrafii perfuzyjnej pluc).

Trzeciorzedowy punkt koncowy stanowily: niespro-
wokowany incydent zakrzepowo-zatorowy (bez urazu,
hospitalizacji badZ zabiegu operacyjnego w ciagu ostat-
nich 3 miesiecy lub choroby rozrostowej w ciggu 3 miesie-
cy przed albo po incydencie zakrzepowo-zatorowym),
sprowokowany incydent zakrzepowo-zatorowy (uraz,
hospitalizacja badz zabieg operacyjny w ciggu ostatnich
3 miesiecy albo choroba rozrostowa w ciggu 3 miesiecy
przed lub po incydencie zakrzepowo-zatorowym), zato-
rowos¢ plucna oraz zakrzepica zyt glebokich.

Wyniki badania

W grupie leczonej rosuwastatyng po 12 miesigcach
$rednie stezenie cholesterolu frakcji LDL bylo 0 50% niz-
sze od wyjsciowego i wynosilo 55 mg/dl (ryc. 2), stezenie
hsCRP uleglo obnizeniu 0 37% w poréwnaniu z warto$cia-
mi wyjéciowymi i wynosito $rednio 2,2 mg/l (dla wszyst-
kich p < 0,001) (ryc. 3), zas stezenie trigliceryd6w zmniej-
szylosie 017% (ryc. 4).

Niskie stezenia cholesterolu frakcji LDL, hsCRP oraz
triglicerydow w grupie leczonej rosuwastatyng utrzymy-
waly sie do kofica badania (po 48 miesiacach stezenia: cho-
lesterolu frakcji LDL — 55 mg/dl, hsCRP — 1,8 mg/], trigli-
cerydow — 99 mg/dl). Jednoczesnie w grupie przyjmuja-
cej placebo przez caly okres obserwacji utrzymywato sie
podwyzszone stezenie hsCRP (wyjsciowo 4,3 mg/l, po
48 miesigcach — 3,3 mg/l). Leczenie rosuwastatyna nie

Rycina 3. Obnizenie stezenia biatka C-reaktywnego
oznaczanego metodg wysokoczutg (hsCRP, high-sensitivity
C-reactive protein) o 37% po 12-miesiecznej terapii
rosuwastatyng [3]
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Rycina 4. Obnizenie stezenia triglicerydéw o 17% po 12-
-miesiecznej terapii rosuwastatyng [3]

wplywalo trwale na stezenie cholesterolu frakcji HDL.
Efekty terapii hipolipemizujacej i przeciwzapalnej tym
lekiem po okresie 48 miesigcy przedstawiono w tabeli 2.
Pierwotny punkt koncowy w grupie leczonej rosuwa-
statyng wystapil w 142 przypadkach, a w grupie przyjmu-
jacej placebo—w 251 przypadkach (wskaznik ryzyka [HR,
hazard ratio]: 0,56; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confiden-
ceinterval]: 0,46-0,69; p < 0,00001), co wigzalo sie z 44-pro-
centowa redukcjg w grupie otrzymujacej statyne (ryc. 5).
Leczenie rosuwastatyna wigzalo sie z istotnym staty-
stycznie obnizeniem ryzyka: zawalu serca zakonczonego
lub niezakonczonego zgonem (HR: 0,46; 95% CI: 0,30-0,70;
p <0,0002), udaru mézgu zakonczonego lub niezakoniczo-
nego zgonem (HR: 0,52; 95% CI: 0,33-0,80; p < 0,003), re-
waskularyzacji tetniczej lub niestabilnej choroby wiefico-
wej (HR: 0,53; 95% CI: 0,40-0,70; p < 0,00001) oraz ztozo-
nego punktu koiicowego, obejmujacego zawat serca nie-
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Tabela 2. Wyniki leczenia hipolipemizujgcego i przeciwzapalnego rosuwastatyng po 48-miesiecznej terapii [3]

Parametr

Rosuwastatyna
Stezenie CRP [mg/l] 4,2
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dlI] 108
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dl] 49
Stezenie triglicerydow [mg/dl] 118

Wartosci wyjsciowe

Wartosci po 48 miesigcach

Placebo Rosuwastatyna Placebo
4,3 1,8 818
108 65 109
49 50 50
118 99 118

CRP (C-rective protein) — biatko C-reaktywne; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej

gestosci
5 0,08 | HR 0,56; 95% CI 0,46-0,69
s p < 0,00001
=
© . o -
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Rycina 5. Redukcja ztozonego punktu koncowego o 44%
w grupie leczonej rosuwastatyng po 48 miesigcach terapii
[3]; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; NNT (number needed to treat)
— liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac¢ leczeniu, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu

zakoficzony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR: 0,53;
95% CI: 0,40-0,69; p < 0,00001) (ryc. 6.A, B).

Dane dotyczace efektéw dzialania rosuwastatyny,
w zakresie wplywu na pierwszorzedowe punkty kofico-
we badania, zebrano w tabeli 3.

Grupa leczona rosuwastatyna oraz grupa przyjmuja-
ca placebo nie r6znily sie istotnie pod wzgledem czestosci
powaznych zdarzeh niepozadanych (1352 v. 1377). Miopa-
tia wystapila u 19 chorych w grupie leczonej rosuwasta-
tyna i u 9 w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,82). Nie
stwierdzano istotnych réznic miedzy grupami pod wzgle-
dem: czestosci uposledzenia sity mie$niowej, wystepowa-
nia zaburzen hematologicznych, zoladkowo-jelitowych,
zaburzen czynnosci watroby, nerek, podwyzszenia aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej 3-krotnie ponad gérna
granice normy, liczby nowo rozpoznanych nowotworéw

oraz liczby krwawien §rédczaszkowych.

ROSUWASTATYNA A ZYLNA CHOROBA
ZAKRZEPOWO-ZATOROWA

Podczas kongresu American College of Cardiology (ACC)
w marcu 2009 roku przedstawiono kolejne wyniki pocho-
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Rycina 6. Redukcja ztozonego punktu koncowego obejmujacego: zawat serca niezakonczony zgonem, udar mézgu
niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (A), potrzebe rewaskularyzacji wiehcowej oraz
niestabilng chorobe wiencows (B) o 47% w grupie leczonej rosuwastatyng po 48 miesigcach terapii [3]; HR (hazard ratio)
— wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Tabela 3. Efekty dziatania rosuwastatyny w zakresie wptywu na pierwszorzedowe punkty koncowe badania [3]

Obserwowany punkt koncowy badania Liczba
punktéow
koncowych
(rosuwastatyna)
Pierwszorzedowy punkt ztozony 142
(zawaly serca, udary mézgu, zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, potrzeba rewasku-
laryzacji wiencowej, niestabilna choroba
wiencowa)
Zawaly serca niezakonczone zgonem 22
Wszystkie zawaly serca 31
Udary mézgu niezakonczone zgonem 30
Wszystkie udary moézgu 33
Potrzeba rewaskularyzacji wiencowej 76
i niestabilna choroba wiencowa
Ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn 83
sercowo-naczyniowych/zawat serca/udar moézgu
Smiertelnos¢ catkowita 198

dzace z badania JUPITER, dotyczace tym razem drugo-
itrzeciorzedowych punktéw koncowych, odnoszacych sie
do incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Jak wiadomo, zakrzepica tetnicza i zylna sa czestymi,
powaznymi i §ciéle uzaleznionymi od wieku jednostkami
chorobowymi, ktére niejednokrotnie koegzystuja i maja
czesSciowo wspdlne czynniki ryzyka. Kontrowersje nato-
miastbudzi patofizjologiaijej wspélne elementy dla powyz-
szych jednostek chorobowych oraz pytanie, czy leczenie
oudowodnionej skutecznosci, tj.: terapia przeciwplytkowa,
przeciwzakrzepowa i fibrynolityczna oraz stosowanie sta-
tynw chorobie naczyn tetniczych, przynosi korzysci w pier-
wotnej lub wtérnej prewencji, rowniez w chorobie zakrze-
powej naczyn zylnych, poniewaz korzysci ze stosowania
statyn moga sie wigza¢ z wplywem nie tylko na stezenie li-
pidéw, lecz takze na procesy zapalne i zakrzepowe.

Wyniki badania

Objawowa choroba zakrzepowo-zatorowa pojawila sie
w 94 przypadkach — w 34 w grupie 0sob stosujacych ro-
suwastatyne iw 60 w grupie stosujacej placebo. Wskaznik
wszystkich incydentéw zakrzepowo-zatorowych wykazy-
wal istotna znamiennos$¢ statystyczna i wynosit 0,18 oraz
0,32 na 100 os6b na rok, odpowiednio dla rosuwastatyny
i placebo (HR: 0,57; 95% CI: 0,37-0,86; p = 0,007), co wia-
zalo sie z 43-procentowym zmniejszeniem liczby wszyst-
kichincydentéw zakrzepowo-zatorowych w grupie przyj-
mujacej rosuwastatyne (ryc. 7) [5].

Liczba Ryzyko 95-proc. Poziom
punktow wzgledne przedziat istotnosci
koncowych ufnosci statystycznej (p)
(placebo)

251 0,56 0,46-0,69 < 0,00001
62 0,35 0,22-0,58 < 0,00001
68 0,46 0,30-0,70 < 0,0002
58 0,52 0,33-0,80 < 0,003
64 0,52 0,34-0,79 < 0,002
143 0,53 0,40-0,70 < 0,00001
157 0,53 0,40-0,69 < 0,00001
247 0,80 0,67-0,97 0,02
5 0,025| HR0,57; 95% Cl 0,37-0,86
2 p = 0,007
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Rycina 7. Zmniejszenie liczby wszystkich incydentow
zakrzepowo-zatorowych o 43% w grupie leczonej
rosuwastatyng [5]; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Zpowyzszej grupy 44 incydenty to przypadki sprowo-
kowane; w 50 pozostalych nie znaleziono uchwytnej przy-
czyny. Wskaznik idiopatycznych incydentéw zakrzepo-
wo-zatorowych dla grupy leczonej rosuwastatyna oraz
przyjmujacej placebo wynosit odpowiednio 0,1010,17 (HR:
0,61; 95% CI: 0,35-1,09; p = 0,09), a dla sprowokowanego
incydentu zakrzepowo-zatorowego—0,0810,16 (HR: 0,52;
95% CI: 0,28-0,96; p = 0,03) (ryc. 8) [5].

Wskaznik zatorowosci ptucnej w grupie leczonej ro-
suwastatyna wynosit 0,09 oraz 0,12 w grupie przyjmu-
jacej placebo (HR: 0,77; 95% CI: 0,41-1,45; p = 0,42), na-
tomiast wskaznik zakrzepicy zyt glebokich koficzyn dol-
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Rycina 8. Wskazniki idiopatycznych (niesprowokowanych) (A) oraz sprowokowanych (B) incydentow zakrzepowo-
-zatorowych w grupach leczonej rosuwastatyng oraz przyjmujacej placebo [5]; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka;

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

nych osobno wynosit odpowiednio 0,091 0,20 (HR: 0,45;
95% CI: 0,25-0,79; p = 0,004). Zgodne rezultaty obser-
wowano we wszystkich podgrupach. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem licz-
by epizodéw krwawienia miedzy badanymi grupami
(258 w grupie leczonej rosuwastatyng v. 275 w grupie
przyjmujacej placebo; p = 0,45) [5].

Zaden z czynnikoéw dodatkowych w charakterysty-
ce pacjentéw nie modyfikowal wplywu rosuwastatyny
naryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych. W gru-
pie otrzymujacej placebo najwiekszy wskaznik incy-
dentéw wystepowat w podgrupach w wieku ponad
70 lat, ze wskaznikiem masy ciala przekraczajacym
30 kg/m?i obwodem pasa powyzej 95 cm w przypadku
kobieti100 cm w przypadku mezczyzn.

Dane dotyczace efektéw dzialania rosuwastatyny
w zakresie wplywu na drugo- i trzeciorzedowe punkty
koncowe badania zebrano w tabeli 4 [5].

Wskaznik incydentéw zakrzepowo-zatorowych w gru-
pie przyjmujacej placebo oraz leczonej rosuwastatyna nie
wykazywal réznic miedzy podgrupami ze stezeniem
cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dli ponad 100 mg/dl
oraz stezeniem cholesterolu frakcji HDL mniej niz 40 mgy/dl
i ponad 40 mg/dl (w przypadku mezczyzn) oraz ponizej
50 mg/dl i wiecej niz 50 mg/dl (w przypadku kobiet).
Wskaznik ten nie r6znil sie takze miedzy osobami ze ste-
zeniem triglicerydéw ponizej 150 mg/dl oraz ponad
150 mgy/dl1 [5].

W kolejnych analizach prébowano odnalez¢ dodatko-
we, korzystne efekty stosowania rosuwastatyny w zakre-
sie wplywu na incydenty zakrzepowo-zatorowe, ktére
bylyby niezalezne w stosunku do wczesniej opisywanych
korzysci sercowo-naczyniowych. W grupie leczonej rosu-
wastatyng u 173 osob wystapil jeden z incydentow: serco-
wo-naczyniowy — u 141 oséb oraz zakrzepowo-zatorowy
— u 32 oséb. W grupie przyjmujacej placebo incydent

Tabela 4. Efekty dziatania rosuwastatyny w zakresie wptywu na drugo- i trzeciorzedowe punkty konncowe badania [5]

Obserwowany punkt Liczba punktéw Liczba punktéw Ryzyko 95-proc. Poziom
koncowy badania koncowych koncowych wzgledne przedziat istotnosci
(rosuwastatyna)/ (placebo)/ ufnosci statystycznej (p)
/liczba zdarzen/ /liczba zdarzen/
/100 oséb/rok /100 oséb/rok
Incydenty zakrzepowo-zatorowe:
* wszystkie 34/0,18 60/0,32 0,57 0,37-0,86 0,007
* sprowokowane 15/0,08 29/0,16 0,52 0,28-0,96 0,03
* niesprowokowane 19/0,10 31/0,17 0,61 0,35-1,09 0,09
Zatorowos¢ ptucna 17/0,09 22/0,12 0,77 0,41-1,45 0,42
Zakrzepica zyt gtebokich 17/0,09 38/0,20 0,45 0,25-0,79 0,004

konczyn dolnych
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Rycina 9. Roznica migdzy grupg leczong rosuwastatyng

i grupg przyjmujaca placebo w zakresie wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych lub zakrzepowo-
-zatorowych [5]; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka;

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NNT (number
needed to treat) — liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac¢
leczeniu, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu

dotyczyl 305 0s6b: sercowo-naczyniowy — 249 pacjentow,
za$ pierwotny incydent zakrzepowo zatorowy — 56 cho-
rych (ryc. 9) [5].

U 2 0s6b z grupy leczonej rosuwastatyna wystapit
incydent zakrzepowo-zatorowy po incydencie sercowo-
-naczyniowym, za§ w grupie przyjmujacej placebo—u 4 pa-
cjentow. Najistotniejszy jest fakt, ze dla zlozonego punk-
tu koficowego pierwszorazowego incydentu sercowo-
-naczyniowego lub zakrzepowo-zatorowego odnotowano
znamienno$¢ statystyczna w roéznicy wskaznikéw miedzy
grupa leczona rosuwastatyna i przyjmujaca placebo réwna
0,93-1,66 na 100 os6b na rok (HR: 0,56; 95% CI: 0,47-0,68;
p < 0,001), co stanowito 24-procentowa réznice w poréw-
naniu z obserwacja wyizolowanego punktu konicowego
w postaci incydentu sercowo-naczyniowego. Gdy do zlo-
zonego punktu koncowego dolaczono komponente zgo-
nu, w grupie leczonej rosuwastatyna ujawniono 320 0sob,
za$ w grupie przyjmujacej placebo — 483 osoby i réznica
tabyla znamienna statystycznie (HR: 0,66; 95% CI: 0,57-0,76;
p < 0,001) (ryc. 10) [5].

PODSUMOWANIE

Badanie JUPITER nalezy, niewatpliwie, do najwiek-
szych i najbardziej nowatorskich badan ,statynowych”.
Jego wyniki otwieraja ogromne perspektywy dla rosuwa-
statyny i prawdopodobnie takze dla innych przedstawicie-
lilekéw z tej grupy. Badanie to, z pewnoscig, otwiera nowa
epoke zaréwno w terapii statynami, jak i w ogdlnych po-

Rycina 10. Réznica miedzy grupg leczong rosuwastatyng

i grupg przyjmujaca placebo w zakresie wystepowania
ztozonego punktu koncowego (incydenty sercowo-
-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe) wraz ze zgonami [5];
HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; NNT (number needed to treat)
— liczba pacjentow, kitdrych nalezy poddac leczeniu, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi korncowemu

gladach na temat stosowania leczenia hipolipemizujgce-
g0 W prewencji pierwotnej.

Zanim ukazaly si¢ wyniki badania JUPITER, w wielu
badaniach klinicznych udowodniono skutecznos¢ statyn
— zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej (m.in.
West of Scotland Coronary Prevention Study [WOSCOPS],
Air Force/Texas Coronary Atheroscleris Prevention Study
[AFCAPS/TexCAPS], Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm [ASCOT-LLA], Scandynavian Sim-
vastatin Survival Study [4S], Heart Protection Study [HPS],
Cholesterol and Recurrent Events [CARE], Long-Term Interven-
tion with Pravastatin in Ischemic Disease [LIPID], Collaborati-
ve AtoRuastatin Diabetes Study [CARDS]) [6-13]. Watpliwo-
$ci dotyczyly natomiast zasadnosci stosowania statyn
w prewencji pierwotnej u 0séb z prawidlowym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL. Poza tym nie byto wiadomo, czy
obnizenie stezenia tej frakcji cholesterolu ponizej 70 mg/dl
(dotychczas rekomendowane jedynie w prewencji wtér-
nej) moze przynie$¢ jakiekolwiek korzysci w prewencji
pierwotnej. Tworcy badania JUPITER postanowili znalez¢
odpowiedz na te pytania w grupie 0sob z podwyzszonym
stezeniem CRP, weryfikujac w prospektywnym badaniu
wcze$niejsze obserwacje wigzace proces zapalny ze zwiek-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Patrzac na wyniki badania JUPITER, trudno orzec, kt6-
ry z efektow dzialania rosuwastatyny w najwiekszym
stopniu odpowiada za korzysci, jakie odniesli pacjenci
w grupie aktywnie leczonej statyna. Czy jest to efekt przeciw-
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zapalny, czy moze hipolipemizujacy? Nalezy pamieta¢, ze
rosuwastatyna silg swojego dzialania znacznie przewyz-
sza pozostale statyny stosowane we wczesniejszych bada-
niach dotyczacych prewencji pierwotnej. Wypada w tym
miejscu wspomniec o Study to Evaluate the Effect of Rosuva-
statin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Athero-
ma Burden (ASTEROID), w ktérym wykazano, Ze rosuwa-
statyna nie tylko istotnie zahamowala, ale wrecz cofnela
proces miazdzycowy [14]. By¢ moze, nie mozna rozdzie-
li¢ efektu obnizania stezenia cholesterolu frakcji LDL od
obnizania stezenia CRP.

Oprocz niewatpliwych korzysci, jakie odniedli leczeni
rosuwastatyng, bardzo wazny jest fakt, ze terapia ta byla
bardzo dobrze tolerowana, takze w grupie, w ktorej osia-
gano stezenie cholesterolu frakcji LDL zaréwno ponizej
55 mg/dl (polowa pacjentéw leczonych rosuwastatyna),
jakimniej niz 44 mg/dl (1/4 chorych leczonych rosuwasta-
tyna). W aspekcie wynikow badania JUPITER warto tak-
ze zwréci¢ uwage na fakt, ze stezenie cholesterolu frakeji
LDL wydaje sie nie by¢ zbyt silnym wskaZnikiem ryzyka
zawalu serca, poniewaz powiklanie to moze wystapi¢
w przypadku znacznie nizszych stezen tej frakcji lipido-
wej. Wskazuje to na potrzebe oceny szerszego panelu
czynnikéw ryzyka choroby wieiicowej, w tym miedzy in-
nymi stezenia hsCRP, szczegélnie jesli wezmie sie pod
uwage fakt, ze polska populacja charakteryzuje sie wyso-
kimi stezeniami CRP (u co 3. kobiety i u co 4. mezczyzny
stezenie CRP > 3 mg/l). By¢ moze zatem, ze wzgledu na
znaczne rozpowszechnienie podwyzszonych wartosci
CRP, celowana terapia statynami u tych chorych mogtaby
odegrac szczegélnie istotna role w prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych w naszym kraju.

Kolejnym, niezwykle istotnym faktem, jaki zaistniat
w badaniu JUPITER, jest wykazanie (po raz pierwszy
w przypadku statyny) znaczacej redukcji liczby zylnych
incydentow zakrzepowo-zatorowych. Redukcja ta wydaje
sie kolejng niezalezng korzyscig, jaka moze wyplywac ze
stosowania statyny w prewencji nie tylko pierwotnej,
ale takze wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Podsumowujac, mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze
badanie JUPITER bedzie najczesciej dyskutowang préba
kliniczng w najblizszych kilku-kilkunastu miesigcach,
poniewaz wyniki wyplywajace z tego badania moga sta¢
sie ,przelomem” w dotychczasowym spojrzeniu na staty-

ny oraz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Moze sie
to wkrétce przetozy¢ na formulowanie nowych wytycz-
nych dotyczacych prewencji pierwotnej choréb ukladu
sercowo-naczyniowego.

Wydaje sie, ze w szacowaniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego trzeba uwzglednia¢ wartosci stezen hsCRP,
awskazania do profilaktycznego leczenia statyng prawdo-
podobnie powinny zosta¢ poszerzone na populacje z pod-
wyzszonym stezeniem hsCRP, ktdérego obnizenie bedzie
jednym z celéw terapeutycznych.
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