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badanie SATURN
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Streszczenie

Cel badania. Celem Study of Coronary Atheroma by Intra-
vascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorva-
statin (SATURN) bylo poréwnanie wplywu dwéch sposobéw
intensywnego leczenia statyng na progresje choroby wien-
cowej, a takze ocena ich bezpieczenstwa 1 profilu dziatan
niepozadanych.

Projekt i metody. Seryjnej oceny za pomoca ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej dokonano u 1039 pacjentéw z choroba,
wiencowg na poczatku obserwacji oraz po 104 tygodniach le-
czenia atorwastatyng w dawce 80 mg na dobe lub rozuwasta-
tyng w dawce 40 mg na dobg¢. Gtownym punktem koficowym
w analizie skutecznoSci leczenia byla procentowa objetosé
blaszek miazdzycowych (percent atheroma volume, PAV),
a drugorzedowym punktem koncowym w analizie skutecz-
nosci leczenia byta taczna objeto$¢ blaszek miazdzycowych
(total atheroma volume, TAV).

Wyniki. Po 104 tygodniach leczenia w grupie rozuwasta-
tyny uzyskano mniejsze stezenie cholesterolu LDL (62,6 vs
70,2 mg/dl, p <0,001) oraz wicksze cholesterolu HDL (50,4
vs 48,6 mg/dl, p=0,01) niz w grupie atorwastatyny. Oba spo-
soby leczenia spowodowaly podobne zmniejszenie PAV, na-
tomiast rozuwastatyna miala korzystniejszy wplyw na TAV.
Oba leki spowodowaly regresje¢ miazdzycy u wickszosci cho-
rych: PAV zmniejszyla si¢ u 63,2% w grupie atorwastatyny
oraz u 68,6% w grupie rozuwastatyny (p=0,07), natomiast
TAV zmniejszyla sie u odpowiednio u 64,71 71,3% (p=0,02).
Oba leki charakteryzowaly si¢ mozliwym do zaakceptowania
profilem dziatan niepozadanych.

Wniosek. Maksymalne dawki rozuwastatyny i atorwasta-
tyny spowodowaly istotng regresje miazdzycy tetnic wiefico-
wych. Chociaz leczenie rozuwastatyng umozliwito uzyskanie
mniejszego stezenia cholesterolu LDL 1 wigkszego chole-
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sterolu HDL, oba sposoby leczenia spowodowaly podobne
zmniejszenie PAV.

Komentarz

Zanim skomentujemy wyniki badania SATURN; trzeba
krotko omoéwic patofizjologie miazdzycy oraz jej oceng za
pomoca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (intravascular
ultrasound, IVUS). Wraz ze starzeniem si¢ czlowieka roz-
woj miazdzycy jest niemal nieunikniony. Szybkos¢ progresji
tego procesu jest jednak bardzo zmienna i zalezy od wielu
innych czynnikéw, miedzy innymi predyspozycji genetycz-
nych, oddziatywan $rodowiskowych oraz innych indywidual-
nych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego (np. cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze i zaburzenia lipidowe).'

Miazdzyca jest przewlekla choroba, ktéra moze pozo-
stawac bezobjawowa przez dekady, ale z czasem zmiany
miazdzycowe mogg niepostrzezenie ewoluowac od stadium
blaszki stabilnej do niestabilnej, co sprzyja pekaniu blaszek,
ktore jest z kolei przyczyna jawnych klinicznie incydentéw
naczyniowych. Stabilne zmiany miazdzycowe u pacjentéw
bez objawéw charakteryzuja si¢ zwickszong iloScia macie-
rzy pozakomorkowej 1 komérek miesni gladkich, natomiast
w blaszkach niestabilnych stwierdza si¢ zwigkszona liczbe
makrofagéw (elementéw zapalnych) i komérek piankowa-
tych w obrebie cienkiej otoczki wiéknistej.”* Te komorki
stanowig ogniwo wiazace hiperlipidemie z patogenezg
miazdzycy, poniewaz makrofagi pochtaniaja duze ilosci utle-
nionych lipoprotein, ktére gromadza si¢ w Scianach naczyn,
a nastepnie w znajdujacych si¢ w nich komérkach pianko-
watych, co prowadzi do powstania makroskopowych pasm
tluszczowych w obrebie §ciany naczyniowe;j.’

Wprowadzenie IVUS miato zasadnicze znaczenie dla lep-
szej wizualizacji 1 oceny powstawania, a nast¢pnie progresji
zmian miazdzycowych, a takze poznania korzystnego wplywu
na miazdzyce zmian stylu zycia i interwencji farmakologicz-
nych. Mimo ze IVUS nie pozwala na odréznienie blaszek
miazdzycowych od blony srodkowej na poziomie blony spre-
zystej wewnetrznej ze wzgledu na ograniczenia wynikajace
z rozdzielczo$ci metody (170 pm), wielkos$¢ obszaréw zajmo-
wanych facznie przez blaszki miazdzycowe 1 blong Srodkowg
(plaque plus media) w obrebie blony sprezystej zewnetrznej
jest akceptowana jako miara nasilenia miazdzycy (ryc. 1).

W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem IVUS
stwierdzono zmniejszenie adaptacyjnej przebudowy zmian
miazdzycowych u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z oso-
bami bez cukrzycy.’ Co wiecej, badania histopatologiczne
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RYCINA 1. Wielkos¢ obszaréw zajmowanych przez blaszki
miazdzycowe i btone sSrodkowa w obrebie bfony sprezystej
zewnetrznej jest akceptowanym parametrem stuzacym

do oceny nasilenia miazdzycy za pomoca ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVUS).

wykonywane podczas autopsji wykazaly, ze w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy u chorych na cukrzyce typu 2 stwier-
dza si¢ istotnie wigksza powierzchnig blaszek miazdzycowych
w tetnicach wieficowych, a takze wigksze nasilenie zmian
miazdzycowych w dystalnych odcinkach naczyf.” W sumie
IVUS zwigksza mozliwosci charakteryzowania procesu two-
rzenia si¢ blaszek miazdzycowych, a takze oceny odpowiedzi
na modyfikacj¢ czynnikéw ryzyka oraz farmakoterapig.

W badaniu SATURN (sponsorowanym przez firme
AstraZeneca Pharmaceuticals) poréwnano wplyw mak-
symalnych dobowych dawek atorwastatyny (80 mg)
1 rozuwastatyny (40 mg) na PAV (oceniang za pomocy
IVUS) po 104 tygodniach, zwracajac uwage nie tylko
na regresje blaszek, ale réwniez wyniki biochemiczne
oraz bezpieczenstwo leczenia duzymi dawkami statyn.
W tej prospektywnej randomizowanej podwojnie §lepej
probie klinicznej u okoto 70% badanych wystepowalo nad-
ci$nienie tetnicze, 15% chorowalo na cukrzyce, wskaz-
nik masy ciala (BMI) wynosit przecietnie 29 kg/m’,
a stezenie cholesterolu HDL 45 mg/dl, natomiast me-
diana st¢zenia glukozy we krwi na czczo wyniosta 97 mg/dl.
Prawie spetnione zostaly wiec kryteria rozpoznania zespolu
metabolicznego, a populacja oceniana w tej probie klinicznej
odzwierciedlata powickszajacy si¢ populacj¢ Amerykanow
zagrozonych otylocia 1 zespotem kardiometabolicznym.

Autorzy badania doniesli, ze oba sposoby leczenia spowo-
dowaly istotne zmniejszenie obj¢tosci zmian miazdzycowych
u ponad 60% chorych, a takze u wigkszosSci zmniejszyly steze-
nie cholesterolu LDL do <70 mg/dl. Dodatkowo w obu grupach
wykazano zwickszenie st¢zenia cholesterolu HDL, chociaz
bylo ono nieco wigksze w grupie rozuwastatyny (45,3-50,4
vs 44,7-48,6 mg/dl w grupie atorwastatyny, p=0,01). Warto
zauwazy(, ze u chorych w obu grupach leczenia zaobserwo-
wano jednocze$nie zmniejszenie stezenia biatka C-reak-
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tywnego oraz apolipoproteiny B. Chociaz leczenie duzymi
dawkami statyn spowodowalo istotna poprawe pod wzgle-
dem wielu gtéwnych i drugorz¢dowych punktéw koncowych,
kliniczne znaczenie oraz korzysci z regresji miazdzycy oraz
wspomnianych wyzej liczbowych rezultatéw leczenia pozo-
stajg niejasne.

To badanie nie zostalo zaprojektowane do oceny ,twar-
dych” klinicznych punktow koncowych (np. zgonéw lub
zawaléw miesnia sercowego). Jednocze$nie miato ono ogra-
niczenia nieodlaczne dla badan opartych na wykorzystaniu
IVUS. Jak wspomniano wyzej, ograniczenia rozdzielczosci
uniemozliwiajg lepsza analiz¢ morfologiczng i charakte-
ryzowanie blaszek miazdzycowych. Co istotniejsze, nie ma
zbyt wielu danych klinicznych, ktére bezposrednio wiazatyby
wykrywane za pomocg IVUS zmiany dotyczace blaszek miaz-
dzycowych z modyfikacjami leczenia zachowawczego 1 kli-
nicznymi wynikami leczenia.'*'' Mimo ze podawanie chorym
placebo byloby, rzecz jasna, nieetyczne, by¢ moze uwzgled-
nienie grup leczonych statyna w matej lub posredniej dawce
umozliwiloby lepsze okreslenie zaleznego od dawki wplywu
leczenia na blaszki miazdzycowe w ocenie za pomoca IVUS.
Wreszcie, co by¢ moze najtrudniejsze do przezwyci¢zenia,
proby kliniczne oparte na wykorzystaniu IVUS pozostaja
kosztowne 1 narazaja chorych na realne zabiegowe ryzyko
(0,14-3%) niepomyslnych incydentéw klinicznych w zalez-
noSci od sytuacji klinicznej.""

U 25% chorych uczestniczacych w badaniu SATURN
z niewyja$nionych przyczyn nie ukoniczono obserwacji za po-
moca IVUS. Koszty, praktyczne trudnosci oraz mozliwe ry-
zyko badania, ktére mialoby wystarczajaca moc statystyczna,
aby mozna bylo w nim oceni¢ zaréwno blaszki miazdzycowe
za pomocg IVUS, jak i zwigzane z tym kliniczne wyniki lecze-
nia, moga ostatecznie okazac si¢ zbyt duze.

Rola dodatniej przebudowy oraz ztozonoSc celow terapeu-
tycznych w aterogenezie wcigz wymagaja dokladniejszego
okreslenia, co by¢ moze przyczynia si¢ do niejasnoSci w kwe-
stii zalezno$ci miedzy regresja miazdzycy a incydentami kli-
nicznymi. Chociaz w badaniu SATURN postuzono si¢ TAV
jako zastepczym wskaznikiem miazdzycy, zjawisko Glagova
(dodatnia przebudowa) réwniez moze odgrywac rol¢ w pro-
gresji miazdzycy.”® Tetnice wieficowe ulegaja przebudowie,
aby pomiesci¢ blaszki miazdzycowe bez wplywu na wielkosé
Swiatla naczynia, co umozliwia opdznienie czynnosciowo
istotnego zwezenia Swiatla do czasu, az blaszki miazdzycowe
zajma, okolo 40% obszaru ograniczonego blong sprezystg we-
wnetrzng (ryc. 2).

Wykazano, ze statyny powoduja korzystne zmiany prze-
budowy tetnic wieficowych." U chorych na cukrzyce ta ada-
ptacyjna dodatnia przebudowa czesto zawodzi, ale pozostaje
niejasne, czy leczenie statyng moze temu przeciwdziatac
i powodowaé poprawe klinicznych wynikéw leczenia.”

Jak opisano wyzej, aterogeneza jest zlozonym, wieloeta-
powym procesem obejmujacym rozne typy komorek i szlaki
biochemiczne. Statyny zmniejszaja liczbe czasteczek LDL,
ograniczajac w ten sposob zawarto$c lipidéw w makrofagach
(ktére tworza martwicze jadro blaszki miazdzycowej) oraz
stres oksydacyjny, a to ostatecznie prowadzi do zmniejszenia
objetosci zmian miazdzycowych 1 stabilizacji niestabilnych
blaszek, by¢ moze przez wzrost grubosci otoczki wlokni-
stej.'”" Obecno$é blaszek miazdzycowych z cienka otoczka
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RYCINA 2. Dodatnia przebudowa tetnicy wiencowej (zjawisko
Glagova). Zétty pierscien odpowiada bfonie sprezystej
zewnetrznej (wewnetrzna granica przydanki) obrazowanej

za pomocg ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS).
Wewnetrzna wysciétka sciany naczynia krwionosnego (a), zmiany
miazdzycowe w obrebie $ciany naczyniowej (b) oraz tkanka
faczna pokrywajaca zewnetrzng powierzchnie naczynia (c) sa
echogenne. Skorelowanie obrazu angiograficznego z obrazem
IVUS dowodzi wzglednego zwezenia drugiego segmentu

w poréwnaniu z segmentem potozonym najbardziej proksymalnie.
Dodatnia przebudowa powoduje jednak, ze zewnetrzna

srednica naczynia jest zwiekszona, dzieki czemu pomimo
wytworzenia si¢ zmiany miazdzycowej $wiatto naczynia pozostaje
zachowane. Ciemna strzatka wskazuje miejsce zwezenia $wiatfa,
wynikajacego z niemoznosci dalszej dodatniej przebudowy
naczynia. Blaszki wywotujace dodatnig przebudowe zawieraja
duze jadro martwicze i s3 wykrywane w miejscach, w ktérych
czesto dochodzi do peknie¢ blaszek.

wl6knistg (thin-cap fibroatheroma), rozlegto$¢ zmian miaz-
dzycowych >70% przekroju §ciany naczynia oraz zwiekszone
jadro martwicze zostaly dodatkowo zidentyfikowane jako
niezalezne wskazniki predykeyjne przyszlych incydentow
sercowo-naczyniowych (wérdéd innych czynnikow) w przy-
padku obecnosci zmian miazdzycowych niepowodujacych
istotnych zweze w tetnicach wienicowych (ryc. 3). Na niesta-
bilng blaszk¢ miazdzycowa wplywa jednak wiele czynnikéw
genetycznych, naprezenie Sciany naczyniowej, a takze para-
metry hematologiczno-biochemiczne, w tym stezenie glu-
kozy, innych lipidéw oraz czynniki zapalne i prozakrzepowe.”
Te inne czynniki sa klinicznie wazne w ocenie migkkich bla-
szek miazdzycowych, poniewaz dane kliniczne wskazuja, ze
tylko 14% zawaléw miesnia sercowego jest spowodowanych
zamkni¢ciem t¢tnicy w miejscu wystgpowania blaszki miaz-
dzycowej, ktéra przed peknigciem 1 zamknigciem naczynia
byta przyczyna zwezenia jego $wiatta w >75%."

Oproécz objetoSci zmian miazdzycowych i czynnikéw he-
matologiczno-biochemicznych réwniez przylegajacy $rod-
blonek odgrywa zasadniczg rol¢ w miazdzycy jako element
posredniczgcy migdzy martwiczym jadrem niestabilnej
blaszki miazdzycowej, produktami krwi, naprezeniem $ciany,
a takze komorkowymi szlakami sygnalowymi odpowiedzial-
nymi za ostre i przewlekle zmiany nast¢pujace w naczyniach.
Na najbardziej podstawowym poziomie dysfunkcja $rod-
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i powoduje wzrost grubosci otoczki wtéknistej
Leczenie nadci$nienia tetniczego zmniejsza naprezenie $ciany
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RYCINA 3. Wiele cech charakteryzujacych blaszke miazdzycowa
pozwala przewidywac ryzyko przysztych incydentéw
sercowo-naczyniowych (siegajace 22% w przypadku blaszek
miazdzycowych o duzej objetosci i ze zwiekszonym jadrem
martwiczym). Wykazano, ze statyny zmniejszaja objeto$¢ zmian
miazdzycowych i powoduja wzrost grubosci otoczki widknistej.'”°

blonka i wytwarzanie tlenku azotu wigzg sie ze stresem oksy-
dacyjnym, ktory jest jednym z gtéwnych zrédet aterogenezy.’

Wykazano, ze statyny powodujg istotne zmniejszenie
czestoSci wystepowania incydentéw klinicznych 1 leki te
pozostaja jednymi z najbardziej przydatnych w zwalcza-
niu choroby wieficowej. Ta klasa lekow powodowata jednak
zmniejszenie bezwzglednego ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych o co najwyzej 1-2% w prébach klinicznych
dotyczacych prewencji pierwotnej oraz o 4-3% w prébach kli-
nicznych dotyczacych prewencji wtornej. Nawet w przypadku
leczenia zachowawczego w obecnie stosowanej formie poda-
wanie statyn nie pozwala na unikni¢cie >70% incydentéw
sercowo-naczyniowych.”* Rzecz jasna stosowanie statyn od-
grywa role jako element zachowawczego leczenia miazdzycy
1 ograniczania aterogenezy. Laczna cz¢sto$¢ wystgpowania
incydentéw wskazuje jednak, ze wiele innych czynnikow
omoéwionych wyzej stanowi potencjalne cele terapeutyczne,
ktore rowniez zastugujg na dalsze badania.

Na koniec trzeba zauwazyc, ze badanie SATURN dostar-
czylo unikatowych danych na temat bezpieczenstwa lecze-
nia duzymi dawkami statyn. Ma to szczegélne znaczenie
w zwigzku z niedawnym ostrzezeniem wydanym przez Food
and Drug Administration (FDA), aby ograniczac stosowanie
duzej dawki symwastatyny ze wzgledu na ryzyko miopatii.”
W niedawnej retrospektywnej facznej analizie, obejmujacej
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ponad 14 000 chorych leczonych réznymi dawkami atorwa-
stastyny,” nie uzyskano danych wskazujacych na zalezno$é
miedzy dawkg atorwastastyny a czestoScig wystgpowania
miopatii. Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania malej
(10 mg) i duzej (80 mg) dawki atorwastatyny byt podobny.™
Wstepne dane z prob klinicznych III fazy z uzyciem duzych
dawek rozuwastatyny (40-80 mg) nasunely pewne obawy
w zwigzku z zaleznym od dawki leku wzrostem czestosci wy-
stepowania biatkomoczu, ktérego nie obserwuje sie w tak
oczywisty sposob w przypadku innych statyn.”

Mimo ze badanie SATURN nie zostalo zaprojektowane
w celu wykrycia réznic czestosci wystepowania zdarzen nie-
pozadanych ani nie miato odpowiedniej do tego mocy staty-
stycznej, w kwestii bezpieczenstwa leczenia uzyskano w nim
godne uwagi wyniki, obserwujac nieco cz¢sciej zwickszenie
aktywno$ci enzymoéw watrobowych i kinazy kreatynowe;j
w grupie atorwastatyny, natomiast czestsze wystepowanie
biatkomoczu w grupie rozuwastatyny. W sumie cz¢stoS¢ wy-
stepowania zdarzen niepozadanych byta uspokajajaco mata
i podobna w obu grupach. Brak odpowiedniej grupy kontro-
Inej (leczonej malg dawka statyny) oraz mocy statystycznej
powoduje jednak, ze potrzebne sg dalsze badania.

Podsumowujac, badanie SATURN rozszerzylo obecna
wiedze na temat morfologicznego wplywu leczenia duzymi
dawkami statyn na obj¢to$¢ zmian miazdzycowych w oce-
nie za pomoca IVUS, zwracajac zarazem uwagg na potrzebe
lepszego skorelowania klinicznych punktéw koncowych
z wynikami badan obrazowych i oceng biomarkerdw, a takze
wyja$nienia obaw dotyczacych leczenia duzymi dawkami
statyn.
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