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Streszczenie

Hiperlipidemia stanowi schorzenie czesto bezobjawowe, jednak o niezaprzeczalnym znaczeniu
w etiopatogenezie jawnej klinicznie choroby wiencowej lub choroby tetnic obwodowych. Leka-
mi z wyboru w terapii majqgcej na celu normalizacje stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz
zmmniejszenie chorobowosci 1 smiertelnosci sercowo-naczyniowej sq statyny. Stanowiq one gru-
pe inhibitorow reduktazy HMG-CoA, glownego enzymu szlaku syntezy cholesterolu, prowadzqgc
do zwiekszenia liczby receptorow dla LDL, a tym samym spadku jego stezenia w osoczu. Pod
koniec XX wieku statyny powszechnie wprowadzono do praktyki klinicznej. Mimo ze wszystkie
obnizajq stezenie cholesterolu, to nie wszystkie jednak majq taki sam profil farmakologiczny,
a co wazniejsze — kliniczny. Efektywnosc leczenia tq grupg lekow byla przedmiotem wielu
badan klinicznych. W niektorych z nich, okreslanych obecnie jako przelomowe, dokladnie
sprecyzowano docelowe grupy pacjentow, ktore mogq osiggnqgc najwieksze korzysci ze stosowa-
nej tervapii. W niniejszym artykule przedstawiono analize glownych statyn (atorwastatyna,
simwastatyna, rosuwastatyna) stosowanych w praktyce klinicznej ze szczegolnym odniesie-
niem do prewencyi pierwotnej (czynniki ryzyka) 1 wtornej (stabilna choroba niedokrwienna
serca 1 ostre zespoly wiericowe). Wspommiano rowniez o leczeniu skojarzonym w przypadkach,
gdy osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, na podstawie monoterapii sta-
tyng, nie jest mozliwe. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 4: 196-205)
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Epidemiologia chorob ukladu krazenia
Choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
mimo malejgcego trendu, od wielu lat stanowig
glowng przyczyne zgonow w Polsce. Wspdlnym
czynnikiem prowadzacym do groznych ostrych ze-
spolow wienicowych, w tym zawalu serca i nagtego
zgonu sercowego, jest miazdzyca. W badaniach
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) wykazano, ze hiperlipidemia i powia-
zane z nig ryzyko zgonow w miazdzycy znajduja sie

na trzecim miejscu pod wzgledem wszystkich przy-
czyn zgonow na calym $wiecie. Pod koniec ubiegte-
go wieku w badaniach dotyczacych poszczegolnych
rodzajow hiperlipidemii wykazano, ze stezenia cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL)
oraz lipoprotein o duzej gestoSci (HDL) stanowig
glowna przyczyne ostrych zespolow wiencowych.
Dlatego od wczesnych lat 80. XX wieku poszukiwa-
no substancji, ktora skutecznie obnizataby stezenie
frakcji LDL lipidow. Dzieki odkryciu lekow, ktore
hamujg aktywno$¢ enzymu reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), moz-
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na obnizac te frakcje lipidow. Statyny byly pierwsza
grupa lekow, ktore tak dziataty. Od czasu wykrycia
mewastatyny, a nastepnie: lowastatyny, simwasta-
tyny, atorwastatyny, fluwastatyny, rosuwastatyny,
prawastatyny, pitawastatyny rozpoczela sie nowa
era leczenia hiperlipidemii i prewencji chordb ser-
cowo-naczyniowych prowadzacych do zgonow.
Szybko okazalo sie, ze podawanie statyn osobom
z choroba niedokrwienng serca lub osobom, u kto-
rych stwierdza sie czynniki ryzyka ich wystapienia,
znacznie poprawia przezywalno§¢. Na przestrzeni
lat ustalono standardy kardiologicznych towarzystw
naukowych, ktore zalecaly obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL wedlug zasady — im nizej,
tym lepiej. To zaowocowalo miedzy innymi poszu-
kiwaniem statyn, ktore charakteryzowaly sie coraz
wieksza sitg dzialania [1].

Lipidowe i pozalipidowe czynniki ryzyka
Zwiazek struktury profilu lipidowego osocza
z ryzykiem sercowo-naczyniowym w Swietle wspoi-
czesnej wiedzy nie budzi watpliwosci. W wielu ba-
daniach, w tym Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT) Screens [2], udokumentowano wprost
proporcjonalng, niemal liniowa zalezno$¢ Smiertel-
no$ci z powodu choroby niedokrwiennej serca oraz
stezenia cholesterolu w osoczu. W etiopatogenezie
miazdzycy najistotniejsza role odgrywaja: frakcja
lipoprotein LDL, szczegoélnie tak zwane male, ge-
ste LDL, a takze podwyzszone stezenia triglicery-
dow. Stezenia lipoprotein frakcji LDL przekracza-
jace 115 mg/dl dotycza ponad 60% dorostych Pola-
kow. Zmiana stylu zycia — przede wszystkim
regularna aktywno$¢ fizyczna oraz modyfikacja die-
ty — maja korzystne, jednak ograniczone dziatanie
w zakresie normalizacji stezen poszczegolnych frak-
¢ji lipoprotein osocza. Wiekszo$§¢ chorych z dysli-
piemig wymaga leczenia farmakologicznego. We
wspolczesnym piSmiennictwie szczegdlnie szeroko
podkresla sie pozahipolipemizujace, to znaczy ple-
jotropowe dzialanie statyn. Na podstawie aktualnej
wiedzy stwierdzono, ze plejotropowe wiaSciwosSci
statyn wyja$niaja wieksze oraz wczesniejsze korzy-
Sci plynace z ich stosowania, niejednokrotnie nie-
wspoimierne do stopnia obnizenia stezen choleste-
rolu. Dotychczas opisano wiele mechanizmo6w dzia-
tania statyn, w tym miedzy innymi hamowanie
wzrostu 1 migracji komorek miesni gladkich, popra-
we funkcji §rodblonka naczyniowego, hamowanie
funkcji makrofagow, dzialanie przeciwzapalne,
wplyw na koagulacje 1 fibrynolize oraz funkcje pty-
tek krwi. Wszystkie powyzsze dzialania sa odpowie-
dzialne za hamowanie powstawania blaszki miazdzy-
cowej. Oprocz bezposredniego dzialania hipolipe-
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micznego szczegoblnie szeroko udokumentowano
przeciwzapalng komponente dzialania statyn.
W licznych do$wiadczeniach udowodniono zmniej-
szanie przez te leki stezen markerow zapalenia,
czyli interleukiny IL-6, IL-8, IL-12, czynnika mar-
twicy nowotworow TNF-a (tumor necrosis factor o),
cyklooksygenazy 2 oraz wielu innych, w tym row-
niez molekut adhezji. Przeciwzapalne dzialanie sta-
tyn w warunkach laboratoryjnych kontrolowano za
pomoca wahan stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) oraz interleukin w osoczu.
W analizie porownawczej 132 chorych obcigzonych
hiperlipidemia oraz przyjmujacych simwastatyne
lub atorwastatyne wykazano redukcje stezen IL-6,
TNF-« oraz rozpuszczalnej miedzykomorkowej cza-
steczki adhezyjnej-1 (SICAM 1, soluble intercellular
vascular adhesion molecule) w obu grupach. Plejo-
tropowy efekt okre§lany wplywem na cytokiny pro-
zapalne oraz aktywacje Srodblonka wystepowal
wczeSniej] w grupie otrzymujacej simwastatyne
w porowaniu z atorwastatyna. Mechanizmem tym
mozna tlumaczy¢ wczesne korzySci ptynace z zasto-
sowania statyn w przebiegu ostrych zespoléw wien-
cowych [3]. Do pozalipidowych dziatan statyn nale-
zy rowniez dzialanie antyarytmiczne czy hipotensyj-
ne. Na podstawie metaanalizy 20 badan klinicznych
wykazano istotng statystycznie redukcje ci$nienia
skurczowego w grupach przyjmujacych preparat sta-
tyny. Obserwowano rowniez trend w kierunku niz-
szych wartoSci ci$nienia rozkurczowego w tej gru-
pie pacjentow [4]. Efekt hipotensyjny statyn przypi-
suje sie zdolno$ci do indukgcji syntezy tlenku azotu
przez Srodbtonek naczyniowy, (opisywane] w wielu
badaniach do$wiadczalnych), jak réwniez wpltywowi
na wydzielanie i1 krazenie endoteliny 1 [5].

Leczenie hiperlipidemii w réznych
stanach klinicznych

Atorwastatyna — ostre zespoly wiencowe
W przetomowym badaniu Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) oceniano korzy$ci plynace z intensyw-
nego leczenia hipolipemizujacego (atorwastatyna
w dawce 80 mg/d.) rozpoczynanego w 2.—4. dobie
(Srednio 63 godziny) od wystgpienia niestabilnej
dtawicy u osoh, ktore nie byly leczone inwazyjnie
[6]. Kryteriami wykluczenia byly: stezenie chole-
sterolu caltkowitego > 270 mg/dl, zabieg na naczy-
niach wiencowych do 6. miesiecy przed randomi-
zacja lub jakikolwiek inny zabieg chirurgiczny do
3 miesiecy przed badaniem, jednoczesne stosowa-
nie innych lekow hipolipemizujacych oraz ewentu-
alnie stosowanie lekow wchodzacych w interakcje
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z atorwastatyna (mozliwo§¢ miopatii lub rabdomio-
lizy). Badanie to caly czas pozostaje jedynym pro-
spektywnym programem Kklinicznym dotyczacym
wczesnego stosowania statyn w ostrych zespotach
wiencowych. Do badania MIRACL wtaczono cho-
rych niezaleznie od stezenia cholesterolu frakcji
LDL, z wyjatkiem jego bardzo wysokich wartoSci.
Z tego powodu $rednie stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL wynosito 125 mg/dl i bylo nizsze w stosun-
ku do innych przeprowadzanych badan statyno-
wych. Podczas obserwacji, ktora trwata 16 tygodni,
stosowanie atorwastatyny nie zmniejszylo istotnie
czesto$ci wystepowania zgonu 1 zawalu serca, kto-
re w obydwu badanych grupach wynosity nieco po-
wyzej 10%. Leczenie to mialo natomiast korzystny
wplyw na wystepowanie zaostrzen objawow niedo-
krwiennych mies$nia sercowego wymagajacych ho-
spitalizacji — zmniejszalo czesto$¢ takich zdarzen
026% (p < 0,02). Ztozony pierwszorzedowy punkt
koncowy (4 punkty pierwszorzedowe) osiggnal po
16 tygodniach terapii 16-procentowe zmniejszenie
w grupie aktywnie leczonej atorwastatyna (p = 0,048).
Zaden inny z ,,twardych punktow koncowych” z gru-
py pierwszorzedowych — poza zmniejszeniem obja-
wowego niedokrwienia — nie osiggnat istotnosci sta-
tystycznej (zgon, zawal serca niezakoniczony zgonem,
nagle zatrzymanie krazenia). W badaniu MIRACL
uzyskano ponadto zmniejszenie udaréw mozgowych
(po 16 tyg. leczenia). W zakresie dzialan niepoza-
danych zaobserwowano, ze w grupie aktywnie le-
czonej znamiennie czesSciej wystepowaly nieprawi-
dlowe wartoSci enzymatycznych testow watrobo-
wych (2,5% v. 0,6% w grupie placebo, p < 0,001).
Trzech pacjentow sposrod 38 z podwyzszonymi ste-
zeniami aminotransferaz watrobowych w grupie
przyjmujacej atorwastatyne w dawce 80 mg/d. przy-
jeto do szpitala z rozpoznaniem zapalenia watroby
— ohjawy ustapily po odstawieniu leku, nie odno-
towano natomiast przypadkow miopatii [6]. Podsu-
mowujac, nalezy stwierdzic, ze wczesne, intensyw-
ne leczenie hipolipemizujgce pacjentdw z ostrymi
zespolami wiencowymi (niestabilna choroba wien-
cowa, zawal serca typu non-Q) za pomoca atorwa-
statyny w dawce 80 mg/d. istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko ponownego niedokrwienia mie-
$nia sercowego w 16-tygodniowej obserwacji za-
réwno w grupie z niskim, jak 1 prawidlowym steze-
niem cholesterolu frakcji LDL.

Innym badaniem potwierdzajacym role silnego
obnizania cholesterolu przez atorwastatyne w ostrych
zespolach wiencowych jest badanie Pravastatin Or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
(PROVE-IT) [7]. W badaniu tym poréwnano lecze-
nie prawastatyna w dawce 40 mg/d. (leczenie stan-

dardowe) z 80 mg atorwastatyny (terapia intensyw-
na) u pacjentéow, ktorych hospitalizowano z powo-
du zawalu serca, z uniesieniem lub bez odcinka ST
albo z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej w cia-
gu 10 dni przed randomizacja. Do badania wigczono
4162 chorych, ktorzy oprocz statyny otrzymywali
standardowe leczenie, w tym kwas acetylosalicylo-
wy, klopidogrel i jeSli wymagatla tego sytuacja
— warfaryne. Pacjentow randomizowano w podwojnie
Slepej probie do grupy otrzymujacej leczenie stan-
dardowe (prawastatyna w dawce 40 mg, n = 2063)
lub intensywne (atorwastatyna 80 mg, n = 2099).
W grupie leczonej intensywnie stezenie choleste-
rolu frakcji LDL zmniejszylo sie o 49%, osiagajac
Srednie stezenie 62 mg/dl (1,6 mmol/l) w czasie ob-
serwacji, w porownaniu z 21-procentowg redukcjg
w grupie leczonej standardowo, w ktorej Srednie
stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosito 95 mg/dl
(2,46 mmol/l). Czesto§¢ wystepowania zlozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego (obejmuja-
cego: Smiertelno$¢ z wszystkich przyczyn, zawat
serca i udokumentowana niestabilng chorobe wien-
cowa wymagajace hospitalizacji oraz wystapienie
udaru mé6zgu) oceniana po 2 latach wynosita 26,3%
w grupie leczenia standardowego w poréwnaniu
z 22,4% w intensywnej grupie terapeutycznej (16%
na korzy$¢ atorwastatyny, p = 0,005). Rowniez od-
notowano korzy$¢ ze zmniejszenia czestoSci wyste-
powania zgondw z jakiejkolwiek przyczyny, zawalu
serca niezakonczonego zgonem lub pilnych rewa-
skularyzacji, w grupie leczonej aktywnie atorwasta-
tyna (16,7% v. 12,9%, co oznacza zmniejszenie ry-
zyka 0 25%, p = 0,0004). W badaniu PROVE-IT wy-
kazano, ze u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
wystagpienia incydentu ostrego zespotu wiencowego
nalezy szybko 1 intensywnie obniza¢ stezenie chole-
sterolu frakcji LDL do warto$ci < 70 mg/dl (tab. 1).

Simwastatyna — stabilna choroba
wiencowa, czyli prewencja wtorna

W badaniu Heart Protection Study (HPS), kt6-
rym objeto 20 536 pacjentéw, udowodniono, ze
5-letnie stosowanie simwastatyny zmniejszylo ry-
zyko zgonu i powaznych incydentow naczyniowych
(ryc. 1). Do tych ostatnich korzysSci zaliczono
zmniejszenie ryzyka powaznego incydentu wienco-
wego, udaru mozgu i innych powaznych incydentow
naczyniowych. Dodatkowo stwierdzono, ze korzy-
Sci wynikajace ze stosowania simwastatyny nie za-
lezaly od wyjSciowych stezen cholesterolu frakcji
LDL [8]. Niezaleznie od tego, czy wyjSciowe steze-
nie cholesterolu frakcji LDL wynosito 130 mg/dl czy
90 mg/dl, to obnizenie go odpowiednio do 100 mg/dl
160 mg/dl dawalo istotne korzySci kliniczne.
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Tabela 1. PROVE IT-TIMI-22: gtéwne punkty kohcowe badania [7]

Punkt koncowy

Zmniejszenie
ryzyka (%)

Zdarzenia trwajace
2 lata (%)

Smiertelnosé

Smier¢ z powodu choroby wiencowej
Zawat serca

Zgon lub zawat

Rewaskularyzacja = 30 dni po randomizacji

Niestabilna dfawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji

Intensywna Standardowa

28 2,2 3,2
30 1.1 1,4
13 6,6 7.4
18 8,3 10,0
14 16,3 18,8
29 318 5,1

100 Ny J/
< 9 Simwastatyna 40 mg
=
&
&
5 80 Placebo .
S Redukcja
=) ryzyka 0 24%
& {p <0,0003)
70
0 : : : : : :
0 1 2 3 4 5 6

Lata od randomizacji

Collins R. i wsp. MRC/BHF Heart Protection Study. Lancet 2003; 361: 2005-2016

Rycina 1. Redukcja ryzyka powaznych incydentéw na-
czyniowych w badaniu HPS u chorych stosujacych sim-
wastatyne w dawce 40 mg [8]

W badaniu Clinical Outcomes Utilizing Revascula-
rization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)
przeprowadzonym w 2007 roku wykazano, jak waz-
ne jest podawanie statyn chorym ze stabilng cho-
roba niedokrwienng serca [9]. W czasie kilkuletniej
obserwacji (ok. 5 lat) nie odnotowano réznicy w cze-
stoSci wystepowania glownego punktu koncowego.
Najwazniejszym punktem, podobnie jak w innych
badaniach z zakresu medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine) byl zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny, czyli Smiertelno$¢ catkowita
oraz zawal serca niezakonczony zgonem. W bada-
niu COURAGE wykazano w oczywisty sposob, ze
podstawa leczenia jest intensywna, dobrze zaplano-
wana, przeprowadzona i systematycznie kontrolowa-
na farmakoterapia. W badaniu tym bowiem porow-
nano dwie grupy pacjentow: grupe leczong angiopla-

styka wiencowa (PTCA, percutaneous transluminal
coronary angioplasty), przy rownoczesnym stosowa-
niu optymalnej farmakoterapii, z grupa leczona tyl-
ko farmakologicznie. Warunkiem powodzenia tera-
pii bylo rygorystyczne przestrzeganie terapii, czyli
wszystkich zalecen farmakologicznych 1 niefarma-
kologicznych. Zabieg angioplastyki byt jedng z moz-
liwych opcji terapeutycznych stosowanych w cza-
sie intensywnego leczenia farmakologicznego.
W badaniu tym wykazano, ze intensywna optymal-
na farmakoterapia jest tak samo skuteczna jak an-
gioplastyka wiehcowa w stabilnej chorobie wiefico-
wej (ryc. 2). W 2010 roku ukazalo sie kolejne bada-
nie oparte na powyzszym, tak zwane COURAGE-II,
ktorego celem byto sprawdzenie wplywu stosowa-
nej terapii na modyfikacje czynnikow ryzyka. Nale-
zy przypomniec, ze w badanych grupach oryginal-
nego badania, pochodzacego z 2007 roku, wszyscy
pacjenci zmienili swéj tryb zycia i zastosowali sie
do podstawowego wymogu leczenia niefarmakolo-
gicznego. Poza tym dodatkowo edukowano ich
w zakresie prozdrowotnego trybu zycia, ale takze
W rozpoznawaniu objawow zaostrzen choroby niedo-
krwiennej serca i rowniez dzialan niepozadanych le-
kow. Niezwykle wazng rzecza byla rowniez eduka-
cjalekarzy prowadzacych tych chorych. Dzieki temu
powstal najlepszy pod wzgledem spojnosci protokot
badawczy, nadal unikatowy w skali §wiatowe].
Badanie COURAGE-II [10] przeprowadzono
w celu sprawdzenia wplywu dlugotrwalego lecze-
nia na redukcje czynnikow ryzyka. W zwiazku z tym,
podobnie jak wcze$niej, zanalizowano dwie grupy:
intensywnie leczong farmakologicznie oraz grupe po
wykonaniu angioplastyki wiencowej. Oceniano
wplyw leczenia na zmiane stylu zycia pacjentow
leczonych inwazyjnie i nieinwazyjnie. Obserwowa-
no grupe 2287 pacjentoéw. Na poczatku badania gru-
py nie roznily sie istotnie pod wzgledem wystepo-
wania czynnikow ryzyka. Stwierdzono, ze zmniej-
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace punktéw koncowych poréwnujace leczenie farmakologiczne (simwasta-
tyna lub simwastatyna + ezetimib) z inwazyjnym PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskérna angiopla-
styka wiencowa, ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespét wiencowy [9]

szyla sie liczba 0sob palacych tyton (z 23% do 19%)
oraz osoOb, ktore zmniejszyly zapotrzebowanie ka-
loryczne o ponad 7% (zwiekszono przyjmowanie
wolnych kwasow ttuszczowych). Zwiekszyla sie tak-
ze liczba pacjentow, ktorzy przyjmowali kwasy ome-
ga-3 [z 46% do 80% (p < 0,001)] (ryc. 3). Ponadto
zwiekszyla sie aktywnoSc fizyczna pacjentow. Oka-
zalo sie, ze 66% pacjentdow (istotny statystycznie
wzrost z 58%) (p < < 0,001) zwiekszylo swojg ak-
tywno§¢ fizyczna o ponad 160 minut na tydzien.
Stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) wzrost z 28,8 do 29,3 przy p < 0,001.
W poréwnaniu z badaniem wyj§ciowym bardziej in-
tensyfikowano farmakoterapie i leczenie przeciw-
plytkowe zwiekszylo sie 0 9% (z 87% do 96%),
przyjmowanie beta-adrenolitykow o 16% (wzrost
z 69% do 85%), przyjmowanie blokerow ukiadu
RAA zwiekszyto sie bardzo znacznie 0 26% (z 46%
do 72%), a statyn najbardziej] — o 29% (z 64% do
93%). W analizie parametrow hemodynamicznych
u chorych stwierdzono obnizenie skurczowego cis-

nienia tetniczego $rednio ze 131 + 0,49 mm Hg do
123 + 0,88 mm Hg. Rowniez obnizylo sie istotnie
statystycznie stezenie cholesterolu frakcji LDL ze
101 = 0,83 mg/dl do 72 + 0,88 mg/dl. Autorzy uzna-
li wiec, ze prewencja wtorna w obydwu grupach pa-
cjentéw prowadzona zaréwno przez lekarzy, jak
1 pielegniarki powodowala znaczaca poprawe czyn-
nikéw ryzyka. Oznacza to, ze optymalna farmakotera-
pia, ktora wynikla z badania COURAGE, stanowi
wspolczesnie efektywny 1 bardzo skuteczny model
prewencji wtornej wsrod pacjentow z przewlekla
chorobg niedokrwienng serca [10].

Rosuwastatyna — czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, czyli prewencja
pierwotna

Jednym z przelomowych badan klinicznych
dotyczacych rosuwastatyny jest badanie Justification
for the Use of statins of Primare prevention: an Inte-
rvention Trial Evaluation Rosuvastatin (JUPITER)
[11]. Tym razem badacze postanowili stwierdzic, jak
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Rycina 3. Zmiany czynnikow ryzyka w obydwu grupach badanych stosujgcych terapie kontynuowang z badania
COURAGE (simwastatyna lub simwastatyna + ezetimib) [10]; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskor-

na angioplastyka wiencowa, OMT (optimal medical treatment) — optymalne leczenie farmakologiczne

stosowanie rosuwastatyny wplywa na ryzyko ukla-
du sercowo-naczyniowego przez wykazanie jej
wplywu na stezenia CRP. Wiadomo bowiem, ze
CRP, wplywajac na stan zapalny, bierze czynny
udzial w patogenezie schorzen ukiadu sercowo-na-
czyniowego. Stanowi nie tylko wskaznik zapalenia,
ale jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka cho-
roby wiencowej. Badanie JUPITER przeprowadzo-
no w celu uzyskania odpowiedzi na pytanie, czy za-
stosowanie rosuwastatyny w populacji 0osob z pra-
widlowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL
1 podwyzszonym stezeniem CRP wplywa na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Do badania wigczono 17 802
0s0b w wieku wynoszacym Srednio 66 lat (dla mez-
czyzn > 50 lat dla kobiet > 60 lat). Osoby te rando-
mizowano do grupy przyjmujacej rosuwastatyne
(8901 0s6b) w dawce 20 mg/d. oraz do grupy otrzy-
mujacej placebo (8901 osob), ktorzy nie mieli cho-
rob sercowo-naczyniowych w wywiadzie, a u ktorych

stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosilo <
< 130 mg/dl, natomiast stezenie CRP > 2 mg/l. Do
badania nie zakwalifikowano osob z cukrzyca, zle
kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym i wywia-
dem w kierunku nowotworow w okresie poprzedza-
jacym 5-letni okres przed rozpoczeciem badania,
a takze niedoczynnoS$cig tarczycy. Za pierwotny
punkt koncowy, ktory byt zlozony, przyjeto zawat
serca, udar mozgu, hospitalizacje z powodu ostre-
go zespolu wieficowego, konieczno$¢ przeprowa-
dzenia rewaskularyzacji wienicowej oraz zgony ser-
cowo-naczyniowe. Wyniki badania wykazaty, ze
W grupie otrzymujacej rosuwastatyne po 12 miesia-
cach uzyskano spadek stezenia cholesterolu frakcji
LDL o 50% w stosunku do wyjSciowego (Srednie
stezenie cholesterolu frakcji LDL 55 mg/dl) 1 reduk-
cje stezenia CRP 0 37% w por6wnaniu z warto$cia-
mi wyjSciowymi (p < 0,001). Natomiast leczenie ro-
suwastatyna nie wplywalo na stezenie cholestero-
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Rycina 4. Redukcja $miertelnosci ogdlnej w badanej grupie pacjentow [11]

lu frakcji HDL. Pierwotny punkt koncowy wystapit
W grupie przyjmujacej rosuwastatyne u 142 osob,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo u 251, co
wigzalo sie z 44-procentowa redukcja w grupie le-
czonej aktywnie (p < 0,00001). Leczenie rosuwa-
statyna spowodowalo istotnie statystycznie zmniej-
szenie ryzyka zawalu serca (p < 0,0002), udaru
mozgu (p < 0,003), rewaskularyzacji lub ostrego
zespolu wiencowego (p < 0,00001). Natomiast re-
dukowalo rowniez zlozony punkt koncowy zawie-
rajacy zawal serca niezakonczony zgonem, udar
mozgu niezakonczony zgonem lub zgon sercowo-
naczyniowy o 47% (p < 0,00001). Ponadto istotnie
statystycznie nastgpila redukcja SmiertelnoSci cal-
kowitej 0 20% (ryc. 4). W badaniu tym wykazano,
Ze grupa przyjmujaca rosuwastatyne i grupa otrzy-
mujaca placebo nie r6znily sie istotnie poza czesto-
Scig wystepowania powaznych dzialan niepozada-
nych — miopatia (19 chorych w grupie przyjmuja-
cej rosuwastatyne 19 chorych w grupie otrzymujace;j
placebo, p = 0,82). Rozpatrujac wyniki badania JU-
PITER, trudno ocenié, co bylo wazniejszym efek-
tem — dzialania hipolipemizujace czy przeciwzapal-
ne — 1 co odpowiada w najwiekszym stopniu za
korzysci. Wskazuje to na to, ze nie mozna jedno-
znacznie rozdzieli¢ efektu obnizania stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL od obnizania stezenia CRP. Na
podstawie tego badania mozna stwierdzi¢, ze oce-
na ryzyka sercowo-naczyniowego powinna uwzgled-
nia¢ wartosci stezenia hs-CRP, a wskazania do pro-
filaktycznego leczenia statyna pewnie beda posze-
rzone na populacje o podwyzszonym stezeniu tej
cytokiny pozapalnej.

Zastosowanie simwastatyny
w praktyce klinicznej

W Polsce przeprowadzono miedzy innymi ba-
dania: Standard Podstawowej Opieki Kardiologicz-
nej (SPOK) i Standard Terapii 1 Opieki Kardiologicz-
nej (STOK), ktore okreslaly skuteczno$é leczenia
pacjentéw za pomocg statyn. W badaniach tych po-
twierdzono, ze obnizanie stezenia cholesterolu frak-
cji LDL zgodnie z zaleceniami kardiologicznych to-
warzystw naukowych jest niewystarczajace. W po-
wyzszych badaniach docelowe stezenie cholesterolu
frakcji LDL osiggneto jedynie u 13% badanych pa-
cjentow. Obecnie uwaza sie, ze glownymi przyczy-
nami takiej sytuacji sa stosowanie statyn w zbyt ma-
tych dawkach, a takze niedostateczna skuteczno$¢
monoterapii. Stezenie cholesterolu frakcji LDL ob-
niza sie przez podanie dawki poczatkowej, ale nie
zawsze jest to od razu obnizenie wystarczajace. Jaka
wiec dawke poczatkowa stosuja polscy lekarze?

Jednym z wiekszych badan oceniajacych stoso-
wanie simwastatyny u pacjentow w poradniach Pod-
stawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) 1 Specjalistycz-
nych Poradniach Kardiologicznych byto Ogélnopol-
skie Badanie Opinii o Simwastatynie (OBOS) [12].
Pierwsza grupe stanowili lekarze POZ. Program
w tej grupie lekarzy trwat od stycznia 2005 do grud-
nia 2005 roku (OBOS-P). Z kolei w drugiej grupie
lekarzy, obejmujacej specjalistow z zakresu chorob
wewnetrznych oraz kardiologii, program trwat od
maja 2005 roku i konczyt sie w grudniu 2005
(OBOS-K). Badaniem objeto 212 884 pacjentow,
ktorych oceniato 8953 lekarzy. Celem szczegdlo-
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wym programu OBOS-P byla ocena zgodnoSci po-
stepowania z wytycznymi europejskich oraz $wia-
towych towarzystw kardiologicznych. W badaniu
oceniano stopien realizacji zalecen Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) dotyczacych prewencji pier-
wotnej 1 wtornej powiklan sercowo-naczyniowych
w zakresie modyfikacji stylu zycia i farmakoterapii
w odniesieniu do charakterystyki lekarzy i charak-
terystyki leczonych chorych. Badanie mialo charak-
ter ankietowy 1 odbywalo sie w poradniach ogblnej
podstawowej opieki zdrowotnej. W programie brali
udzial lekarze POZ, ktérzy wyrazali zgode na bada-
nie i wprowadzali dane dotyczace pacjentow z czyn-
nikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca lub
z wysokim 10-letnim ryzykiem zgonu sercowo-naczy-
niowego wedtug EuroSCORE-European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EUROSCORE).
W ramach tego badania uzyskano 177 059 ankiet wy-
pelnionych przez 7559 lekarzy. Pacjenci byli
w Srednim wieku 65 = 28 lat, 51% to mezczyzni. Na
podstawie analizy danych okazalo sie, ze u 89%
pacjentow stwierdzono podwyzszone (> 200 mg/dl)
stezenie cholesterolu catkowitego. Wystepowanie
kolejnych czynnikow ryzyka ksztaitowalo sie naste-
pujaco: nadci$nienie tetnicze (wartoSci progowe
uznano na podstawie ESC i Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego za RR > 140/90 mm Hg) — 74%,
cukrzyca — 29%, palenie tytoniu — 38%; wiek:
mezczyzni = 45 lat, kobiety = 55 lat — 68%, oty-
fo§¢ brzuszna — 42%, choroba niedokrwienna serca
wsrod najblizszych krewnych — 32%, inne — 3%.
Okazalo sie, ze podwyzszone wartoSci cholestero-
lu wystepowaly z nastepujaca czestoScia: choleste-
rol o warto$ci 200-249 mg/dl w 29% przypadkow,
250-299 mg/dl w 49%, 300-349 mg/dl w 14%, 350—
—400 mg/dl w 1% przypadkoéw. Dane pochodzace
z tej czeSci analizy przedstawiono na rycinie 5.
Celem kolejnego ramienia (OBOS-K) byta oce-
na czestosci stosowania simwastatyny w dawce 40 mg
przez lekarzy specjalistow z zakresu kardiologii
1 chorob wewnetrznych. Ponadto probowano oce-
ni¢ korzy$ci terapeutyczne plynace ze stosowania
takiej dawki simwastatyny. Badanie, podobnie jak
poprzednie, miato charakter ankietowy i toczylo sie
w drugiej polowie 2005 roku. W programie brali
udzial lekarze specjaliSci oraz lekarze z oddziatow
internistycznych z catej Polski, ktorzy w swojej
praktyce stosowali leki zalecane w prewencji wtor-
nej. Na podstawie odpowiednio przygotowanych
ankiet wprowadzali oni dane dotyczace stosowania
satyn u pacjentow w prewencji wtornej choroby
niedokrwiennej serca oraz u pacjentow z hipercho-
lesterolemia. W sumie uzyskano 35 825 ankiet wy-
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Rycina 5. Rozktad stezenia catkowitego cholesterolu
w badaniu OBOS-P [12]

pelnionych przez 1394 lekarzy. Pacjenci wlaczeni
do analizy mieli 36-88 lat, 57% to byli mezczyzni.

W poczatkowe]j fazie badania lekarze stosowali
simwastatyne w dawce 10 mg u 19 chorych, sim-
wastatyne w dawce 20 mg u 63%, simwastatyne
w dawce 40 mg u 18%. Ponadto stosowali atorwa-
statyne w dawce 10 mg u 13%, atorwastatyne
w dawce 20 mg u 6%, lowastatyne w dawce 20 mg
u 8%, lowastatyne w dawce 40 mg u 2%. W badaniu
przeanalizowano rowniez stezenie cholesterolu
frakcji LDL. Az u 58% pacjentéw stezenie chole-
sterolu frakcji LDL wynosito < 130 mg/dl, u 25%
< 110 mg/dl, u 15% < 100 mg/dliu 2% < 70 mg/dl.
W koncowe;j fazie badania, kiedy lekarze mogli zmie-
nia¢ dawki statyn, okazalo sie, ze wiekszo§¢ z nich tak
zrobila (ryc. 6). Zatem simwastatyne w dawce 10 mg
stosowalo 2% lekarzy, simwastatyne w dawce 20 mg
23% 1az 75% lekarzy specjalistow stosowato simwa-
statyne w dawce 40 mg. Zmiane stosowanych zakre-
sow dawek simwastatyny przedstawiono na rycinie 6.

Na podstawie analizy tego wykresu mozna
stwierdzic, ze procent stosowanych matych dawek
simwastatyny, czyli 10 i 20 mg, zmalal pod wply-
wem badania. W pierwszej grupie dla dawki 10 mg
z 19% dawka zmalata tylko do poziomu 2%, nato-
miast dla dawki wiekszej z 63% do 23%. Stalo sie
to kosztem dawki najwiekszej, czyli 40 mg, ktéra
wzrosta z 18% az do 75%. SpecjaliSci w wyborze od-
powiedniej dawki kierowali sie przede wszystkim
wyjSciowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL
w surowicy, stanem klinicznym pacjenta (chory
z objawowa miazdzyca tetnic, chory z czynnikami
ryzyka miazdzycy tetnic), zalecanymi docelowymi
stezeniami cholesterolu frakcji LDL w surowicy
(35% badanych), 26% kierowalo sie takze stezeniem
cholesterolu catkowitego, 17% — tylko zalecany-
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Rycina 6. Zmiana stosowanych dawek w koncowej
fazie badania w ramieniu OBOS-K [12]

mi docelowymi stezeniami cholesterolu frakcji LDL
w surowicy, a 13% stosowalo dawke standardowg
u wszystkich chorych.

Analizujac wszystkie dostepne dane w zakre-
sie obydwu badan, nalezy stwierdzi¢, ze czesto$¢
wystepowania poszczegélnych czynnikow ryzyka,
mimo pracy wielu epidemiologdéw, pozostaje caly
czas na tym samym poziomie. Zauwazalna jest ten-
dencja do spadku liczby osob palacych tyton przy
wzroScie, niestety, odsetka osob z zaburzeniami li-
pidowymi. Dlatego problem hiperlipidemii jest bar-
dzo istotny. Z tego wzgledu istnieja restrykcyjne
zalecenia dotyczace obnizania stezenia cholestero-
lu frakcji LDL. W duzych badaniach klinicznych
udowodniono, ze obnizenie cholesterolu do Srednich
warto$ci ponizej 70-80 mg/dl wiaze sie z zahamo-
waniem progresji miazdzycy w tetnicy wiencowej,
czego nie obserwowano w grupie ze stezeniem cho-
lesterolu frakcji LDL okoto 110 mg/dl. Jesli jednak,
mimo usilnych staran, pacjent nie moze osiggnaé
wartos$ci docelowej dla cholesterolu frakcji LDL,
nalezy zastosowac terapie laczona.

Zastosowanie terapii skojarzonej

Skojarzenie statyny i ezetimibu

W praktyce klinicznej czeste sa przypadki, gdy
nie mozna uzyskac¢ docelowych wartoSci choleste-
rolu frakcji LDL, stosujac maksymalng dawke sta-
tyny. Rozwigzaniem w takich przypadkach mogto-
by by¢ rownolegle zastosowanie innego preparatu

-401 _37 40

-46 50 ey

S/E20/10 mg  S/E 40/10 mg

A10mg A 20 mg A 40 mg

[ Zmiana stezenia cholesterolu frakcji LDL (%)
I Odsetek pacjentéw, kiérzy osiagneli cel terapeutyczny (%)

Rycina 7. Wptyw atorwastatyny i simwastatyny zasto-
sowanych w terapii skojarzonej na stezenie cholestero-
lu frakcji LDL i osiggniecie celéw terapeutycznych
w badaniu Lipid-altering efficacy and safety of ezetimibe/
/simvastatin versus atorvastatin in patients with hiper-
cholesterolemia and metabolic syndrome (VYMET), S/E
— simwastatyna/ezetimib [9] [13]

obnizajacego stezenie cholesterolu, ale dzialajacego
na podstawie odmiennego mechanizmu metabolicz-
nego. Takim lekiem moze by¢ ezetimib, inhibitor
jelitowej absorpcji cholesterolu pokarmowego [13].
W 2010 roku ukazaly sie wyniki skojarzonego sto-
sowania statyny i ezetimibu u chorych z hipercho-
lesterolemia i cukrzyca. Bardini 1 wsp. [14] przed-
stawili wyniki 6-tygodniowe]j terapii skojarzonej
przy uzyciu ezetimibu w dawce 10 mg i simwasta-
tyny w dawce 20 mg w poroOwnaniu z simwastatyna
w dawce 40 mg. Uzyskali wyrazniejsza redukcje
stezenia cholesterolu frakcji LDL (-32,2% v. 20,8%,
p < 0,01) 1 cholesterolu catkowitego (-20,6% v.
-13,2%, p < 0,01) z podobng dobrg tolerancja te-
rapii jak w obydwu grupach. Dobre wyniki takie-
go modelu terapii skojarzonej staly sie podstawg
opracowania zlozonego preparatu ezetimib/sim-
wastatyna w jednej tabletce (EZE/SIMVA), kto-
ry zastosowano w grupie ponad 1500 oséb z pier-
wotng hipercholesterolemia (w Polsce dostepna
jako produkt nierefundowany). Rezultaty w posta-
ci obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL, jak
pokazalo z kolei badanie VYMET, uzyskane w cig-
gu 12 tygodni terapii przy uzyciu réoznych dawek
preparatu, byly wyraznie korzystniejsze niz przy
stosowaniu samej simwastatyny lub ezetimibu,
przy takiej samej tolerancji preparatu (ryc. 7).
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Podsumowanie

Podsumowujac zasady stosowania odpowied-
nich statyn we wspolczesnej kardiologii, nalezy
stwierdzic, ze w ostrych zespolach wienicowych le-
kiem pierwszego wyboru najczescie] jest atorwasta-
tyna w dawce 80 mg. W tej grupie chorych przepro-
wadzono najwiecej badan dotyczacych atorwastaty-
ny, a najlepsze korzySci osiggnieto w badaniach
MIRACL 1 PROVE-IT. Simwastatyne nalezy wybie-
raé w prewencji wtornej, a wiec u chorych ze sta-
bilng chorobg niedokrwienng serca. Wynika to z jej
wysokiej skuteczno$ci potwierdzonej w przelomo-
wych badaniach — Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study Group (4S), HPS i COURAGE. Nalezy
pamietac, ze optymalna dawka, dajaca najlepszy sto-
sunek skutecznoSci do bezpieczenstwa, to 40 mg.
Po przeprowadzeniu badania JUPITER stwierdzo-
no, ze w leczeniu chorych z czynnikami ryzyka (pre-
wencja pierwotna), najwlasciwsze wydaje sie sto-
sowanie rosuwastatyny w dawce 20 mg. Coraz bar-
dziej restrykcyjne zalecenia zmuszaja bowiem
lekarzy do obnizenia cholesterolu do Srednich war-
tosci ponizej 70-80 mg/dl i mniej. Najnowsze do-
niesienia sugeruja, ze optymalne stezenie choleste-
rolu frakcji LDL wynosi nawet 50-70 mg/dl. Dlate-
go tez stwierdzenie profesora O’Keefe Lower is
better and physiolgical normal caly czas jest aktual-
ne [15]. Aby to jednak uzyskaé, nalezy stosowac od-
powiednie dawki statyny. Tylko przyjmowanie wita-
Sciwej dawki, zapewniajacej dodatkowo silniejszy
efekt plejotropowy, zapewnia osiagniecie twardych
punktow koficowych iistotnie obniza Smiertelnos§¢.
Dlatego nalezy przyjmowac te same dawki lekow,
ktore stosowano w badaniach. Jesli dawka bedzie
odbiegac od stosowanych we wspomnianych bada-
niach, lekarz nie przyczyni sie do uzyskania takich
samych efektow, jakie osiagneli badacze w odpo-
wiednich kontrolowanych i randomizowanych bada-
niach. Powinna zatem obowiazywac zasada, ze jesli
lekarz pragnie osiggnac takie same efekty, jak w ba-
daniu, musi stosowaé takie same dawki leku, jak
w przeprowadzonym badaniu. Niestety, odstepstwa
od tej zasady diugo nie bedzie. Wiadnie o takie po-
stepowanie terapeutyczne apeluja obecnie wszyst-
kie Towarzystwa Kardiologiczne na $wiecie, naka-
zujac swoim czlonkom zachowanie w czasie lecze-
nia zasad zgodnych z EBM.
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