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Czy intensywne leczenie statynami cofnie miazdzyce?

Wyniki badania ASTEROID

Would intensive statin therapy cause atherosclerosis regression?

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, et al. Effect of very high-intensity statin therapy on regression
of coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA 2006; 295: 1556-65.

Aleksandra Michatek

Oddziat Kardiologii i Choréb Naczyn, Centralny Szpital Kolejowy, Warszawa

Od lat prowadzone sg badania nad wptywem réznego
rodzaju interwencji na zahamowanie procesu miazdzyco-
wego. Przez wiele lat standardem takich badan byta ocena
Swiatta tetnic za pomoca angiografii. Badania te wykazy-
waty niewielkiego stopnia zahamowanie procesu miaz-
dzycowego w wyniku m.in. intensywnej modyfikacji czyn-
nikéw ryzyka, stosowania statyn, fibratéw, antagonistéw
wapnia. Od kilku lat do oceny procesu miazdzycowego wy-
korzystuje sie inne techniki obrazowania, takie jak ultraso-
nografia wewnatrznaczyniowa i rezonans magnetyczny.
Celem badania ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of
Rosuvastatin on Intravascular Derived Coronary Atheroma
Burden) byta ocena regresji zmian miazdzycowych w tet-
nicach wiencowych przy bardzo intensywnym obnizeniu
stezenia cholesterolu LDL za pomoca najsilniejszej z do-
stepnych obecnie statyn — rosuwastatyny.

Do badania wtaczano chorych powyzej 18. roku zy-
cia, u ktérych koronarografia wykazata obecnos¢ przy-
najmniej jednego zwezenia od 20% do 50%, a ktérzy
nie przyjmowali statyn dtuzej niz 3 mies. w ciggu ostat-
niego roku. Wszyscy otrzymali leczenie rosuwastatyna
w dawce 40 mg/dl. Ze wzgledéw etycznych zrezygno-
wano z przydzielania chorych do grupy placebo badz
mniej agresywnego leczenia.

Minimalna dtugos¢ odcinka badanego w IVUS wy-
nosita 40 mm.

Sonde ultrasonograficzng 40 MHz wprowadzano
po podaniu nitrogliceryny, a nastepnie wycofywano ze
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statg predkoscig 0,5 mm/s. Kontrolne badanie IVUS, za-
projektowane tak, by uzyska¢ serie przekrojéw po-
przecznych identyczng jak w badaniu podstawowym,
wykonano po 24 mies. terapii.

Porownywano obrazy IVUS uzyskane podczas pierw-
szego i kontrolnego badania, przyjmujac odpowiednia ga-
taz dystalna za punkt poczatkowy analizowanego segmen-
tu. Analizowano przekroje poprzeczne naczynia co 1 mm.

Pierwszym pierwszorzedowym punktem kohcowym
badania byta zmiana w procentowe] objetosci blaszki
miazdzycowej, okreslajacej, jaka czes¢ catkowitego
przekroju naczynia zajeta jest przez blaszke miazdzyco-
wa. Obliczano ja wg wzoru:

(Z(EEMcsp — LUMENp)/SEEM ) X 100,

gdzie EEMsp 0znacza przekréj poprzeczny naczynia ogra-
niczony przez zewnetrzng btone elastyczng, a LUMEN g,
przekréj poprzeczny Swiatta naczynia.

Drugim pierwszorzedowym punktem kohAcowym
byta zmiana objetosci blaszki miazdzycowej w 10 mm
segmencie naczynia wyjsciowo zawierajacego najwiek-
sz3 objetos¢ blaszki. Objetos¢ blaszki liczono ze wzoru:

S (EEMcsp — LUMENCs,),

gdzie EEMs, 0znacza przekrdj poprzeczny naczynia ogra-
niczony przez zewnetrzng btone elastyczna, LUMENcs,
przekroj Swiatta, i réZnica jest sumowana przez caty
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Tabela I. Zmiany parametréw lipidowych w trakcie stosowania 40 mg rosuwastatyny

wskaznik (stezenie mg/dl) wyjsciowo po leczeniu % zmiany (p)
LDL 130,4 60,8 53,2% (<0,001)
HDL 431 49,0 14,7% (<0,001)
LDL/HDL 3,2 13 58,5% (<0,001)
triglicerydy 152,2 121,2 14,5% (<0,001)
Tabela Il. Wyniki pomiaréw IVUS
poczatkowo po 24 mies. zmiana procentowa liczba (%)
zmiana regresji

pierwszy pierwszorzedowy punkt koficowy: procentowa objetos¢ blaszki miazdzycowej (n=349) 222 (63,6)
Srednia (SD) 39,6 (8,5) 38,6 (8,5) -0,98 (3,15) NA
mediana (IQR) 39,9 (33,8-45,3) 38,5 (32,6-44,3) -0,79 (-1,21 do -0,53)*t NA
drugi pierwszorzedowy punkt koficowy: objetos¢ blaszki w 10 mm odcinku, wyjsciowo najbardziej chorym [mm?] (h=319) 249 (78,1)
Srednia (SD) 65,1 (27,0) 59,0 (24,5) -6,1 (10,1) -8,5 (13,7)
srodkowa (IQR) 65,1 (45,2-82,2) 58,4 (40,6-76,3) 5,6 (-6,82 do -3,96)*t 9,1 (-10,83 do -7,23)*t
drugorzedowy punkt koficowy: znormalizowana objetos¢ blaszki [mm?] (n=349) 272 (77,9)

Srednia (SD) 212,2 (81,3) 197,5 (79,1)

-14,7 (25,7) -6,7 (11,1)

Srodkowa (IQR) 204,7 (146,0-259,8) 186,8 (135,1-243,8)

segment o dtugosci 10 mm. W wypadkach, w kto-
rych 10 kolejnych przekrojow byto niedostepnych, ana-
lizowano 8 badz 9, a wyniki usredniano.

Drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana
znormalizowanej objetosci blaszki, zdefiniowana jako
réznica pomiedzy objetoscig blaszki oceniang na pod-
stawie wszystkich dostepnych przekrojow tomograficz-
nych tetnicy wyjsciowo i po 24 mies.

Od listopada do pazdziernika 2005 r. przeanalizo-
wano dane 1183 chorych, 507 spetniato kryteria wtacze-
nia do badania, miato wykonane podstawowe badanie
IVUS i otrzymato rosuwastatyne. W 349 przypadkach
byty dostepne 2 zapisy IVUS — wykonany na poczatku
badania i po 24 mies. terapii.

W badaniu ASTEROID obserwowano znacznego
stopnia redukcje LDL-C i umiarkowany wzrost HDL-C
(Tabela I). U ok. 75% badanych osiagnieto $redni po-
ziom LDL-C ponizej 70 mg/dl.

Ocena wszystkich punktéw koncowych wskazywata
na istotne zahamowanie, a wrecz cofniecie procesu
miazdzycowego (Tabela II). Srednia (SD) zmiana procen-
towej objetosci blaszki (PAV) wyniosta —0,98% (3,15%),
mediana 0,79% (97,5%, Cl =1,21% do -0,53%). Srednia
(SD) zmiana objetosci blaszki w 10 mm segmencie na-
czynia wyjsciowo zawierajgcym najwiekszg objetosc
blaszki wyniosta —6,1 (10,1) mm’, mediana -5,6 mm’
(97,5%, Cl —6,8 do —4,0 mm?) (p <0,001 w stosunku
do badania podstawowego). Dla znormalizowanej obje-
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-12,5 (-15,08 do -10,48)*f  -6,8 (-7,82 do -5,60)*F

tosci blaszki srednia (SD) zmiana wyniosta —14,7 (25,7)
mm’. W analizie wyszegoblnionych podgrup chorych,
okreslonych przez wiek, pte¢, BMI, cukrzyce, po-
ziom LDL-C i HDL-C nie stwierdzono znamiennej hete-
rogennosci w odpowiedzi na leczenie. Dawka 40 mg/d
rosuwastatyny byta dobrze tolerowana. Czestos¢ wy-
stepowania podwyzszonego poziomu enzymow watro-
bowych byta zblizona do wystepujacej w innych bada-
niach z duzymi dawkami statyn. Nie stwierdzono ani
jednego przypadku rabdomiolizy.

W wiekszosci dotychczasowych badan stwierdzano
zwolnienie progresji miazdzycy pod wptywem terapii sta-
tynami, jednakze jak dotad nie dowiedziono cofania sie
choroby wiencowej. W duzym, wieloosrodkowym bada-
niu REVERSAL [1] wykazano, ze agresywne leczenie staty-
na (atorwastatyna 80 mg/d) zmniejsza progresje choroby
w pordéwnaniu z umiarkowana terapig (prawastatyna
40 mg/d). W grupie leczonej atorwastatyng objetosé
blaszki miazdzycowej nie ulegta zmianie, natomiast
w grupie prawastatny zwiekszyta sie. W 2 niewielkich,
jednoosrodkowych projektach: z atorwastatyng 20 mg/d
— ESTABLISH [2] oraz z simwastatyna 40 mg/d [3], obser-
wowano pewne zmniejszenie objetosci blaszki miazdzy-
cowej, ale ze wzgledu na mata probe i zbyt krotki analizo-
wany segment trudno zinterpretowac te wyniki.

Podstawowym ograniczeniem badania ASTEROID
jest brak grupy kontrolnej. Autorzy badania uwazali jed-
nak, ze przy obecnym stanie wiedzy na temat choroby
wieficowej zakwalifikowanie chorych do grupy placebo
badZz grupy leczonej mniej agresywnie w prewencji
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wtérnej bytoby nieetyczne. Z innych badan wiadomo
natomiast, ze w naturalna historie procesu miazdzyco-
wego wpisana jest nieuchronna progresja. Ponadto
w badaniu tym wykorzystano posrednie punkty kofco-
we, pozostawiajac zaleznos¢ miedzy regresja blaszki
miazdzycowe] a $miertelnoscig i zachorowalnoscia
w sferze spekulacji (niedostatecznie liczna grupa).
Stwierdzajgc w pomiarach IVUS znamienng regresje ob-
jetosci blaszki pod wptywem agresywnej terapii, bada-
nie ASTEROID pokazuje, ze by¢ moze nie ma progowej
wartosci LDL-C, ponizej ktérej nie ma korzysci z leczenia
statyna. Interesujacy jest tez aspekt wptywu poziomu
HDL-C na zmniejszenie blaszek miazdzycowych. Bada-
nia prowadzone na modelach zwierzecych z podawa-
niem rekombinowanej apolipoproteiny A-1 wykazywaty
szybka regresje miazdzycy. Podobny wynik uzyskano
w nieduzym projekcie, w ktérym chorym po ostrym ze-
spole wiehcowym podawano dozylnie rekombinowany
kompleks fosfolipidowy ApoAl-Milano [4]. Rosuwastaty-

na okazata sie najskuteczniejsza sposrod statyn w pod-
noszeniu poziomu HDL-C i nie mozna wykluczyé, ze mia-
to to wptyw na korzystne wyniki badania.
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Ustepowanie miazdzycy — piekna bajka czy bliska przyszlo$§¢?
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Wyniki  badania ASTEROID
wzbudzity olbrzymie zainteresowa-
nie, nie tylko w Swiecie medycznym.
Gazety i telewizja szeroko komento-
waty to badanie, okreslaty je jako
przetomowe w historii medycyny
i nazywaty rosuwastatyne pierw-
szym lekiem, ktéry prowadzi do co-
fania sie zmian miazdzycowych
w tetnicach wiefcowych. W wyniku doniesien medial-
nych kardiolodzy zostali zbombardowani telefonami
od pacjentéw zadajacych przepisania amerykanskiego le-
ku, ktéry catkowicie uwolni ich od miazdzycy. Informacje
prasowe i telewizyjne nie uwzgledniaty jednak faktu, ze
badania nad regresja zmian miazdzycowych prowadzone
s3 od dawna i ze wyniki badania ASTEROID ré6znig sie
od wczesniejszych jedynie ilosciowo, a nie jakosciowo.

Badania nad regresja zmian miazdzycowych w tet-
nicach wiefcowych prowadzone od poczatku
lat 90. XX wieku wykorzystywaty r6zne metody obrazo-

wania. Angiografia umozliwia ocene Swiatta tetnic
wiefcowych, nie dostarcza jednak informacji o grubo-
sci ani strukturze blaszek miazdzycowych. Dobrze wie-
my, ze w wyniku towarzyszacego miazdzycy zjawiska
przebudowy Sciany tetnicy Swiatto tetnicy maleje
w mniejszym stopniu niz rosnie blaszka miazdzycowa.
W szeregu badan, w ktérych wykorzystywano korona-
rografie, wykazano, ze stosowanie statyn nie prowadzi
do regresji zmian miazdzycowych w tetnicach wiefico-
wych, natomiast ogranicza ich progresje [1, 2].

Na znacznie lepsza ocene ilosciowa zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wieficowych pozwala ultrasono-
grafia wewnatrznaczyniowa (IVUS), ktéra zastosowano
wtasnie w badaniu ASTEROID. Te metode obrazowania
zastosowano juz wczeéniej w badaniu REVERSAL
i w badaniu, w ktérym oceniano regresje miazdzycy
tetnic wiencowych pod wptywem podawanej dozylnie,
co tydzien przez 5 tygodni, apolipoproteiny Al-Milano.
Ta apolipoproteina to zmodyfikowana wersja apolipo-
proteiny A, ktéra jest podstawowym sktadnikiem lipo-
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proteiny HDL [3]. W badaniu tym obserwowano zmniej-
szenie objetosci blaszki miazdzycowej tego samego
rzedu co w badaniu ASTEROID, a Srednia procentowa
objetosé blaszki ulegta zmniejszeniu o -1,06% (3,17%),
przy czym w grupie placebo w tym samym okresie
zwiekszyta sie 0 0,14% (3,09%). Warto jednak zauwa-
zy¢, ze tego samego stopnia regresja miazdzycy zosta-
ta osiaggnieta w znacznie krotszym czasie niz w badaniu
ASTEROID (5 tygodni vs 2 lata).

Gtebsze zrozumienie proceséw prowadzacych
do rozwoju miazdzycy sprawia, ze trudno podchodzi¢
z entuzjazmem do wizji catkowitego ustepowania zmian
miazdzycowych. Komérki moga pozbywac sie wolnego
cholesterolu, ktéry odbierany jest z btony komorkowej
przez lipoproteine HDL, co prowadzi do zmniejszenia ilo-
ci komoérek piankowatych i nacieku komérek zapalnych.
Obserwuje sie réwniez, choé w mniejszym stopniu,
zmniejszenie ilosci kolagenu i komérek miesni gtadkich.
Proces ten zalezy gtéwnie od cholesterolu HDL, obnize-
nie poziomu LDL nie ma nah wptywu.

Na zaawansowanie procesu miazdzycowego skta-
daja sie jednak w znacznej mierze pozakomérkowe zto-
gi lipidowe, ktérych resorpcja jest trudna i zajmuje wie-
le lat [4, 5]. Wynika to z faktu, Ze resorpcja dotyczy
gtownie cholesterolu znajdujacego sie w zewnetrznych
warstwach blaszki, rozpuszczonego w estrach. W gteb-
szych warstwach znajduje sie cholesterol skrystalizo-
wany, ktéry jest wyjatkowo niepodatny na resorpcje
[6]. Oporne na regresje sa rowniez ztogi wapnia obecne
w blaszce miazdzycowe;.

Leczenie statynami jest milowym krokiem w terapii
choréb uktadu naczyniowego i mozna mieé nadzieje, ze
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Endo zostanie jednak wreszcie uhonorowany Nagroda
Nobla za swoje odkrycie, ktére ma juz 30 lat [7]. Prosta
konsekwencjg stosowania statyn nie jest jednak uste-
powanie miazdzycy, ale raczej stabilizacja procesu
miazdzycowego i zapobieganie katastrofom naczynio-
wym. Regresja miazdzycy, chot jest tak przekonujaca
medialnie, nie znajduje sie obecnie na takim etapie, by
mogta mie¢ znaczenie kliniczne.
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