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Lo studio JUPITER: background e ipotesi di lavoro
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Many large-scale studies demonstrated in aggregate that high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels are
a strong, independent predictor of future vascular events and that hsCRP adds prognostic information on risk
at all levels of LDL cholesterol, at all levels of the Framingham risk score, and at all levels of the metabolic syn-
drome. Moreover, hsCRP predicts risk of recurrent coronary events and has important prognostic value in
acute coronary ischemia and after coronary interventions.

The JUPITER study was aimed to determine whether long-term treatment with rosuvastatin (20 mg/die)
will reduce the rate of major adverse cardiovascular events, defined as the combined endpoint of cardiovas-
cular death, stroke, myocardial infarction, hospitalization for unstable angina, or arterial revascularization
among individuals with LDL cholesterol levels <130 mg/dl (3.36 mmol/l) who are at high risk because of an en-
hanced inflammatory response as indicated by hsCRP levels >2 mg/I.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (11-12 Suppl 3): 255-275)

L'ipotesi di lavoro dello studio JUPITER, pub-
blicata nel 2003, e semplice e rivoluzionaria
allo stesso tempo'. La “scommessa” & che il
trattamento a lungo termine con rosuvastati-
na (20 mg/die) sia in grado di ridurre I'inciden-
za di eventi cardiovascolari maggiori (end-
point combinato: morte cardiovascolare, ic-
tus, infarto miocardico, ospedalizzazione per
angina instabile, interventi di rivascolarizza-
zione) in soggetti con colesterolo LDL <130
mg/dl ma con uno stato infiammatorio siste-
mico elevato, testimoniato da livelli di protei-
na C-reattiva ad alta sensibilita (hsPCR) >2
mg/dl.

Per comprendere a pieno la carica innova-
tiva del JUPITER ¢ opportuno collocare lo stu-
dio nel suo contesto storico e scientifico. Il JU-
PITER rappresenta il punto di arrivo di una ve-
ra e propria “rivoluzione culturale” in tema di
prevenzione cardiovascolare. Nell’arco degli
ultimi anni, le linee guida internazionali han-
no progressivamente “rivisto al ribasso” i va-
lori di LDL da raggiungere in corso di tratta-
mento, soprattutto nei soggetti ad alto ri-
schio. Questa filosofia del “the lower the bet-
ter” & suffragata dall’analisi cumulativa di
tutti gli studi di prevenzione primaria (come
WOSCOPS, ASCOT, CARDS, AFCAPS) e secon-
daria (4S, LIPID, CARE)2. Alcuni di questi studi
rappresentano vere e proprie pietre miliari di
tale approccio.

Nell’lHPS (Heart Protection Study) sono
stati arruolati oltre 20 000 soggetti ad alto ri-
schio a causa di coronaropatia, arteriopatie
periferiche e diabete randomizzati a simva-
statina 40 mg o placebo3. Si e assistito ad una
riduzione della mortalita totale, degli eventi
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coronarici, dell’ictus e della necessita di riva-

scolarizzazione, in una maniera del tutto ina-

spettata rispetto a cio che era emerso nei pre-
cedenti trial sulle statine. In passato infatti era

stato suggerito che ridurre il colesterolo LDL

al di sotto di 125 mg/dl (approssimativamen-

te) non avrebbe comportato un’ulteriore ri-
duzione del rischio. L'HPS ha dimostrato
quanto fosse errata tale asserzione, visto che
riducendo le LDL da 116 a 77 mg/dl gli eventi
si riducevano del 25%, in maniera sostanzial-
mente proporzionale alla riduzione del ri-
schio che si verificava trattandoi livelli piu ele-
vati di colesterolemia. Persino nei 3500 pa-
zienti arruolati con LDL <100 mg/dl si riscon-
trd una riduzione del rischio del 25% assu-
mendo la statina.

A partire dall’'HPS & diventato evidente
che:

e lariduzione del colesterolo con una statina
non deve piu essere considerata una tera-
pia confinata ai pazienti con ipercolestero-
lemia, quanto piuttosto una terapia da ef-
fettuarsi in tutti i pazienti ad alto rischio cli-
nico di eventi cardiovascolari;

* in termini assoluti, il vantaggio di trattare
una popolazione di pazienti ad alto rischio
con valori normali di colesterolo & superio-
re rispetto a quello ottenibile in una popo-
lazione con ipercolesterolemia ma a basso
rischio clinico;

* nei pazienti ipertesi ad alto rischio o nei pa-
zienti diabetici che non hanno mai presen-
tato sintomi di coronaropatia, ridurre il co-
lesterolo LDL riduce il rischio di eventi coro-
narici a prescindere dai valori di ipercole-
sterolemia.
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Il TNT (Treating to New Targets) & stato il primo studio
disegnato per vagliare l'ipotesi di un vantaggio clinico con-
nesso alla riduzione delle LDL al di sotto del target di 100
mg/dl. L'ipotesi & stata confermata in una popolazione di
circa 10 000 pazienti con storia di infarto miocardico o ri-
vascolarizzazione coronarica negli ultimi 5 anni oppure
documentazione strumentale di angina, randomizzati al-
I'utilizzo di atorvastatina 10 o 80 mg. Nel TNT, la riduzione
del rischio e stata del 22%, il numero necessario da tratta-
re di 18.

Nell'IDEAL (Incremental Decrease in End Point Through
Aggressive Lipid Lowering) 8888 pazienti con anamnesi di
pregresso infarto sono stati randomizzati a 20-40 mg di
simvastatina (il dosaggio del 4S) o 80 mg di atorvastatina®.
Nel gruppo simvastatina il valore medio di LDL era di 104
mg/dl, in quello atorvastatina 81 mg/dl. L'endpoint prima-
rio combinato (morte coronarica, infarto non fatale e arre-
sto cardiaco) non é stato ridotto in modo statisticamente
significativo (ma lo sarebbe stato se, come nel TNT, fosse
stato contemplato anche I'ictus).

Attualmente le raccomandazioni delle societa interna-
zionali concordano nel ritenere un valore target di 70
mg/dl come appropriato per i soggetti a rischio cardiova-
scolare “molto alto”. E ragionevole ipotizzare che valori di
colesterolo LDL ancor piu bassi potrebbero risultare ancor
piu appropriati. Una serie di considerazioni supporta que-
sta ipotesi®”:

e i valori plasmatici di colesterolo nell'uomo sono netta-
mente piu alti rispetto a tutte le altre specie del mondo
animale, inclusi i mammiferi carnivori;

¢ nel cordone ombelicale umano il colesterolo totale ha
valori <100 mg/dl. Se si pensa che la massima necessita
di colesterolo per la sintesi delle varie membrane cellu-
lari & massima nella vita fetale si ha |'idea dello scarto
fra valori fisiologici e valori di colesterolo “imposti” dal-
I"alimentazione e dallo stile di vita contemporanei;

¢ alcune osservazioni recenti indicano che la continuazio-
ne della terapia con statine in soggetti che hanno gia
raggiunto valori particolarmente bassi di LDL (<60
mg/dl) continua ad associarsi ad una riduzione di morta-
lita nel tempo’.

Ammesso che il raggiungimento di valori molto piu
bassi di LDL possa determinare una ulteriore riduzione di
morbi-mortalita, si apre pero il problema di come raggiun-
gerliin clinica. 'aumento delle dosi di statina non puo rap-
presentare una soluzione ragionevole. Nonostante le stati-
ne rappresentino nel complesso farmaci sicuri, cioé con un
rapporto rischio-beneficio assolutamente favorevole, la
frequenza degli effetti collaterali “laboratoristici” (au-
mento di creatinfosfochinasi e transaminasi) & dose-dipen-
dente®. A prescindere dagli effetti indesiderati, vi sono
problemi anche connessi alla farmacodinamica. La curva
dose-risposta delle statine & infatti sostanzialmente piatta
al di sopra dei valori medi correntemente usati in clinica.
Ad esempio un raddoppio della dose della maggior parte
delle statine comporta una ulteriore riduzione di LDL non
superiore al 10%?°.

L'associazione fra statine ed ezetimibe, cioé un inibito-
re del riassorbimento intestinale del colesterolo, rappre-
senta una strategia farmacologica razionale ma ancora in
attesa di una documentazione di efficacia in termini di ri-
duzione di mortalita su larga scala'®'".
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| dati disponibili sulle statine di terza generazione, cioe
la rosuvastatina, supportano I'alto profilo di efficacia, sem-
plicita d'uso e sicurezza di tale approccio'?'4.

La disponibilita delle statine ed i grandi risultati otte-
nuti in tutte le categorie di soggetti a rischio hanno forse
ipersemplificato il problema della prevenzione cardiova-
scolare, riducendola in molti casi ad una “lotta contro il co-
lesterolo LDL" disgiunta da un approccio piu globale e piu
articolato. Per rimanere nel versante dei lipidi, potrebbero
risultare particolarmente importanti altri aspetti del profi-
lo lipidico e metabolico del paziente quali colesterolo HDL,
HDL2b, trigliceridi, PCR.

E noto da tempo come un basso valore di colesterole-
mia HDL rappresenti un indicatore prognostico di eventi
cardiovascolari e come, all'interno di valutazioni epide-
miologiche longitudinali, un aumento dell’1% dell’"HDL si
associ ad una riduzione del 3% degli eventi vascolari’. Le
HDL esercitano infatti un’azione protettiva dall’ateroscle-
rosi attraverso meccanismi multipli che includono sia il tra-
sporto dai tessuti periferici al fegato dell’eccesso di cole-
sterolo (“trasporto inverso”) sia meccanismi indipendenti
dal colesterolo, ad esempio I'effetto antiossidante delle
HDL nei confronti dell’ossidazione delle LDL, gli effetti an-
tinfiammatori diretti sulla parete arteriosa, gli effetti anti-
trombotici e profibrinolitici'>. E possibile aumentare i livel-
li plasmatici di colesterolo HDL attraverso approcci sia far-
macologici sia non farmacologici. Un approccio farmacolo-
gico “diretto” attraverso farmaci diversi dalle statine, gli
inibitori della cholesteryl ester transfer protein (CETP), en-
zima chiave nel metabolismo delle HDL, ha recentemente
prodotto risultati deludenti. Nello studio ILLUMINATE (In-
vestigation of Lipid Level Management to Understand its
Impact in Atherosclerotic Events), il torcetrapib in associa-
zione all’atorvastatina, a fronte di un incremento dell’'HDL
del 65% ha determinato un significativo aumento degli
eventi cardiovascolari (piu del 25%) e della mortalita
(+65%)'¢. Le ragioni dell'incremento di morbi-mortalita ri-
mangono da chiarire (incremento della pressione arterio-
sa, possibile produzione di HDL “malfunzionanti” o proin-
fiammatorie, ecc.). Il dato sottolinea pero¢ il fatto che I'au-
mento dell’HDL non pud essere considerato un target di-
retto della terapia, cioé in grado di produrre vantaggi cli-
nici di per sé, indipendentemente dal modo con cui e otte-
nuto. Viceversa le terapie che aumentano I'HDL e contem-
poraneamente inducono benefici clinici sono rappresenta-
te dagli interventi non farmacologici (esercizio fisico rego-
lare, sospensione del fumo, calo ponderale e moderato
consumo di alcool) e da un numero limitato di approcci
farmacologici, fra cui fibrati e acido nicotinico, rimona-
bant'’. Fra le statine la rosuvastatina ha prodotto gli effet-
ti pit rilevanti sull’aumento delle HDL'8.

L'ipotesi che I'hsPCR possa avere un ruolo decisionale
nelle strategie di prevenzione primaria degli eventi atero-
sclerotici & il punto centrale dello studio JUPITER. Tale ipo-
tesi di ricerca scaturisce soprattutto dall’evidenza che i li-
velli di hsPCR costituiscono un forte e indipendente predit-
tore di eventi vascolari, sia in prevenzione primaria sia nel
contesto delle sindromi coronariche acute’. In particolare,
I'nsPCR integra il valore prognostico sia del colesterolo
LDL, sia del Framingham risk score e della sindrome meta-
bolica'. L'osservazione forse piti importante per giustifica-
re lo studio JUPITER scaturisce da una sottoanalisi dello
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studio AFCAPS/TexCAPS, relativo all’'uso della lovastatina
in prevenzione primaria'®. Da tale analisi emerge come il
rischio di eventi vascolari sia estremamente basso (e non ri-
dotto dalla statina) fra i casi con bassi valori di hsPCR; vice-
versa il rischio appare alto fra i soggetti con elevata hsPCR
e basso LDL e in tale gruppo la lovastatina riduce in modo
significativo gli eventi.

Riassunto

L'ipotesi di lavoro dello studio JUPITER & semplice e rivoluzionaria
allo stesso tempo: il trattamento a lungo termine con rosuvastatina
(20 mg/die) potrebbe essere in grado di ridurre I'incidenza di even-
ti cardiovascolari maggiori (endpoint combinato: morte cardiova-
scolare, ictus, infarto miocardico, ospedalizzazione per angina in-
stabile, interventi di rivascolarizzazione) in soggetti con colestero-
lemia LDL <130 mg/dl (3.36 mmol/l) ma con uno stato infiammato-
rio sistemico elevato, testimoniato da livelli di proteina C-reattiva
ad alta sensibilita (hsPCR) >2 mg/dl. Tale ipotesi di ricerca scaturisce
soprattutto dall’evidenza che i livelli di hsPCR costituiscono un for-
te e indipendente predittore di eventi vascolari, sia in prevenzione
primaria sia nel contesto delle sindromi coronariche acute. In parti-
colare, I'hsPCR integra il valore prognostico sia del colesterolo LDL
sia del Framingham risk score e della sindrome metabolica.

Parole chiave: Colesterolo; Infiammazione; Prevenzione primaria;
Proteina C-reattiva; Statine.
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