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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sqg wyniki bada# klinicznych pierwotnie projektowanych w populaciji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych osob w wieku podesztym.

Badanie JUPITER — czyzby odkryto nowy ksiezyc Jowisza?
JUPITER trial — has another Jupiter’s moon been discovered?
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Streszczenie

Wiele dotychczasowych badan wskazuje na fakt, Ze podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) sta-
nowi nie tylko wskaznik zapalenia, ale jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
u 0sOb pozornie zdrowych. Wyniki badania JUPITER (Justification for the Use of statins in Primary prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) przedstawione na dorocznej sesji kongresu American Heart
Association (AHA) w listopadzie 2008 roku wykazaly, ze terapia rosuwastatyna w dawce 20mg/dobe u oséb
z prawidlowymi stezeniami cholesterolu LDL, ale podwyzszonymi stezeniami biatka C-reaktywnego skutkuje
44% redukcja pierwotnego zlozonego punku koncowego, obejmujacego zawat serca, udar mozgu, hospitalizacje
z powodu niestabilnej choroby wienicowej, konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji wienicowej oraz zgon
sercowo-naczyniowy (HR: 0,56; 95% CI: 0,46-0,69; p<0,00001), w poréwnaniu do 0séb przyjmujacych placebo.
Geriatria 2008; 2: 371-376.

Stowa kluczowe: JUPITER, cholesterol-LDL, biatko C-reaktywne, redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego
Summary

Numerous studies have shown that increased CRP levels are not only indicator of inflammation but also an
independent risk factor for cardiovascular disease in apparently healthy individuals. The results of JUPITER
(Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) study
presented at the annual American Heart Association (AHA) Scientific Meeting which was held in November 2008,
showed that rosuvastatin therapy 20mg/day in individuals with low LDL cholesterol but elevated C-reactive-protein
levels, significantly reduced the primary end point (a composite of nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization
for unstable angina, revascularization, and confirmed death from cardiovascular causes) by 44% compared with
individuals treated with placebo. Geriatria 2008; 2: 371-376.
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Wprowadzenie

Statyny sa lekami stosowanymi powszechnie we
wtornej prewencji choroby wienicowej oraz w pre-
wencji pierwotnej u 0séb ze $rednim lub wysokim
ryzykiem choroby wienicowej badz u 0séb z wysokimi
stezeniami cholesterolu LDL. Problemem jest jednak
fakt, iz powszechnie stosowane skale lub algorytmy
biorg pod uwage jedynie klasyczne czynniki ryzyka
choroby wiencowej. Zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL nie stanowi najistotniejszego czynnika ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, o czym $wiadczy fakt, ze potowa
przypadkow zawalu serca i udaru mézgu dotyczy oséb
z niskim stezeniem cholesterolu LDL [1].

Wryniki licznych badan wskazuja na istotng role,
jaka odgrywa stan zapalny w patogenezie schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze pod-
wyzszone stezenie biatka C-reaktywnego oznacza-
nego metoda wysokoczuly (high-sensitivity C-reactive
protein, hsCRP) stanowi nie tylko wskaznik zapalenia,
ale jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej. W ostatnim okresie coraz czgsciej sugeruje
sie, ze biatko C-reaktywne bierze czynny udzial w pato-
genezie miazdzycy [2].

Tak wiec zasadniczym pytaniem jest obecnie to
czy wskaznik zapalenia, jakim jest hsCRP, moze by¢
uzyteczny w identyfikacji pacjentow, ktorzy odniosa
korzy$¢ z leczenia statynami, pomimo prawidlowego
stezenia cholesterolu LDL.

Odpowiedzi na to pytanie prébowano uzyska¢é
w badaniu JUPITER (Justification for the Use of
statins in Primary prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) [3], ktérego wyniki ogto-
szono podczas dorocznego kongresu American Heart
Association (AHA) w listopadzie 2008 roku.

Zastosowanie statyny (w tym przypadku rosuwa-
statyny) w populacji 0séb z prawidlowym stezeniem
cholesterolu LDL, ale z podwyzszonym stezeniem
hsCRP mialo za zadanie obnizy¢ poziom biatka
C-reaktywnego, a przez to, jak zakladano, takze ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem badania byta ocena wptywu podawania
20mg/dobe rosuwastatyny w poréwnaniu z placebo
na ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego u zdrowych mezczyzn i kobiet
z prawidlowym stezeniem cholesterolu LDL, ale z pod-
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wyzszonym stezeniem hsCRP.

Badanie mialo charakter randomizowany i wielo-
os$rodkowy (1315 osrodkéw w 26 krajach). Wykonane
bylo metoda podwojnie slepej proby z kontrolg placebo.
Okres obserwacji chorych wlaczonych do badania
wynosit §rednio 1,9 roku (maksymalnie 5 lat). Wartym
podkreslenia jest fakt, ze w maju 2008 roku, ze wzgledu
na ewidentng przewage grupy leczonej rosuwastatyna,
na podstawie rekomendacji niezaleznej komisji moni-
torujacej wyniki badan oraz komitetu kierujacego
badaniem JUPITER, podjeto decyzje o przedwczesnym
zakonczeniu badania.

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

W latach 2003-2006 wstepnie do badania zrekru-
towano 89 890 potencjalnych osdb bez choréb ukltadu
sercowo-naczyniowego. Ostatecznie zrandomizowano
17 802 osoby w wieku =50 lat dla mezczyzn oraz 260 lat
dla kobiet, bez choroby sercowo-naczyniowej w wywia-
dzie, u ktérych stezenie cholesterolu LDL wynosilo
<130 mg/dl, a stezenie hsCRP >2 mg/lL.

Kryteria wylaczenia stanowily: stezenie trigli-
cerydéw 2500 mg/dl, przyjmowanie lekéw hipo-
lipemizujacych, stosowanie hormonalnej terapii
zastepczej, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
ponad 2-krotnie przewyzszajaca gérng granice normy,
aktywno$¢ kinazy kreatynowej ponad 3-krotnie prze-
WwyZszajaca gorng granice normy, stezenie kreatyniny
>2 mg/dl. Do badania nie zakwalifikowano ponadto
0s6b z cukrzycg, zle kontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym (>190/100 mmHg), z wywiadem w kierunku
nowotworu w okresie 5 lat poprzedzajacych badanie
JUPITER, niedoczynnoscia tarczycy (TSH 1,5 raza
powyzej goérnej granicy normy), naduzywajacych
alkoholu lub narkotykéw, wykazujacych przewlekty
stan zapalny oraz leczonych lekami immunosupre-
syjnymi lub glikokortykosteroidami. Charakterystyke
populacji pacjentéw wlaczonych do badania JUPITER
przedstawiono w Tabeli 1.

Zakwalifikowane do badania osoby zrandomizo-
wano do leczenia rosuwastatyng w dawce 20 mg/dobe
lub placebo. Badania kontrolne zaplanowano po 13
tygodniach, 6 miesiacach i nastepnie co 6 miesiecy do
wizyty zamykajacej badanie po okresie 60 miesigcy.

Za pierwotny zfozony punkt koncowy przyjeto:
zawal serca, udar mézgu, hospitalizacje z powodu
niestabilnej choroby wiencowej, koniecznos¢ prze-
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wlaczonych do badania JUPITER [3]

Mediana wieku

Odsetek kobiet

Rasa kaukaska

Afroamerykanie

Osoby pochodzenia latynoamerykanskiego
Mediana cisnienia skurczowego

Mediana cisnienia rozkurczowego

Palacze papierosow

Obcigzajacy wywiad rodzinny choréb sercowo-naczyniowych

Zespot metaboliczny

Osoby przewlekle stosujagce kwas acetylosalicylowy

Mediana stezenia CRP (mg/l)

Mediana stezenia LDL-cholesterolu (mg/dl)
Mediana cholesterolu catkowitego (mg/dl)
Mediana stezenia triglicerdyow (mg/dl)
Mediana stezenia HDL-cholesterolu (mg/dl)
Glikemia na czczo (mg/dl)

Hemoglobina glikowana (%)

prowadzenia rewaskularyzacji wiencowej oraz zgon
SErcowo-naczyniowy.

Wyniki badania

W grupie rosuwastatyny po 12 miesiagcach §rednie
stezenie cholesterolu LDL bylo o 50% nizsze niz wyj-
$ciowe i wynosilo 55 mg/dl (Rycina 1), stezenie hsCRP
uleglo redukeji 0 37% w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi i wynosito $rednio 2,2 mg/1 (dla wszyst-
kich p<0,001) (Rycina 2), za$ stezenie triglicerydow
uleglo redukcji o 17% (Rycina 3).

140
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LDL (mg/dL)

LDL decrease 50 percent at 12 months

Rycina 1. 50% redukcja stezenia cholesterolu LDL
po 12 miesiecznej terapii rosuwastatyng

(3]

rosuwastatyna placebo
(8901 oso6b) (8901 osobb)
66 lat 66 lat
38,5% 37,9%
71,4% 71,1%
12,4% 12,6%
12,6% 12,8%
134 mmHg 134 mmHg
80 mmHg 80 mmHg
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16,6% 16,6%

4,2 4,3

108 108

186 185

118 118

49 49

94 94

5,7 5,7

5
-
=
o
E 37
@ 21
Q
2 1
hsCRP decrease 37 percent at 12 months
0 . —
0 12 24 36 48
Months

Rycina 2. 37% redukcja stezenia hsCRP po
12-miesiecznej terapii rosuwastatyna [3]
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Rycina 3.  17% redukcja stezenia triglicerydéw po

12-miesiecznej terapii rosuwastatyna [3]
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Parametr

Tabela 2. Wyniki leczenia hipolipemizujacego i przeciwzapalnego po 48-miesiecznej terapii rosuwastatyng [3]
Wartosci wyjsciowe

Wartosci po 48 miesiacach

rosuwastatyna placebo rosuwastatyna placebo
CRP (mgl/l) 4,2 4,3 1,8 3,3
LDL-cholesterol (mg/dl) 108 108 55 109
HDL-cholesterol (mg/dl) 49 49 50 50
Triglicerydy 118 118 99 118

Niskie stezenie cholesterolu LDL, hsCRP oraz
triglicerydéw utrzymywalo si¢ w grupie rosuwastatyny
do konca badania (po 48 miesigcach cholesterol LDL
- 55 mg/dl, hsCRP - 1,8 mg/l, triglicerydy - 99 mg/dl).
Jednocze$nie w grupie placebo przez caty okres obser-
wagcji utrzymywalo si¢ podwyzszone stezenie hsCRP
(wyjsciowo 4,3 mg/l, po 48 miesigcach 3,3 mg/l).
Leczenie rosuwastatyng nie mialo trwatego wptywu na
poziom cholesterolu HDL. Efekty leczenia hipolipemi-
zujgcego i przeciwzapalnego rosuwastatyng po okresie
48 miesiecy przedstawiono w Tabeli 2.

Pierwotny punkt koncowy wystapil w grupie
rosuwastatyny w 142 przypadkach, a w grupie placebo

HR 0.56, 95% Cl 0.46-0.69
g P < 0.00001

Cumulative Incidence
04
|

Number Needed to Treat (NNT;) = 25

w 251 przypadkach (HR: 0,56; 95% CI: 0,46-0,69;
p<0,00001), co wigzalo si¢ z 44% redukcjg w grupie
leczonej statyng (Rycina 4).

Leczenie rosuwastatyng wigzalo sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka: zawalu serca
zakonczonego lub niezakonczonego zgonem (HR:
0,46; 95% CI: 0,30-0,70; p<0,0002), udaru mézgu
zakonczonego lub niezakonczonego zgonem (HR:
0,52; 95% CI: 0,33-0,80; p<003), rewaskularyzacji tet-
niczej lub niestabilnej choroby wienicowej (HR: 0,53;
95% CI: 0,40-0,70; p<0,00001) oraz ztozonego punktu
zawierajacego zawal serca niezakonczony zgonem,
udar mézgu niezakonczony zgonem lub zgon sercowo-

Placebo 251 / 8901

-44 %

Rosuvastatin 142 / 8901

o~
D' o
(=]
P = T T T T T T T T
0 1 2 3 4
Number at Risk Follow-up (years)
Rosuvastatin 8,901 8,631 8,412 6,540 3,893 1,958 1,353 983 544 157
Placebo 8,901 8621 8,353 6,508 3872 1,963 1,333 955 534 174

Rycina 4. 44% redukcja ztozonego punktu koficowego w grupie rosuwastatyny po 48 miesiacach leczenia [3]
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Myocardial Infarction, Stroke, or
Cardiovascular Death

HR 0.53, CI 0.40-0.69

P < 0.00001
!-
Placebo
5_
Is -
: -47 %
14
3
LR Rosuvastatin
Y = = :
Follow-up (years)
Rycina 5. 47% redukcja ztozonego punktu (obej-

mujacego zawal serca niezakonczony zgo-
nem, udar mdzgu niezakonczony zgonem
lub zgon sercowo-naczyniowy) w grupie
rosuwastatyny po 48 miesigcach leczenia

(3]

naczyniowy (HR: 0,53; 95% CI: 0,40-0,69; p<0,00001)
(Rycina 51 6).

Dane dotyczace efektéw dziatania rosuwastatyny
w zakresie wplywu na punkty koncowe badania
zebrano w Tabeli 3.

Grupy rosuwastatyny i placebo nie réznily sie
istotnie pod wzgledem czestosci wystepowania powaz-
nych zdarzen niepozadanych (1352 vs 1377). Miopatia
wystapita u 19 chorych w grupie rosuwastatyny i 9
w grupie placebo (p=0,82). Nie stwierdzano istotnych
roznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci
uposledzenia sity mie$niowej, wystepowania zaburzen
hematologicznych, zoladkowo-jelitowych, zaburzen
czynno$ci watroby, nerek, podwyzszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej 3-krotnie ponad gérna
granice normy, liczby nowo rozpoznanych nowotwo-
réw, liczby krwawien srédczaszkowych.

Komentarz Autoréw

Patrzac na wynikibadania JUPITER trudno orzec,
ktdry z efektow dziatania rosuwastatyny (hipolipemi-
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Arterial Revascularization or
Hospitalization for Unstable Angina

HR 0.53, Cl 0.40-0.70

P < 0.00001
§-
Placebo
g_
b
i g
- -47 %
I
& Rosuvastatin
8
Follow-up (years)
Rycina 6. 47% redukcja ztozonego punktu (obejmu-

jacego potrzebe rewaskularyzacji wienico-
wej oraz niestabilng chorobe wienicowa)
W grupie rosuwastatyny po 48 miesigcach
leczenia (3]

zujacy czy przeciwzapalny) odpowiada w najwiekszym
stopniu za korzysci, jakie odniedli pacjenci w grupie
aktywnie leczonej statyng. By¢ moze, nie mozna roz-
dzieli¢ efektu obnizania stezenia cholesterolu LDL od
obnizania stezenia biatka C-reaktywnego.

Oprocz niewatpliwych korzysci, jakie odniesli
leczeni rosuwastatyna, bardzo wazny jest fakt, ze tera-
pia ta byta bardzo dobrze tolerowana, takze w grupie,
w ktorej osiggano stezenie cholesterolu-LDL <55 mg/dl
(polowa pacjentéw leczonych rosuwastatyna), jak
i stezenie cholesterolu-LDL <44 mg/dl (jedna czwarta
pacjentow leczonych rosuwastatyng). Badanie to nie-
watpliwie otwiera nowa epoke w terapii statynami, jak
i w ogolnych pogladach na temat stosowania leczenia
hipolipemizujacego w prewencji pierwotne;j.

Wrydaje sie takze, ze ocena ryzyka sercowo-naczy-
niowego powinna uwzglednia¢ wartosci stezenn hsCRP,
a wskazania do profilaktycznego leczenia statyna
prawdopodobnie zostang poszerzone na populacje
z podwyzszonym hsCRP, ktorego obnizenie bedzie
jednym z celéw terapeutycznych.
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Tabela 3. Efekty dzialania rosuwastatyny w zakresie wplywu na punkty koricowe badania [3]

. z Liczba Wzgledne 95% Poziom

L'T(f)?ﬁacg;‘vn Iéthow punktow ryzyko przedziat istotnosci

(rosuwastgt na) koncowych (HR - ang. ufnosci statystycznej
y (placebo) hazard ratio) (95% CI) ((9)

Obserwowany punkt
koncowy badania

Punkt pierwszorzedowy,
ztozony (zawaly serca,
udary mézgu, zgony
sercowo-naczyniowe,

potrzeba 142 251 0,56 0,46-0,69 <0,00001
rewaskularyzacji
wiencowej, niestabilna
choroba wiencowa)

Zawalty serca

niezakonczone zgonem 22 62 0,35 0,22-0,58 <0,00001
Zawaly serca — wszystkie 31 68 0,46 0,30-0,70 <0,0002
Udary mézgu

niezakonczone zgonem 30 58 0.52 0,33-0,80 <0,003
Udary mézgu — wszystkie 33 64 0,52 0,34-0,79 <0,002
Potrzeba rewskularyzacji

wiencowej i niestabilna 76 143 0,53 0,40-0,70 <0,00001
choroba wiencowa

Punkt ztozony — zgon
sercowo-naczyniowy / 83 157 0,53 0,40-0,69 <0,00001
zawat serca / udar mézgu

Catkowita Smiertelnos¢ 198 247 0,80 0,67-0,97 0,02
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