
Tom 9 Nr 4, 2012 | Diabetologia po Dyplomie   31

Badanie
Nicholls SJ, Ballantyne CM, Barter PJ, Chapman MJ, Erbel 
RM, Libby P, Raichlen JS, Uno K, Borgman M, Wolski K, 
Nissen SE: Effect of two intensive statin regimens on pro-
gression of coronary disease. N Engl J Med 365:2078–2087, 
2011.

Streszczenie
Cel badania. Celem Study of Coronary Atheroma by Intra-
vascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorva-
statin (SATURN) było porównanie wpływu dwóch sposobów 
intensywnego leczenia statyną na progresję choroby wień-
cowej, a także ocena ich bezpieczeństwa i profilu działań 
niepożądanych.
Projekt i metody. Seryjnej oceny za pomocą ultrasonografii 
wewnątrznaczyniowej dokonano u 1039 pacjentów z chorobą 
wieńcową na początku obserwacji oraz po 104 tygodniach le-
czenia atorwastatyną w dawce 80 mg na dobę lub rozuwasta-
tyną w dawce 40 mg na dobę. Głównym punktem końcowym 
w analizie skuteczności leczenia była procentowa objętość 
blaszek miażdżycowych (percent atheroma volume, PAV), 
a drugorzędowym punktem końcowym w analizie skutecz-
ności leczenia była łączna objętość blaszek miażdżycowych 
(total atheroma volume, TAV).
Wyniki. Po 104 tygodniach leczenia w grupie rozuwasta-
tyny uzyskano mniejsze stężenie cholesterolu LDL (62,6 vs 
70,2 mg/dl, p <0,001) oraz większe cholesterolu HDL (50,4 
vs 48,6 mg/dl, p=0,01) niż w grupie atorwastatyny. Oba spo-
soby leczenia spowodowały podobne zmniejszenie PAV, na-
tomiast rozuwastatyna miała korzystniejszy wpływ na TAV. 
Oba leki spowodowały regresję miażdżycy u większości cho-
rych: PAV zmniejszyła się u 63,2% w grupie atorwastatyny 
oraz u 68,6% w grupie rozuwastatyny (p=0,07), natomiast 
TAV zmniejszyła się u odpowiednio u 64,7 i 71,3% (p=0,02). 
Oba leki charakteryzowały się możliwym do zaakceptowania 
profilem działań niepożądanych.
Wniosek. Maksymalne dawki rozuwastatyny i atorwasta-
tyny spowodowały istotną regresję miażdżycy tętnic wieńco-
wych. Chociaż leczenie rozuwastatyną umożliwiło uzyskanie 
mniejszego stężenia cholesterolu LDL i większego chole-

sterolu HDL, oba sposoby leczenia spowodowały podobne 
zmniejszenie PAV.

Komentarz
Zanim skomentujemy wyniki badania SATURN, trzeba 
krótko omówić patofizjologię miażdżycy oraz jej ocenę za 
pomocą ultrasonografii wewnątrznaczyniowej (intravascular 
ultrasound, IVUS). Wraz ze starzeniem się człowieka roz-
wój miażdżycy jest niemal nieunikniony. Szybkość progresji 
tego procesu jest jednak bardzo zmienna i zależy od wielu 
innych czynników, między innymi predyspozycji genetycz-
nych, oddziaływań środowiskowych oraz innych indywidual-
nych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego (np. cukrzyca, 
nadciśnienie tętnicze i zaburzenia lipidowe).1

Miażdżyca jest przewlekłą chorobą, która może pozo-
stawać bezobjawowa przez dekady, ale z czasem zmiany 
miażdżycowe mogą niepostrzeżenie ewoluować od stadium 
blaszki stabilnej do niestabilnej, co sprzyja pękaniu blaszek, 
które jest z kolei przyczyną jawnych klinicznie incydentów 
naczyniowych. Stabilne zmiany miażdżycowe u pacjentów 
bez objawów charakteryzują się zwiększoną ilością macie-
rzy pozakomórkowej i komórek mięśni gładkich, natomiast 
w blaszkach niestabilnych stwierdza się zwiększoną liczbę 
makrofagów (elementów zapalnych) i komórek piankowa-
tych w obrębie cienkiej otoczki włóknistej.2-4 Te komórki 
stanowią ogniwo wiążące hiperlipidemię z patogenezą 
miażdżycy, ponieważ makrofagi pochłaniają duże ilości utle-
nionych lipoprotein, które gromadzą się w ścianach naczyń, 
a następnie w znajdujących się w nich komórkach pianko-
watych, co prowadzi do powstania makroskopowych pasm 
tłuszczowych w obrębie ściany naczyniowej.5

Wprowadzenie IVUS miało zasadnicze znaczenie dla lep-
szej wizualizacji i oceny powstawania, a następnie progresji 
zmian miażdżycowych, a także poznania korzystnego wpływu 
na miażdżycę zmian stylu życia i interwencji farmakologicz-
nych. Mimo że IVUS nie pozwala na odróżnienie blaszek 
miażdżycowych od błony środkowej na poziomie błony sprę-
żystej wewnętrznej ze względu na ograniczenia wynikające 
z rozdzielczości metody (170 mm), wielkość obszarów zajmo-
wanych łącznie przez blaszki miażdżycowe i błonę środkową 
(plaque plus media) w obrębie błony sprężystej zewnętrznej 
jest akceptowana jako miara nasilenia miażdżycy (ryc. 1).

W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem IVUS 
stwierdzono zmniejszenie adaptacyjnej przebudowy zmian 
miażdżycowych u chorych na cukrzycę w porównaniu z oso-
bami bez cukrzycy.8 Co więcej, badania histopatologiczne 
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wykonywane podczas autopsji wykazały, że w porównaniu 
z osobami bez cukrzycy u chorych na cukrzycę typu 2 stwier-
dza się istotnie większą powierzchnię blaszek miażdżycowych 
w tętnicach wieńcowych, a także większe nasilenie zmian 
miażdżycowych w dystalnych odcinkach naczyń.9 W sumie 
IVUS zwiększa możliwości charakteryzowania procesu two-
rzenia się blaszek miażdżycowych, a także oceny odpowiedzi 
na modyfikację czynników ryzyka oraz farmakoterapię.

W badaniu SATURN (sponsorowanym przez firmę 
AstraZeneca Pharmaceuticals) porównano wpływ mak-
symalnych dobowych dawek atorwastatyny (80 mg) 
i rozuwastatyny (40 mg) na PAV (ocenianą za pomocą 
IVUS) po 104 tygodniach, zwracając uwagę nie tylko 
na regresję blaszek, ale również wyniki biochemiczne 
oraz bezpieczeństwo leczenia dużymi dawkami statyn. 
W tej prospektywnej randomizowanej podwójnie ślepej 
próbie klinicznej u około 70% badanych występowało nad-
ciśnienie tętnicze, 15% chorowało na cukrzycę, wskaź-
nik masy ciała (BMI) wynosił przeciętnie 29 kg/m2,  
a stężenie cholesterolu HDL 45 mg/dl, natomiast me-
diana stężenia glukozy we krwi na czczo wyniosła 97 mg/dl.  
Prawie spełnione zostały więc kryteria rozpoznania zespołu 
metabolicznego, a populacja oceniana w tej próbie klinicznej 
odzwierciedlała powiększającą się populację Amerykanów 
zagrożonych otyłością i zespołem kardiometabolicznym.

Autorzy badania donieśli, że oba sposoby leczenia spowo-
dowały istotne zmniejszenie objętości zmian miażdżycowych 
u ponad 60% chorych, a także u większości zmniejszyły stęże-
nie cholesterolu LDL do ≤70 mg/dl. Dodatkowo w obu grupach 
wykazano zwiększenie stężenia cholesterolu HDL, chociaż 
było ono nieco większe w grupie rozuwastatyny (45,3-50,4  
vs 44,7-48,6 mg/dl w grupie atorwastatyny, p=0,01). Warto 
zauważyć, że u chorych w obu grupach leczenia zaobserwo-
wano jednocześnie zmniejszenie stężenia białka C-reak-

tywnego oraz apolipoproteiny B. Chociaż leczenie dużymi 
dawkami statyn spowodowało istotną poprawę pod wzglę-
dem wielu głównych i drugorzędowych punktów końcowych, 
kliniczne znaczenie oraz korzyści z regresji miażdżycy oraz 
wspomnianych wyżej liczbowych rezultatów leczenia pozo-
stają niejasne.

To badanie nie zostało zaprojektowane do oceny „twar-
dych” klinicznych punktów końcowych (np. zgonów lub 
zawałów mięśnia sercowego). Jednocześnie miało ono ogra-
niczenia nieodłączne dla badań opartych na wykorzystaniu 
IVUS. Jak wspomniano wyżej, ograniczenia rozdzielczości 
uniemożliwiają lepszą analizę morfologiczną i charakte-
ryzowanie blaszek miażdżycowych. Co istotniejsze, nie ma 
zbyt wielu danych klinicznych, które bezpośrednio wiązałyby 
wykrywane za pomocą IVUS zmiany dotyczące blaszek miaż-
dżycowych z modyfikacjami leczenia zachowawczego i kli-
nicznymi wynikami leczenia.10,11 Mimo że podawanie chorym 
placebo byłoby, rzecz jasna, nieetyczne, być może uwzględ-
nienie grup leczonych statyną w małej lub pośredniej dawce 
umożliwiłoby lepsze określenie zależnego od dawki wpływu 
leczenia na blaszki miażdżycowe w ocenie za pomocą IVUS. 
Wreszcie, co być może najtrudniejsze do przezwyciężenia, 
próby kliniczne oparte na wykorzystaniu IVUS pozostają 
kosztowne i narażają chorych na realne zabiegowe ryzyko 
(0,14-3%) niepomyślnych incydentów klinicznych w zależ- 
ności od sytuacji klinicznej.12-15

U 25% chorych uczestniczących w badaniu SATURN 
z niewyjaśnionych przyczyn nie ukończono obserwacji za po-
mocą IVUS. Koszty, praktyczne trudności oraz możliwe ry-
zyko badania, które miałoby wystarczającą moc statystyczną, 
aby można było w nim ocenić zarówno blaszki miażdżycowe 
za pomocą IVUS, jak i związane z tym kliniczne wyniki lecze-
nia, mogą ostatecznie okazać się zbyt duże.

Rola dodatniej przebudowy oraz złożoność celów terapeu-
tycznych w aterogenezie wciąż wymagają dokładniejszego 
określenia, co być może przyczynia się do niejasności w kwe-
stii zależności między regresją miażdżycy a incydentami kli-
nicznymi. Chociaż w badaniu SATURN posłużono się TAV 
jako zastępczym wskaźnikiem miażdżycy, zjawisko Glagova 
(dodatnia przebudowa) również może odgrywać rolę w pro-
gresji miażdżycy.16 Tętnice wieńcowe ulegają przebudowie, 
aby pomieścić blaszki miażdżycowe bez wpływu na wielkość 
światła naczynia, co umożliwia opóźnienie czynnościowo 
istotnego zwężenia światła do czasu, aż blaszki miażdżycowe 
zajmą około 40% obszaru ograniczonego błoną sprężystą we-
wnętrzną (ryc. 2).

Wykazano, że statyny powodują korzystne zmiany prze-
budowy tętnic wieńcowych.4 U chorych na cukrzycę ta ada-
ptacyjna dodatnia przebudowa często zawodzi, ale pozostaje 
niejasne, czy leczenie statyną może temu przeciwdziałać 
i powodować poprawę klinicznych wyników leczenia.9

Jak opisano wyżej, aterogeneza jest złożonym, wieloeta-
powym procesem obejmującym różne typy komórek i szlaki 
biochemiczne. Statyny zmniejszają liczbę cząsteczek LDL, 
ograniczając w ten sposób zawartość lipidów w makrofagach 
(które tworzą martwicze jądro blaszki miażdżycowej) oraz 
stres oksydacyjny, a to ostatecznie prowadzi do zmniejszenia 
objętości zmian miażdżycowych i stabilizacji niestabilnych 
blaszek, być może przez wzrost grubości otoczki włókni-
stej.17,18 Obecność blaszek miażdżycowych z cienką otoczką 

Rycina 1. Wielkość obszarów zajmowanych przez blaszki 
miażdżycowe i błonę środkową w obrębie błony sprężystej 
zewnętrznej jest akceptowanym parametrem służącym 
do oceny nasilenia miażdżycy za pomocą ultrasonografii 
wewnątrznaczyniowej (IVUS).
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włóknistą (thin-cap fibroatheroma), rozległość zmian miaż-
dżycowych >70% przekroju ściany naczynia oraz zwiększone 
jądro martwicze zostały dodatkowo zidentyfikowane jako 
niezależne wskaźniki predykcyjne przyszłych incydentów 
sercowo-naczyniowych (wśród innych czynników) w przy-
padku obecności zmian miażdżycowych niepowodujących 
istotnych zwężeń w tętnicach wieńcowych (ryc. 3). Na niesta-
bilną blaszkę miażdżycową wpływa jednak wiele czynników 
genetycznych, naprężenie ściany naczyniowej, a także para-
metry hematologiczno-biochemiczne, w tym stężenie glu-
kozy, innych lipidów oraz czynniki zapalne i prozakrzepowe.20 
Te inne czynniki są klinicznie ważne w ocenie miękkich bla-
szek miażdżycowych, ponieważ dane kliniczne wskazują, że 
tylko 14% zawałów mięśnia sercowego jest spowodowanych 
zamknięciem tętnicy w miejscu występowania blaszki miaż-
dżycowej, która przed pęknięciem i zamknięciem naczynia 
była przyczyną zwężenia jego światła w ≥75%.21,22

Oprócz objętości zmian miażdżycowych i czynników he-
matologiczno-biochemicznych również przylegający śród-
błonek odgrywa zasadniczą rolę w miażdżycy jako element 
pośredniczący między martwiczym jądrem niestabilnej 
blaszki miażdżycowej, produktami krwi, naprężeniem ściany, 
a także komórkowymi szlakami sygnałowymi odpowiedzial-
nymi za ostre i przewlekłe zmiany następujące w naczyniach. 
Na najbardziej podstawowym poziomie dysfunkcja śród-

błonka i wytwarzanie tlenku azotu wiążą się ze stresem oksy-
dacyjnym, który jest jednym z głównych źródeł aterogenezy.3

Wykazano, że statyny powodują istotne zmniejszenie 
częstości występowania incydentów klinicznych i leki te 
pozostają jednymi z najbardziej przydatnych w zwalcza-
niu choroby wieńcowej. Ta klasa leków powodowała jednak 
zmniejszenie bezwzględnego ryzyka incydentów sercowo-
-naczyniowych o co najwyżej 1-2% w próbach klinicznych 
dotyczących prewencji pierwotnej oraz o 4-5% w próbach kli-
nicznych dotyczących prewencji wtórnej. Nawet w przypadku 
leczenia zachowawczego w obecnie stosowanej formie poda-
wanie statyn nie pozwala na uniknięcie >70% incydentów 
sercowo-naczyniowych.23-28 Rzecz jasna stosowanie statyn od-
grywa rolę jako element zachowawczego leczenia miażdżycy 
i ograniczania aterogenezy. Łączna częstość występowania 
incydentów wskazuje jednak, że wiele innych czynników 
omówionych wyżej stanowi potencjalne cele terapeutyczne, 
które również zasługują na dalsze badania.

Na koniec trzeba zauważyć, że badanie SATURN dostar-
czyło unikatowych danych na temat bezpieczeństwa lecze-
nia dużymi dawkami statyn. Ma to szczególne znaczenie 
w związku z niedawnym ostrzeżeniem wydanym przez Food 
and Drug Administration (FDA), aby ograniczać stosowanie 
dużej dawki symwastatyny ze względu na ryzyko miopatii.29 
W niedawnej retrospektywnej łącznej analizie, obejmującej 

Rycina 2. Dodatnia przebudowa tętnicy wieńcowej (zjawisko 
Glagova). Żółty pierścień odpowiada błonie sprężystej 
zewnętrznej (wewnętrzna granica przydanki) obrazowanej 
za pomocą ultrasonografii wewnątrznaczyniowej (IVUS). 
Wewnętrzna wyściółka ściany naczynia krwionośnego (a), zmiany 
miażdżycowe w obrębie ściany naczyniowej (b) oraz tkanka 
łączna pokrywająca zewnętrzną powierzchnię naczynia (c) są 
echogenne. Skorelowanie obrazu angiograficznego z obrazem 
IVUS dowodzi względnego zwężenia drugiego segmentu 
w porównaniu z segmentem położonym najbardziej proksymalnie. 
Dodatnia przebudowa powoduje jednak, że zewnętrzna 
średnica naczynia jest zwiększona, dzięki czemu pomimo 
wytworzenia się zmiany miażdżycowej światło naczynia pozostaje 
zachowane. Ciemna strzałka wskazuje miejsce zwężenia światła, 
wynikającego z niemożności dalszej dodatniej przebudowy 
naczynia. Blaszki wywołujące dodatnią przebudowę zawierają 
duże jądro martwicze i są wykrywane w miejscach, w których 
często dochodzi do pęknięć blaszek.
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Rycina 3. Wiele cech charakteryzujących blaszkę miażdżycową 
pozwala przewidywać ryzyko przyszłych incydentów 
sercowo-naczyniowych (sięgające 22% w przypadku blaszek 
miażdżycowych o dużej objętości i ze zwiększonym jądrem 
martwiczym). Wykazano, że statyny zmniejszają objętość zmian 
miażdżycowych i powodują wzrost grubości otoczki włóknistej.17-19

Czynniki ryzyka prowadzące do częstości występowania 
incydentów sercowo-naczyniowych sięgającej 22%
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ponad 14 000 chorych leczonych różnymi dawkami atorwa-
stastyny,30 nie uzyskano danych wskazujących na zależność 
między dawką atorwastastyny a częstością występowania 
miopatii. Ogólny profil bezpieczeństwa stosowania małej 
(10 mg) i dużej (80 mg) dawki atorwastatyny był podobny.30 
Wstępne dane z prób klinicznych III fazy z użyciem dużych 
dawek rozuwastatyny (40-80 mg) nasunęły pewne obawy 
w związku z zależnym od dawki leku wzrostem częstości wy-
stępowania białkomoczu, którego nie obserwuje się w tak 
oczywisty sposób w przypadku innych statyn.31

Mimo że badanie SATURN nie zostało zaprojektowane 
w celu wykrycia różnic częstości występowania zdarzeń nie-
pożądanych ani nie miało odpowiedniej do tego mocy staty-
stycznej, w kwestii bezpieczeństwa leczenia uzyskano w nim 
godne uwagi wyniki, obserwując nieco częściej zwiększenie 
aktywności enzymów wątrobowych i kinazy kreatynowej 
w grupie atorwastatyny, natomiast częstsze występowanie 
białkomoczu w grupie rozuwastatyny. W sumie częstość wy-
stępowania zdarzeń niepożądanych była uspokajająco mała 
i podobna w obu grupach. Brak odpowiedniej grupy kontro-
lnej (leczonej małą dawką statyny) oraz mocy statystycznej 
powoduje jednak, że potrzebne są dalsze badania.

Podsumowując, badanie SATURN rozszerzyło obecną 
wiedzę na temat morfologicznego wpływu leczenia dużymi 
dawkami statyn na objętość zmian miażdżycowych w oce-
nie za pomocą IVUS, zwracając zarazem uwagę na potrzebę 
lepszego skorelowania klinicznych punktów końcowych 
z wynikami badań obrazowych i oceną biomarkerów, a także 
wyjaśnienia obaw dotyczących leczenia dużymi dawkami 
statyn.
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