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Streszczenie

Statyny nalezq do najczesciej stosowanych grup lekow na swiecie. Poza dziataniem hipolipe-
mizujgcym wywierajq wplyw na wiele dzialan pozalipidowych. Szczegolnie zaznacza sie po-
prawa funkcji srodblonka naczyniowego, ktora przejawia si¢ wzrostem ekspresji syntazy tlen-
ku azotu 1 zwigkszeniem syntezy tlenku azotu. Zjawisku temu towarzyszy ograniczenie syntezy
endoteliny-1, dzialanie przeciwzakrzepowe, hamowanie uwalniania wolnych rodnikow, ha-
mowanie neoangiogenezy, hamowanie przevostu miesnia sercowego. W lipcu 2009 roku roz-
szerzono wskazania rejestracyjne, obeymujqgc leczenie hipercholesterolemii rodzinnej u dziect
w wieku 10-17 lat. Wskazanie zarejestrowano na podstawie wynikow badania PLUTO,
w ktorym potwierdzono skutecznosc i bezpieczenstwo terapii, a w lutym 2010 roku Agencja ds.
Zywnosci 1 Lekow zaaprobowala dalsze rozszerzenie wskazan rejestracyjnych rosuwastatyny
o0 prewencje pierwotng chorob ukladu sercowo-naczyniowego. Na podstawie wynikow badania
JUPITER mozna stwierdzic, ze poszerzenie diagnostyki o oznaczenie hsCRP moze zwiekszyc
grupe pacjentow, ktorzy mogq odniesc szczegolne korzysci z leczenia statyng, a na podstawie
innych wykladnikow nie kwalifikowano by ich do takiego leczenia. Szacowanie ryzyka sercowo-
-naczyniowego, uwzgledniajqce oznaczenie hsCRP oraz jego obnizanie przez stosowanie lecze-
nia statynami, moze sie stac w najblizszej przysztosci istotnym celem terapeutycznym. Wyniki
badania JUPITER w znaczqcy sposob poszerzyly mozliwosci farmakoterapii w profilaktyce
pierwotnej schorzen ukladu sercowo-naczyniowego, istotnie zwigkszajgc grupe 0sob, u ktorych
mozna wdrozyc farmakoterapie. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 3: 141-144)
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Statyny naleza do najczeSciej stosowanych grup
lekow na Swiecie. Poza dziataniem hipolipemizuja-
cym wywieraja wplyw na wiele dziatan pozalipido-
wych. Szczegdlnie zaznacza sie poprawa funkcji
Srodblonka naczyniowego, ktora przejawia sie wzro-
stem ekspresji syntazy tlenku azotu i zwiekszeniem
syntezy tlenku azotu. Zjawisku temu towarzyszy
ograniczenie syntezy endoteliny-1, dzialanie prze-
ciwzakrzepowe, hamowanie uwalniania wolnych
rodnik6w, hamowanie neoangiogenezy, hamowanie
przerostu miesnia sercowego [1-4].

Rosuwasatyne zarejestrowano jako lek hipoli-
pemizujacy oraz do stosowania w profilaktyce wtor-
nej incydentéw sercowo-naczyniowych u dorostych
[5]. W lipcu 2009 roku rozszerzono wskazania, obej-
mujac leczenie hipercholesterolemii rodzinne;j
u dzieci w wieku 10-17 lat. Wskazanie zarejestro-
wano na podstawie wynikow badania Paediatric li-
pid-reduction trial of rosuvastatin (PLUTO), w kto6-
rym potwierdzono skuteczno$c i bezpieczenstwo te-
rapii [6]. )

W lutym 2010 roku Agencja ds. ZywnosSci
1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration) za-
aprobowala dalsze rozszerzenie wskazan rejestra-
cyjnych rosuwastatyny o prewencje pierwotng
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Aprobate
wydano na podstawie rekomendacji Komitetu Do-
radczego ds. Lekow Metabolicznych 1 Endokryno-
logicznych, ktory na posiedzeniu w dniu 15 grudnia
2009 roku przeglosowal wniosek o rozszerzenie
wskazan. Pelne wskazanie rejestracyjne obejmuje
wobec tego stosowanie rosuwastatyny w celu ob-
nizenia ryzyka wystapienia udaru mozgu, zawatu
serca, konieczno$ci rewaskularyzacji u osob z pra-
widlowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL, bez
klinicznie jawnej choroby wiencowej, u ktorych
wystepuje podwyzszone ryzyko sercowo-naczynio-
we ze wzgledu na wiek, stezenie biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) 1 obecnos¢ dodatko-
wego czynnika ryzyka. Decyzje te podjeto na pod-
stawie opublikowanych przed rokiem wynikow
badania Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) [7, 8].

Badanie JUPITER [9] opracowano w celu oce-
ny wplywu podawania rosuwastatyny w dawce 20 mg
na ryzyko wystapienia pierwszego incydentu ser-
cowo-naczyniowego u zdrowych mezczyzn i kobiet
z prawidlowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL,
lecz z podwyzszonym stezeniem CRP mierzonym
metoda wysokiej czulo$ci. Badanie prowadzono
w 1315 o$rodkach w 26 krajach, miato charakter ran-
domizowany i przeprowadzono je metoda podwoj-
nie $lepej préby z kontrola placebo. Sredni czas

obserwacji wyniost 1,9 roku, a maksymalny 5 lat.
Tak duza rozbiezno$c jest nastepstwem przedwcze-
snego przerwania badania wobec wykazania znacza-
cej przewagi grupy leczonej rosuwastatyna [7].
Do badania JUPITER wtaczono ogotem 17 802
osoby, bez jawnej choroby ukiadu sercowo-naczy-
niowego, ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
ponizej 130 mg/dl oraz stezeniem CRP mierzonym
metoda wysokiej czulo$ci, wynoszacym co najmniej
2 mg/l. Wiek mezczyzn zakwalifikowanych do ba-
dania wynosit nie mniej niz 50 lat, a kobiet — nie
mniej niz 60 lat. Kryteria wylaczenia byly bardzo
liczne, co wynikalo z zalozenia badania dotyczace-
go prewencji pierwotnej 1 umozliwito wyodrebnie-
nie do$¢ jednolitej grupy zdrowych osob. Do kryte-
riow wylaczenia nalezaly: hipertriglicerydemia ze
stezeniem triglicerydow powyzej 500 mg/dl, lecze-
nie lekami hipolipemizujacymi, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastepczej, podwyzszone aktywnoSci
transaminaz (aminotransferaza alaninowa — 2-krot-
ne przekroczenie granicy normy) lub kinazy kreaty-
nowej (3-krotne przekroczenie normy), stezenie
kreatyniny powyzej 2 mg/dl. Obecno$¢ schorzen
zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe takze
stanowilo wykluczenie z badania wobec dyskwali-
fikowanych pacjentow z cukrzyca, zle kontrolowa-
nym nadci$nieniem tetniczym, wywiadem obcigzo-
nym choroba nowotworowa, niedoczynnoscig tar-
czycy. Kolejne kryteria wykluczenia stanowily
obecno$¢ przewlekiego stanu zapalnego, leczenie
immunosupresyjne lub terapia z uzyciem glikokor-
tykosterydow, naduzywanie alkoholu lub narkoty-
kow. Osoby zakwalifikowane do badania randomi-
zowano do grupy leczonej rosuwastatyng w dawce
20 mg (8901 osbb) oraz do grupy placebo (8901
0s0b). Pierwotnym punktem koncowym w badaniu
byly: zawal serca, niestabilna choroba wiencowa,
udar moézgu, konieczno$¢ rewaskularyzacji wienco-
wej 1 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ba-
dania kontrolne przeprowadzono po 13 tygodniach,
6 miesigcach, a nastepnie, co pol roku do wizyty
konczacej badanie po 5-letniej obserwacji [7, 9].
Wyniki dotyczace redukcji parametrow lipido-
wych odpowiadaja wynikom, ktorych mozna ocze-
kiwac po leczeniu syntetyczng statyna. W grupie
0sob leczonych rosuwastatyna po 12-miesiecznej
obserwacji stwierdzono 50-procentowe zmniejsze-
nie cholesterolu frakcji LDL wzgledem warto$ci
wyjSciowych, jednocze$nie stezenie triglicerydow
obnizylo sie o 17%. Stezenie ultra czutego CRP
(hsCRP, high-sensitivity CRP) rowniez znamiennie
sie zmniejszylo — 0 37% wzgledem stezenia wyjs-
ciowego. Pierwszorzedowy punkt koncowy wysta-
pil znamiennie rzadziej w grupie leczonej rosuwa-
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statyng (142 ». 251 przypadkéw, wskaznik ryzyka
[HR, hazard ratio] — 0,56; 95-procentowy przedzial
ufnosci [CI, confidence interwal] — 0,46-0,69,
p < 0,00001). Znamiennie statystycznie obnizyly sie:
ryzyko zawalu serca (31 ». 68; HR: 0,46; 95% CI:
0,30-0,70, p < 0,0002), ryzyko udaru mozgu (33 v.
64; HR: 0,52; 95% CI: 0,33-0,80, p < 0,003), ryzy-
ko niestabilnej choroby wieficowej lub rewaskula-
ryzacji (76 v. 143; HR: 0,53; 95% CI: 0,40-0,70,
p < 0,00001). Smiertelnoéé calkowita réwniez byta
nizsza w grupie osob leczonych rosuwastatyng (198
v. 247; HR: 0,80; 95% CI: 0,67-0,97, p = 0,02) [7].

Rownie ciekawe wyniki dotyczyty drugorzedo-
wych punktow koncowych. Zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa wystepowala znamiennie rzadziej
w grupie osob leczonych rosuwastatyna (34 v. 60;
HR: 0,57; 95% CI: 0,37-0,86, p= 0,007), co wyni-
kalo z rzadszego wystepowania incydentow zakrze-
picy zyt gtebokich konczyn dolnych (17 v. 38; HR:
0,45; 95% CI: 0,25-0,79, p = 0,004). CzestoS¢ wy-
stepowania zatorowos$ci plucnej nie roznila sie
w ocenianych grupach w sposob istotny statystycznie.

Oceniana liczba powaznych dzialan niepozada-
nych w badanych grupach nie roznila sie istotnie,
potwierdzajac wysokie bezpieczenstwo terapii.

Wyniki badania JUPITER jednoznacznie po-
twierdzaja skuteczno$¢ rosuwastatyny w prewen-
cji pierwotnej. Badanie rozni sie jednak wyraznie
od uprzednio przeprowadzonych prob, gdyz obejmu-
je grupe oso6b z prawidiowym stezeniem choleste-
rolu frakcji LDL [7].

Wplyw rosuwastatyny na proces miazdzycowy
obserwowano w badaniu Study to Evaluate the Ef-
fect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-
Derived Coronary Coronary Atheroma Burden
(ASTEROID), gdzie stwierdzono istotne zahamo-
wanie procesu miazdzycowego za pomocg metod
obiektywnych — ultrasonografii wewnatrznaczy-
niowej [10].

Podczas rejestracji dodatkowego wskazania
terapeutycznego najwieksze watpliwosci budzilto
rozpoczynanie farmakoterapii statyng na podstawie
wieku 1 podwyzszonego stezenia CRP. Autorzy badania
JUPITER podkreslaja, ze wykorzystano CRP, aby wy-
odrebni¢ z populacji osoby o podwyzszonym ryzyku
Sercowo-naczyniowym, a wiec wynikow badania nie
powinno sie interpretowac jako aprobaty CRP w cha-
rakterze czynnika ryzyka choroby wiencowej [11-13].

Stezenie hsCRP nie jest powszechnie stosowa-
nym czynnikiem ryzyka w praktyce klinicznej. We
wczesniej prowadzonych badaniach wykazano, ze
hsCRP mozna traktowac jako istotny element
w stratyfikacji ryzyka sercowo naczyniowego u osob

z ryzykiem szacowanym w skali Framingham
w przedziale 10-20% [14]. Ponadto w badaniach wy-
kazano, ze nie tylko podwyzszone stezenia hsCRP,
wartoSci powyzej 3 mg/l, lecz takze przeniesienie
pacjenta z grupy z prawidlowymi stezeniami do gru-
py z podwyzszonymi stezeniami $§wiadczy o wy-
zszym ryzyku sercowo-naczyniowym [11, 15]. Pew-
ne watpliwosci moze takze budzi¢ rozpoczynanie
leczenia na podstawie pojedynczego pomiaru ste-
zenia hsCRP w zwiazku z duza zmienno$cia osob-
nicza lub rozbieznoSciami w kolejnych pomiarach.
W populacji badania JUPITER poza wiekiem, ktory
byt czynnikiem ryzyka i kryterium wigczenia, me-
diana hsCRP w grupie leczonej statyna wynosita
4,2 mg/l i nie ro6znila sie istotnie od stezenia w gru-
pie placebo. JednoczeS$nie u 25% badanych osob
hsCRP przekraczato 3 mg/l, a u prawie 50% wyste-
powal dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego [7].

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze poszerze-
nie diagnostyki o oznaczenie hsCRP moze zwiek-
szy¢ grupe pacjentéw, ktorzy moga odnieS$¢ szcze-
goblne korzySci z leczenia statyna, a na podstawie
innych czynnikow nie kwalifikowano by ich do ta-
kiego leczenia. Szacowanie ryzyka sercowo-naczy-
niowego, uwzgledniajace oznaczenie hsCRP oraz
jego obnizanie, przez stosowanie leczenia statyna-
mi, moze sie staé w najblizszej przyszlosci istotnym
celem terapeutycznym. Wyniki badania JUPITER
W znaczacy sposob poszerzyly mozliwosci farmako-
terapii w profilaktyce pierwotnej schorzen ukiadu
sercowo-naczyniowego, istotnie zwiekszajac grupe
0s0b, u ktorych mozna wdrozy¢ farmakoterapie.
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