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A JUPITER-VIZSGALAT
OSSZEFOGLALOJA

A GYULLADASOS BIOMARKER HIGH-SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN (HS-CRP) EMELKEDETT SZINTJE NOVELI A KARDIOVASZKU-
LARIS ESEMENYEK KOCKAZATAT. A HS-CRP SZINTJET A STATINTERAPIA CSOKKENTI. A JUPITER EGY OLYAN RANDOMIZALT KLI-
NIKAI VIZSGALAT, AMELY 20 MG ROSUVASTATIN KEZELES (N=8901) HATASAT VIZSGALTA PLACEBOHOZ VISZONYITVA
(N=8901) PILLANATNYILAG EGESZSEGES, NORMAL LIPIDSZINTEKKEL, DE MERSEKELTEN EMELKEDETT HS-CRP RENDELKEZO EGYE-
NEKEN. A ROSUVASTATIN AZ LDL-KOLESZTERINSZINTJET 50%-KAL, A HS-CRP SZINTET 37%-KAL CSOKKENTETTE. AZ 5 EVRE
TERVEZETT VIZSGALATOT ATLAGOSAN 1,9 EVES KOVETES UTAN LEZARTAK A ROSUVASTATIN CSOPORTBAN JELENTKEZ® EGYER-
TELMUEN KEDVEZOBB HATASOK MIATT. A PLACEBOCSOPORTHOZ KEPEST A ROSUVASTATIN AZ OSSZETETT PRIMER VEGPONTOK
ESETEN 44%-KAL CSOKKENTETTE A RELATIV KOCKAZATOT, A MIOKARDIALIS INFARKTUS ESETEN 54%-0S, A STROKE ESETEN
48%-0S, A REVASZKULARIZACIOS BEAVATKOZASOK ES INSTABIL ANGINA MIATTI HOSPITALIZACIOK ESETEN 47%-0S, A MAJOR
KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK (MIOKARDIALIS INFARKTUS, STROKE ES HALALOZAS) ESETEN 47%-0S, A BARMELY OKBOL BE-
KOVETKEZETT HALAL ESETEN 20%-0S RELATIV KOCKAZATCSOKKENEST TAPASZTALTAK A ROSUVASTATIN CSOPORTBAN. AZ EGYET-
LEN MELLEKHATAS A BELGYOGYASZOK ALTAL TAPASZTALT GYAKORIBB DIABETESZ ELOFORDULAS VOLT A ROSUVASTATIN CSOPORT-
BAN A PLACEBOCSOPORTHOZ KEPEST. EZ A VIZSGALAT AZT MUTATJA, HOGY 20 MG ROSUVASTATIN CSOKKENTI A KARDIOVASZ-
KULARIS MEGBETEGEDESEK ELOFORDULASAT, BELEERTVE AZ OSSZMORTALITAST IS, NEM HYPERLIPIDAEMIAS, DE EMELKEDETT HS-
CRP SZINTEKKEL RENDELKEZO EGESZSEGES EGYENEKBEN.

Kulcsszavak: hs-CRP, rosuvastatin, kardiovaszkuldaris mortalitas és
morbiditas

SuMmARY OF THE JUPITER STuDY. INCREASED LEVELS OF THE INFLAMMATORY BIOMARK-
ER HIGH-SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN (HS-CRP) PREDICT CARDIOVASCULAR EVENTS.
THE INCIDENCE OF THESE EVENTS CAN BE REDUCED BY STATIN THERAPY. JUPITER 1s A
RANDOMISED CLINICAL TRIAL THAT COMPARES THE EFFECTS OF ROSUVASTATIN 20 mG
(N=8901) AND PLACEBO (N=8901) IN APPARENTLY HEALTHY INDIVIDUALS, WITHOUT
HYPERLIPIDAEMIA, BUT WITH MODERATELY ELEVATED HS-CRP LEVELS. ROSUVASTATIN
REDUCED LDL cHOLESTEROL BY 50% AND HS-CRP BY 37%. THE TRIAL, WHICH SHOULD
HAVE BEEN LASTED FOR 5 YEARS, WAS STOPPED AFTER A MEDIAN FOLLOW-UP OF 1.9 YEARS
BECAUSE OF AN IMBALANCE IN FAVOUR OF THE ROSUVASTATIN GROUP. WHEN COMPARED
TO PLACEBO, ROSUVASTATIN WAS ASSOCIATED WITH A RELATIVE RISK REDUCTION IN THE
COMPOSITE PRIMARY ENDPOINT OF 44%, IN MYOCARDIAL INFARCTION OF 54%, IN
STROKE OF 48%, IN REVASCULARIZATION PROCEDURES OR HOSPITALISATIONS FOR UNSTA-
BLE ANGINA OF 47%, IN MAJOR CARDIOVASCULAR EVENTS (MYOCARDIAL INFARCTION,
STROKE AND DEATH) OF 47% AND IN DEATHS FROM ANY CAUSE OF 20%. THE ONLY
ADVERSE EVENT WAS A HIGHER INCIDENCE OF PHYSICIAN-REPORTED DIABETES IN THE ROSU-
VASTATIN GROUP COMPARED TO THE PLACEBO GROUP. THIS STUDY DEMONSTRATES THAT
ROSUVASTATIN 20 MG REDUCES THE INCIDENCE OF CARDIOVASCULAR EVENTS, INCLUDING
TOTAL MORTALITY, IN APPARENTLY HEALTHY PERSONS WITHOUT HYPERLIPIDAEMIA, BUT WITH
ELEVATED Hs-CRP.

Keywords: hs-CRP, rosuvastatin, cardiovascular
mortality and morbidity

ordbbi primer prevenciés vizsgd-
latok azt igazoltdk, hogy az ala-
csony kockdzaty, kézel normdlis
koleszterinszinttel rendelkezd egyének-
nél alkalmazott statinkezelés kedvezd
hatdst gyakorol a kardiovaszkuldris
eseményekre. A kordbban elvégzett

AFCAPS/TexCAPS vizsgdlat részelem-

zései hivték fel arra a figyelmet, hogy

a magasabb C-reaktiv fehériével
(CRP-vel) rendelkezé egyéneknél a
simvastatin kedvezébb hatdst fejtett ki
azokhoz képest, akiknek a CRP ered-
ménye a normdl tartomdnyban moz-
gott. Ez vetette fel azt a kérdést, hogy
vajon olyan egyéneknél, akiknek a ki-
induldsi koleszterinszintje alacsony,
vagy normdlis, de magasabb CRP ér-
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tékkel rendelkeznek, a tartés statinke-
zelés milyen hatdst gyakorol a kardio-
vaszkuldris  végpontokra. A JUPITER
(Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) vizsgdlat
erre a kérdésre kereste a vdlaszt. Az
eredmények arra utalnak, hogy ilyen
betegeknél alkalmazott statinkezelés



biztonsdgos és kedvezd hatdst fejt ki
mind a major kardiovaszkuléris ese-
ményekre, mind az &sszhaldlozésra.

STATINKEZELES PRIMER
PREVENCIOS
VIZSGALATOKBAN

Az &tlagos életkorral és alacsony low-
density lipoprotein (LDL)-koleszterin-
szinttel rendelkezd egyéneknél primer
prevencids vizsgdlatokban is kérilbe-
6l o betegek felénél fordult elé
kardiovaszkuléris esemény (1). Mind
az AFCAPS/TexCAPS, mind «a
WOSCOPS primer prevenciés tanul-
mdny azt bizonyftotta, hogy a statinke-
zelés csokkenti a korondria esemény
kockdzatét (2, 3). Ennek ellenére a
statinok primer prevenciéban valé
haszndlata széles kérben nem terjedt
el, annak ellenére, hogy a korondria
események 50%-a olyan egyéneken
fordul el®, akiknek nincs nyilvanvalé
hyperlipidaemidja (4). Ez részben az-
zal magyardzhaté, hogy jelentds szd-
muU egyént kellene kezelni, és a keze-
lés koltsége nagymértékben névelné
az egészséguigyi kiaddsokat (5). Egy
kordbbi vizsgdlat magas CRP-szinttel
rendelkez8 nem hyperlipidaemids,
magas kardiovaszkuléris kockézattal
rendelkezd egyéneket kezelt statinte-
rapidval. A statinterdpia a lipid-
szintektél figgetlenil csdkkentette a
CRP szintet. Ridker és munkatdrsai
5742 beteget 5 évig vizsgdltak ebben
a randomizdlt prospektiv multicentri-
kus tanulmdanyban. A betegek lovasta-
tin kezelésben részesiltek, és azt néz-
ték, hogy a lovastatin mennyiben ké-
pes megelézni az akut korondria ese-
ményeket. A lovastatin kezelés 14,8%-
kal csékkentette a CRP-szintet, és nem
véltoztatta szignifikdnsan a lipidszinte-
ket. A lovastatin csdkkentette a kar-
diovaszkuléris eseményeket azon be-
tegeknél, akiknél a koleszterin/high-
density lipoprotein (HDL)-koleszterin
ardny magasabb volt, mint az 4tlag és
azokndl, akiknél a koleszterin/HDL-
koleszterin arény alacsonyabb volt,
mint az 4tlag, de a CRP-szint az 4tlag
feletti volt, szemben azon csoportba
tartozd egyéneknél, akiknél a kolesz-
terin/HDL-koleszterin ardny is alacso-
nyabb és a CRP-ardny is alacsonyabb
volt, mint az dtlag (6). Annak érdeké-
ben, hogy a primer prevenciéban job-
ban megitéliék a magas kockdzat
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1. ABRA: A JUPITER-VIZSGALAT FELEPITESE. LDL-C:LOW-DENSITY LIPOPROTEIN KOLESZTERIN;
CRP: C-REAKTIV FEHERJE; HbA,.: GLIKALT HAEMOGLOBIN

Férfiak=50 év
N6k=60 év
Szivbetegség nélkil

Rosuvastatin 20 mg (n=8901)
LDLC <3,36 mmol/! | Placebo
(130 mg/dlL) bevezetés
CRP=2,0 mg/L Placebo (n=8901)
Vizitek: 1 2 3 4
ngtlze -6 -4 0 13 6-havonta Végsé
=1 1 ) T
_
Bevezet6 fézis/ Randomizdcié Lipidek Lipidek Lipidek
bevdlaszthatésag CRP CRP CRP
Tolerabilitds Tolerabilitas Tolerabilitc
HbA,

egyéneket, t6bb kordbbi vizsgdlatban
mérték a CRP-szinteket, amely figget-
len rizikéfaktora a kardiovaszkuldris
eseményeknek (1, 7-9). Kordbbi ta-
nulmdnyok azt mutattédk, hogy a
statinok csékkentik a high-sensitivity
CRP-(hs-CRP) szintet (6, 10-21). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a
kardiovaszkuléris eseményekre térté-
nd kedvezd hatdsa részben a hs-CRP-
szintre gyakorolt hatdsaval magyardz-
haté. Kordbban nem volt prospektiv
multicentrikus tanulmdény arra vonat-
kozéan, hogy magas hs-CRP-vel, de
vaszkuldris eseménnyel, diabétesszel,
vagy hyperlipidaemiaval nem rendel-
kez& egyéneknél a statinterdpia mi-
lyen hatést gyakorol a vaszkuldris ese-
ményekre.

A JUPITER-,TANULMANY
CELJA

A JUPITER-tanulmdnyban azt vizsgdl-
tak, hogy tartés 20 mg/nap rosuva-
statin, placebéval térténd  dsszeha-
sonlitdsa sordn, milyen hatdst gyako-
rol a kardiovaszkuldris eseményekre,
a kardiovaszkuldris haldlozésra, a
miokardidlis infarktusra, a stroke-ra,
az instabil angindra, valamint a hospi-
talizdciéra olyan egészséges férfi,
vagy né betegeknél, akiknek az LDL-
koleszterinszintie 3,4 mmol/I-nél ki-
sebb, és akik 2 mg/dl-nél magasabb
CRP-szinttel rendelkeznek (1. dbra)
(22). A tanulmdny mdésodlagos vég-
pontja a hosszy tavi rosuvastatin ke-
zelés biztonsdgossdgdnak megitélése
a placebdhoz képest, &sszehasonlitva
az &sszhaldlozdst, a nem kardiovasz-
kuldaris halélozdst, a diabétesz inci-

atlagos utdnkdvetés 1,9 év

dencidjdt, a vénds trombdzisos ese-
mények gyakorisagdt és a csonttéré-
sek gyakoriségat.

A TANU LMANYBA BEVONT
EGYENEK

2003. februar — 2006. december 15.
kézott 26 orszaghdl vontak be bete-
geket, a férfiak dtlagos életkora 50 év
felett, a néké 60 év felett volt. Az
anamnézistkben  kardiovaszkularis
esemény nem szerepelt és a kiinduld-
si LDL-koleszterinszint 3,4 mmol/I-ndl
kisebb volt, a CRP 2 mg/l-nél na-
gyobb, a triglycerid szint 5,65 mmol/I-
nél kisebb volt. Kizaré kritérium volt
lipidcsékkenté terdpia alkalmazdsa,
hormonpétld kezelés és mdijfunkcids
enzimek emelkedése, diabetes melli-
tus, nem kontrollalt hiperténia-, hypo-
thyreosis és az elmalt 5 évben malig-
nus betegség. Emellett kizdrtak azokat
a betegeket is, akik anamnézise kréni-
kus gyulladdsos betegségre utalt
(reumatoid arthritis, SLE, gyulladdsos
bélbetegség), valamint az immun-
szupressziv (cyclosporin, tacrolimus,
azathioprine, vagy glucocorticoid) ke-
zelésben részesilt egyéneket. 90.000
egyént szlrtek le, akiknek 53%-a nem
felelt meg az LDL-koleszterin alapjdn
és 37%-a a CRP érték alapjan. Végul
17802 egyént randomizéltak. A 26
orszdgbdl szdrmazé egyének 4 konti-
nens orszdgaibdl keriltek bevondsra,
beleérive Eurépdt és Afrikat. Az dtla-
gos életkor 66,3 év volt, testtémeg-
index 28,4 kg/m?, a vérnyomds
134/80 Hgmm. 38,2%-a a vizsgdlat-
ba bevont egyéneknek né, 15,8%-a
dohényos volt. A betegek 11,5%-
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2. ABRA: A JUPITER-VIZSGALAT EREDMENYE: A ROSUVASTATIN KEZELES HATASA AZ ELSODLEGES VEG-
PONTOKRA (KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS, NEM-FATALIS STROKE, NEM-FATALIS MI, INSTABIL ANGINA
VAGY A REVASZKULARIZACIO ELSO ELOFORDULASAIG ELTELT IDO ). RSV: ROSUVASTATIN, NNT: AZ EL-

SO KEZELESIG ELTELT IDO

Placebo

Rosuvastatin 20 mg

NNT 2 évre=95
5 évre*=25

9T Kockézati arény 0,56
8l (95% Cl0,46-0,69)
23c 7L p<0,00001
o%
28 o
> N
AV
Fo
28
28 3t
2k
'l -
0 1 1
1 2
Kockdzatnak kitett betegek
RSV 8901 8412 3893
Placebo 8901 8353 3872

dnak a csalddjgban volt korondria
betegség, 32,1%-a metabolikus szin-
drémés volt. A bevontak 14%-a profi-
laktikus aspirin kezelésben részesilt.
Az Gtlag LDL-koleszterinszint 2,7 mmol/I,
a hs-CRP étlagértéke 4,3 mg/l volt.

A kordbbi primer prevenciés tanulma-
nyokban a WOSCOPS és az
AFCAPS/TexCAPS  tanulmdnyban al-
kalmazott statinkezelés azt mutatta,
hogy a kardiovaszkuldris események,
rizikd, jelentés mértékben csdkkent (2,
3). Az AFCAPS/TexCAPS tanulmdény
arra is felhivta a figyelmet, hogy azok-
ndl a betegeknél akiknek a kiinduldsi
CRP szintje magasabb volt kedvezébb
hatdst értek el a statinkezeléssel (6). A
kiinduldsi LDL-koleszterin szintje a JU-
PITER-tanulmdnyban 2,7 mmol/l, a
WOSCOPS-tanulmdanyban 5 mmol/|,
az AFCAPS/TexCAPS  tanulmdnyban
3,9 mmol/l volt, ami azt mutatia,
hogy a JUPITER-tanulmdnyban volt a
legalacsonyabb kiinduldsi LDL-kolesz-
terinszint. A JUPITER-tanulmdny lehe-
t8séget ad arra is, hogy értékeljuk
ndkben a statinok szerepét primer
prevencidban, hiszen 6801 nét von-
tak be a tanulmdnyba, mig a kordbbi
primer prevenciés tanulmanyok kézil
csak az AFCAPS/TexCAPS tanulmany-
ba vontak be jéval kisebb szdmu, 997
nét. Mivel a JUPITER-tanulmdnyban
2225 fekete és 2258 hispanic egyén
is bevondsra kerilt, ez lehetéséget ad
az egyes etnikumok kozétt kilonbsé-
gek megitélésére. A JUPITER-tanul-
ményban 5557 — az AHA kritérium
alapjén — metabolikus szindrémas
egyént vontak be. Ez lehetévé teszi,
hogy egy kettésvak placebo kontrol-
14l tanulmdényban értékeljtk a rosuva-
statin metabolikus szindrémdban gya-
korolt hatdsat is. Ez kuldndsen azért

3 4 8
1353 538 157
1333 531 174

érdekes, mert szdmos tanulmdny arra
hivta fel a figyelmet, hogy a CRP nem-
csak a kardiovaszkuldris események-
kel mutat szoros korreldciét, hanem a
diabetes mellitus és a metabolikus
szindrébma gyakorisdgdval is (23, 24).
A JUPITER-tanulmény lehetévé teszi
azt is, hogy jobban megértsik a gyul-
ladds és a vaszkuléris események ko-
26t kapcsolatot. A tanulmdny segitsé-
gével megitélhetjiik az LDL-koleszterin
csdkkentés  biztonsdgosségat 1,3
mmol/l-es tartés LDL-koleszterin ér-
téknél alacsonyabb szint esetén.

A JUPITER-V,IZSGALAT
EREDMENYEI

A 20 mg rosuvastatin alkalmazdsa az
el8z8 tanulmdnyokhoz képest na-
gyobb mérték( LDL-koleszterinszint
csokkentést és hs-CRP csokkenést ho-
zoft létre. A 20 mg-os rosuvastatin al-

kalmazésa mellett 50%-o0s LDL csék-
kenést és 37%-os CRP csdkkenést ér-
tek el (25). A tanulmdny azt igazolta,
hogy az elsédleges végpont tekinteté-
ben (kardiovaszkuldris haldlozés, nem
haldlos stroke, nem halélos miokar-
didlis infarktus, instabil angina, vagy
revaszkularizacié elsé eléforduldsa) a
20 mg rosuvastatin 46%-kal szignifi-
kdnsan csokkentette az eseményeket
a placebocsoporthoz képest (2. dbra)
(26). Amennyiben az elsédleges vég-
pont egyes paramétereit vizsgdljuk,
megdllapithatd, hogy kilén vizsgdlva
is szignifikdnsan csékkentek a 20 mg
rosuvastatin hatdsara (3. dbra) (26). A
rosuvastatin hatésa kilénbdzd élet-
korban, kilénbsdz8 nemUeknél, a hi-
perténidsokndl, metabolikus szindré-
méban szenveddknél és a pozitiv csa-
ladi anamnézissel rendelkezd egyé-
neknél is szignifikdnsan, kedvezébb
volt a placebdhoz képest (26). Az
&sszhaldlozds is 20%-kal csékkent a
rovusvastatin  alkalmazdsa mellett a
placebocsoporthoz képest (4. d&bra)
(26). Ebben jelentés szerepet jatszha-
tott az 50%-os LDL-koleszterin, 17%-
os triglicerid és 37%-os hs-CRPszint
csdkkenése, valamint a 4%-os HDL-
koleszterinszint emelkedése (26).

A TANULMANY SORAN
ESZLELT MELLEKHATASOK

Ezen dézisok mellett a placebéhoz ké-
pest az Gjonnan felismert diabéteszben
taléltak szignifikdns eltérést. A hemog-
lobin A, a nagy betegszam miatt szig-

3. ABRA: A JUPITER-VIZSGALAT EREDMENYE: A ROSUVASTATIN KEZELES HATASA AZ ELSODLEGES
VEGPONTOKRA AZ EGYES VEGPONTOKRA TORTENG LEBONTASBAN. HR: KOCKAZATI ARANY; CI :

KONFIDENCIA INTERVALLUM

Placebo
(n=8901)

n (arény™*)

251 (1,36)

Elsédleges végpont

Rosuvastatin - HR 95% Cl p-érték
(n=8901)

n (ardny™**)

142 (0,77) 0,56 0,46-0,69 <0,001*

(kardiovaszkléris haldlozds, nem-fatdlis stroke, nem-fatdlis M, instabil angina vagy revaszklarizécié elsé

eléforduldsaig eltelt id8)

Nem-fatdlis Ml 62 (0,33)
Fatdlis vagy nem-fatdlis Ml 8 (0,37)
Nem-fatdlis stroke 58(0,31)
Fatélis vagy
nem-fatdlis stroke 64(0,34)
Revaszkularizécié 131(0,71)
Instabil angina™ * * 27 (0,14)
CV haldlozds, stroke, Ml 157 (0,85)
Revaszkularizécié

143 (0,77)

vagy instabil angina

22(0,12) 0,35 0,22-0,58 <0,001*
31(0,17) 0,46 0,30-0,70 0,0002
30(0,16) 0,52 0,33-0,80 0,003
33(0,18) 0,52 0,34-0,79 0,002
71(0,38) 0,54 0,41-0,72 <0,0001
16 (0,09) 0,59 0,32-1,10 0,09

83(0,45) 0,53 0,40-0,69 <0,001*
76 (0,41) 0,53 0,40-0,70 <0,001*

*A telies p-érték <0,00001 volt. **Ardnyok per 100 betegév * * *Instabil angina miatti hospitalizécié



nifikdnsan, &m klinikai szempontbél
nem jelentésen, 5,8% vs. 5,9%, azaz
0,1%-kal magasabb volt a rosuva-
statinnal kezelt csoportban, mig az éh-
gyomri vércukor és a gucosuria esetén
nem volt szignifikdns kilénbség a pla-
cebocsoporthoz képest. A statinkezelés
vércukorhdztartdsra gyakorolt hatdsa
hasonlé volt néhdny kordbbi nagy
multricentrikus tanulmany eredményé-
hez (27, 28). Egyéb mellékhatésok
(izomgyengeség, merevség, myo-
pathia, rhabdomyolysis, Gjonnan felis-
mert daganatos betegség, daganatos
haldlozds, gasztrointesztindlis pana-
szok, veseelégtelenség, vérzések, he-
patopathia) tekintetében nem taldltak
szignifikdns eltérést (26).

KOVETKEZMENY

Osszefoglalva megéllapithaté, hogy a
JUPITER-vizsgdlat alacsony, vagy nor-
mdl tartomdnyban 1évé LDL-koleszte-
rinnel rendelkezd, de emelkedett CRP
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4. ABRA: A JUPITER-VIZSGALAT EREDMENYE: A ROSUVASTATIN KEZELES HATASA AZ OSSZMORTA-
LITASRA

7 Kockdzati arény 0,56
ok (95%C10,460,69)
p<0,00001

_ 5t

9

w  A4F

8

s 3t

5

5 2f

O 1L
0 |

Placebo

Rosuvastatin 20 mg

1
Kockdzatnak kitett betegek

RSV 8901 8787
Placebo 8901 8775
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