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Streszczenie

Podstawowym celem terapii hipolipemizujacej jest cholesterol frakcji LDL (LDL-C). U chorych z grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego (rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego [CVD], cukrzyca, umiarkowana lub
ciezka przewlekta choroba nerek albo SCORE > 10%) stezenie LDL-C powinno wynosi¢ mniej niz 70 mg/dl lub, jezeli tego
celu nie mozna osiagnacé, redukcja wartosci LDL-C powinna wynosié¢ co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej.
U 0s6b z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (znacznie podwyzszony poziom pojedynczego czynnika ryzyka,
wyliczony SCORE na poziomie > 5% i < 10%) powinno sie rozwazy¢ osiggniecie stezenia LDL-C ponizej 100 mg/dL. U oséb
z grupy umiarkowanego ryzyka powinno sie obnizy¢é wartosé LDL-C ponizej 115 mg/dL. By uzyskaé cel terapii, nalezy
rozwazac zastosowanie statyny w maksymalnych dobrze tolerowanych dawkach. Obecne dowody kliniczne wskazuja, ze
korzysci z terapii nie zalezg od rodzaju zastosowanej statyny, natomiast w duzym stopniu wptywa na nie stopien redukcji
stezenia LDL-C. W zwigzku z tym wybor statyny powinien przede wszystkim uwzgledniac jej site dziatania adekwatng do
zatozonego celu terapii.
U wiekszosci chorych z grup duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego wymagany cel terapii mozna
osiggna¢ przy uzyciu jednej z dwoch silnych statyn dostepnych na polskim rynku farmaceutycznym — rosuwastatyny
lub atorwastatyny. Obie statyny sg dostepne w szerokim wyborze dawek (rosuwastatyna 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg,
30 mg, 40 mg; atorwastatyna 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg). Dawka 15 mg rosuwastatyny pozwala
na redukcje wyjsciowego stezenia LDL-C o 49-50%, czyli do progu zalecanego w wytycznych przy zastosowaniu naj-
mniejszej z koniecznych dawek.
Statyny roznig sie pod wzgledem stopnia wchtaniania, wigzania z biatkami, biodostepnosci, rozpuszczalnoSci i wydala-
nia. Z wyjatkiem prawastatyny, rosuwastatyny i pitawastatyny sa metabolizowane przy udziale izoenzymow cytochromu
P450. Choc¢ terapia statynami przynosi niezaprzeczalne korzysci w prewencji CVD, to wystepuje osobnicza zmiennoS¢
w odpowiedzi na terapie lekami z tej grupy, podobnie jak w ujawnianiu sie dziatan niepozadanych leku.
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Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascu-
lar disease) stanowig gtéwna przyczyne zgondw w Europie,
siegajac 4 milionéw rocznie. Sg powodem 42% zgonow
wsrdd mezczyzn i 52% u kobiet na naszym kontynencie [1].
Stanowig réwniez podstawowa przyczyne przedwczesnych
zgondw, powodujac 31% zgondw u mezczyzn i 26% u kobiet
ponizej 65. roku zycia [1]. Wstepne wyniki badania NATPOL
2011 dla populacji dorostych Polakdw (w wieku 18-79 lat)
ujawnity, ze najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem
ryzyka CVD jest hipercholesterolemia, ktora wystepuje az
u 61% (18 min) Polakow. Poréwnujac aktualne dane z wy-
nikami badania NATPOL z 2002 roku, nalezy stwierdzié, ze
rozpowszechnienie hipercholesterolemii utrzymuje sie na
dotychczasowym poziomie.

Ocena ryzyka sercowo-haczyniowego

Dziatania lecznicze i prewencyjne dotyczgce CVD oraz ich
intensywno$¢ wigza sie z koniecznoscia oceny indywidual-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular).

Podstawg kalkulacji ryzyka CV sg rekomendowane przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European
Society of Cardiology) oraz Polskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (PTK) tablice ryzyka SCORE opracowane na
podstawie populacji reprezentatywnej dla kontynentu
europejskiego [2]. Tablice SCORE (ryc. 1) opracowano
w odpowiednich wersjach dla panstw o matym i duzym
ryzyku CV; ta ostatnia kategoria objeta takze Polske [3].
Zaleca sie rowniez korzystanie z interaktywnego narze-
dzia umozliwiajacego okreSlenie ryzyka CV on-line (www.
heartscore.org). Niezbedne dane do obliczenia ryzyka to
okreslenie wieku, pici, skurczowego cisnienia tetniczego,
catkowitego stezenia cholesterolu oraz ocena faktu palenia
tytoniu. Wyréznia sie 4 kategorie ryzyka CV: bardzo duze,
duze, umiarkowane i mate.

Mimo udowodnionych korzysSci wynikajacych z za-
stosowania skali oceny ryzyka CV jej zastosowanie jest
niedostateczne. W badaniu ankietowym przeprowa-
dzonym przez ESC w 6 krajach europejskich az 62%
ankietowanych lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
kierowato sie subiektywng oceng w okreslaniu ryzyka,
nie korzystajac ze skal i kalkulatoréw [4]. Wyliczone na
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Rycina 1. Catkowite ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat wedtug SCORE dla parnstw wysokiego ryzyka,
w tym Polski [3]
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podstawie skali SCORE ryzyko wynoszace 10% lub wiecej

nalezy do kategorii bardzo duzego ryzyka CV i oznacza

co najmniej 10-procentowe ryzyko Smierci z przyczyn CV

w perspektywie 10-letniej. Chorzy, u ktérych wystapita

jawna klinicznie badZ potwierdzona w badaniach obra-

zowych lub czynnosciowych CVD, chorzy na cukrzyce,
przewlektg chorobe nerek (CKD, chronic kidney disease)

z przesagczaniem ktebuszkowym (GFR, glomerular filtra-

tion rate) ponizej 60 ml/min/1,73 m? nie powinni by¢

poddawani ocenie z uzyciem skal oceny ryzyka, a ryzyko

CV u nich nalezy uzna¢ za duze lub bardzo duze.
Bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje

0soby:

— z udokumentowang (koronarografia, echokardiografia
obcigzeniowa, obrazowanie za pomocg medycyny
nuklearnej) CVD, przebytym zawatem serca, ostrym
zespotem wieAcowym, po rewaskularyzacji tetnic
wieficowych (angioplastyka wiencowa, pomostowanie
aortalno-wiencowe), po udarze niedokrwiennym mozgu;

— z cukrzyca typu 2, cukrzycg typu 1 z powiktaniami na-
rzadowymi (mikroalbuminuria);

— z CKD z GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?%

— z wyliczonym na podstawie skali SCORE ryzykiem wy-
noszacym 10% lub wiece;j.

Duze ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje osoby:

— u ktérych stwierdza sie wystepowanie jednego silnego
czynnika ryzyka (rodzinna hipercholesterolemia, ciezkie
nadcisnienie tetnicze);

— z wyliczonym ryzykiem wynoszgcym 5% lub wiecej
i mniej niz 10%.

Umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe stwierdza
sie u 0sbb, u ktorych wyliczone na podstawie tabeli SCORE
ryzyko zgonu w perspektywie 10-letniej wynosi 1% lub
wiecej i mniej niz 5%.

0 matym ryzyku sercowo-naczyniowym mowi sie
wtedy, gdy wyliczone wedtug SCORE ryzyko nie przekracza
1% [2, 3].

Ryzyko moze byé wieksze od wyliczonego u 0s6b:

— zblizajacych sie do kolejnej kategorii wiekowej;

— z wywiadem rodzinnym obcigzonym w kierunku przed-
wczesnej CVD;

— z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL (HDL-C,
high density lipoprotein-cholesterol), hipertrigliceryde-
mia, upo$ledzona tolerancjg glukozy;

— otytych i prowadzacych siedzacy tryb zycia.

Badania laboratoryjne stezenia lipidow

Przeprowadzenie przesiewowych badan lipidogramu umoz-
liwia odpowiednio wczesne wykrycie zaburzen profilu
lipidowego, a takze monitorowanie prowadzonej terapii.
Podstawowa ocena profilu lipidowego powinna obejmowaé
ocene stezen: cholesterolu catkowitego (TC, total choleste-
rol), cholesterolu frakcji LDL (LDL-C, low density lipoprotein-

-cholesterol), HDL-C oraz triglicerydéw (TG, triglyceride).
Ocena lipidogramu jest wskazana u 0séb z rozpoznana
CVD, nadciSnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2, przewlektg
choroba zapalng (reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen
ukfadowy trzewny, tuszczyca), CKD, rodzinng dyslipidemig
w wywiadzie, u 0s6b palgcych tyton, obciazonych rodzinnie
przedwczesna CVD oraz u 0s6b ze wskaznikiem masy ciata
(BMI, body mass index) wiekszym lub réwnym 30 kg/m? lub
obwodem w talii ponad 94 cm u mezczyzn i ponad 80 cm
u kobiet (w nowych wytycznych ESC 2013, dotyczacych
postepowania w nadcisnieniu tetniczym, powrécono do
wartosci 102 ¢cm dla mezczyzn i 88 cm dla kobiet). Ocene
lipidogramu mozna rozwazy¢ u mezczyzn w wieku 40 lat
i wiecej oraz u kobiet w wieku 50 lat i wiecej lub w okresie
pomenopauzalnym [3, 5].

Oznaczenie lipidogramu powinno by¢ przeprowadzo-
ne na czczo (9-12 h od ostatniego positku), w osoczu
lub surowicy krwi zylnej. Oznaczenie TC, HDL-C i TG prze-
prowadza sie metodg bezposrednia, a stezenie LDL-C
uzyskuje sie z wyliczenia za pomoca wzoru Friedewalda.
Formutly tej mozna uzyé pod warunkiem, ze stezenie
TG wynosi ponizej 4,5 mmol/I (< 400 mg/dl). Pobranie
krwi na czczo w rzeczywistoSci jest konieczne jedynie
do oceny TG, a co za tym idzie — do wyliczenia steze-
nia LDL-C z formuty Friedewalda; cholesterol catkowity,
HDL-C, apolipoproteina A1 (ApoA1l) i apolipoproteina B
(ApoB) moga byé oznaczane w prébkach pobranych nie
na czczo [6]. Oznaczenie ostatnich dwdch parametrow
i ich wzajemnego stosunku uznaje sie za co najmniej tak
dobry marker ryzyka, jak klasyczne parametry lipidogra-
mu, choé ma ograniczone zastosowanie w warunkach
ambulatoryjnych [7].

W procesie decyzyjnym dotyczacym rozpoczecia
leczenia hipolipemizujacego stezenie TC nie wystarcza
do scharakteryzowania dyslipidemii [3]. Podstawowym
parametrem stosowanym zaréwno do szacowania ryzyka,
jak i stuzacym do okreSlenia celu terapii jest stezenie
LDL-C [3]. Jest to podyktowane udowodniong silng dodat-
nig korelacjg miedzy stezeniem cholesterolu catkowitego
i LDL-C a ryzykiem CV, wystepujaca u obu ptci niezaleznie
od wystepowania jawnej klinicznie CVD [8]. Udowodniono
tez wptyw zmniejszenia stezenia LDL-C na redukcje ry-
zyka CV [4]. W rutynowych oznaczeniach stezenie LDL-C
oblicza sie nastepujgco za pomocg wzoru Friedewalda:
LDL-C [mmol/I] = TC - HDL-C - (0,45 x TG) lub LDL-C
[mg/dl] = TC - HDL-C - (0,2 x TG). Wz6r ten moze mie¢
zastosowanie jedynie wtedy, gdy stezenie TG wynosi poni-
zej 4,5 mmol (< 400 mg/dl). W przypadku wystepowania
wysokiego stezenia TG pomocne w okresleniu ryzyka CV
moze by¢ rowniez oznaczenie stezenia cholesterolu nie-
-HDL. Stezenie to pozwala oszacowac catkowite stezenie
czastek aterogennych w osoczu, lipoprotein o bardzo
matej gestosSci (VLDL, very low density lipoprotein),
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lipoprotein o posredniej gestosSci (IDL, intermediate
density lipoprotein), LDL. Stezenie cholesterolu nie-HDL
mozna obliczyé, odejmujgc wartos¢ stezenia cholesterolu
HDL od TC. Wartosci progowe dla cholesterolu frakcji
nie-HDL uzyskuje sie, dodajac 0,8 mmol/l (30 mg/dl)
do punktu odciecia stosowanego dla LDL-C. Stezenie
cholesterolu frakcji nie-HDL w podobnym stopniu od-
zwierciedla ryzyko CV, jak stezenie LDL-C, szczegblnie
w przypadku wspétwystepowania cukrzycy typu 2, ze-
spotu metabolicznego czy CKD [8]. Obliczenie wartosci
cholesterolu frakcji nie-HDL stanowi alternatywny marker
ryzyka i powinno sie rozwazy¢ jego ocene szczegblnie
w wymienionych wyzej populacjach chorych (llaC) [4, 9].

Obnizone stezenie HDL-C jest silnym czynnikiem ry-
zyka i zaleca sie jego ocene w szacowaniu catkowitego
ryzyka CV wedtug SCORE réwniez przed rozpoczeciem
leczenia hipolipemizujgcego (IC). Obnizone stezenia
HDL-C wspotwystepujace z podwyzszonym stezeniem
TG obserwuje sie szczegblnie u chorych z otytoScia
brzuszna, cukrzyca typu 2, zespotem metabolicznym,
a takze u 0os6b mato aktywnych fizycznie. Nie ma obec-
nie dowoddéw pozwalajgcych wyznaczyé wartosé HDL-C
stanowigcg cel terapeutyczny. Uznaje sie jednak, ze
stezenie HDL-C ponizej 1,0 mmol/I (< 40 mg/dl) u mez-
czyzniponizej 1,2 mmol/l (< 45 mg/dl) u kobiet stanowi
marker zwiekszonego ryzyka CV. Podwyzszone stezenie
TG jest uznawane za niezalezny czynnik ryzyka CV,
a parametr ten powinno sie ocenic przy rozpoznawaniu
dyslipidemii i wyborze terapii (IC) [3]. Wysokie stezenie
TG wigze sie z wysokim stezeniem matych gestych LDL
oraz niskim stezeniem HDL-C. Hipertriglicerydemie
przekraczajagca 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) uznaje sie
za wskaznik zwiekszonego ryzyka, jednak obnizenie
stezenia TG ponizej tego poziomu nie jest obecnie celem
terapeutycznego, poniewaz brakuje randomizowanych
badan klinicznych, w ktorych udowodniono by korzysci
ptynace z takiego postepowania. Ciezka hipertriglice-
rydemia (> 10 mmol/I; > 900 mg/dl) zwieksza ryzyko
wystgpienia zapalenia trzustki. Z wielu istniejacych apo-
lipoprotein istotny wptyw na ryzyko CV wydaja si¢ mie¢
ApoB (zwigzana z lipoproteinami aterogennymi VLDL,
IDL, LDL) oraz ApoA1l (zwigzana z HDL). Na podstawie
dostepnych danych mozna uznaé, ze stezenie ApoB jest
podobnym markerem ryzyka, jak stezenie LDL-C i lepszym
wskaznikiem skuteczno$ci leczenia prowadzacego do
obnizenia LDL-C [9, 10]. Apolipoproteina A1 to gtéwne
biatko HDL i jej stezenie dodatnio koreluje z wartoscig
HDL-C. Jednak, ze wzgledu na brak szerokiej dostepnosci
oznaczania apolipoprotein, wyzszy koszt tych badar oraz
brak dodatkowych korzySci przy rutynowym oznaczaniu,
zaleca sie oznaczanie ApoB jako alternatywnego czyn-
nika ryzyka jedynie w wybranych populacjach, a szcze-
goélnie u chorych z hiperlipidemig mieszang, cukrzyca,
zespotem metabolicznym i CKD.

Cele leczenia

Gtownym celem leczenia w dyslipidemiach jest zmniej-

szenie stezenia LDL-C do wartoSci docelowych (IA) [3].

Dowoddw na stusznos¢ takiego postepowania dostarczajg

randomizowane badania kliniczne, w ktorych obnizenie

stezenia LDL-C wigzato sie z redukcja liczby incydentow CV

i wydtuzeniem zycia [11-13.] IntensywnoS¢ prowadzonej

terapii powinna zaleze¢ od catkowitego ryzyka CV oraz od

wyjéciowego stezenia LDL-C. W metaanalizie 26 badan
przeprowadzonych tgcznie wsrdéd ponad 170 tys. chorych
dowiedziono, ze obnizenie stezenia LDL o 1,0 mmol/I

(40 mg/dl) powoduje zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu

CVD o okoto 22% [11].

Wyznaczono nastepujgce wartosci docelowe stezenia
LDL-C dla poszczegblnych grup ryzyka CV:

— u0s6b obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CV (SCORE
> 10%, jawna CVD, cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1
z powiktaniami narzadowymi, CKD z GFR < 60 ml/
/min/1,73 m?) celem terapii jest osiggniecie stezenia
LDL-C ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub obnizenie
LDL-C ponizej 50% wartosci wyjsciowej (IA);

— u 0s6b obcigzonych duzym ryzykiem CV (SCORE > 5%
i < 10%) nalezy dazyé do obnizenia LDL-C ponizej
2,5 mmol/I (< 100 mg/dl) (IlaA);

— u0sbb cechujgcych sie ryzykiem umiarkowanym (SCORE
> 1% i <5%) stezenie LDL-C nie powinno przekraczac
3 mmol/I (115 mg/dl) (IlaC) (tab. 1).

W przypadku bardzo duzego ryzyka CV, po osiggnieciu
celu terapeutycznego w zakresie stezenia LDL-C, mozna
rozwazy¢ optymalizacje leczenia w zakresie drugorze-
dowych celéw terapeutycznych. Jako drugorzedowy cel
leczenia nalezy rozwazy¢ stezenie ApoB lub cholesterolu
frakcji nie-HDL (llaA) [14, 15]. Terapia ukierunkowana na
cele drugorzedowe powinna by¢ jednak podejmowana
po wnikliwej ocenie pacjenta pod katem indywidualnych
korzysci klinicznych, jakie moze osiggnaé w przypadku
takiego postepowania. Cholesterol frakcji nie-HDL jako do-
celowy punkt terapii powinno sie rozwazyé w grupie chorych
z zespotem metabolicznym, cukrzyca, CKD, hiperlipidemig
mieszang. Ocena ApoB oraz cholesterolu frakcji nie-HDL
jest wolna od bteddw laboratoryjnych zwigzanych z wysokim
stezeniem TG. Docelowa wartos¢ ApoB u chorych z bardzo
duzym ryzykiem CV wynosi ponizej 80 mg/dl, zas u oséb
z duzym ryzykiem — ponizej 100 mg/dl (IlaB) [3, 16]. W przy-
padku cholesterolu frakcji nie-HDL cel terapeutyczny u os6b
z bardzo duzym ryzykiem CV wynosi ponizej 2,6 mmol/|
(< 100 mg/dl), za$ u pacjentéw z duzym ryzykiem — ponizej
3,3 mmol/I (< 130 mg/dl) (llaB) [3]. W wytycznych ESC
nie zaleca sie natomiast stosowania jako celu leczenia
HDL-C (lIIC). Wynika to z braku danych z badan klinicznych
pozwalajacych okresli¢ docelowe stezenie HDL-C. Podobna
sytuacje obserwuje sie w przypadku stezen TG czy biatka
C-reaktywnego oznaczonego metodg o wysokiej czutosci
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein).
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Tabela 1. Sposdb postepowania zaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) oszacowanego wedtug SCORE i stezenia
cholesterolu frakcji LDL (LDL-C LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol) [3]

Catkowite ryzyko
CV wg SCORE (%)
(docelowe steze-

nie LDL-C)

< 70 mg/dl
< 1,8 mmol/I

0d 70
do < 100 mg/dl
0d 1,8
do < 2,5 mmol/I

<1 Bez interwencji do-  Bez interwencji
tyczacej lipidow dotyczacej lipi-
dow
>1i<5b Zmiana stylu zycia Zmiana stylu
(< 115 mg/dl) zycia
>5i<10 Zmiana stylu zycia,  Zmiana stylu
(< 100 mg/dl) rozwazenie farma- ZyCia, rozwazenie
koterapii farmakoterapii
>10 Zmiana stylu zycia,  Zmiana stylu zy-
(< 70 mg/dl) rozwazenie farma- cia i niezwtoczne
koterapii rozpoczecie far-
makoterapii

Stezenie LDL-C
0d 100
do < 155 mg/dlI
0d 2,5
do < 4,0 mmol/I

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii w przypadku
nieuzyskania kon-
troli

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-
poczecie farmako-
terapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-

poczecie farmako-
terapii

0d 155
do < 190 mg/dl
0d 4,0
do < 4,9 mmol/I

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii w przypadku

nieuzyskania kontroli

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-
poczecie farmako-
terapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-

poczecie farmako-
terapii

2190 mg/dl
24,9 mmol/I

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii w przypadku
nieuzyskania kon-
troli

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii w przypadku
nieuzyskania kon-
troli

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-
poczecie farmako-
terapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-

poczecie farmako-
terapii

Statyny — podstawowe leki
w terapii hipercholesterolemii

Statyny sg podstawowymi lekami stosowanymi w terapii
hipercholesterolemii (IA). Zmniejszajg synteze cholesterolu
w watrobie, hamujac kompetycyjnie aktywnosé reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-
-methylglutaryl coenzyme A). Obnizenie wewnatrzkomorko-
wego stezenia cholesterolu stymuluje ekspresje receptorow
dla LDL na powierzchni hepatocytdw, co w efekcie powoduje
zwiekszenie usuwania LDL-C z krwi oraz zmnigjszenie ste-
zenia krazgcego LDL-C i innych lipoprotein zawierajgcych
ApoB, w tym czastek bogatych w TG [3]. Statyny naleza do
najlepiej przebadanych lekéw w prewencji CV; ich wptyw na
redukcje $miertelnosci z przyczyn CV udowodniono w wielu
badaniach klinicznych. Podsumowanie tych obserwacji
stanowi metaanaliza CTT (Cholesterol Treatment Trialists’),
ktéra udowodnita zmniejszenie SmiertelnoSci catkowitej
0 10%, Smiertelnosci z przyczyn CV o 20%, wystapienia
powaznych zdarzen sercowych o 23%, a udaréw moézgu
0 17%, przy redukcji stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/I
(40 mg/dl), potwierdzajgc regute ,im nizej, tym lepiej”
[17]. Nalezy podkreslié, ze we wspomnianej metaanalizie
redukcja ryzyka nie zalezata od wyjSciowego stezenia LDL-C
i byta znamienna juz w pierwszym roku stosowania statyn,
ze wzrostem w latach kolejnych. W trakcie obserwacji nie
obserwowano zwigkszenia $miertelnosci z innych przyczyn,
w tym z powodu choréb nowotworowych.

Poza zmniejszeniem stezenia LDL-C leki te wptywajg na
redukcje wartosSci TG, a takze moga prowadzi¢ do wzrostu
stezenia HDL-C. Statyny wykazujg dziatanie plejotropowe,
poprawiajac funkcje srodbtonka, stabilizujgc blaszke miaz-
dzycowgq oraz dziatajgc przeciwzakrzepowo i przeciwzapal-
nie. Farmakokinetyka oraz farmakodynamika poszczeg6l-
nych statyn jest odmienna. Roznice dotyczg biodostepnosci,
wchianiania, wigzania z biatkami, sposobu wydalania.
Simwastatyna i lowastatyna sg prolekami, a pozostate sg
substancjami aktywnymi. Inaczej przebiega metabolizm
watrobowy statyn — wszystkie obecnie stosowane, poza
rosuwastatyng, pitawastatyng i prawastatyng, sg metabo-
lizowane przez zespdt enzymdw cytochromu P450, co ma
istotne znaczenie w przypadku rozwazania potencjalnych
interakcji zinnymi lekami. Statyny sa lekami bezpiecznymi
w stosowaniu, a zwigzane z nimi dziatania niepozadane
pozostaja rzadkie. Nalezg do nich objawy ze strony mie$ni
(mialgia, miopatia) oraz wzrost aktywnosci aminotransferaz.
Najpowazniejszym mozliwym dziataniem niepozadanym
statyn jest rabdomioliza prowadzgca do niewydolnosci
nerek w skutek ich uszkodzenia przez uwalniang z miesni
mioglobine. Nalezy podkresli¢, ze powiktanie to wystepuje
niezwykle rzadko (< 0,01%). Markerem uszkodzenia ko-
mérek miesniowych jest kinaza kreatynowa (CK, creatine
kinase). Czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobiefnstwo
wystapienia dziatan niepozgdanych sa niedoczynnosé tar-
czycy, naduzywanie alkoholu, uposledzona funkcja nerek
lub watroby, choroba wielouktadowa, a takze pte¢ zefska,
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podeszty wiek, mata masa ciata. Wystepowanie miopatii
podczas terapii statynami jest rzadkie (< 0,1% leczonych
pacjentéw). Wieksze prawdopodobieAstwo wystepuje
u os6b starszych, kobiet i chorych przyjmujacych duze iloSci
lekéw z innych przyczyn. CzeSciej wystepujg objawy mialgii,
tj. dolegliwo$ci bolowe migsni, bez towarzyszgcego wzrostu
stezenia CK — dotycza one 5-10% pacjentéw leczonych
statynami. Kazdy epizod bdlu miesni lub ostabienia sity
mieSniowej powinien byé sygnalizowany przez chorego.
Jezeli obserwuje sie wzrost wartosci CK, a nasilenie obja-
wow jest niewielkie, to terapie statyng mozna kontynuowac.

W czerwcu 2011 roku Amerykafiska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration) wydata
negatywna rekomendacje dla stosowania duzych dawek
simwastatyny (80 mg) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko mio-
patii w ponad 12-tysiecznej kohorcie pacjentow w badaniu
SEARCH, zalecajac zmiane statyny na inng w dawce réwno-
waznej. Obecnie FDA dopuszcza podawanie maksymalne;j
dawki simwastatyny jedynie chorym, u ktérych podczas jej
stosowania przez minimum 12 miesiecy nie stwierdzono
objawdw niepozadanych. Z uwagi na udziat zespotu enzy-
méw cytochromu P450 w metabolizmie wiekszosci statyn
nalezy bra¢ po uwage mozliwosé interakcji z innymi lekami
[18]. W przypadku jednoczesnego stosowania fibratow
wzrasta ryzyko wystapienia miopatii (dotyczy to gtéwnie
gemfibrozylu). Potencjalne interakcje moga wystepowaé
rowniez w przypadku jednoczesnego stosowania antybio-
tykdw makrolidowych, lekdw przeciwgrzybiczych z grupy
konazoli, warfaryny, werapamilu, fluoksetyny, inhibitoréw
proteazy HIV, amiodaronu, a takze podczas spozywania
soku grejpfrutowego. Dla simwastatyny FDA wprowadzita
ograniczenie maksymalnej dawki do 20 mg/dobe u chorych
przyjmujacych jednocze$nie amiodaron lub werapamil oraz
ograniczenie do 40 mg/dobe przy jednoczesnym przyjmowa-
niu diltiazemu. Jezeli chory przyjmuje réwnolegle cyklospory-
ne, danazol, gemfibrozyl, inne fibraty (z wyjatkiem fenofibratu)
lub niacyne, to dawka preparatu nie powinna by¢ wieksza niz
10 mg/dobe. Nie powinno sie rownolegle stosowaé lekow,
ktore silnie hamujg aktywnos¢ enzymu CYP3A4, takich jak na
przyktad: itrakonazol, ketokonazol, inhibitory proteazy HIV,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon.
Podczas stosowania simwastatyny nalezy unika¢ picia soku
grejpfrutowego — ryzyko miopatii i rabdomiolizy po wypiciu
250 ml soku w godzinach porannych wzrasta 2-krotnie, a po
wypiciu okoto 1000 ml soku dziennie — 7-krotnie. Mniejsze
ryzyko miopatii w przypadku zastosowania rosuwastatyny
wigze sie z metabolizmem przy udziale izoenzymu CYP2C9.

Wdrozenie leczenia statyng powinno by¢ poprzedzone
oceng catkowitego ryzyka CV, wyznaczeniem docelowego
stezenia LDL-C, wyliczeniem odsetka LDL-C koniecznego do
osiggniecia celu oraz na koniec wyborem odpowiedniej sta-
tyny i wiasciwej dawki. Intensywnosé prowadzonej terapii po-
winna zaleze¢ od catkowitego ryzyka CV oraz od wyjsciowego
stezenia LDL-C. Gtdwnym celem leczenia w dyslipidemiach

Tabela 2. Dawki najczesciej stosowanych w Polsce statyn i prze-
cietny odsetek redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C,
low density lipoprotein-cholesterol) (na podstawie [19-22])

Simwastatyna Atorwastatyna Rosuwastatyna Odsetek redu-

[mg/dobe] [mg/dobe] [mg/dobe] kcji stezenia
LDL-C (%)
10 - - 20-30
20 10 = 30-40
40 20 5-10 40-45
80 40 10-20 46-50
= 80 20 50-55
= = 40 56-60

jest zmniejszenie stezenia LDL-C do nastepujacych wartosci
docelowych: u 0s6b z bardzo duzym ryzykiem CV — ponizej
70 mg/dl (lub obnizenie LDL-C < 50% wartosci wyjsciowej),
U 0s6b z duzym ryzykiem CV — ponizej 100 mg/dl, za$ u oséb
z umiarkowanym ryzykiem — ponizej 115 mg/dl.
Wytyczne nakazujg przepisac statyne w dawce do naj-
wiekszej zalecanej lub najwiekszej tolerowanej dawki, by
osiagnac docelowe stezenie lipidow (IA). W przypadku braku
skutecznosci leczenia nalezy rozwazy¢ terapie skojarzona.
W Swietle wynikéw aktualnych badan korzysci kliniczne
nie zalezg od rodzaju stosowanego leczenia, ale od stopnia
redukcji stezenia LDL-C, totez przy wyborze statyny nalezy
sie przede wszystkim kierowac odsetkiem stezenia LDL-C,
jaki nalezy zredukowac, aby osiggnac cel terapeutyczny.
Osiggniety stopien redukcji wartosci LDL-C zalezy od ro-
dzaju oraz dawki zastosowanej statyny. W tabeli 2 [19-22]
i na rycinie 2 [19, 20] przedstawiono ekwipotencjalne dawki
poszczegdlnych statyn, natomiast w tabeli 3 [3] podano
pozadany odsetek redukcji stezenia LDL-C zaleznie od
jego wartoSci wyjsciowej oraz jego docelowego stezenia
terapeutycznego. Rycina 3 ilustruje zréznicowanie sity dzia-
tania hipolipemizujgcego trzech najczesSciej stosowanych
na polskim rynku statyn, z uwzglednieniem najmniejszych
konfekcjonowanych dawek [23]. Kazde podwojenie dawki
statyny w trakcie terapii zmniejsza stezenie LDL-C o dodat-
kowe 7%. Zasada ta, zwana regutg Robertsa, umozliwia
szacunkowg ocene efektow dziatania hipolipemizujgcego
poszczegbinych statyn zastosowanych w terapii.

Rosuwastatyna i atorwastatyna
najblizej celu

Bezsprzecznie sposrod stosowanych w Polsce inhibitorow
HMG-CoA najsilniejsze dziatanie hipolipemizujgce wyka-
zuje rosuwastatyna. Najmniejsza zalecana dawka rosu-
wastatyny 5-10 mg jest rownowazna pod wzgledem sity
dziatania hipolipemizujacego 20-30 mg atorwastatyny
i 30-40 mg simwastatyny. Zalecana poczatkowa dawka
rosuwastatyny to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe —
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Zmiana stezenia LDL-C (%)

0 -5 -10-15-20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60

B Rosuwastatyna
B Atorwastatyna
[l Simwastatyna
M Prawastatyna

Rycina 2. Poréwnanie ekwipotencjalnych dawek statyn na pod-
stawie badania STELLAR (zmodyfikowano na podstawie [19, 20]);
LDL-C (low density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji
LDL; *p < 0,001 versus atorwastatyna 10 mg; simwastatyna 10,
20 oraz 40 mg; prawastatyna 10, 20 oraz 40 mg; tp < 0,001
versus atorwastatyna 20 mg; simwastatyna 20, 40 oraz 80 mg;
prawastatyna 20 oraz 40 mg; fp < 0,002 versus atorwastatyna
40 mg; simwastatyna 40 oraz 80 mg; prawastatyna 40 mg

Tabela 3. Pozadany do osiggnigcia celu terapii stopien redukcji
stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C, low density lipoprotein-
-cholesterol) zaleznie od jego wartosci wyjsciowej [3]

Wyjsciowa wartos¢

Pozadany odsetek redukg;ji

LDL-C stezenia LDL-C do osiagniecia celu
[mmol/l] [~mg/dl] <18 <25 <3,0
mmol/I mmol/I| mmol/I|
~70 mg/dl ~100 mg/dl ~115 mg/dl
>6,2 > 240 >70 > 60 >55
52-6,2 200-240 65-70 50-60 40-55
4,4-52 170-200 60-65 40-50 30-45
39-44 150-170 55-60 35-40 25-30
3,4-39 130-150 45-55 25-35 10-25
2,9-3,4 110-130 35-45 10v25 <10
2,3-2,9 90-110 22-35 <10 -
1,8-2,3 70-90 <22 - -

zar6wno u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesSniej leczeni
innymi lekami z grupy statyn, jak i u pacjentow leczonych
innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, a dawka 15 mg
tej statyny to dawka, ktora u wiekszosci chorych zapewnia
osiggniecie celu terapii hipolipemizujacej, tj. obnizenie
stezenia LDL-C o 49-50%. Najwieksza skuteczno$é ro-
suwastatyny w poréwnaniu z atorwastatyna, przy zada-

Simwastatyna

Atorwastatyna

Rosuwastatyna

0 10 20 30 40 50 60

B 20mg
B 15mg

W 10mg
B 5mg

Rycina 3. Procentowa zmiana stezenia w stosunku do wartoSci
wyjéciowej cholesterolu frakcji LDL przy uzyciu mniejszych dawek
popularnych statyn [23]

walajgcym profilu bezpieczeristwa, potwierdzono réwniez
w badaniach DISCOVERY, POLARIS, URANUS i COMETS
[24-2T]. Zwazywszy na ograniczenia dotyczace wiekszych
dawek simwastatyny oraz zakres sity dziatania dostepnych
na rynku statyn, zalecane w wytycznych ESC i PTK cele te-
rapii mozna faktycznie realizowaé za pomoca dwéch statyn
— atorwastatyny i rosuwastatyny, dopasowujac dawke do
celu terapii i wyjsciowego stezenia LDL-C. Nawet w przypad-
ku leczenia za pomoca najwiekszej dopuszczalnej dawki
(40 mg) simwastatyny mozna sie spodziewaé obnizenia
stezenia LDL-C jedynie 0 40-45%, co nie wypetnia celu
terapii u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka CV, a moze
sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzykiem miopatii i interakcji
Z innymi przyjmowanymi lekami.

Rosuwastatyna i atorwastatyna podlegajg mikrosomalne-
mu metabolizmowi przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP).
Atorwastatyna jest lipofilna, co oznacza wiekszg podatnosé
na metabolizm z udziatem cytochromu P450 oraz tatwiejsze
przenikanie do tkanek pozawatrobowych i innych narzadow.
Atorwastatyna ulega biotransformacji w watrobie poprzez
system CYP450 3A4, za$ rosuwastatyna jest metabolizowa-
na przez watrobe jedynie w niewielkim stopniu, wchodzac
w interakcje z izoenzymem CYP2C9. Réznice te sg wazne ze
wzgledu na potencjalne interakcje lekowe, ktore w przypadku
zastosowania rosuwastatyny zdarzajg sie bardzo rzadko.
Stosowanie atorwastatyny w terapii skojarzonej z lekami
bedacymi induktorami CYP 3A4 (rifampicyna, fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina) prowadzi do szybszego roz-
ktadu statyny i jej stabszego dziatania hipolipemizujacego.
Podawanie jej tgcznie z inhibitorami enzymatycznymi (ke-
tokonazol, flukonazol, cymetydyna, eryromycyna, klarytro-
mycyna, metronidazol, diltiazem, werapamil, cyklosporyna,
fluoksetyna, sok grejpfrutowy czy alkohol) zwieksza biodo-
stepnos¢ atorwastatyny, prowadzac do zwiekszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych. Réwniez hydrofilnosé
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rosuwastatyny, w przeciwienstwie do lipofilnej atorwastatyny,
powoduje zmniejszenie potencjatu wychwytu przez komorki
peryferyjne, co moze ogranicza¢ dziatania niepozadane ze
strony miesni i oSrodkowego uktadu nerwowego [28, 29].
W duzych badaniach klinicznych wykazano, ze rosu-
wastatyna zapewnia znaczniejsza redukcje wartosci LDL-C
niz wiekszoS¢ dostepnych statyn, umozliwiajgc osiggniecie
jego docelowego stezenia u wiekszej liczby pacjentow [23].
Ponadto rosuwastatyna wywiera korzystny wptyw na inne
elementy profilu lipidowego: modyfikuje wielko$¢ czasteczek
LDL, podwyzsza stezenie HDL-C, obniza stezenia TG i ApoB
w osoczu. Wplyw rosuwastatyny na progresje miazdzycy
oceniano w badaniu ASTEROID, stosujac ultrasonografie
wewnatrznaczyniowa (IVUS, intravascular ultrasound) w oce-
nie zmiany objetoSci blaszek miazdzycowych pod wptywem
stosowania 40 mg rosuwastatyny przez 24 miesigce [30].
Srednie obnizenie stezenia LDL-C 0 53% (ze 130 mg/dl do
61 mg/dl) wigzato sie ze zmniejszeniem objetoSci zmian
miazdzycowych o okoto 7% w stosunku do stanu wyjSciowe-
g0. Regresje objetosci zmian miazdzycowych w najbardziej
zmienionych chorobowo naczyniach stwierdzono u 78%
uczestnikow badania. W badaniu SATURN poréwnano wptyw
maksymalnych dawek rosuwastatyny (40 mg/d.) i atorwasta-
tyny (80 mg/d.) na progresje zmian miazdzycowych w tetni-
cach wieficowych w grupie 1039 pacjentéw z potwierdzong
angiograficznie chorobg wiencowg [31]. Po 2 latach leczenia
terapia statynami wedtug obu tych schematéw powodowata
istotng i porownywalng regresje miazdzycy tetnic wienco-
wych. Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze podanie duzej
pojedynczej dawki statyny przed przezskérng interwencjg
wieAcowa u pacjentow z ostrym zespotem wieficowym wigze
sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania wezesnych nie-
korzystnych zdarzer i okotozabiegowego zawatu serca [32].
Badania kliniczne z zastosowaniem atorwastatyny
w chorobie niedokrwiennej serca najczesciej dotyczyty
maksymalnych dawek atorwastatyny (80 mg). W badaniu
TNT stezenie LDL-C po Srednio 4,9 roku terapii obnizyto
sie do 77 mg/dl, co przyniosto 22-procentowg redukcje
wystgpienia punktu koncowego (przypadkoéw ostrego
zespotu wiencowego o 20%, udaréw moézgu o 23%) [33].
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku rabdomio-
lizy zwigzanego z leczeniem. Korzystny efekt stosowania
atorwastatyny (80 mg) potwierdzono w badaniu AVERT
u pacjentéw porownywanych z chorymi poddawanymi
przezskornej rewaskularyzacji wiencowej [34]. Skutecznos¢
duzych dawek atorwastatyny w zapobieganiu incydentom
niedokrwiennym byta w tym badaniu poréwnywalna z an-
gioplastyka potgczong z konwencjonalng farmakoterapia.
Duze dawki atorwastatyny (do 80 mg) zmniejszaty i op6z-
niaty wystepowanie dolegliwosci dtawicowych w badaniu
ALLIANCE u 0s6b z hipercholesterolemia i choroba naczyn
wiencowych [35]. Atorwastatyna w dawce 80 mg/dobe
podawana chorym przyjetym do szpitala z powodu ostrych

zespotow wiencowych w ciagu 24-96 godzin od przyjecia
(leczenie kontynuowano przez 16 tygodni) zmniejszata
0 26% ryzyko wystgpienia ponownego epizodu dtawicy pier-
siowej wymagajacego hospitalizacj [36]. Przekonujgcego
dowodu skutecznoSci weczeSnie rozpoczetej intensywnej
terapii hipolipemizujacej dostarczyto badanie PROVE-IT.
U chorych, ktérzy w przebiegu ostrego zespotu wienco-
wego byli poddawani terapii 80 mg/dobe atorwastatyny,
uzyskano 16-procentowa redukcje wystgpienia punktu
kofcowego (zgon, zawat serca, udar mozgu, koniecznosé
rewaskularyzacji, niestabilna dtawica wymagajgca hospi-
talizacji) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi 40 mg/
/dobe prawastatyny [37]. Osiagniecie bardzo niskich stezen
LDL-C w tym badaniu byto bezpieczne i nie wigzato sie ze
zwiekszong czestosScig dziatan niepozadanych. Opubliko-
wanie tak korzystnych wynikéw badan z zastosowaniem
atorwastatyny na przetomie stuleci i w pierwszej dekadzie
XXI wieku spowodowato zakorficzenie ery badan statynowych
z zastosowaniem placebo u pacjentéw z CVD.

W odniesieniu do rosuwastatyny, ktorej potencjat hipo-
lipemizujgcy przewyzsza site dziatania atorwastatyny, nie
ma i juz prawdopodobnie nie bedzie dowoddéw w randomi-
zowanych badaniach z zastosowaniem placebo u pacjentow
z CVD. Nie oznacza to, ze jej zastosowanie u chorych po
zawale serca czy udarze mézgu nie ma uzasadnienia. Wrecz
przeciwnie, rosuwastatyna stanowi niezwykle wartosciowa
opcje terapeutyczng zwtaszcza u chorych nieosiagajacych
celu terapii za pomoca innych statyn, u ktérych zachodzi
konieczno$¢ redukcji stezenia LDL-C powyzej 50% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej i ktorzy z réznych wzgledow
nie chca lub nie toleruja przyjmowania maksymalnej dawki
atorwastatyny. Nadrzednym bowiem celem, co dobitnie
podkreslono w obowigzujagcym europejskim dokumencie
+~Wytycznych postepowania w dyslipidemii”, jest uzyskanie
docelowego stezenia LDL-C za pomoca statyny, ktora taki
wynik gwarantuje lub pozwala sie do niego zblizy¢ [3].
Podobnie jak w przypadku dawki 80 mg atorwastatyny, w ba-
daniach klinicznych u pacjentéw z roznych grup etnicznych
potwierdzono bezpieczenstwo stosowania dawki 40 mg
rosuwastatyny. Nastepstwem leczenia silnymi statynami
moze by¢ biatkomocz, ktory nie ma znaczenia predykcyjnego
w przewidywaniu ostrej badz postepujacej choroby nerek.
W badaniach dowiedziono, ze rosuwastatyna nie wykazywa-
ta niekorzystnego wptywu na funkcje nerek [38, 39]. Jest
ona przeciwwskazana u chorych z ciezka niewydolnoscig
nerek przy klirensie ponizej 30 ml/min/1,73 m”. Natomiast
retrospektywna analiza zdarzen nerkowych w duzej, zrozni-
cowanej populacji pacjentow (n = 40 600) wigczonych do
badan klinicznych z zastosowaniem rosuwastatyny, wykaza-
ta, ze rosuwastatyna nie wptywa na ryzyko rozwoju zaburzen
czynnosci nerek lub niewydolnosci nerek u oséb bez wyste-
pujacej wczesniej zaawansowanej choroby nerek. Chociaz
doniesienia z nieopublikowanych prob klinicznych PLANET |
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i PLANET Il réznicowaty statyny pod wzgledem dziatania
ochronnego na nerki (jedynie atorwastatyna zmniejszata
biatkomocz u chorych z biatkomoczem i cukrzyca lub bez
cukrzycy), to obserwowane réznice w zakresie szacowa-
nego GFR (eGFR, estimated GFR; wielkoS¢ przesgczania
ktebuszkowego) miedzy przyjmujgcymi placebo i grupa
leczong rosuwastatyna, mimo ze istotne statystycznie, byty
jednak niewielkie, a ich znaczenie kliniczne nie zostato
okreSlone [40, 41]. Choé mnemotechniczne rozréznienie:
»atorwastatyna bezpieczniejsza dla nerek” ,rosuwastatyna
bezpieczniejsza dla watroby” jest pewnym utatwieniem
w wyborze terapii, to nie mozna, przy zbytnim uproszczaniu
tego hasta w praktyce, pozbawi¢ skutecznego leku chorych,
u ktorych funkcja nerek na to pozwala (eGFR > 30 ml/min).
W badaniu JUPITER zidentyfikowano niewielkie, ale
wykrywalne ryzyko wystepowania Swiezej cukrzycy podczas
leczenia rosuwastatyng [41]. P6Zniejsze metaanalizy wyka-
zaly, ze jest to efekt klasy, z 9-procentowym zwiekszeniem
ryzyka rozwoju cukrzycy w okresie 4 lat [42]. Nalezy bardzo
mocno podkreslié, ze podobnie jak podczas leczenia in-
nymi statynami catkowite korzysci z terapii statynami dla
rokowania CV przewazajg nad tym ryzykiem. Sattar i wsp.
[42] dowiedli, ze trwajgce 4 lata leczenie statynami 255
pacjentow spowoduje 1 przypadek cukrzycy i zapobiegnie
5,4 zgonu sercowego lub zawatu serca na kazde zmniej-
szenie stezenia LDL-C o 1 mmol/I. W metaanalizie Preissa
i wsp. [43] pacjenci intensywnie leczeni statyng w trakcie
4,9-letniej obserwacji byli narazeni na wieksze ryzyko za-
chorowania na cukrzyce (wsp6tczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 1,12%; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 1,04-1,44), ale zmniejszone ryzyko zdarzeh CV
w poréwnaniu z terapia umiarkowanymi dawkami statyny
(0,84;95% Cl 0,75-0,94). Nalezy zauwazyé, ze ryzyko roz-
woju cukrzycy podczas stosowania rosuwastatyny w bada-
niu JUPITER ograniczato sie do tych uczestnikow badania,
u ktérych wystepowaty biochemiczne cechy uposledzonej
tolerancji glukozy na czczo lub kilka elementéw sktadowych
zespotu metabolicznego, a wiec juz wyjsciowo zagrozonych
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na cukrzyce [41].

Wybor preparatu i dobor dawki statyny

U pacjenta, u ktorego osiagnieto pozadane stezenie LDL-C,
nalezy utrzyma¢ stosowany preparat w dotychczasowej
dawce. Jednym z czeSciej popetnianych btedow jest re-
dukcja dawki po osiagnieciu spodziewanego rezultatu
leczenia. Prowadzi to oczywiscie do natychmiastowego
pogorszenia kontroli profilu lipidowego. U pacjentéw, u kt6-
rych terapia statyna jest inicjowana, w dokumencie wytycz-
nych zaproponowano nastepujgcy schemat postepowania:
— ocena catkowitego ryzyka CV u danej osoby;

— udziat pacjenta w podejmowaniu decyzji dotyczacych

postepowania;

— identyfikacja docelowego stezenia LDL-C dla danego
poziomu ryzyka;

— wyliczenie odsetka wymaganej redukcji stezenia LDL-C
do osiggniecia wyznaczonego celu;

— wyb0r statyny, ktéra przecietnie zapewnia odpowiednie
obnizenie stezenia;

— konieczne zwiekszanie dawki w celu osiggniecia war-
toSci docelowych ze wzgledu na zmiennag odpowiedz
na leczenie statyng;

— rozwazenie stosowania leczenia skojarzonego, jesli
mimo leczenia statyng nie mozna osiggnaé wartosci
docelowych [3].

U chorych z ostrym zespotem wieficowym najczes$-
ciej wybierang opcjg w ostrym okresie jest duza dawka
atorwastatyny (80 mg). Niestety, réwnie czesto dawka ta
jest redukowana w leczeniu przewlektym z powodu obaw
0 dziatania niepozgdane. Dobrym rozwigzaniem w takich
przypadkach moze by¢ rosuwastatyna w dawce 30-40 mg.
Wskazaniami rejestracyjnymi dla rosuwastatyny sa de
facto leczenie hipercholesterolemii, gdy reakcja na diete
lub niefarmakologiczne metody leczenia jest niewystarcza-
jaca oraz zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu CV
u chorych z duzym ryzykiem wystapienia takich zdarzen.
Nalezy jednak pamietac, ze wedtug definicji stezenie LDL-C
wieksze lub rowne 115 mg/dl jest definiowane przez ESC
i PTK jako hipercholesterolemia, a u pacjenta po ostrym
zespole wiencowym lub udarze stezenie LDL-C wieksze
lub rowne 70 mg/dl, wedtug obowigzujacych zalecen,
jest poziomem zbyt wysokim i w przypadku konkretnego
chorego taki stan traktuje sie jako hipercholesterolemie.
Zasadnos$¢ stosowania rosuwastatyny u chorych ze zmiana-
mi miazdzycowymi w tetnicach wiefcowych potwierdzono
w badaniu ASTEROID, a skuteczno$¢ duzych dawek rosuwa-
statyny (20 mg, 40 mg) w obnizaniu stezenia LDL-C u cho-
rych z ostrymi zespotami wieAcowymi wykazano w badaniu
LUNAR [30, 44]. Dawka 20 mg rosuwastatyny byta w nim
rownie skuteczna, jak 80 mg atorwastatyny, zas leczenie
40 mg rosuwastatyny bardziej skutecznie obnizato stezenie
LDL-C w tej grupie chorych [44].

U chorych po 70. roku zycia, u mtodziezy i pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana
poczatkowa dawka rosuwastatyny wynosi 5 mg. U chorych
ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosSci ne-
rek nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki. Nie powinno
sie natomiast stosowa¢ dawki 40 mg u chorych z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 60 ml/min). Stosowanie rosuwastatyny w dawce 40 mg
jest réwniez przeciwwskazane u pacjentow, u ktérych wy-
stepujg czynniki zwiekszajace ryzyko wystgpienia miopatii
lub rabdomiolizy (niedoczynno$¢ tarczycy, naduzywanie
alkoholu, uposledzona funkcja nerek lub watroby, choroba
wielouktadowa, a takze pte¢ zefska, podeszty wiek, mata
masa ciata).
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Zaréwno atorwastatyna, jak i rosuwastatyna stanowig
dobry wybdr u chorych obcigzonych duzym ryzykiem CV,
bez rozpoznanej CVD. W stosunku do obu statyn istnieja
dowody kliniczne na korzystne dziatanie w prewencji cho-
roby wiencowej i redukcji zdarzen CV. W badaniu ASCOTT-
-LLA wykazano 36-procentowe zmniejszenie czestosci
wystepowania zawatu serca niezakonczonego zgonem
i 27-procentowa redukcje liczby udarow moézgu w grupie
pacjentéw w wieku 40-79 lat z nadciSnieniem tetniczym,
przynajmniej 3 czynnikami ryzyka, ale bez wspotistniejacej
dyslipidemii, przyjmujgcych atorwastatyne (10 mg) w po-
réwnaniu z grupg otrzymujaca placebo [45]. W badaniu
JUPITER, do ktérego wtgczono mezczyzn powyzej 50. roku
zycia i kobiety powyzej 60. roku zycia, ze stezeniem LDL-C
ponizej 130 mg/dl, bez jawnej CVD, cukrzycy, dysfunkcji
nerek lub watroby, uzyskano 44-procentowa redukcje wy-
stepowania ztozonego punktu koncowego w grupie przyjmu-
jacej 20 mg rosuwastatyny (v. placebo), uzyskujgc przy tym
Srednie stezenie LDL-C okoto 55 mg/dl w grupie leczonej
statyng [40]. Chociaz ostatnio w dokumentach europejskich
dosé zdecydowanie odchodzi sie od rozrézniania prewencji
pierwotnej i wtornej, zastepujac te okreslenia wyrdznieniem
chorych z grupy bardzo duzego badz duzego ryzyka CV, to
w odniesieniu do obu statyn mozna sformutowaé wniosek
o doskonatych dowodach EBM (evidence-base medicine)
w prewencji pierwotnej zdarzen CV.

Abstract

Wyb6r rosuwastatyny jest uzasadniony u chorych, ktorzy
rownoczasowo stosujg leki o charakterze inhibitoréw lub
induktoréw enzymatycznych CYP3A4 oraz u pacjentow
z tagodnym uszkodzeniem watroby.

Wazna z punktu widzenia indywidualizacji terapii
i jej personalizacji jest mozliwos¢ dawkowania dosto-
sowanego do konkretnego pacjenta. Dostepno$¢ na
rynku petnego wyboru dawek atorwastatyny (10, 20,
30, 40, 60, 80 mg) i rosuwastatyny (5, 10, 15, 20, 30,
40 mg) pozwala niezwykle precyzyjnie dobraé, wrecz
wymiareczkowac, dawke odpowiednia dla konkretnego
chorego. Szczegodlnie przydatna moze sie okazaé¢ daw-
ka 60 mg atorwastatyny, gdy u chorego po zdarzeniu
CV istniejg przeciwwskazania lub nietolerancja dawki
80 mg. Podobnie dawka 15 mg rosuwastatyny pozwala
na redukcje wyjSciowego stezenia LDL-C 0 49-50%, czyli
do progu zalecanego w wytycznych, przy zastosowaniu
najmniejszej z koniecznych dawek. Dawka 15 mg moze
by¢é wystarczajgca u chorych z grup umiarkowanego
i duzego ryzyka CV, a dawka 30 mg — u oséb z bardzo
duzym ryzykiem CV. Stosowanie dawek posrednich
moze korzystnie wptynaé na wspotprace z pacjentem,
poprawi¢ skutecznos$¢ leczenia i jego kontrole oraz roz-
proszy¢ obawy lekarza i pacjenta przed wystapieniem
niepozadanych efektow dziatania statyn w maksymal-
nych dawkach.

Low-density-lipoprotein cholesterol (LDL-C) is recommended as the primary target for treatment. In patients at very high
cardiovascular risk (established cardiovascular disease [CVD], diabetes, moderate to severe chronic kidney disease or
a SCORE level > 10%), the LDL-C goal is < 70 mg/dL or a > 50% LDL-C reduction, when target level cannot be reached.
In patients at high cardiovascular risk (markedly elevated single risk factors, a SCORE level > 5 to < 10%) a LDL-C goal
< 100 mg/dL should be considered. In subjects at moderate risk LDL-C goal < 115 mg/dL should be considered. If
drug treatment is indicated to decrease LDL-C, a statin is recommended, up to the highest tolerable dose, to reach the
target level. Current available evidence suggests that the clinical benefit is largely independent of the type of statin but
depends on the extent of LDL-C lowering; therefore, the type of statin used should reflect the degree of LDL-C reduction

that is required to reach the target LDL-C in a given patient.

In the majority of patients with high and very high cardiovascular risk, the goal of therapy can be achieved using one
of two statins available on the Polish pharmaceutical market: rosuvastatin or atorvastatin. Both statins are available
in a wide range of doses (rosuvastatin 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg; atorvastatin 10 mg, 20 mg, 30 mg,
40 mg, 60 mg, 80 mg). The dose of 15 mg rosuvastatin allows of a reduction of LDL-C level by 49-50%, which is the
target recommended by the Guidelines when using the smallest necessary dose.

Statins differ in their absorption, bioavailability, plasma protein binding, excretion and solubility. Many statins undergo
significant hepatic metabolism via cytochrome P450 isoenzymes, except pravastatin, rosuvastatin and pitavastatin.
Although statin treatment has beneficial effects in the prevention of CVD, interindividual variation exists in response to

statin therapy, as well as in the incidence of adverse effects.

Key words: hypercholesterolaemia, target, statin, cardiovascular disease
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