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Badanie JUPITER poszerza wskazania do stosowania

statyn w prewencji pierwotnej
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Statyny w prewencji pierwotnej stosuje sie u chorych
duzego ryzyka lub u chorych z duzymi stezeniami chole-
sterolu LDL. Badanie z randomizacja JUPITER, metoda po-
dwéjnie slepej préby, kontrolowane placebo, przeprowa-
dzono w 1315 oSrodkach w 26 krajach. Kryteria wtaczenia
do badania stanowity: wiek powyzej 50 lat dla mezczyzn
i powyzej 60 lat dla kobiet, brak choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w wywiadzie i podwyzszone stezenie ozna-
czanego metodami duzej czutosci CRP (hsCRP) > 2,0 mg/|
przy prawidtowym stezeniu cholesterolu LDL < 130 mg/dl
(3,4 mmol/l) oraz stezeniu tréjglicerydéw < 500 mg/dl
(5,6 mmol/l).

Kryteria wykluczajace z badania to: stosowanie lekow
hipolipemizujacych, zastepcza hormonoterapia, aktywnosé
aminotransferazy alaninowej 2-krotnie przekraczajaca gor-
na granice normy, aktywnos¢ kinazy kreatynowej 3-krotnie
przekraczajaca gorna granice normy, stezenie kreatyniny po-
wyzej 2,0 mg/dl (176,8 umol/l), cukrzyca, Zle kontrolowane
nadcisnienie tetnicze (powyzej 190/100 mmHg), wywiad no-
wotworu w ciggu poprzedzajacych 5 lat, niedoczynnos¢ tar-
czycy z TSH 1,5 raza powyzej gbrnej granicy normy, wywiad
naduzywania alkoholu i lekow, leczenie lekami immunosu-
presyjnymi lub glikokortykosterydami, choroby przebiega-
jace ze stanem zapalnym, takie jak: zapalenie stawdw, to-
czef, choroby zapalne jelit.

Pierwotny ztozony punkt kohAcowy stanowity: zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony
zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby
wiencowej, procedura rewaskularyzacji tetniczej, zgon ser-
COWO-naczyniowy.

Wtérne punkty koncowe zawieraty elementy pierwot-
nego punktu koncowego i uwzgledniaty: procedure rewa-
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skularyzacji tetniczej, hospitalizacje z powodu niestabilnej
choroby wiehcowej, zawat serca, udar mézgu, zgon serco-
wo-naczyniowy, zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Kobiety stanowity 38,2% populacji badania, 25,2%
uczestnikéw badania byto rasy czarnej lub pochodzenia la-
tynoskiego. Zesp6t metaboliczny rozpoznawano u 41,4%
0s6b badanych, kwas acetylosalicylowy stosowato 16,6%.
Wyjsciowo w obydwu grupach Srednie stezenie choleste-
rolu LDL wynosito 108 mg/dl (2,8 mmol/l), stezenie chole-
sterolu HDL 49 mg/dl (1,3 mmol/l), zas trojglicery-
déw 118 mg/dl (1,3 mmol/l). Stezenie hsCRP wynosito
Srednio 4,2 mg/l w grupie rosuwastatyny i 4,3 mg/l w gru-
pie placebo.

Badanie rozpoczynat 4-tygodniowy okres prébny, w cza-
sie ktérego wszyscy uczestnicy otrzymywali placebo. Po
4 tygodniach wyeliminowano z badania osoby niestosuja-
ce sie do wymogoéw badania — ktére przyjety mniej niz 80%
zaleconych dawek leku. Chorych randomizowano do lecze-
nia rosuwastatyna w dobowej dawce 20 mg lub placebo.
Liczba zrandomizowanych chorych wynosita 17 802. Wizy-
ty kontrolne zaplanowano po 13 tygodniach, 6 miesigcach
i nastepnie co 6 miesiecy do wizyty zamykajacej badanie
po 60 miesigcach. Projekt badania JUPITER zaktadat wy-
stapienie 520 pierwotnych punktéw koAcowych. W ma-
ju 2008 r. ze wzgledu na ewidentng przewage grupy leczo-
nej rosuwastatyng niezalezny komitet monitorujacy podjat
decyzje o przedwczesnym zakoriczeniu badania.

W grupie rosuwastatyny po 12 miesigcach Srednie ste-
zenie cholesterolu LDL byto 0 50% nizsze niz wyjsciowe
i wynosito 55 mg/dl (1,4 mmol/l), stezenie trojglicerydow
byto nizsze 0 17% niz wyjéciowo, za$ stezenie hsCRP byto
0 37% nizsze w porébwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
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i wynosito srednio 2,2 mg/l (dla wszystkich p < 0,001).
Niskie stezenie LDL, hsCRP i trojglicerydéw utrzymywato
sie w grupie rosuwastatyny do kofca badania (po 48 mie-
sigcach cholesterol LDL — 55 mg/d|, hsCRP — 1,8 mg/|, tréj-
glicerydy — 99 mg/d|). Jednoczesnie w grupie placebo przez
caty okres obserwacji utrzymywato sie podwyzszone
stezenie hsCRP (wyjsciowo 3,5 mg/l, po 48 miesigcach
3,3 mg/l). Leczenie rosuwastatyna nie miato trwatego wpty-
wu na poziom cholesterolu HDL.

Sredni czas obserwacji wynosit 1,9 roku (maksymal-
nie 5 lat). Pierwotny punkt kofhcowy wystapit w grupie ro-
suwastatyny w 142 przypadkach (0,77/100 osobolat),
a w grupie placebo w 251 przypadkach (1,36/100 osobo-
lat), HR 0,56, p < 0,00001. Liczba chorych, ktérych naleza-
toby leczyé rosuwastatyng, aby uniknaé wystapienia
pierwotnego punktu kofcowego (NNT), wynositaby:
95 w ciggu 2 lat, 31 w ciggu 4 lat i 25 w ciggu 5 lat.

Leczenie rosuwastatyng wigzato sie z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka: zawatu serca zakohczone-
go lub niezakonczonego zgonem (HR 0,46), udaru mézgu
zakonczonego lub niezakonczonego zgonem (HR 0,52), re-
waskularyzacji tetniczej lub niestabilnej choroby wienco-
wej (HR 0,53) oraz ztozonego punktu zawierajgcego zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakohczony
zgonem lub zgon sercowo-naczyniowy (HR 0,53).

Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny by-
to istotnie nizsze w grupie rosuwastatyny (1/100 osobolat)
w poréwnaniu z grupa placebo (1,25/100 osobolat), HR 0,80.
Korzysci z leczenia rosuwastatyng stwierdzano we wszyst-
kich podgrupach, niezaleznie od wieku, ptci, rasy, kraju po-
chodzenia, obecnosci tradycyjnych czynnikéw ryzyka lub
wyniku Framingham risk score. Istotne korzysci z leczenia
odnosita takze populacja chorych, ktérym tradycyjnie przy-
pisywano niskie ryzyko sercowo-naczyniowe. W grupie 0séb

niepalacych, bez nadwagi (BMI < 25), bez zespotu metabo-
licznego, z Framingham risk score < 10% lub stezeniem cho-
lesterolu LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) korzysci byty iden-
tyczne jak w grupach wyzszego ryzyka (HR 0,63).

Grupy rosuwastatyny i placebo nie réznity sie istotnie
pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych (1352 vs 1377). Miopatia wystapita
u 19 chorych w grupie rosuwastatyny i 9 w grupie placebo
(p = 0,82). Nie stwierdzano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami pod wzgledem czestosci uposledzenia sity miesniowej,
wystepowania zaburzeh hematologicznych, zotadkowo-jeli-
towych, zaburzeh czynnosci watroby, nerek, podwyzszenia
aktywnosci aminotransferazy alaninowej 3-krotnie ponad
gorna granice normy, liczby nowo rozpoznanych nowotwo-
row, liczby krwawien srodczaszkowych. Srednia wartosé GFR
po 12 miesigcach obserwacji wynosita 66,8 ml/min/1,73 m2
w grupie rosuwastatyny i 66,6 ml/min/1,73 m2 w grupie pla-
cebo (p = 0,02). Cukrzyca byta rozpoznawana czesciej w gru-
pie rosuwastatyny (270 vs 216 przypadkéw, p = 0,01),
przy czym nie stwierdzano istotnych statystycznie ro6znic do-
tyczacych czestosci wystepowania hiperglikemii na czczo lub
nowych przypadkéw glukozurii, a w grupie rosuwastatyny
wartosci srednie hemoglobiny glikowanej byty tylko mini-
malnie wyzsze (5,9 vs 5,8%, p = 0,001).

Zwiekszone stezenie cholesterolu LDL nie jest najistot-
niejszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, co po-
twierdza fakt, ze potowa zawatéw serca i udarow méozgu
wystepuje u 0séb ze stezeniem cholesterolu LDL nieprze-
kraczajacym progu, powyzej ktérego wskazane jest lecze-
nie. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego powinna
uwzglednia¢ hsCRP, a wskazania do profilaktycznego le-
czenia statyng prawdopodobnie rozszerzg sie na popula-
cje z podwyzszonym hsCRP, ktérego obnizenie bedzie jed-
nym z celéw terapeutycznych.
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