STUDIE JUPITER A CO NAM RIKA?

Uvod

Podavani statind v prevenci akutniho infarktu
myokardu (AIM) nebo cévni mozkové pfihody
(CMP) u jedinct se zfejmou poruchou funkce
endotelu, zvySenymi hodnotami LDL-choleste-
rolu & cukrovkou je jednoznacné indikované [ 1].
Na druhé strané ale také vime, ze pfinejmensim
polovina akutnich koronarnich syndrom@ nebo
CMP se vyskytuje pri nizké koncentraci LDL-cho-
lesterolu. Soucasné je také znamo, ze pfi stano-
veni plazmatickych koncentraci C-reaktivniho
proteinu (CRP), bézné sledovaného ukazatele
zénétu, byly zjistény jeho vySsi hodnoty prave
u osob, u kterych se pozdé&ji objevila kardiovas-
kularni pfihoda. V minulosti byly publikovany
préace o vlivu statint na pokles plazmatické kon-
centrace CRP [2-3]. Dosud vSak nebyla prove-
dena zadna prospektivni klinicka studie, ktera by
sledovala vliv statinCi na vyznam ovlivnéni CRP
u osob s nizkou koncentraci cholesterolu.

Cil studie

Primarnim cilem studie JUPITER (Justifica-
tion for the Use of statins in Prevention: an In-
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin) bylo
prokazat, zda ma podavani rosuvastatinu v po-
rovnani s placebem vliv na vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod; tzn. na kombinovany cil: AIM,
CMP, cévni revaskularizace, hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris nebo Umrti z kar-
diovaskularni pficiny [4].

Soubor nemocnych

Do studie JUPITER bylo zafazeno celkem
17 802 zdravych muzl a Zen s nizkymi plaz-
matickymi koncentracemi LDL:cholesterolu
(< 3,4 mmol/I) a vysokou plazmatickou kon-
centraci CRP (> 2mg/1). Dostavali bud ro-
suvastatin v ddvce 20 mg/den, nebo placebo.
Byl sledovan vyskyt kombinovaného primar-
niho cile (tab. 1) [4].

Vysledky
Studie byla predcasné ukoncena po 1,9 letech
(median), protoze doslo nejen ke snizeni kon-

J. Vitovec, J. épinar

centrace LDL-cholesterolu o 50% a kon-
centrace C-reaktivniho proteinu o 37 %, ale
soucasné doslo i k vyraznému ovlivnéni primar-
niho kombinovaného cile.

V aktivné lécené vétvi s rosuvastatinem
byl jeho vyskyt vyznamné snizen, v pla-
cebové skupiné naopak vzrostl (0,77 vs
1,36 pfihod/ 100 pacient-rokl; HR: 0,56;
95% CI: 0,46-0,69; p < 0,00001), coz od-
povida nizsimu vyskytu infarktu myokardu
(0,17 vs 0,37; HR: 0,46; 95% CI: 0,30-0,70;
p = 0,0002), cévnich mozkovych pfihod
(0,18 vs 0,34; HR: 0,62; 95% CI: 0,34-0,79;
p = 0,002), niz&imu vyskytu revaskularizaci ¢i
nestabilnianginy pectoris (NAP) (0,41 vs 0,77;
HR: 0,63; 95% ClI: 0,40-0,70; p < 0,00001)
nebo kardiovaskularniho umrti (0,45 vs 0,85;
HR: 0,63; 95% ClI: 0,40-0,69; p < 0,00001)
a niz&i celkové mortalité (1-1,25; HR: 0,80;
95% CI: 0,67-0,97; p = 0,02). Podavani ro-
suvastatinu bylo vSemi pacienty velmi dobte
snaseno a béhem studie nebyl v porovnani
s placebem zjistén zadny rozdil ve vyskytu my-
opatie. Na druhé strané vSak byl vétsi pocet
nahlaSenych diabetikl zkousejicimi 1ékafi po
rosuvastatinu (3,0 % vs 2,4 % po placebu) a ne-

vyznamny vzestup medianu glykosylovaného
hemoglobinu, i kdyZ bez laboratorniho vze-
stupu glykemie. Tento vliv na zhorSeni glyke-
mické kontroly byl pozorovan i ve studiich s ji-
nymi statiny [6]. Dale nemame bezpecnostni
data pro dlouhodobé snizeni LDL-cholesterolu
pod 1,4 mmol/I u osob s nizkym rizikem léce-
nych (obr. 1).

Zaveér

Studie JUPITER jako prvni prokézala pfimou
souvislost mezi [é¢bou statinem a nizsim vy-
skytem kardiovaskularnich pfihod u osob s niz-
kymikoncentracemi LDL-cholesterolu, ale vyssi
plazmatickou koncentraci CRP.

Co nam rika studie JUPITER?

Otazkou je, kdy zatit a zda-li ma klinicky vyznam
podavat statiny zdravym osobam s nizkym kar-
diovaskularnim rizikem, které maji pouze zvy-
Senou plazmatickou koncentraci vysoce senzi-
tivniho C-reaktivniho proteinu (high-sensitivity
CPR - hs-CRP). Jiz ve studii REVERSAL
vySsi davka statinu vedla nejen k poklesu CRP
a LDLcholesterolu, ale také ke zpomaleni pro-
grese aterosklerézy zjistované intravaskularnim

Tab. 1. Charakteristika nemocnych [4].

Ukazatel

vék

zeny N (%)

body mass index (kg/m?) — median (rozpéti)
krevni tlak (mm/Hg)

systola — median (rozpéti)

diastola — median (rozpéti)

metabolicky syndrom No. (%)

aspirin No. (%)

hs CRP (mg/litr) — median (rozpéti)
LDL:cholesterol (mmol/I) — median (rozpéti)
HDL=cholesterol (mmol/I) — median (rozpéti)
triglyceridy (mmol/I) — median (rozpét)
glykemie (mmol/I) — medién (rozpéti)
glykosylovany Hb (%) — median (rozpét)

Rosuvastatin Placebo
(N=8901) (N=8901)
60-71 60-71
3426 (38,5) 3375 (37,9)

28,3 (25,3-32,0) 28,4 (25,3-32,0)

134 (124-145)/80 134 (124-145)

80 (75-87) 80 (75-87)
3652 (41,0) 3723 (418)
1481 (16,6) 1477 (16,6)
4,2 (2,8-71) 4,3(2,8-72)

2,79 (2,43-3,08)

1,26 (1,03-1,55)

1,33 (0,96-191)
5,18 (4,8-5,6)
5,7 (5,4-5,9)

2,79 (2,43-3,08)

1,26 (1,03-1,55)

133 (0,96-1,91)
5,18 (4,8-5,6)
5,7 (5,5-5,9)
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Obr. 1. Kumulativni vyskyt kardiovaskularnich prihod podle sledovanych skupin: A — primarni cil, B — AIM, CMP a KV umrti, C — revas-

kularizace nebo NAP, D — amrti z jakékoliv pri€iny, Cl (Culminative Incidence) — kulminativni incidence.

ultrazvukem [2]. V ramci programu studif
GALAXY, ve kterém se sleduje G¢inek rosuvas-
tatinu v rdiznych stupnich aterosklerotického po-
stizeni od téZzkych organovych postiZzeni az po
asymptomatické osoby s rizikovymi faktory, byla
provedena vyse uvedena studie JUPITER [3].
Revolu¢ni na této studii je, Ze si vzala za ci-
lovou skupinu osoby bez kardiovaskularniho
rizika dle klasickych kritérii, ale které mély zvy-
Seny hs-CRP. Vstupni LDL-cholesterol byl pod
3,4 mmol/I a hs-CRP nad 2,0 mg/I. Za zminku
stoji, ze vySetfeno bylo celkem 89 890 osob,
ale pouze 17 802 splnilo zafazovaci kritéria
pro randomizaci, tzn. 19,8 % vhodnych pro-
bandd. Ti poté dostali bud 20 mg rosuvasta-
tinu, nebo placebo. Primarni cil — vyskyt prvni

velké srdecné-cévni piihody byl po medianu
nitorovaci komise studii prerusila pro jasny pro-
spéch aktivni Ié¢by rosuvastatinem. Tento po-
zitivni vysledek byl i v celé fadé podskupin: jak
u muzd, tak u Zen, u hypertenze i u normélniho
tlaku, o obéznich i stihlych, nejvice s BMI mezi
25-29,9kg/m?; s pozitivni i negativni rodin-
nou anamnézou, u kurakd i nekufakad.

Co to bude znamenat

pro dalsi klinickou praxi?

Za prvé jak a hlavné kdy a od kolika let vySet-
fovat populaci stran hs-CRP? Pouzijeme-li
vyrok prof. Hlatkeho uvedeného v editoriélu
k této studii: ,Prevence je lepsinez Iécbal”, stoji

za Uvahu vySetfovat nizkorizikovou populaci?
Pravdépodobné ne. | sdm prof. Hlatky doporu-
Cuje vysetfovat stran hs-CRP pouze ty osoby,
které maji intermediarni riziko uréené standard-
nimi metodami, napf. SCORE [6].

Za druhé bude studie JUPITER znamenat,
Ze vSem osobam bez KV rizika pouze se zvy-
Senym hs-CRP nasadime 20 mg rosuvasta-
tinu po nefarmakologickych intervencich (sni-
zeni hmotnosti, zdrava vyziva, pfiméfeny pohyb
a stop kouteni) a korekei krevniho tlaku? A co
kdyz bychom stejny pfiznivy vysledek dostali
i u téch vyfazenych 25 993 (36,1 %) osob,
které mély hs-CRP pod 2,0 mg/1? To by potom
znamenalo podavat statiny véem! Coz jisté nenf
realné. Ve studii JUPITER na prevenci jedné
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kardiovaskularni pfihody muselo byt [éceno
120 osob rosuvastatinem.

Co by mélo byt

pravdépodobné hlavnim
poselstvim studie JUPITER?

Pres pozitivni vysledek bychom méli zlstat
realisty. Vytipovat nemocné se strednim rizikem
stran pozitivni rodinné anamnézy ¢i nemocné
s hypertenzi ¢i metabolickym syndromem, za-
hajit nefarmakologickou Iécbu a bude-li pfetr-
vévat vyssi plazmatickd koncentrace hs-CRP,
potom zvazit nasazeni rosuvastatinu, ktery
zatim jako jediny ma klinickou studii s jasnym
pozitivnim vysledkem. Vzit v Gvahu délku Iécby,
adherenci k lé¢bé (ve studii JUPITER byla
pouze 75 %), lékové interakce a také musime
respektovat soucasné preskripcni omezeni —
zatim je indikace pro nemocné s pouhym zvy-

Senim CRP tzv. ,label-off*, tzn. neni schvalena
oficialné.

Prace byla vypracovana v ramci Viyzkumného
zéméru MSMT — MSM0021622402.
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