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JUPITER-Studie - «Meilensteiny in der Primdrprévention:

Sollen wir «Gesunde» mit Rosuvastatin kardiovaskular

beschiitzen?

In einer grossartig orchestrierten Inszenie-
rung wurde kiirzlich am Kongress der Ame-
rican Heart Association (AHA) und mit
gleichzeitiger Publikation im New England
Journal of Medicine (NEJM) die JUPITER-
Studie einer beeindruckten kardiologi-
schen Weltoffentlichkeit vorgestellt. Es
handelt sich um eine randomisierte Studie
bei 17 800 anscheinend gesunden (jeden-
falls «lipidgesunden») Mannern und Frauen
mit tiefen LDL-Cholesterinspiegeln unter
130 mg/dl (3,4 mmol/1) und Konzentratio-
nen des hochsensitiven C-reaktiven-Pro-
teins (hsCRP) von 2,0 mg/1 oder mehr, die
randomisiert entweder zur hohen Dosis
von 20 mg Rosuvastatin (Crestor®) oder zu
Plazebo randomisiert wurden. Der primére
Endpunkt war eine Kombination aus Myo-
kardinfarkt, Stroke, arterieller Revaskula-
risation, Hospitalisation wegen unstabiler
Angina pectoris oder Tod an kardiovaskuld-
ren Ursachen.

Die Untersuchung wurde durch eine unab-
hdngige Dateniiberwachungskommission
nach einem medianen Follow-up von nur
1,9 Jahren vorzeitig gestoppt. Rosuvastatin
reduzierte die LDL-Cholesterinspiegel um
50 Prozent und diejenigen des hsCRP um
37 Prozent. Die Raten des primdren End-
punkts betrug 0,77 und 1,36 pro 100 Perso-
nenjahre in der Rosuvastatin- und in der
Plazebogruppe. Dies entspricht einer Ab-
senkung kardiovaskuldrer Ereignisse, Inter-
ventionen und Todesfdlle um imposante
44 Prozent (Hazard Ratio [HR] fiir Rosuva-
statin 0,56; 95%-Konfidenzintervall [95%-
KI] 0,46 - 0,69; p < 0,00001). Die Daten fiir
das Statin waren auch fiir die einzelnen
Komponenten des Studienendpunkts je-
weils signifikant: HR fiir Myokardinfarkt
0,46 (95%-KI 0,39-0,70; p < 0,0002),
fiir Hirnschlag 0,52 (95%-KI 0,34-0,79;
p = 0,002), fiir Revaskularisation oder
unstabile Angina 0,53 (95%-KI 0,40-0,70;
p < 0,00001), fiir die kombinierten «har-
ten» Endpunkte Myokardinfarkt, Stroke
oder Herzkreislauftodesfalle 0,53 (95%-KI
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0,40-0,69; p < 0,00001). Die HR fiir Todes-
fdlle aller Ursachen betrug 0,80 (95%-KI
0,67-0,97; p = 0,02). Konsistente Behand-
lungseffekte wurden auch in allen Unter-
gruppen gefunden. In der Rosuvastatin-
gruppe war kein signifikanter Anstieg von
Myopathien oder Krebserkrankungen zu
verzeichnen, die behandelnden Arzte mel-
deten jedoch eine hohere Inzidenz von Dia-
betes mellitus. Die Autoren ziehen den si-
cher kiinftig vielfach zitierten Schluss: «In
dieser Studie bei anscheinend gesunden
Personen ohne Hyperlipiddmie aber mit er-
hohten hsCRP-Spiegeln reduzierte Rosuva-
statin die Inzidenz schwerer kardiovas-
kulérer Ereignisse».

Der Studienleiter, Professor Paul M. Ridker
von der Harvard-Universitit in Boston
machte klar: «Wir konnen nicht mehr lan-
ger annehmen, dass Patienten mit tiefem
Cholesterin auch ein tiefes Risiko haben.
Das bedeutet nicht, dass Cholesterin nicht
wichtig ist - wir wollen, dass unsere Pa-
tienten mit hohem Cholesterin sehr aggres-
siv behandelt werden. Aber in dieser Studie
haben wir gesehen, dass Patienten mit
niedrigem Cholesterin aber hohem CRP
von einer Statinbehandlung einen grossen
Nutzen hatten».

Damit stellt sich die Frage, ob zukiinftig alle
«gesunden» Menschen zur Halbierung
ihres kardiovaskuldren Erkrankungs- und
Sterberisikos Rosuvastatin (oder vielleicht
wenigstens ein anderes, als Generikum bil-
ligeres Statin?) erhalten sollen. Der Aus-
blick weckt bei manchen Spezialisten
gemischte Gefiihle. Professor Thomas A.
Pearson, ein prominenter klinischer For-
scher von der Rochester-Unviersitdt, hort
die Botschaft wohl, allein ihm steigen
Kosteneffektivitatsiiberlegungen hoch. In
seiner Milchmddchenrechnung miissten
25 Patienten wahrend fiinf Jahren behan-
delt werden, um eines der Ereignisse im
kombinierten Endpunkt zu verhindern. Bei
3,65% in den USA (und CHF 2,25 in der
Schweiz) wiirde dies ein fiir das Gesund-

heitswesen teures Abenteuer werden. Das

Begleiteditorial im «NEJM» rechnet anders

und kommt zum Schluss, dass zur Ver-

hinderung «harter» kardialer Ereignisse

120 Teilnehmer wahrend 1,9 Jahren behan-

delt werden mussten, entsprechend einer

Halbierung des absoluten Risikos, das in

der Primdrpravention eben sehr klein ist

(157 von 8901 Personen [1,8%] in der Pla-

zebo- und 83 von 8901 Personen [0,9%] in

der Rosuvastatingruppe). Eine Number

Needed to Treat (NNT) von 120 ist keines-

wegs berauschend.

Die sorgféltige Priifung der imposanten

Studienergebnisse wird mehr Klarheit ver-

schaffen konnen. Einige Stichworte:

B Wie weit lassen sich die Ergebnisse ver-
allgemeinern? (Nur sehr wenige der ur-
spriinglich Gescreenten fanden ange-
sichts der geforderten, seltenen Risiko-
faktorkonstellation Aufnahme in die
Studie.)

B Wie «gesund» waren die Teilnehmer wirk-
lich? (Der mediane BMI war 28,3 kg/m?,
das Alter median 66 J., etliche hatten ein
metabolisches Syndrom, viele hatten
nicht nur mdssig, sondern eher stark
erhohte CRP-Werte.)

B Wie steht es mit der Langzeitsicherheit
einer hoch dosierten Rosuvastatin-Phar-
makoprophylxae kardiovaskularer Er-
krankungen? (Die Studie wurde leider
vorzeitig abgebrochen, die héhere Inzi-
denz von Diabetes mag Zufall sein, ist
aber beunruhigend.)

W Lassen sich die Ergebnisse als Klassen-
effekt verstehen?

Da «die Gotter vor die Therapie die Dia-
gnose gesetzt haben», wére in einem ersten
Schritt im Lichte von JUPITER fiir die Pra-
xis zu priifen, wann und wie oft und bei
welcher Risikokonstellation eine Messung
des hsCRP erfolgen sollte. [ |
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