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Czy trzeba zmniejszac stezenie cholesterolu
u 0sob starszych?

Is it a need to reduce cholesterol in the elderly?
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Streszczenie

U os6b starszych zwiazek miedzy stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) a ryzykiem epizoddw sercowo-naczyniowych
i zgonami jest stabszy niz u mtodszych. Moze to wynika¢ z wezesniejszego zgonu 0sob, u ktorych stezenia TC sa wyzsze,
jak réwniez z choréb wspétistniejgcych, ktore sa u nich powodem nizszego stezenia tego lipidu.

Starsze osoby na og6t sa rzadko wiaczane do badan klinicznych z zastosowaniem statyn, co ogranicza wyciggniecie
ostatecznych wnioskéw. Odnosi sie to do prewencji pierwotnej. Zatem u 0s6b po 75. roku zycia bez rozpoznanej choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego nie zaleca sie terapii statynowej a priori z powodu niedostatecznych dowodow skutecznej
prewencji. Decyzje powinni podjaé wspdlnie lekarz i pacjent. Istnieje natomiast ogolny konsensus dotyczacy stosowania
statyn w starszym wieku w prewencji wtornej, poparty korzystnymi dowodami z badan klinicznych.

Stowa kluczowe: osoby starsze, cholesterol, epidemiologia, statyny, wytyczne

Wstep

Tytutowy problem jest powazny i kontrowersyjny z wielu
powodow. Po pierwsze, wazne jest pytanie, jak zdefiniowaé
starszy wiek. W réznych pracach istniejg roznice pod tym
wzgledem. Jedni badacze uznajg, ze jest to 70 lat i wiecej,
inni, ze 75 lat i wiecej, jeszcze inni — 80 lat i wiecej. Po-
nadto, o ile u 0séb w wieku srednim do wczeSnie starszego
znana jest zaleznoS¢ pomiedzy stezeniem cholesterolu
a ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (IHD, ischemic
heart disease), to u 0séb po 65. roku zycia ulega ona
ostabieniu, moze jej nie by¢, a nawet staje sie odwrot-
na. Strandberg i wsp. [1] nazwali ten fakt paradoksem
cholesterolu w starszym wieku. Trzeba dodaé, ze chociaz
proporcjonalne réznice w ryzyku zmniejszajg sie wraz
z wiekiem, to catkowity wptyw stezenia cholesterolu (TC,
total cholesterol) na roczng umieralno$é z powodu IHD jest
duzo wiekszy u 0s6b starszych niz u mtodszych. Absolutna
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réznica w rocznym ryzyku zgonéw na IHD na 1 mmol réz-
nicy TC byta okoto 10-krotnie wieksza u os6b w wieku 80-
-89 lat niz 40-49 lat [2].

Powazny problem stanowi wiasciwie brak randomizo-
wanych badan klinicznych z zastosowaniem statyn u oséb
starszych. Jedyng préba kliniczng wykonana u oséb w wieku
70-82 lata jest PROSPER [3], nie ma natomiast zadnego
badania rozpoczetego wsrdd osob po 80. roku zycia. Pewnej
wiedzy na temat wptywu terapii statynowej na ryzyko u oséb
starszych dostarczajg wyniki w podgrupach wiekowych,
ktore ze wzgledu na mata liczebno$é sa przedstawiane
w metaanalizach [4-8]. Jeszcze inng powazng sprawa,
ktéra nalezy bra¢ pod uwage przed rozpoczeciem terapii
statyng, jest obecno$é chordb wspétistniejacych i przyjmo-
wanie wielu lekow, z ktérych niektore moga wejsé w interak-
cje ze statyng, czemu sprzyja upo$ledzona funkcja nerek.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy na ten temat.
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Badania obserwacyjne

Stezenie cholesterolu
u 0s6b w starszym wieku
Z badan obserwacyjnych, kiedy jeszcze nie byto terapii
statynowej lub byta mniej rozpowszechniona, wynika, ze
stezenie cholesterolu zmniejsza sie wraz z wiekiem. Przy-
ktadem moze by¢ Rancho Bernardo Study [9] i Honolulu
Heart Program [10]. W Rancho Bernardo Study uczestni-
czyty 2344 osoby w wieku 50-93 lata (czeS¢ przekrojowa)
i 917 o0s0Ob (czesé obserwacyjna). U mezczyzn w czesSci
przekrojowej wykazano zmniejszajgce sie stezenia TC i cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C, low-
-density lipoprotein cholesterol) wraz z wiekiem badanych
(p <0,001). W 8-letniej obserwacji prospektywnej stezenia
TC i LDL-C zmniejszaty sie u mezczyzn i u kobiet o okoto
1% na rok we wszystkich grupach wiekowych (50-64 lata,
65-74 lata i > 75 lat). Honolulu Heart Program rozpoczat
sie z udziatem 8006 mezczyzn urodzonych w latach 1900-
-1919. W czasie przystgpienia do niego (1965-1968 lata)
mieli oni 45-68 lat. Zaplanowano 6-krotne badanie stanu
zdrowia, w tym stezenia cholesterolu. W czwartym badaniu
dokonanym miedzy 1991 a 1993 rokiem uczestniczyto
3741 mezczyzn w wieku 71-93 lata (80% tych, ktorzy
przezyli). Badacze ocenili zmiany stezenia cholesterolu
w ciggu ponad 20 poprzednich lat, tj. miedzy trzecim
(1971-1974) i czwartym badaniem (1991-1993), oraz po-
rownali je z umieralno$cia. Wraz ze wzrastajgcym wiekiem
uczestnikéw Srednie stezenie cholesterolu zmniejszato sie
znamiennie z 5,00 mmol/I u 0séb w wieku 71-74 lata do
4,93 mmol/I w wieku 75-79 lat, 4,85 mmol/I w wieku 80-
-84 latai 4,61 mmol/I > 85 lat (test dla trendu p < 0,0001).
Przyczyna odwrotnej zaleznoSci pomiedzy wiekiem
i stezeniem cholesterolu moze byé z jednej strony to, ze
osoby z duzymi jego wartoSciami zmarty wczeSniej z powodu
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, oraz z drugiej strony
zty stan zdrowia 0s0b starszych, ktéry moze kojarzyé sie ze
zmniejszeniem jego stezenia. Na ten drugi powod moga
wskazywaé wyniki badania przekrojowego 2486 pacjentow
w wieku ponad 65 lat [11]. W pracy tej jako kryterium ztego
stanu zdrowia przyjeto obecnosé innych chordb (Charlson
index), mate stezenie albuminy oraz zelaza. Wykazano zna-
mienng odwrotng korelacje pomiedzy wiekiem i stezeniem
cholesterolu (-0,97 mg/dl/rok; p < 0,001). Okazato sie
w wieloczynnikowej analizie, ze te wskazniki ztego stanu
zdrowia odpowiadaty w prawie 2/3 za wptyw wieku na steze-
nie cholesterolu. Po standaryzacji wyniku na ich obecnosé
nie byto zwigzku miedzy wiekiem a stezeniem TC. Autorzy
sugeruja, ze niskie stezenie tego lipidu moze by¢ markerem
ztego stanu zdrowia. W innej obserwacji (724 uczestnikow,
mediana wieku 89 lat) wykazano, ze stezenia TC i LDL-C sg
mate u pacjentdw z ciezkimi ostrymi i przewlektymi choroba-
mi (np. infekcje, nowotwory), a zgony z powodu tych choréb
u 0s6b z najwiekszymi stezeniami sg znamiennie rzadsze

(10 lat obserwacji) [12]. Ponadto oszacowano, ze wieksze
0 kazdy 1 mmol/I stezenie TC wigzato sie z mniejszym
0 15% ryzykiem zgonu (ryzyko wzgledne [RR, relative risk]:
0,85; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]:
0,79-0,91). U osbb po 85. roku zycia duze stezenie TC
(= 6,5 mmol/l) faczyto sie z dtugowiecznoscig na skutek
mniejszej umieralnosci z powodu infekcji i nowotwordw.

Cholesterol a zgony ogotem

W wiekszoSci badan obserwacyjnych u 0séb starszych domi-
nuje negatywny zwigzek pomiedzy stezeniem TC i zgonami
ogotem. Mate stezenie TC kojarzy sie z najwiekszg umie-
ralnoScig. W celu zilustrowania tego faktu warto przytoczy¢
wyniki dwoch badan, tj. wspomnianego juz wyzej Honolulu
Heart Program [10] i Turku Elderly Study [13].

Jak poprzednio wspomniano, w populacji Honolulu
Heart Program Srednie stezenie cholesterolu zmniejszato
sie znamienne w zwigzku ze wzrostem wieku uczestnikow.
Co zas$ tyczy sie zgonow, to ich RR wynosito 0,72 (95%
Cl: 0,60-0,87); 0,60 (95% CI: 0,49-0,74) i 0,65 (95%
Cl: 0,53-0,80), odpowiednio w drugim, trzecim i czwar-
tym (najwyzszym) kwartylu stezen TC, w poréwnaniu
z pierwszym kwartylem. Tylko u 0s6b z niskim stezeniem
cholesterolu w obu oznaczeniach (przed i po 20 latach)
byto znamiennie wiecej zgondéw ogétem (RR: 1,64; 95%
Cl: 1,13-2,36). Autorzy napisali, ze nie potrafili wyjasni¢
swoich wynikéw. Mozna jednak spekulowaé na temat ewen-
tualnej obecnosci innych choréb przewlektych, ktore byty
zwigzane z matym stezeniem cholesterolu i zwiekszonym
wystepowaniem zgondw.

Wyniki 12-letniej obserwacji 1032 oséb w wieku
70 i wiecej lat (Turku Elderly Study) potwierdzity, ze niskie
stezenia TC sg zwigzane z wigkszym ryzykiem zgondow 0go-
tem [13]. Jednak z drugiej strony rowniez duze stezenie TC
kojarzyto sie z podobnie duzg umieralnoscig. Ponadto zna-
miennie mniej zgondw z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego byto u oséb, u ktérych stezenie cholesterolu
mieScito sie w najnizszym kwartylu. W tym badaniu zwigzek
pomiedzy TC i zgonami miat ksztatt litery U.

Ostatnio opublikowano prace, ktéra rzuca wiecej Swiatta
na zwigzek stezenia cholesterolu LDL z umieralnoscig [14].
Autorzy, przystepujac do badania, wyszli z zatozenia, ze
w starszym wieku, na skutek réznych choréb, stezenie LDL-C
moze nie odzwierciedlaé stezen w ciggu zycia i ryzyko moze
by¢ niedoszacowane. Aby przezwyciezy¢ potencjalny wptyw
niedoszacowania stezenia tego lipidu na ryzyko zgonu na
skutek jego nizszego stezenia u 0sob starszych, podjeto ba-
dania genetyczne. Badacze utworzyli genetyczny wskaznik
ryzyka (GRS, genetic risk score) na podstawie 51 polimor-
fizméw pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide
polymorphism) zwigzanych ze stezeniami LDL-C. W badaniu
uczestniczyty 3 holenderskie kohorty liczace 7635 uczest-
nikéw. Do LLS (Leiden Longevity Study) wiaczono rodziny,
w ktorych zyty przynajmniej 2 osoby z rodzefstwa i spetniaty

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 203



Folia Cardiologica 2016, tom 11, nr 3

kryteria wiekowe 89 lat lub wiecej dla mezczyzn i 91 lat
lub wiecej dla kobiet. W Leiden 85 Plus byty osoby, ktére
ukonczyty 85 lat pomiedzy 1 wrzeSnia 1997 i 1 wrzesnia
1999 roku, z kolei do Rotterdam Study zaproszono 0soby
w wieku 55 lat i wiecej.

Az do 90. roku zycia w kazdej grupie wiekowej o0so-
by z wysokim LDL GRS miaty wyzsze stezenia LDL-C
(p=0,010 do p = 1,1 x 107"). Czestos¢ alleli zwigzanych
ze wzrostem stezenia tego lipidu zmniejszata sie wraz
z wiekiem. Co wiecej, osoby z genetyczng predyspozycja
do dtugowieczno$ci miaty znamiennie nizszy LDL GRS
w poréwnaniu z osobami dobranymi pod wzgledem wieku
z populacji generalnej.

Wysoki LDL GRS kojarzyt sie ze zwiekszong umieral-
noscig w wieku > 90 lat, ze zwigkszeniem ryzyka zgonu
0 13% (RR: 1,13; 95% Cl: 1,00-1,26) w poréwnaniu
Z najnizszym GRS.

Autorzy uznali, ze wyniki ich badania wykazaty, ze ge-
netyczna predyspozycja do duzych stezen LDL-C przyczynia
sie do wiekszej umieralnosci przez cate zycie, tgcznie
z osobami najstarszymi, i ze korzystny LDL GRS wiaze sie
z dtugowiecznoscia.

Cholesterol a zgony sercowo-naczyniowe
Badania epidemiologiczne niezmiennie wykazuja, ze ryzyko
chordéb uktadu sercowo-naczyniowego wzrasta z wiekiem
u obu ptci i ze wiek jest jednym z najsilniejszych czynnikéw
prognozujacych ryzyko. Jednak wptyw stezenia choleste-
rolu na zagrozenie tymi chorobami i zgon z ich powodu,
a w szczegblnosci na IHD, u 0s6b starszych pozostaje przed-
miotem debaty, gdyz wyniki badan sa niejednoznaczne.

W badaniach kohortowych Kaiser Permanente Study
[15] i Framingham Heart Study [16] znamienna byta
w szerokim zakresie wieku zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
cholesterolu i zgonami wieAcowymi u 0séb bez choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, jak i z tg cho-
roba, natomiast w kohorcie EPESE u 0s6b po 70. roku zycia
nie byto zwigzku omiedzy stezeniami TC nawet 240 mg/dl
i wyzszym i obecnoScia choroby wieficowej, zgonami z tego
powodu i zgonami ogdtem [17]. W analizie tej samej kohorty
Corti i wsp. [18] dokonali standaryzacji wynikow na wskaz-
nik ztego stanu zdrowia (stezenia zelaza we krwi i albuminy
w surowicy). Po tej standaryzacji zgony wieficowe i zgony
ogobtem byly znamiennie czestsze u starszych oséb ze ste-
zeniem TC wiekszym lub réwnym 240 mg/dl.

Jednak szczegdlnie warte przedstawienia, ze wzgledu
na liczebno$é badanych (n ~ 900 000 oséb), sg wyniki
metaanalizy pod nazwg Prospectives Studies Collaboration
[2]. Okazalo sig, ze sita zaleznoSci pomiedzy stezeniami
cholesterolu i zgonami wiencowymi stabta wraz z wiekiem,
niemniej, co wymaga podkreslenia, pozostawata statystycz-
nie znamienna. Do metaanalizy wtgczono 61 prospektyw-
nych badan populacyjnych (gtéwnie Europa Zachodnia
i Ameryka Pétnocna) z udziatem os6b w wieku 40-89 lat

bez choroby naczyniowej. Czas obserwacji wynosit 13 lat.
W tym czasie wystapito okoto 34 000 zgondw wiencowych,
12 000 zgondw z powodu udaru mézgu i 10 000 innych
zgono6w naczyniowych. Stwierdzono najsilniejszy zwiazek
stezenia cholesterolu z ryzykiem zgonu na chorobe wien-
cowg W najmiodszej grupie wiekowej, tj. 40-49 lat. U oséb
w tym wieku stezenie TC mniejsze o 1 mmol/I (39 mg/dl)
byto zwigzane z mniejszym o 56% ryzykiem zgonu wien-
cowego (wspbtczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]: 0,44;
95% Cl: 0,42-0,48). Biorac pod uwage starsze grupy wie-
kowe, tj. 50-69 lat i 70-89 lat, HR wynosit odpowiednio
0,66 (95% Cl: 0,65-0,68) i 0,83 (95% Cl: 0,81-0,85).
Jednakze w zwigzku ze wzrostem absolutnego ryzyka
epizodéw w najstarszej grupie, catkowita liczba epizoddw,
ktérym mozna by zapobiec, jest wieksza u 0s6b starszych
niz mtodszych. Nalezy dodagé, ze najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym dla zgonu wiencowego we wszystkich
grupach wiekowych byt stosunek TC do cholesterolu frakcji
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol) (w 40% bardziej informacyjny niz cholesterol
nie-HDL i ponad 2-krotnie bardziej niz TC).

Badania kliniczne

Wobec wydtuzania sie zycia i duzego ryzyka zwigzanego
z wiekiem powstaje pytanie, czy u os6bw starszym wieku
stosowac statyny? Szczegblnie dotyczy to os6b powyzej
80. roku zycia, gdyz w zasadzie brak jest randomizowanych
badan klinicznych z uczestnikami w tym wieku. Jedyna
proba kliniczng przeprowadzona u os6b starszych, jak
juz wspomniano, jest PROSPER [3]. Uczestniczyly w niej
5804 osoby w wieku 70-82 lata, jednak mato z nich prze-
kroczyto 80 lat. Jakakolwiek chorobe sercowo-naczyniowg
miato 45,2% os6b w grupie prawastatyny i 43,2% w grupie
placebo. Leczenie prawastatyng zmniejszyto stezenie LDL-
-C 0 34%. Srednio po 3,2 roku wystepowanie gtéwnych
epizodéw sercowo-naczyniowych u wszystkich osob stosu-
jacych prawastatyne zmniejszyto sie 0 15% (HR: 0,85; 95%
Cl: 0,74-0,97), a zgondw wieAcowych razem z zawatem
serca bez zgonu o 19% (HR: 0,81; 95% Cl: 0,69-0,94).
Nie byto zmiany ryzyka udaru mézgu, chociaz zmniejszyto
sie wystepowanie przemijajacego niedokrwienia mézgu
(HR: 0,75; 95% Cl: 0,55-1,00). Nie byto redukcji zgonow
ogdtem (HR: 0,97; 95% Cl: 0,83-1,14). U uczestnikow
z prewencji pierwotnej ryzyko gtéwnych epizodéw sercowo-
-naczyniowych nie ulegto znamiennej zmianie (HR: 0,94;
95% CI: 0,77-1,15). Z kolei w badaniu prewenc;ji pierwot-
nej JUPITER z rosuwastatyng, kontrolowanym placebo,
w ktorym wsrod 18 702 zdrowych uczestnikéw byto 5695
0sOb powyzej 70. roku zycia, po dwéch latach (mediana)
obserwowano znamienne zmniejszenie wystepowania
gtownych epizodéw sercowo-naczyniowych (HR: 0,61;
95% Cl: 0,46-0,82), natomiast redukcja zgonéw ogdtem
byta nieznamienna (HR: 0,80; 95% CI: 0,80-1,04) [19].
W badaniu HPS (pacjenci z IHD, innymi chorobami uktadu
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sercowo-naczyniowego lub cukrzyca) wsréd 20 536 chorych
w wieku 40-80 lat randomizowanych do przyjmowania
simwastatyny lub placebo byto 5806 0s6b (28%) w wieku
70-80 lat [20]. Wyniki oceniono w zaleznosSci od grupy
wiekowej: ponizej 65, 65-69 i > 70 lat. We wszystkich
grupach wiekowych obserwowano znamienng redukcje
epizoddw sercowo-naczyniowych, odpowiednio 0 24%, 23%
i 18% w ciggu 5 lat leczenia simwastatyna.

Wyniki tych badan zostaly przedstawione w niniejszej
pracy ze wzgledu na duza liczbe oséb starszych wsréd
uczestnikéw. Jednak, jak widaé, za wyjatkiem niewielu
pacjentow w PROSPER, nie ma w nich uczestnikéw w wie-
ku > 80 lat. Poza tym rezultaty w prewencji pierwotnej
(2 70 lat) sa sprzeczne, na przyktad korzyS¢ kliniczna
(redukcja liczby choréb uktadu sercowo-naczyniowego)
z terapii rosuwastatyng w JUPITER i brak korzysci z terapii
prawastatyng w PROSPER. By¢é moze wynika to z r6znicy
efektu hipolipemizujgcego obu statyn.

Efekty kliniczne terapii statynowej u os6b starszych
zostaty podsumowane w metaanalizach obejmujacych
badania prewencji wtérnej [4, 5] i pierwotnej [6, 7]. Afilalo
i wsp. objeli metaanaliza 9 prob klinicznych prewencji wtor-
nej ze statynami versus placebo, w ktérych uczestniczyto
19 569 pacjentow w wieku 65-82 lata [4]. Srednia wazona
obserwacji wynosita 4,9 roku. Wyniki okazaty sie korzystne,
gdyz na podstawie szacunkow w okresie ponad 5 lat wzgled-
na redukcja zgondw ogdtem wynosita 22% (RR: 0,78; 95%
Cl: 0,65-0,89), zgondw wiencowych 30% (RR: 0,70; 95%
Cl: 0,53-0,83), zawatdéw serca bez zgonu 26% (RR: 0,74;
95% Cl: 0,56-0,94), koniecznosSci rewaskularyzacji 30%
(RR: 0,70; 95% Cl: 0,53-0,83) i udaréw mézgu 25% (RR:
0,75;95% Cl: 0,56-0,94). Liczba pacjentdw, ktorzy powinni
by¢ leczeni w tym czasie, aby uniknaé jednego zgonu (NNT,
number needed to treat), wynosita 28 (95% Cl: 15-56).

W ostatnio opublikowanej 3-letniej obserwacji
24 367 pacjentéw (= 65. rz.) z choroba wiefcowg, ktorym
przy wypisaniu ze szpitala (lata 2005-2009) przepisano
statyne, okazato sie, ze przyjmowanie statyn taczyto sie
ze znamiennie mniejszym ryzykiem zgonow ogétem (HR:
0,89; 95% Cl: 0,84-0,93) i gtdwnych epizodéw wiencowych
(HR: 0,92; 95% ClI: 0,88-0,96) [21]. Intensywna terapia
natomiast, w poréwnaniu z mato intensywna lub umiarko-
wanag, nie miata wptywu na mniejsze ryzyko zgonéw ogotem
i wystepowanie gtéwnych epizodow wieficowych.

Niedawno wigczono do metaanalizy pieé badan klinicz-
nych z intensywna terapig statynowa (prewencja wtérna)
u 0s6b starszych, tj. w wieku 65 lat oraz starszych roku zycia
(n =5626), i porownano wyniki z tymi stosujacymi terapie
mniej intensywng (4 préby kliniczne) lub placebo (1 préba
kliniczna), tgcznie 5506 pacjentow [5]. Intensywna terapia
statyng nie miata przewagi nad terapig umiarkowang lub
kontrolowang placebo, w odniesieniu do zgonéw ogdtem
(RR: 0,97; 95% CI: 0,87-1,09) i zgondw sercowych (RR:
0,95; 95% Cl: 0,80-1,13), pomimo redukcji LDL-C Srednio

0 55,4%. Obserwowano natomiast znamienng korzystng
roznice w wystepowaniu zawatu serca (RR: 0,78; 95% Cl:
0,65-0,94), udaréow mézgu (RR: 0,72; 95% Cl: 0,56-0,94)
i potrzeby rewaskularyzacji (RR: 0,69; 95% CI: 0,52-0,90).
Wedtug autoréw pracy ich wyniki wspieraja stosowanie in-
tensywnej terapii statynowej u pacjentéw > 65. roku zycia
z chorobg wiencowa.

Kilka lat temu ukazata sie metaanaliza randomizowa-
nych kontrolowanych préb klinicznych leczenia statynami
0s6b bez rozpoznanej choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego, ale obciazonych czynnikami ryzyka [6]. Poréwnano
w niej wyniki u 0séb po 65. roku zycia (n = 21 720) z tymi
u 0s6b miodszych (n = 26 018). Sredni okres obserwacji
wynosit 4,1 roku. Zaréwno u 0s6b starszych, jak i u mtod-
szych nie byto znamiennej roznicy zgonow ogotem wzgle-
dem grup kontrolnych (placebo), iloraz szans (OR, odds
ratio) odpowiednio 0,95 (95% CI: 0,80-1,12)i 0,89 (95%
Cl: 0,74-1,04). W grupie wiekowej powyzej 65 lat nie
stwierdzono znamiennosci réznicy wystgpienia gtéwnych
epizodéow wiencowych — OR: 0,86 (95% CI: 0,67-1,09),
natomiast u 0s6b do 65. roku zycia réznica byta znamien-
na — OR: 0,62 (95% Cl: 0,42-0,87). U starszych os6b
leczenie statyng nie zmniejszyto tez znamiennie epizodow
naczyniowo-mézgowych, podczas gdy znamienna korzys¢
byta obserwowana u mtodszych. W obu grupach nie wy-
stapito wiecej nowotwordw w zwiazku z terapia statynowa.

Ostatnio opublikowano metaanalize 8 préb klinicznych
prewencji pierwotnej w ktorych uczestniczyty 24 674 osoby
w wieku > 65 lat (Srednia 73 + 2,9 roku) z czasem obser-
wacji 3,5 + 1,5 roku [7]. U leczonych statynami Srednia
redukcja LDL-C wyniosta 31% (spadek 0 1,16 + 0,26 mmol/I
z 3,76 = 0,73 mmol/I), a u przyjmujgcych placebo o 6%
(spadek 0 0,21 + 0,24 mmol/1z 3,77 £ 0,74 mmol/l). Nie
obserwowano redukcji zgonéw ogbtem pod wptywem statyn
(ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 0,941; 95% Cl: 0,856-
-1,035) i zgondw sercowo-naczyniowych (RR: 0,907; 95% Cl:
0,686-1,199). Byto natomiast znamiennie mniej zawatéw
serca 0 39,4% (RR: 0,606; 95% Cl: 0,434-0,847) i udaréw
moézgu 0 23,8% (RR: 0,762; 95% Cl: 0,626-0,926). Z me-
taanalizy wynika, ze u starszych pacjentéw bez choroby
serowo-naczyniowej statyny zmniejszyty wystepowanie
zawatdéw serca i udarow mézgu, ale nie przedtuzyty zycia
w tej krotkiej obserwacji.

Szeroko znang metaanalizg jest dokonana przez Chole-
sterol Treatment Trialists’ Collaboration, do ktorej wiaczono
26 randomizowanych badan klinicznych ze statynami (pre-
wencja pierwotna i wtérna facznie) [8]. Czas leczenia powi-
nien byt wynosi¢ przynajmniej 2 lata. Autorzy ocenili miedzy
innymi w 21 badaniach (statyna v. kontrola) redukcje
wystepowania gtownych epizodéw sercowo-naczyniowych,
w zaleznoSci od zmniejszenia stezenia LDL-C 0 1 mmol/I,
biorgc pod uwage wiek uczestnikow. Wzgledne obnizenie
ryzyka wynosito, odpowiednio do wieku, 16% (RR: 0,84;
99% Cl: 0,73-0,97) u 0s6b powyzej 75. roku zycia, 22%
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(RR: 0,78; 99% CI:0,74-0,83) u 0s6b w wieku 65-75 lat
i 22% (RR: 0,78; 95% CI:0,75-0,82) u tych w wieku do
65 lat. Aby unikng¢ jednego gtéwnego epizodu sercowo-
-naczyniowego, nalezy leczy¢ odpowiednio 36, 29 i 37 0séb
[22]. Intensywna terapia statynowa versus mniej intensyw-
na (5 badan) tgczyta sie ze znamiennym zmniejszeniem
wystepowania gtéwnych epizodéw wieficowych tylko u oséb
w wieku do 65 lat i 65-75 lat, nie byto natomiast korzysci
u tych ponizej 75. roku zycia (RR: 0,78; 99% Cl: 0,52-1,18).

Co podano w wytycznych

dotyczgcych postepowania

z cholesterolem u 0s6b starszych

Eksperci European Society of Cardiology (ESC) i European
Atherosclerosis Society (EAS) w wytycznych postepowania
z lipidami zalecajg stosowanie statyn u osob starszych
Z rozpoznang choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
w taki sam sposoéb jak u mtodszych pacjentow [23]. Jest
to | stopien rekomendacji z poziomem wiarygodnosci da-
nych B. Jednakze ze wzgledu na choroby wspétistniejgce
i zmieniong farmakokinetyke zwracajg uwage na rozpoczy-
nanie leczenia od matej dawki statyny, a nastepnie ostrozne
zwiekszanie, aby osiagna¢ ten sam cel terapeutyczny co
u mtodszych chorych (I C). Co sie tyczy prewencji pierwot-
nej u 0sdb starszych, to terapie statyng mozna rozwazyé,
szczegblnie jesli poza wiekiem wystepuje inny czynnik ry-
zyka (Ilb B). Z tego wynika, ze jest to opcja terapeutyczna.
Nalezy dodag, ze nie ma informacji, kto to sg osoby starsze.

W wytycznych American College of Cardiology (ACC)
i American Heart Association (AHA) na temat postepowania
z cholesterolem eksperci wyrdznili dwie grupy wiekowe, tj.
0sO0b w wieku 65-75 lat i powyzej 75. roku zycia [24]. Ci
pierwsi, jesli majg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego
na tle miazdzycy, powinni by¢ leczeni silng statyna, ci drudzy
statyng o umiarkowanej intensywnos$ci. Wyrézniono takze
chorych na cukrzyce. Mtodszym pacjentom z ta chorobg
(65-75 lat) zaleca sie statyne o umiarkowanej intensyw-
nosci. Nie ma natomiast zalecenia dla pacjentéw po 75.
roku zycia. Osoby starsze bez choroby ukfadu sercowo-
-naczyniowego ze stezeniem LDL-C powyzej 190 mg/dl
powinny przyjmowac silng statyne bez wzgledu na wiek.
Ostatnig grupg sg osoby starsze bez choroby uktadu
sercowo-naczyniowego ze stezeniem LDL-C w granicach
70-189 mg/dl obcigzone 10-letnim ryzykiem wystapienia
epizodu sercowo-naczyniowego przekraczajacym 7,5% (Wg
kalkulatora ryzyka dla populacji amerykanskiej). Jesli sg oni
w wieku 65-75 lat, to zaleca sie statyne o umiarkowane;j
intensywnosci do silnej. Nie ma rekomendacji dla 0s6b,
ktére ukonczyly 75 lat. W wytycznych nie podano docelo-
wych stezen LDL-C.

Inna grupa ekspertow AHA przygotowata w tym samym
roku stanowisko naukowe na temat wtornej prewencji
chordb uktadu sercowo-naczyniowego na tle miazdzycy
u osbb starszych [25]. Autorzy napisali: ,Chociaz termin

‘starsi’ w tym dokumencie odnosi sie do 0s6b w wieku 65 lat
i starszych, to nacisk (dostepne sg dane) jest potozony na
osoby w wieku 75 lat i starsze, u ktérych wyzwania zwigzane
z wiekiem sg najwieksze”. Za wiarygodne uznali dowody
wspierajace terapie hipolipemizujaca we wtornej prewencji
choroby wieAcowej do okoto 85. roku zycia. Zwraca uwage,
Ze u pacjentéw z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego na
tle miazdzycy eksperci przedstawili docelowe stezenia LDL-
-C, w odréznieniu od wczesniej wspomnianych wytycznych
ACC/AHA na temat postepowania z cholesterolem [24]. Sg
to wartosci ponizej 100 mg/dl dla wiekszosci pacjentow
obcigzonych duzym ryzykiem (tak jak dla oséb mtodszych).
U pacjentéw cechujgcych sie bardzo duzym ryzykiem mozna
rozwazy¢ LDL-C ponizej 70 mg/dl jako opcje, ,jednak do
tego celu nalezy zbliza¢ sie ostroznie, biorgc pod uwage
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z wigkszymi
dawkami statyn”. Dla pacjentéw ze stezeniem triglicerydow
wiekszym lub rownym 200 mg/dl zaproponowano stezenie
cholesterolu nie-HDL ponizej 130 mg/dl. Najwazniejszymi
lekami hipolipemizujgcymi we wtérnej prewencji u 0s6b
starszych pozostaja statyny, ktérych stosowanie nalezy
rozpoczynaé od matych dawek, stopniowo je zwiekszajac,
jesli sa tolerowane, tak aby osiagnac obnizenie stezenia
LDL-C 0 30-40%. Poza statynami ,fundamentalne zna-
czenie w strategii prewencji nawracajacych epizodéw
sercowo-naczyniowych w kazdym wieku maja zwiekszenie
aktywnosci fizycznej i dieta, pomimo ograniczonych dowo-
déw u seniorow”. Mimo przedstawionych powyzej zalecen,
w kwestii decyzji przepisania statyny starszym pacjentom
autorzy wyrazaja opinie, ze wymaga ona oceny oczekiwanej
dtugosci zycia, celdéw terapii, czasu do uzyskania korzysci
z leczenia, choréb wspdtistniejacych i tego, co moze powo-
dowaé powiktania zwigzane z leczeniem.

W artykule podsumowujgcym na rok 2016 zasady poste-
powania w dyslipidemii eksperci amerykanskiego National
Lipid Association w decyzji dotyczacej rozpoczecia terapii
statyng u oséb w wieku 75 lat i starszych (w prewencji
pierwotnej) napisali, ze nalezy przedyskutowac z pacjentem
ryzyko i korzysci, potencjalne interakcje lekowe oraz wzigé
pod uwage ogblny stan zdrowia, w aspekcie oczekiwanego
dalszego zycia i jego jakoSci, koszty leczenia oraz preferen-
cje pacjenta [26].

Oczywiste jest, ze w postepowaniu z lipidamii u oséb
starszych nalezy sie kierowaé wytycznymi opracowanymi
przez grupy ekspertéw towarzystw naukowych. Jednak pew-
na pomoca moga byé niedawno przedstawione propozycje
grupy ekspertow australijskich dla oséb w wieku wiekszym
lub rownym 65 lat [27]. Przed podjeciem decyzji o terapii
hipolipemizujgcej radzg oni rozwazenie obecnosci naste-
pujacych czynnikdw ryzyka: przebyta choroba uktadu ser-
cowo-naczyniowego na tle miazdzycy, nadcisnienie tetnicze
(> 150/80 mm Hg lub leczenie hipotensyjne), mate stezenie
HDL, cukrzyca, przewlekta choroba nerek (GFR < 60 ml/d.)
zespot metaboliczny, hipertriglicerydemia (TG > 2,3 mmol/I
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[> 200 mg/dl]) jednoczesnie z duzym ryzykiem, wskaZnik
uwapnienia tetnic wiencowych powyzej 300 jednostek
Agatstona, choroba tetnic obwodowych. Trzeba réwniez
wzigé pod uwage przewidywang ,odpowiednia” dtugosé
zycia (rozsadne przyjgé > 5 lat) oraz przewidywana prze-
wage korzySci nad dziataniami niepozadanymi. Statyny
powinno sie stosowa¢ w minimalnych skutecznych daw-
kach, aby zmniejszy¢ stezenie LDL-C przynajmniej o 30%
i/lub osiagna¢ docelowy LDL-C, tj. ponizej 2,5 mmol/I (jesli
nie rozpoznano choroby uktadu sercowo-naczyniowego)
i ponizej 1,8 mmol/I (jesli wystepuje choroba ukfadu ser-
cowo-naczyniowego). Pacjenci stosujgcy statyny wymagajg
bardziej starannego monitorowania dziatan niepozgdanych.
Australijscy eksperci proponujg dodanie ezetimibu do matej
lub umiarkowanej dawki statyny albo monoterapie nim
w przypadku nietolerancji statyn.

Do mozliwych wyjatkéw niestosowania statyn zaliczono
krotki czas przezycia (< 5 lat), pacjentdéw bez rozpoznanych
czynnikow ryzyka choroby uktadu sercowo-naczyniowego
dodatkowo z niskim wskaznikiem Agatstona (< 100 j.)
i matym stezeniem LDL-C (< 2,5 mmol/l) niespowodowa-
nym wtornymi przyczynami (duza utrata masy ciata, cho-
roby przewodu pokarmowego lub nowotwory). Ponadto do
przyczyn niestosowania statyny moga nalezeé zwiekszone
ryzyko dziatafh niepozadanych, niski wskaznik masy ciata
(IBMI, body mass index] < 18 kg/m?), ciezkie choroby
wspotistniejace i wiek powyzej 80 lat.

Podsumowanie

W badaniach obserwacyjnych u 0s6b starszych (> 65. rz.)
wykazano stabszy zwigzek stezenia TC z ryzykiem sercowo-
-naczyniowym oraz zgonami w poréwnaniu z sytuacjg wsrod
0s6b mtodszych. Jednak osoby starsze cechuje wyzsze
absolutne ryzyko ze wzgledu na wiek. Wsréd przyczyn
tej stabszej zaleznoSci wymienia sie wczesniejszy zgon
z powodu choroby uktadu sercowo-naczyniowego u 0sob
z wiekszym stezeniem cholesterolu, czestsze wystepowanie
innych chordb przewlektych, niedozywienie i spadek masy
ciata [26]. Wszystko to moze by¢ powodem nizszych stezen
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cholesterolu. Poza tym wiekszg role w zwiekszeniu zagroze-
nia epizodem moga odgrywaé nielipidowe czynniki ryzyka,
poprzez wplyw na niestabilnosé blaszki miazdzycowej, jej
pekniecie i/lub zakrzepice [26].

Obecnie dostepne dane o tym, czy statyny przyczynia-
ja sie do redukcji liczby zachorowan i zgonéw z powodu
choroby uktadu sercowo-naczyniowego u 0séb w starszym
wieku, nie sa jednoznaczne, szczegdlnie w odniesieniu
do prewencji pierwotnej. Starsze osoby ogolnie nie sg
wigczane do badan klinicznych, a jesli tak, to dotyczy to
0s6b w lepszej kondycji i zdrowszych niz ci zyjacy w spo-
teczefstwie. By¢ moze, odpowiedZ na powyzsze pytanie
przyniosa wyniki rozpoczetego badania STEERS z udziatem
10 000 os6b powyzej 70. roku zycia [28]. Badacze ocenig
wplyw leczenia statyng na dtugo$é zycia, prewencje zawatu
serca, demencje i niesprawnosé.

Istnieje ogbliny konsensus w przedstawionych wytycz-
nych, aby zastosowac terapie statyng u oséb w starszym
wieku z kliniczng choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
gdyz dowody z prob klinicznych wspieraja takie poste-
powanie. W odniesieniu do prewencji pierwotnej po 75.
roku zycia dowod jest ograniczony i powinien by¢ przed-
miotem Klinicznej oceny pacjenta i jego akceptacji dla
terapii po przedstawieniu ewentualnych korzysci i dziatan
niepozadanych. U os6b starszych czesto wystepuje kilka
chordb i przyjmujg wiele lekow, tak wiec moze byé trudno
przewidzie¢ u nich skutki leczenia oraz oceni¢ korzysci
i szkodliwoS¢. W tej sytuacji wspdlna decyzja nalezy do
lekarza i pacjenta. Jak wcze$niej napisano, eksperci eu-
ropejscy proponuja rozwazenie u 0s6b starszych leczenia
statyng, jesli poza wiekiem istnieje dodatkowy czynnik
ryzyka (nie jest to silna zalecenie — Ilb B) [23], a eksperci
amerykahscy w ogdle nie uwzglednili tej grupy wiekowej
w swoich wytycznych [24]. Pomocg przy podjeciu decyzji
u konkretnego pacjenta mogg byé przedstawione propo-
zycje australijskie [27].

Konflikt interesow

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.

The relationship between serum total cholesterol (TC) and the risk of cardiovascular events and mortality is weaker in
the elderly people than in the younger ones. It can result from earlier mortality those with high TC and as well as comor-

bidities associated with lower levels of this lipid.

The older people are generally rarely included in the clinical trials with statins. This limits firm conclusions. Thus in the
people 75+ years without established cardiovascular disease statin treatment is not recommended a priori, because
of insufficient evidence of preventive effect. The decision should be taken by physician and patient together. However
there is a general consensus to use statins in the elderly in secondary prevention, supported by benefits in clinical trials.

Key words: the elderly, cholesterol, epidemiology, statins, guidelines
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