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

W niniejszym przegladzie omawiane s3 wyniki badan klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji
po 65 roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach
wiekowych, a dotyczacych oséb w wieku podesztym.
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Badanie SATURN — wplyw maksymalnych dawek
rosuwastatyny i atorwastatyny na regresje miazdzycy
w naczyniach wiencowych

SATURN study — the impact of maximum doses of
rosuvastatin and atorvastatin on the regression of coronary
atherosclerosis
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Streszczenie

Statyny zmniejszaja ryzyko sercowo-naczyniowe i spowalniaja postep miazdzycy tetnic wienncowych pro-
porcjonalnie do ich wplywu na stezenie cholesterolu frakcji LDL. Istnieje jednak niewiele badan oceniajacych
zdolnos¢ intensywnej terapii statynami do regresji zmian miazdzycowych. Przeprowadzone u 1039 pacjentdéw
badanie SATURN poréwnywalo wplyw leczenia atorwastatyng w dawce 80 mg lub rosuwastatyna w dawce 40 mg
na progresje miazdzycy w naczyniach wieicowych, jak réwniez bezpieczefistwo stosowanej terapii. Maksymalne
dawki atorwastatyny i rosuwastatyny prowadzily do istotnej regresji zmian miazdzycowych w tetnicach wienco-
wych, mimo réznego wplywu na stezenia cholesterolu frakcji LDL i HDL. Nie odnotowano réznic miedzy obiema
statynami, jesli chodzi o procentowa zmiane objetosci blaszki miazdzycowej mierzonej w wewnatrznaczyniowym
badaniu ultrasonograficznym. Geriatria 2012; 6: 264-269.

Stowa kluczowe: atorwastatyna, rosuwastatyna, miazdzyca, ultrasonografia wewngtrznaczyniowa
Abstract

Statins reduce cardiovascular risk and slow the progression of coronary atherosclerosis in proportion to their
ability to reduce low-density lipoprotein (LDL) cholesterol. However, few studies have either assessed the ability of
intensive statin treatments to achieve disease regression. SATURN study performed in 1039 patients with coronary
disease, compared the effect of treatment with either atorvastatin, 80 mg daily, or rosuvastatin, 40 mg daily, on the
progression of coronary atherosclerosis, and assessed their safety. Maximal doses of rosuvastatin and atorvastatin
resulted in significant regression of coronary atherosclerosis. Despite the lower level of LDL cholesterol and the higher
level of HDL cholesterol achieved with rosuvastatin, a similar degree of regression of percentage atheroma volume
measured in intravascular ultrasound imaging was observed in the two treatment groups. Geriatria 2012; 6: 264-269.
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Wprowadzenie

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylo-koenzymu A (statyny), sa najczeéciej stosowang
grupg lekow w leczeniu zaburzen lipidowych. Dowody
naredukgje stezen lipidéw i poprawe rokowania sg silne
i jednoznaczne. Obserwowane korzysci ze stosowania
statyn sg efektem korzystnego wplywu tych lekéw na
stezenia lipidéw osocza — zmniejszenie stezenia chole-
sterolu calkowitego (TC, total cholesterol), cholesterolu
frakcji lipoprotein o malej gestosci (LDL-C, low-den-
sity lipoprotein cholesterol) i triglicerydéw (TG) oraz
zwiekszenia stezenia cholesterolu frakeji lipoprotein
o duzej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol), a takze wielu dziatan plejotropowych.
Ponadto intensywne obnizanie stezenia LDL-C moze
nie tylko zahamowa¢ postep, ale réwniez spowodowaé
regresje zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych
[1,2]. W aktualnych rekomendacjach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) eksperci wielokrotnie odnoszg sie do roli
statyn w optymalizacji prewencji i terapii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [3]. Dostepne statyny roznia
sie znacznie, jesli chodzi o zdolno$¢ do zmniejszania
stezenia lipidow aterogennych i zwiekszania stezenia
HDL-C. Atorwastatyna i rosuwastatyna sg najbardziej
skutecznymi statynami, pozwalajac na redukcje ste-
zenia LDL-C o 50% w przypadku atorwastatyny i o
ponad 50% w przypadku rosuwastatyny [4]. Pomimo,
ze dysponujemy badaniami poréwnujacymi wplyw
atorwastatyny i rosuwastatyny na stezenia lipidéw, nie
przeprowadzono dotychczas randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych obie statyny w zakresie ich
wplywu na progresje zmian miazdzycowych.

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem badania SATURN (Study of Coronary
Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of
Rosuvastatin versus Atorvastatin) bylo okreélenie
wplywu maksymalnych dawek rosuwastatyny i ator-
wastatyny na regresje zmian miazdzycowych w tet-
nicach wiencowych. Dodatkowo badacze postawili
hipoteze, ze wplyw obu statyn na redukcje stezenia
LDL-C bedzie podobny, ale prawdopodobnie wystapi
wiekszy wzrost stezenia HDL-C w grupie otrzymuja-
cej rosuwastatyne.

U wszystkich chorych wykonywano ultrasonogra-
fie wewnatrznaczyniowa (IVUS, intravascular ultra-
sound) naczyn wiencowych. Pierwszorzedowy punkt
konicowy stanowila zmiana odsetka objetosci blaszki
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miazdzycowej (PAV, percentage atheroma volume).
Drugorzedowym punktem koncowym byla zmiana
catkowitej objetosci blaszki miazdzycowej (TAV, total
atheroma volume) [5].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Badaniem objeto tacznie 1385 oséb w wieku 18-75
lat, u ktorych stwierdzono co najmniej jedna tetnice
wiencows z 20% zwezeniem i z docelowg tetnicg do
obrazowania ze zwezeniem nieprzekraczajacym 50%.
Wyijéciowe stezenie LDL-C wynosito > 100 mg/dl dla
chorych, ktdrzy przez ostatnie 4 tygodnie nie przyjmowali
statyny, lub > 80 mg/dl dla chorych leczonych statyng.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly: inten-
sywne leczenie hipolipemizujace powyzej 3 miesiecy
w roku poprzedzajacym badanie, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby [5].

Pacjentéw poczatkowo zrandomizowano w pro-
porgcji 1:1 do ramienia otrzymujacego rosuwastatyne
w dawce 20 mg lub atorwastatyne w dawce 40 mg.
Po 2 tygodniach chorych, u ktérych stezenie LDL-C
wynosito < 116 mg/dl i TG < 500 mg/dl ponownie
zrandomizowano w proporcji 1:1 do ramienia otrzy-
mujacego maksymalng dawke rosuwastatyny (40 mg)
lub atorwastatyny (80 mg). Okres obserwacji wynosit
104 tygodnie. Schemat badania przedstawiono na ryci-
nach 11 2. Cechy wyjsciowej charakterystyki badanej
populacji przedstawiono w tabeli 1 [5].

4255 pacjentéw skriningowych i 1578 pacjentéw leczonych
w Ameryce Pétnocnej, Europie, Ameryce Potudniowej i Australii

Leczenie przez 2 tygodnie atorwastatyng 40 mg lub
rosuwastatyng 20 mg aby osiggnaé¢ LDL-C < 116 mg/dI

Atorwastatyna 80 mg (n=691) mdietgggge Rosuwastatyna 40 mg (n=694)

¥
346 (25%) pacjentéw wycofato sie z badania
lub nie miato wykonanego koricowego badania IVUS
Badanie IVUS okreslonej pierwotnie tetnicy docelowej (n=1039)

Rycina 1. Badanie SATURN - przeplyw pacjentéw [5]
Figure 1. SATURN study - flow of patients [5]
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1385 pacjentéw z objawowa chorobg wiericowg
(stwierdzona angiograficznie stenoza > 20%)

LDL-C ze stosowaniem (> 80 mg/dl) lub bez stosowania (> 100 mg/dl)
statyny w ciggu ostatnich 4 tygodni

Atorwa 40 mg Rosuwastatyna 40 mg (n =694)
Atorwastatyna 80 mg (n=691)
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Rycina 2. Badanie SATURN - schemat badania [5]
Figure 2. SATURN study - study design [5]

Wyniki badania

Po 104 tygodniach terapii w grupie rosuwa-
statyny uzyskano redukcje stezenia LDL-C do
62,6 + 1,0 mg/dl, a w grupie atorwastatyny do
70,2 + 1,0 mg/dl (p < 0,001). Srednie stezenie HDL-C
w grupie rosuwastatyny wynosito 50,4+0,5 mg/dl,
a w grupie atorwastatyny 48,6 + 0,5 mg/dl (p = 0,01).
Wryniki te skutkowatly w grupie rosuwastatyny niz-
szym wskaznikiem LDL-C/HDL-C (1,30 £ 0,02 vs
1,50 + 0,02 w grupie atorwastatyny; p < 0,001) oraz
wigkszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy uzyskali
stezenie LDL-C < 70 mg/dl (72,1% vs 56,1% w grupie
atorwastatyny; p < 0,001). Mediana stezenia biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) wynosita
1,0 mg/l w grupie atorwastatyny oraz 1,1 mg/l w grupie
rosuwastatyny (p = 0,05) (tabela 2) [5].

Pierwszorzedowy punkt konicowy (PAV) zmniej-
szyl sie 0 0,99% u pacjentdéw leczonych atorwastatyng
i01,22% u pacjentéw leczonych rosuwastatyna, jednak
bez uzyskania istotnosci statystycznej, jesli chodzi

Tabela 1. Badanie SATURN - cechy wyj$ciowej charakterystyki badanej populacji [5]
Table 1. SATURN study - baseline characteristics of patients [5]

Parametr Atorwastatyna (n = 519) Rosuwastatyna (n = 520)
Sredni wiek (lata) 57,9 57,4
Mezczyzni (%) 74,4 72,9
Mediana BMI (kg/m?) 29,2 28,9
Nadcisnienie tetnicze (%) 70,7 70,0
Cukrzyca (%) 16,8 13,8
Woczesniejsze stosowanie statyn (%) 61,5 58,3

Inne stosowane jednoczesnie leki

Leki przeciwptytkowe (%) 97,9 97,5
Beta-blokery (%) 61,1 60,6
ACE inhibitory (%) 44,5 43,5
Sartany (%) 15,8 16,7

Tabela 2. Badanie SATURN - warto$éci parametréw biochemicznych podczas leczenia [5]
Table 2. SATURN study - biochemical values during treatment [5]

Parametr Atorwastatyna (n = 519) Rosuwastatyna (n = 520) p
Cholesterol LDL (mg/dl) 70,2 62,6 <0,001
Cholesterol HDL (mg/dl) 48,6 50,4 0,01
Triglicerydy (mg/dl) 110 120 0,02
Wskaznik LDL-C/HDL-C 1,5 1,3 <0,001
hs CRP (mg/l) 1,0 1.1 0,05
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p<0,001
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Rycina 3.  Badanie SATURN - zmiana odsetka
objetosci blaszki miazdzycowej (PAV,
percentage atheroma volume) [5]

Figure 3. SATURN study - change in percentage

atheroma volume (PAV) [5]

o réznice pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi
(p = 0,17) (rycina 3) [5].

Wplyw na znormalizowang objetos¢ catkowita
blaszki miazdzycowej (TAV), ktora stanowita dru-
gorzedowy punkt konicowy, obejmowat istotne sta-
tystycznie obnizenie o 6,39 mm® w grupie leczonej
rosuwastatyng w poréwnaniu z obnizeniem 0 4,42 mm’
w grupie leczonej atorwastatyna (p = 0,01) (rycina 4) [5].

Stopien regresji zmian miazdzycowych w obu
grupach byl najwiekszy z obserwowanych do tej pory
w badaniach klinicznych. 68,5% pacjentéw leczonych
rosuwastatyna oraz 63,2% pacjentéw leczonych ator-
wastatyna osiggnelo pewien stopien regresji mierzony
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Rycina 4. Badanie SATURN - zmiana catkowitej
objetosci blaszki miazdzycowej (TAV, total
atheroma volume) [5]

SATURN study - change in total

atheroma volume (TAV) [5]

Figure 4.
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Rycina 5. Badanie SATURN - odsetek pacjentow
wykazujacych regresje blaszki
miazdzycowej [5]

Figure 5. SATURN study - fraction of patients
exhibiting atheroma regression [5]

Catkowita objetos¢ blaszki
miazdzycowej (TAV)

warto$cig PAV w badaniu IVUS. W przypadku punktu
konicowego obejmujacego wartos¢ TAV 71,3% pacjen-
tow leczonych rosuwastatyna oraz 64,7% pacjentow
leczonych atorwastatyna spelnito kryteria regresji
choroby (rycina 5) [5].

Zdaniem badaczy profil wystepowania zdarzen
niepozadanych byt ,akceptowalny”, z niska czesto-
$cig wystepowania nieprawidlowo$ci w badaniach
laboratoryjnych oraz zdarzen sercowo-naczyniowych.
W grupie z atorwastatyna odnotowano czgstsze wyste-
powanie podwyzszonego stezenia aminotransferazy
alaninowej (ALT) w pordéwnaniu z grupg leczona
rosuwastatyna (2,0% vs 0,7%; p = 0,04). Z kolei w grupie
zrosuwastatyng odnotowano wigksza czesto$¢ biatko-
moczu w poréwnaniu z grupg leczong atorwastatyna
(3,8% vs 1,7%; p = 0,02). W obu grupach terapeutycz-
nych nie stwierdzono zmian stezenia hemoglobiny
glikowanej (tabela 3) [5].

Komentarz Autoréw

Badanie SATURN mozna uzna¢ za kolejng przeto-
mowa probe kliniczng udowadniajacg, ze przy zastoso-
waniu silnych statyn w duzych dawkach mozliwe jest
nie tylko zahamowanie, ale réwniez regresja blaszki
miazdzycowej. Wyjatkowos¢ tego badania polega
réwniez na fakcie, ze jest to proba kliniczna typu head-
to-head, bezposrednio poréwnujaca leki miedzy sobg
w prospektywnej obserwacji z podwdjnie slepa préba.
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Tabela 3. Badanie SATURN - zdarzenia niepozadane [5]
- adverse events [5]

Table 3. SATURN stud

Parametr Atorwastatyna (n = 519) Rosuwastatyna (n = 520)
Gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (%) 71 7,5
ALT > 3 x GGN (%) 2,0 0,7
CK > 5 x GGN (%) 0,7 0,3
Biatkomocz (%) 1,7 3,8
Kreatynina > GGN (%) 3,0 383
Zmiana HbA1c (%) 0,09 0,05

GGN - gbrna granica normy

Po raz kolejny udowodniono, ze istnieje wyrazny
zwigzek miedzy uzyskiwanymi stezeniami choleste-
rolu frakcji LDL a postepem procesu miazdzycowego.
Jednakze wyniki badania SATURN nie do konca
pokrywaja si¢ z wynikami uzyskanymi w innych
badaniach klinicznych. Istnieja bowiem pewne nie-
spojnoséci miedzy badaniami klinicznymi z wykorzy-
staniem IVUS. Na przyklad w badaniu klinicznym
REVERSAL [1] wykazano, ze atorwastatyna w dawce
80 mg zahamowatla postep miazdzycy, ale nie spo-
wodowata regresji choroby, podczas gdy w badaniu
SATURN ponad 60% pacjentéw uzyskalo regresje
zmian miazdzycowych, stosujac lek w tej samej dawce.
Z kolei rosuwastatyna w badaniu SATURN nie spelnita
oczekiwan, jesli chodzi o zwiekszenie stezenia chole-
sterolu frakcji HDL. W badaniu ASTEROID, w ktérym
podawano rosuwastatyne w dawce 40 mg przez 2 lata,
stezenie HDL-C wzrosto o 15% [6].

Badanie SATURN potwierdzito bezpieczenistwo
i dobrg tolerancje atorwastatyny i rosuwastatyny sto-
sowanych w maksymalnych dawkach. Uwage zwraca
czestsze wystepowanie podwyZszonego stezenia
ALT w grupie atorwastatyny oraz wieksza czesto$é
biatkomoczu w grupie rosuwastatyny. Potwierdza to
fakt, ze u oséb z tagodnym uszkodzeniem watroby
preferowana powinna by¢ rosuwastatyna, a u chorych
z niewydolno$cig nerek - atorwastatyna, szczegolnie
jesli wezmiemy pod uwage najnowsze wyniki badan
PLANET Ii PLANET II [7].
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Podstawowym problemem terapii statynowej
w Polsce jest stosowanie zbyt malych dawek lekow z tej
grupy, nieodpowiadajacych dawkom o udowodnionych
w duzych randomizowanych badaniach klinicznych
korzys$ciach terapeutycznych. Zbyt rzadko siega sie
po najsilniejsze statyny, a ponadto nie jest dostatecz-
nie rozpowszechnione przekonanie o koniecznos$ci
dlugotrwalej terapii tymi lekami. Badanie SATURN
jest kolejng proba kliniczng mogaca stuzy¢ za wazny
argument do szerszego stosowania atorwastatyny
irosuwastatyny - statyn silniejszych, skuteczniejszych,
zapewniajacych nie tylko uzyskanie docelowego steze-
nia LDL-C u wigkszego odsetka pacjentéw, ale réwniez
mogacych spowodowac regresje blaszki miazdzycowej,
co niejednokrotnie stanowi¢ moze prosta metode na
przedtuzenie zycia wielu chorym.
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