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Komentarz do wynikéw badania JUPITER

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Akademia Medyczna, Gdansk

JUPITER jest jednym z najwiek-
szych i najbardziej nowatorskich
badah nad leczeniem statynami. Ko-
rzysci kliniczne stwierdzono w nim
wczesniej niz w wielu innych bada-
niach dotyczacych leczenia hipo-
lipemizujacego. Uzyskana redukcja
wzglednego ryzyka sercowo-naczynio-
wego jest bardzo znaczna, zwtaszcza
jesli wezmiemy pod uwage krotki okres obserwacji (nie-
cate 2 lata), wynikajacy z wczesniejszego zakonczenia ba-
dania. Korzysci byty tak ewidentne, Ze badanie nie mogto
by¢ kontynuowane ze wzgledéw etycznych. Przy omawia-
niu wynikéw tego badania, warto odpowiedzie¢ na naste-
pujace pytania:

1. Czym sie wyréznia JUPITER na tle innych badan klinicz-
nych? Jakie sa jego zalety?

2. Jakie sa potencjalne zastrzezenia i watpliwosci zwigza-
ne z protokotem i wynikami badania?

3. Czy wnioski wynikajace z badania moga zosta¢ wyko-
rzystane w praktyce lekarskiej? Czy beda miaty wptyw
na przyszte zalecenia?

4. Jakie sg potencjalne implikacje tego badania dla pre-
wencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce?

Ad 1. Czynniki wyrézniajace badanie
JUPITER

Statyny zrewolucjonizowaty terapie chordb uktadu kra-
zenia. Wiele badan klinicznych jednoznacznie wykazato
ich przydatnos¢ w prewencji wtérnej oraz w prewencji pier-
wotnej w grupach zwiekszonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, m.in. u chorych na cukrzyce (badania CARDS
i HPS) oraz nadcisnienie tetnicze (badanie ASCOT-LLA).
Znacznie wiecej watpliwosci dotyczyto zasadnosci stoso-
wania statyn w prewencji pierwotnej u chorych ,,umiar-
kowanego” ryzyka bez hipercholesterolemii. Co wiecej, nie
byto wiadomo, czy agresywne obnizanie stezenia chole-
sterolu (do wartosci cholesterolu LDL ponizej 70 mg%), do-
tychczas zarezerwowane dla prewencji wtérnej, moze przy-
nies¢ korzysci w prewencji pierwotnej. Twércy badania
JUPITER postanowili znalez¢ odpowiedziedzZ na te pytania
w grupie 0s6b z podwyzszonym stezeniem biatka C-reak-
tywnego (CRP), weryfikujac w prospektywnym badaniu
wczesniejsze obserwacje wigzace proces zapalny ze zwiek-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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Wyniki badania JUPITER byty jednoznacznie pozytyw-
ne, co wyrdznia je na tle wielu innych badanh opublikowa-
nych w ubiegtym roku, ktérych wyniki byty neutralne lub
nawet negatywne. W5rdd tych ostatnich warto wspomniec
o badaniu ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes), ktore wykazato ze zbyt agresywna kontrola
glikemii — w przeciwiefstwie do cholesterolu LDL — moze
wrecz zwiekszac ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych.

Ad 2. Potencjalne zastrzezenia i watpliwoSci

Pomimo bardzo przekonujacych wynikéw badania
JUPITER warto sie zastanowi¢ nad jego potencjalnymi ogra-
niczeniami i watpliwosciami przy interpretowaniu wynikow.

Po pierwsze, czy obserwowane korzysci to rzeczywi-
Scie efekt preselekcji badanych na podstawie stezenia CRP,
czy raczej skutek zastosowania rosuwastatyny, ktéra sita
swojego dziatania znacznie przewyzsza statyny stosowa-
ne we wczeéniejszych badaniach dotyczacych prewencji
pierwotnej. Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o badaniu
ASTEROID (Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on
Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Bur-
den), ktére wykazato, ze rosuwastatyna moze nie tylko ha-
mowag, ale wrecz odwracaé proces miazdzycowy.

Po drugie, pomimo bardzo znaczacej wzglednej reduk-
cji ryzyka, redukcja ryzyka bezwzglednego byta stosunko-
wo niewielka (1,8 vs 0,9%), co rodzi pytania dotyczace efek-
tywnosci kosztowe] takiego postepowania.

Po trzecie, w kontekscie toczacej sie dyskusji o zwiaz-
ku niskiego stezenia cholesterolu LDL z nowotworami pod-
nosi sie sprawe dtugoterminowego bezpieczehstwa agre-
sywnego leczenia statynami (w badaniu JUPITER $rednie
stezenie cholesterolu LDL wynosito 55 mg%; u jednej
czwartej badanych osiggnieto stezenie cholesterolu poni-
zej 44 mg%).

Po czwarte, u chorych leczonych rosuwastatyng zaob-
serwowano czestsze wystepowanie cukrzycy (270 vs 216
przypadkéw w grupie placebo, p = 0,01). Z jednej strony ob-
serwacja ta moze budzi¢ obawy, z drugiej wydaje sie, ze ko-
rzysci sercowo-naczyniowe z nawigzka rekompensuja po-
tencjalne nasilenie zaburzen gospodarki weglowodanowe;.

Ad 3. Znaczenie badania dla przysztych
zalecenl i codziennej praktyki klinicznej

Badanie JUPITER wykazato, ze uwzglednienie steze-
nia CRP w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
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Lumiarkowanego” ryzyka sercowo-naczyniowego utatwia
identyfikacje 0séb, u ktérych terapia statynami przynosi
korzysci kliniczne. Redakcja New England Journal of Medi-
cine na swojej stronie internetowej umiescita ankiete do-
tyczaca implikacji badania, ktéra zawierata dwa pytania:
1) Czy powinnismy zmienié¢ standardy oceny ryzyka serco-
wo-naczyniowego u 0séb ,zdrowych”? 2) Czy na podstawie
wynikéw badania powinnismy zmieni¢ dotychczasowe za-
sady stosowania statyn? Gtosy ponad 2500 ankietowanych
podzielity sie niemal réwno. Za zmiang standardéw oceny
ryzyka opowiedziato sie 49% respondentéw, za zmiang
wskazan do stosowania statyn — 48%.

W najblizszym czasie mozemy sie spodziewac kolej-
nych analiz badania JUPITER, w tym odpowiedzi na pyta-
nie czy najwieksze korzysci kliniczne zaobserwowano
u chorych z najwyzszym wyjéciowym stezeniem CRP oraz
najwiekszym spadkiem stezenia CRP w trakcie terapii.
Na podstawie danych opublikowanych w pierwszej pracy
wiemy, ze zaobserwowano tendencje (p = 0,07) do wiek-
szych korzysci klinicznych u 0séb z obcigzajacym wywia-
dem rodzinnym.

Wydaje sie, ze petna analiza badania JUPITER bedzie
miata wptyw na formutowanie nowych wytycznych doty-
czacych prewencji pierwotnej choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Ad 4. Implikacje dla prewencji chor6b
ukladu sercowo-naczyniowego w Polsce

Polska nalezy do krajow wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Badanie NATPOL PLUS wykazato wartosci
cholesterolu LDL powyzej 135 mg% u 35,5% badanych, ko-
lejnych 21,5% Polakéw ma stezenie cholesterolu w zakre-
sie 115-134 mg%. W tym samym badaniu stwierdzono réw-
niez, ze populacja naszego kraju charakteryzuje sie
wysokimi stezeniami CRP. Wartosci powyzej 1 mg/| obser-
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Rycina 1. Stezenie CRP w Polsce — badanie
populacyjne NATPOL PLUS (na podstawie:
Zdrojewski T et al. Distribution of C-reactive protein
and its relation to arterial hypertension in a country
representing a high-risk region for cardiovascular
diseases. Blood Press 2006; 15: 20-6.)

wuje sie u 58% kobiet i 52% mezczyzn. Co trzecia kobie-
ta i co czwarty mezczyzna w Polsce ma wartosci CRP po-
wyzej 3 mg/l (Rycina 1.). Szczegblnie czesto obserwuje sie
podwyzszone wartosci CRP u 0s6b z nadciSnieniem tetni-
czym; w grupie chorych powyzej 60. roku zycia az 42% ko-
biet i 33% mezczyzn ma wartosci CRP powyzej 3 mg/l. By¢
moze zatem, ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie
podwyzszonych wartosci CRP, celowana terapia statyna-
mi u tych chorych mogtaby odegraé szczegélnie istotna ro-
le w prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych w na-
szym kraju.
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