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PODSTAWOWE ZAGADNIENIA DO ZAPAMIETANIA

Cholesterol frakcji LDL (LDL-C) jest hiomarkerem miazdzycy. Zmniejszenie steze-
nia LDL-C wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka niepozadanych punktéw konicowych
o etiologii sercowo-naczyniowe;j.

W ostatnich badaniach wykazano korzysci z obnizenia stezenia LDL-C ponizej
100 mg/dl, a nawet ponizej 70 mg/dl. Na ich podstawie dokonano aktualizacji zale-
cen, sugerujac nizsze docelowe stezenia LDL-C u niektdrych pacjentéw nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka.

U pacjentéw bez potwierdzonej choroby wiencowej lub ekwiwalentu choroby wien-
cowej z co najmniej 2 czynnikami ryzyka, nalezy obliczy¢ 10-letnie ryzyko wedtug
skali Framingham w celu ustalenia docelowej wartosci LDL-C.

Wydaje sie, ze optymalne stezenie LDL-C u wszystkich pacjentow z chorobg serco-
wo-naczyniowg wynosi ponizej 70 mg/dl. U pacjentow bez choroby sercowo-naczy-
niowej celowe jest zmniejszenie stezenia LDL-C o co najmniej 50% w stosunku do
stezenia wyjSciowego.

Stezenie LDL-C ponizej 70 mg/dl mozna osiagnaé w bezpieczny sposéb u wigkszo-
$ci pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa, o ile stosuje si¢ wysoce skuteczne
leki hipolipemizujace.

W ciagu ponad 20 lat stosowania statyn przez miliony pacjentow udowodniono, ze
taka terapia jest bezpieczna i dobrze tolerowana.

Lekarze powinni wybrag lek, ktéry pozwoli osiagnaé odpowiednie stezenie LDL-C, na
podstawie danych dotyczacych klinicznych punktéw koricowych, wybra¢ odpowied-
nio duza dawke poczatkowa oraz modyfikowaé dawke tak, aby osiagnaé docelowe ste-
zenie.
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imo oczywistych korzysci ptyna-

cych ze stosowania lekow

modyfikujacych stezenia lipi-
déw, obecnie leczenie dyslipidemii uwaza
si¢ za suboptymalne. Wielu pacjentom z gru-
py ryzyka nie udaje si¢ osiggnac zalecanych
wartosci stezen lipidow, co czesto jest spo-
wodowane brakiem terapii lub suboptymal-
nym leczeniem statyna [1]. Lekarze rodzin-
ni moga poprawic¢ jakoS¢ opieki nad takimi
pacjentami. W niniejszym artykule dokona-
no przegladu sily ostatnio przeprowadzo-
nych badan przemawiajacych za przyjeciem
nizszych docelowych wartosci stezen chole-
sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density li-
poprotein cholesterol) i stosowaniem statyn
w grupie pacjentow wysokiego ryzyka oraz
z podwyzszonym stezeniem LDL-C i bez
tego. Z uwagi na konieczno$¢ stosowania
wigkszych dawek niz zalecane w poczatkowej
fazie terapii, ocenie zostanie poddane bez-

pieczenstwo leczenia statyna w duzej dawce.

WSKAZANIA DO LECZENIA NA PODSTAWIE
RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Catkowite ryzyko wystapienia choroby ser-
cowo-naczyniowej — na podstawie oceny
licznych czynnikéw ryzyka choroby sercowo-
-naczyniowej — powinno mie¢ wplyw na po-
trzebe stosowania oraz intensywnos¢ terapii
hipolipemizujacej, z zarezerwowaniem in-
tensywnego leczenia dla pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka. Zmiany stylu Zycia pozo-
staja najwazniejszym elementem prewencji
pierwotnej. Bardzo wysokie st¢zenie LDL-C
lub obecno$¢ licznych czynnikéw ryzyka
zwigkszaja ryzyko oraz wymagaja leczenia
statyna w celu jego obnizenia.

Dla ustalenia indywidualnego docelowe-
go stezenia LDL-C u kazdego pacjenta kli-
nicySci powinni okresli¢ kategori¢ ryzyka,
szczegdllnie u pacjentdw bez choroby wien-
cowej lub ekwiwalentéw choroby wieficowej
(np. cukrzyca). Stezenie LDL-C jest posred-
nim celem dziatan majacych umozliwié¢ cal-

kowite zmniejszenie ryzyka wystapienia nie-
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pozadanych incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Ocena 10-letniego ryzyka choroby
wieficowej — w lepszym stopniu niz zsumo-
wanie czynnikéw ryzyka — umozliwia bar-
dzo precyzyjne okreSlenie celu intensywne-
go leczenia dla pacjentéw, ktérzy odniosg
najwicksza korzys$¢ z takiego postepowa-
nia [2]. Oceny mozna dokonaé przy uzyciu
kalkulatora ryzyka wedtug Framingham do-
stepnego pod adresem http://hp2010.nhlbi-
hin.net/atpiii/calculator.asp?userty-
pe=prof. Na przyktad kalkulator pokazu-
je, ze 56-letni palacy mezczyzna ze steze-
niem cholesterolu catkowitego wynoszacym
210 mg/dl, stezeniem HDL-C (high-density
lipoprotein cholesterol) wynoszacym 32 mg/
dl orazzleczonym nadci$nieniem tetniczym
(skurczowe ci$nienie tetnicze = 132 mm Hg)
ma 10-letnie ryzyko na poziomie 25%. Do-
celowa wartoS¢ stezenia LDL-C wynosi
u tego chorego ponizej 100 mg/dl.

Zatem, im wieksze catkowite ryzyko, tym
wigksze korzySci ze zmniejszenia stezenia
LDL-C, szczegdélnie do wartos$ci powyzej
100 mg/dl. W wytycznych National Choleste-
rol Education Program (NCEP) Adult Treat-
ment Panel 111 (ATP III) (2001) zdefinio-
wano docelowe stezenie LDL-C ponizej
100 mg/dl dla pacjentéw wysokiego ryzyka
(potwierdzona choroba wieficowa, choroba
tetnic obwodowych, tetniak aorty brzusznej,
przebyty incydent niedokrwienny moézgu,
> 50-procentowe zwezenie Swiatla tetnicy
szyjnej przez ptytke miazdzycowa, cukrzyca
lub 10-letnie ryzyko choroby wieficowej
> 20%) [2]. Na podstawie danych pochodza-
cych z badan, zalecenia NCEP ATP III zo-
staly uaktualnione w 2004 roku i uwzgled-
niono w nich opcjonalne docelowe stezenie
LDL-C ponizej 70 mg/dl u pacjentéw z roz-
poznana choroba wieficowa wspoétistniejaca
z cukrzyca, zespétem metabolicznym, Zle
kontrolowanymi klasycznymi czynnikami ry-
zyka oraz os6b palacych nadal tyton [3]. Uzy-
skanie docelowego stezenia LDL-C ponizej
100 mg/dl zalecane jest jako postgpowanie
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Tabela 1

Stezenia docelowe LDL-C wedtug uaktualnionych zalecen NCEP ATP Ill (2004) oraz
wartosci LDL-C, przy ktérych wdraza sie leczenie

LDL-C [mg/dI]
Kategoria ryzyka Wartos¢ Stezenie dorozpoczecia  Stezenie,
docelowa terapeutycznych zmian przy ktérym nalezy
stylu zycia rozwazy¢ farmakoterapie
Bardzo wysokie ryzyko: <70 =100 =100
Choroba wiencowa + (dowolnie) (< 100: rozwaz
inne czynniki ryzyka farmakoterapie)
Wysokie ryzyko: <100 =100 =100
Choroba wiencowa (< 100: rozwaz
lub ekwiwalenty farmakoterapie)
choroby wiericowej
(ryzyko 10-letnie > 20%)
Umiarkowanie wysokie <130 =130 =130
ryzyko: 2 + czynniki ryzyka (dowolne: (100-129: rozwaz
(ryzyko 10-letnie 10-20%) < 100) farmakoterapig)
Umiarkowane ryzyko: <130 =130 =160
2 + czynniki ryzyka
(ryzyko 10-letnie < 10%)
Mate ryzyko: <160 =160 =190
0-1 czynnik ryzyka (160-189: farmakoterapia
dowolna)

ATP lll — Adult treatment Panel lll; NCEP — National Cholesterol Education Program

Zaadaptowano za [3]

alternatywne w ramach prewencji pierwot-
nej u pacjentdéw z co najmniej 2 czynnikami
ryzyka oraz 10-letnim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym w granicach 10-20%. W ak-
tualizacji pojawia si¢ stwierdzenie, ze reduk-
cja stezenia LDL-C, przynajmniej w zakre-
sie 30-40% w stosunku do st¢zenia poczat-
kowego, gwarantuje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [3]. W tabeli 1 znaj-
duje si¢ podsumowanie uaktualnionych do-
celowych stezenh LDL-C oraz wartoSci, przy
ktorych rozpoczyna si¢ leczenie.

DOWODY PRZEMAWIAJAGE

ZA INTENSYWNYM LECZENIEM STATYNAMI
Wyniki niedawno przeprowadzonych du-
zych badan klinicznych pozwolily ustalic, ze
przy uzyciu statyny stosowanej w duzej daw-
ce (terapia intensywna) w pordwnaniu
z dawka umiarkowana (terapia standardo-
wa) osiggni¢to dodatkowe zmniejszenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego u pacjentow

z choroba wieficowa [4-6]. Gléwne wyniki

tych badan poswieconych prewencji wtornej
pokazuja, ze leczenie statyna w duzej daw-
ce pozwala osiggnac stezenia LDL-Cwyraz-
nie nizsze niz obecnie zalecane, czyli poni-
zej 100 mg/dl, ktére zapewniaja wicksza
ochrone przed wystapieniem epizod6w ser-
cowo-naczyniowych w przysztosci (tab. 2).
W badaniach tych wykazano, ze leczenie
duza dawka statyny wigze si¢ zdodatkowym
11—22-procentowym zmniejszeniem ryzy-
kawzglednego (RR, relative risk) wystapie-
nia epizodéw sercowo-naczyniowych w po-
réwnaniu ze stosowaniem statyny w dawce
umiarkowanej. U pacjentéw leczonych sta-
tynami w duzych dawkach w bezpieczny
sposdb obnizono stezenie LDL-C do Sred-
nich warto$ci w zakresie 62-81 mg/dl bez
zwigkszenia ryzyka wystapienia dziatan nie-
pozadanych. Wyniki tych badan te potwier-
dzaja korzySci takiego postgpowania u pa-
cjentOw z ostrymi zespolami wieficowymi,
chorobg wieficowa oraz z przebytym zawa-

lem serca.
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Tabela 2

Korzysci z terapii duzg dawka statyny w poréwnaniu z leczeniem umiarkowang dawka:
najwazniejsze wyniki 3 badan

Dawka statyny Osiagniete stezenie RR (wartos¢ p)
LDL-C [mg/dI]
Badanie Duza Umiar- Duza Umiar- Smier- Epizody
kowana kowana telnos¢ sercowo-
z jakiej- -naczynio-
kolwiek we fgcznie*
przyczyny
IDEAL (n = 4439)2 80 mg 20 mg 81 104 0,98 0,87
atorwastatyna simwastatyna (0,80) (0,02)
TNT (hn=10001)>  80mg 10 mg 77 101 1,01 0,78
atorwastatyna atorwastatyna (0,92) (< 0,001)
PROVEIT-TIMI22 ~ 80 mg 40mg 62 95 0,72 0,84
(n =4162)° atorwastatyna prawastatyna (0,07) (0,005)

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne. *epizody sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako: IDEAL (Incremental Decrease in End
Points Through Aggressive Lipid Lowering) — gtéwny incydent wiencowy (ztozony punkt koncowy, na ktory sktadaty si¢ zgon

z przyczyn wiencowych, potwierdzony ostry zawat serca niezakonczony zgonem lub zatrzymanie kragzenia z resuscytacja) +
udar mézgu w ciggu 5-letniej obserwacji; TNT (Treating to New Targets) — zgon z powodu choroby wiencowej, niezakonczony
zgonem i niezwigzany z zabiegiem zawat serca, resuscytacja po zatrzymaniu krgzenia lub zakonczony badz niezakonczony zgo-
nem udar mézgu w ciagu 5-letniej obserwacji; PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca, udokumentowana niestabilna dtawica
piersiowa wymagajgca ponownej hospitalizacji, rewaskularyzacja oraz udaru mézgu w ciggu 2-letniej obserwacji.

2[4]; °[5]; °[6].

W badaniu Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE
IT-TIMI 22) wykazano korzySci oraz dobra
tolerancje leczenia duza dawka statyny.
U hospitalizowanych pacjentow z niedaw-
no przebytym ostrym zespolem wieficowym
(dtawica niestabilna, zawat serca), inten-
sywne leczenie atorwastatyna (80 mg) za-
pewniato wicksza ochrone przed zgonem
lub wystapieniem giéwnych epizodéw ser-
cowo-naczyniowych niz standardowe lecze-
nie prawastatyng (40 mg) [6]. Odsetki wy-
stapienia pierwotnego punktu koficowego
po uplywie 2 lat wynosily odpowiednio
26,3% w grupie otrzymujacej prawastatyne
oraz 22,4% w grupie otrzymujacej atorwa-
statyne, odzwierciedlajac zmniejszenie ha-
zarduwzglednego (HR, hazard ratio) 0 16%
na korzy$¢ atorwastatyny (p = 0,005;
95-procentowy przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval]: 5-26%). Warto§¢ NNT
(number needed to treat) wyniosta 26 dla
gléwnych epizodéw sercowo-naczyniowych
oraz 40 dla udaru mézgu [7].
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W dalszych subanalizach oceniano sto-
sowanie atorwastatyny w grupach pac-
jentow, ktdrzy: osiagneli stezenie LDL-C
powyzej 100 mg/dl, stezenie w zakresie 80—
—100 mg/dl, stezenie w zakresie 60-80 mg/dl,
stezenie w zakresie 40-60 mg//dl, oraz st¢ze-
nie LDL-C ponizej 40 mg/dl [8]. U pacjen-
téw, ktorzy osiagneli bardzo niskie stezenie
LDL-C (< 40 mg/dl oraz 40-60 mg/dl) ob-
serwowano mniejsza liczbe gtéwnych epizo-
déw sercowo-naczyniowych (20,4%) niz
u pacjentow ze stezeniem LDL-C w zakre-
sie 80-100 mg//dl (26,1%), bezistotnych roz-
nic miedzy grupami dotyczacych bezpie-
czefistwa stosowania leku. Dane te sugeruja,
Ze nie istnieje dolny zakres docelowego ste-
zenia LDL-C, ktérego przekroczenie nie
wiazatoby si¢ z uzyskaniem dodatkowej ko-
rzySci. Korzystne HR dla nizszych stezen
LDL-Cwynosity 0,67 (CI: 0,50-0,92) dla pa-
cjentow, ktorzy uzyskali stezenie 40-60 mg/
/dloraz 0,61 (CI: 0,40-0,91), dla pacjentéw,
ktorzy uzyskali stezenie najwyzej 40 mg/dl
w poréwnaniu z grupa kontrolna, w ktorej
warto$¢ stezenia wyniosta 80-100 mg/dl.
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WYBRANE POPULACJE PACJENTOW

W ocenie terapii statynami skupiono si¢ tak-
ze na wybranych populacjach pacjentow.
W niektorych badaniach oceniano wplyw le-
czenia statyna na chorobowo§¢ i Smiertelno$¢é
z powoddw sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw z zespotem metabolicznym. Analiza post
hoc badania Treating to New Targets (TNT)
wykazata dodatkowe, do osiggnigtego za po-
mocya standardowej terapii z atorwastatyna
(10 mg), 29-procentowe zmniejszenie ryzyka
czestosci incydentow sercowo-naczyniowych
u pacjentéw poddanych intensywnej tera-
pii atorwastatyna (80 mg) (9,5% v. 13,0%,
p < 0,0001) [9]. Jak przedstawiono w tabe-
li 3, w badaniu TNT NNT dla epizodéw ser-
cowo-naczyniowych wyniosta 19 oraz dla
»twardych” epizodéw (zdefiniowanych jako
zawal serca niezakofczony zgonem, udar
moézgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych) NNT wyniosta 44 [10].

Tabela 3

W niedawno opublikowanej analizie post
hoc badania Myocardial Ischemia Reduc-
tion with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) poréwnywano korzysci ze stoso-
wania atorwastatyny w dawce 80 mg u star-
szych (= 65 lat, Sredni wiek 74 = 6 lat) oraz
mlodszych (< 65 lat) pacjentow z ostrym ze-
spolem wieficowym [11]. Zmniejszenie RR
wystapienia pierwotnego punktu koncowe-
go bylo podobne w grupach mlodszych i star-
szych pacjentéw (odpowiednio 22%v. 14%).
Podobna skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania zaobserwowano we wtornej ana-
lizie badania TNT: bezwzgledne zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia gtdwnych incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw w wie-
ku co najmniej 65 rz. wynosito 2,3%,
azmniejszenie RR —19% w grupie otrzymu-
jacej atorwastatyne w duzej dawce (80 mg)
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
atorwastatyne w malej dawce (10 mg) (HR

Zgtoszone odsetki pacjentow, ktérzy przerwali stosowanie badanego leku z powodu
dziatan niepozadanych; wartosci NNH i NNT

Badanie Leczenie Srednie Wycofaniezba- NNH zwigza- NNT, do zapo-
uzyskane daniazpowodu nezprzerwa- biezenia
stezenie dziatan niepo- niem stosowa- 1 zdarzeniu
LDL-C zgdanychzwig- nialekuzpo-  (jakiemukolwiek
[mg/dl] zanych zprzyj- wodudziatan  zdarzeniu
mowaniemleku niepozadanych sercowo-naczy-
(% pacjentow)  zwigzanych niowemu/,.twar-
z jego stoso- demu” punktowi
waniem koncowemu?)
TNT Atorwastatyna 80 mg 77 7,2 53 19/44
Atorwastatyna 10 mg 101 53

IDEAL  Atorwastatyna 80 mg 81 9,6 19 23/60
Simwastatyna 20-40 mg 104 42

48 Simwastatyna 20-40mg 122 6 ob NR/10
Placebo 190 6

CARE Prawastatyna 40 mg 98 3,2 0 NR/24
Placebo 136 3,5

CARE — Cholesterol and Recurrent Events; IDEAL — Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering;
NNH (number needed to harm) — liczba pacjentéw, ktérych poddanie interwencji wigze sig z wystapieniem dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; NNT (number needed to treat) — liczba pacjentdw, ktérych nalezy poddac¢ interwenciji, aby zapo-
biec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu; NR (not reported) — nie zaobserwowano; 4S — Scandinavian Simvastatin
Survival Study; TNT — Treating to New Targets

2 twardy” punkt koncowy okreslono jako: zawat serca niezakonczony zgonem, udar mézgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych

bodsetek 0s6b przerywajacych leczenie wyzszy niz w grupie otrzymujgcej placebo

Zaadaptowano z [10]
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= 0,81; p = 0,032) [12]. Poprawe dotyczaca
klinicznego punktu koficowego osiagnigto
bez utrzymujacego si¢ wzrostu stezenia kina-
zy kreatynowej. Analiza ta sugeruje mozli-
woS¢ bezpiecznego osiagnigcia dodatkowe;j
korzysci klinicznej u starszych pacjentéw
zchoroba wieficowa podczas redukcji steze-
nia LDL-C do warto$ci ponizej 100 mg/dl.

Badanie Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)
przeprowadzono w grupie pacjentdéw z nie-
dawno przebytym udarem mézgu lub prze-
mijajacym atakiem niedokrwiennym moz-
gu oraz ze st¢zeniem LDL-C w zakresie
100-190 mg/dl, ale bez rozpoznanej choro-
by wieficowej. W tym podwdjnie §lepym ba-
daniu kontrolowanym placebo, leczenie
atorwastatyng w dawce 80 mg znamiennie
obnizylo catkowita czestos¢é wystgpowania
udaréw mozgu oraz incydentdw sercowo-
-naczyniowych, mimo niewielkiego wzrostu
czestoSci wystapienia udaru krwotoczne-
go moézgu [13]. Pigcioletnie bezwgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia gléwnych
incydentéw sercowo-naczyniowych wynosi-
to 3,5% (HR = 0,80; 95% CI: 0,69-0,92;
p = 0,002), zas 5-letnie bezwgledne zmniej-
szenie ryzyka wystepowania epizodéw za-
konczonych zgonem wynosito 2,2% (skory-
gowany HR = 0,84; 95% CI: 0,71-0,99;
p = 0,03; nieskorygowane p = 0,05). Co
wazne, Wzrost czgsto$ci wystepowania epi-
zoddéw udaru krwotocznego byt ograniczo-
ny do pacjentéw z dodatnim wywiadem
w kierunku udaru krwotocznego i/lub Zle
kontrolowanym ci$nieniem tetniczym.

W badaniu Heart Protection Study wyka-
zano korzySci z leczenia simwastatyna
w dawce 40 mg dziennie u pacjentéw nale-
zacych do grupy wysokiego ryzyka wystapie-
nia epizodu wieficowego, bez wzgledu na
wyjSciowe stezenie LDL-C [14]. Istotne
zmniejszenie czestoSci wystepowania incy-
dentoéw sercowo-naczyniowych zaobserwo-
wano u pacjentéw w ré6znym wieku: ponizej
65 lat — 24%; 65-69 lat-23%; oraz powyzej

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 3, 234-245

70 lat — 18%. Wskaznik NNT, aby zapobiec
wszystkim zgonom, wynidst 57 oraz NNT,
aby zapobiec incydentowm sercowo-naczy-
niowym — 19. Dostepnos$¢ generykéw sim-
wastatyny, wiazaca si¢ z nizszym kosztem
terapii, by¢ moze umozliwi objecie lecze-
niem wickszej liczby pacjentow.
Subanaliza badania TNT wykazala, ze
intensywna terapia pacjentéw ze stabilng
choroba wieicowa za pomoca atorwastaty-
ny (80 mg) znamiennie zmniejszyta odsetek
hospitalizacji z powodu niewydolnoSci ser-
ca wérdd pacjentow z niewydolnoScig serca
(p = 0,008) w poréwnaniu z atorwastatyna
w dawce 10 mg [15]. Zatem ta kliniczna in-
terwencja moze zmniejszy¢ wysoka Smiertel-
nos¢ zwiazana z hospitalizacja w tej grupie

pacjentow.

DAWKOWANIE ORAZ ZWIEKSZANIE DAWKI
PODCZAS LECZENIA STATYNAMI
Szacowane zmiany stezen LDL-C w zalez-
nosci od dawki dostepnych na rynku statyn
przedstawiono w tabeli 4 [16]. Poczatkowe
dawki zapewniaja zasadniczo zmniejszenie
stezenia LDL-C w granicach 21-26%;
zmniejszenie st¢zenia LDL-Cw zakresie 40—
—50% obserwuje si¢ jedynie przy stosowaniu
poczatkowych dawek atorwastatyny (10-
—-40 mg) oraz rosuwastatyny (5-10 mg). In-
formacja o leku oraz dos§wiadczenie klinicz-
ne sugeruja, ze tylko kilka statyn stosowanych
w monoterapii powoduje redukcj¢ stezenia
LDL-C o co najmniej 50%: atorwastatyna
w dawce 40-80 mg oraz rosuwastatyna w daw-
ce 10-40 mg. W celu osiagnigcia stezenia
LDL-C ponizej 70 mg/dl lub nawet ponize;j
100 mg/dl wigkszos¢ pacjentéw z grup ryzyka
od umiarkowanie wysokiego do bardzo wyso-
kiego wymaga leczenia statyna w duzej daw-
ce lub zastosowania terapii skojarzone;j.

W badaniu Achieve Cholesterol Targets
Fast with Atorwastatyna Stratified Titration 2
(ACTFAST-2) uzalezniono dawke poczat-
kowa atorwastatyny od wyjSciowego steze-

nia LDL-C pacjenta. Umozliwilo to osobom
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Tabela 4

Szacowane zmiany stezen LDL-C

w zaleznos$ci od dawkowania obecnie

stosowanych statyn
Dawka Zmiana
statyny stezenia
[mg/d] LDL-C (%)
Atorwastatyna 10 -39
20 -43
40 -50
80 -60
Fluwastatyna 20 —22
40 25
80 -36
(40 dwarazy
dziennie)
802 -35
Lowastatyna 10 21
20 27
40 -31
80 —42
Prawastatyna 10 —22
20 -32
40 -34
80 -37
Rosuwastatyna 5 —-45
10 -52
20 -55
40 -63
Simwastatyna 5 -26
10 -30
20 -38
40 —41
80 —47

aposta¢ o powolnym uwalnianiu

Zaadaptowano za zgodg z opublikowanego w sierpniu 2007
numeru Family Practice recertification. © 2007 Ascend Media
IIC.www.fpronline.com/ArticlePrinterFriendly.cfm?iD=383

Tabela 5

charakteryzujacym si¢ wysokim ryzykiem na
osiagni¢cie docelowego stezenia LDL-C
w ciagu 12 tygodni od podania pierwszej
dawki przy stosowaniu dawki poczatkowe;j
lub po jednokrotnym jej zwigkszeniu [17].
Elastycznie dobierana dawka poczatkowa
pozwolita 68% pacjentéw na bezpieczne
(pod wzgledem badanych parametréw) osia-
gnigcie docelowego stezenia LDL-C poni-
zej 100 mg/dl. Zalecenia dotyczace dawko-
wania przedstawiono w tabeli 5.

W badaniu New Atorvastatin Starting
Doses: A Comparison (NASDAC) oceniano
bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ stosowa-
nia atorwastatyny w dawkach poczatkowych
wynoszacych odpowiednio 10, 20, 40 oraz
80 mg [18]. Stezenie LDL-C zmniejszyto si¢
w zaleznoS$ci od dawki (zakres dawek 10—
—-80 mg); kazda wigksza dawka powodowa-
la istotne zmniejszenie ste¢zenia LDL-C
w poréwnaniu z mniejszymi (p < 0,01)
(ryc. 1). Niemal wszyscy pacjenci osiagneli
docelowe stezenia LDL-C ustalone przez
NCEP ATP III przy stosowaniu atorwasta-
tyny w dawce 40 mg. Lek byt dobrze tolero-
wany w kazdej dawce. Wyniki badania wska-
Zuja, ze pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
mogg odnies¢ korzysci z przyjmowania wigk-
szej dawki poczatkowejw poréwnaniu z roz-
poczynaniem od mniejszej dawki i stopnio-
wym jej zwickszaniem.

W badaniu Aggressive Lipid-Lowering

Initiation Abates New Cardiac Events

Poczatkowe zalecane dawki atorwastatyny w zaleznosci od stezen LDL-C i stosowania
G EWY

Wyjsciowa wartosé Pacjenci nieleczeni statyng Pacjenci uprzednio leczeni
LDL-C [mg/dI] statyng

100-149 10 mg 20 mg

150-159 20 mg 40 mg

160-169 40 mg 80 mg

170-220 80 mg 80 mg

Zaadaptowano za zgoda z [17]
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(ALLIANCE) intensywne leczenie za po-
moca atorwastatyny powodowato zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych o 17% w poréwnaniu z pacjen-
tami z grupy leczonej typowo (p = 0,02) [19].
Do tej duzej redukcji przyczynito si¢ gtéwnie
47-procentowe zmniejszenie czestosci wy-
stepowania zawatu serca niezakoficzonego
zgonem w poréwnaniu z pacjentami z grupy
leczonej typowo (p < 0,0002). W grupie
otrzymujacej atorwastatyne dawke leku
dobierano odpowiednio tak, aby osiagnac
u pacjentéw docelowe stezenie LDL-C po-
nizej 80 mg/dl lub uzyska¢ maksymalng daw-
ke 80 mg. Srednia dawka atorwastatyny po-
dawana podczas badania wyniosta 40,5 mg;
545 pacjentéw (45%) otrzymato atorwasta-
tyng w dawce 80 mg. Pacjenciw grupie leczo-
nej typowo otrzymali kazdy rodzaj terapii,
ktory lekarze uznanali za odpowiedni.

Aby ustali¢ poczatkowa dawke statyny,
klinicysta powinien oceni€ ryzyko u kazde-
go pacjenta (niskie, umiarkowane, umiarko-
wanie wysokie lub wysokie), oceni¢ procent
wymaganego zmniejszenia st¢zenia LDL-C,
wybra¢ odpowiedni lek, a nastgpnie dosto-
sowac dawke, jesli jest to konieczne (obser-
wacja przez 6 i 12 tygodni, szybciej, jesli
u pacjenta rozwinela si¢ tolerancja lub z in-

nych przyczyn).

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA STATYN

Wszystkie obecnie dostepne na rynku statyny
charakteryzuja si¢ dobrym stosunkiem korzy-
Sci do ryzyka, uzgledniajac obawy o powikta-
nia dotyczace watroby, mig$ni oraz nerek. Za-
przestanie terapii z powodu wystgpienia dzia-
tan niepozadanych przy intensywnym leczeniu
jest tak samo czgste jak podczas terapii stan-
dardowej [7, 20]. Wyniki badan TNT (obni-
zenie stezenia LDL-C do 70 mg/dl) oraz
PROVE ITTIMI 22 (obnizenie stezenia
LDL-C < 40 mg/dl) pokazuja takze, ze dzia-
lania niepozadane nie zaleza od st¢zenia, do
ktérego obnizono stgzenie LDL-C|[7,20]. Re-
trospektywna analiza potaczonych danych z49
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Rycina 1. Zalezne od dawki atorwastatyny zmniejszenie stezenia LDL-C

badan klinicznych, w ktérych podawano ator-
wastatyne 14 236 pacjentom leczonych Srednio
od 2 tygodni do 52 miesi¢cy wykazata, ze czg-
stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
oraz czg¢sto$¢ wycofywania si¢ z badania z ich
powodu byly podobne u 0s6b przyjmujacych
atorwastatyne w dawce 80 mgiw grupie otrzy-
mujacej atorwastatyne w dawce 10 mg oraz
placebo [21]. Czesto$¢ wystepowania mialgii
zwigzanej z leczeniem wyniosta maksymalnie
1,5% we wszystkich grupach oraz byla nieza-
lezna od dawki, a wzrost stezenia enzymow wa-
trobowych wystepowat z czestoscia 0,6% lub
mniejsza. Wydaje si¢ zatem, ze klinicznie istot-
na miopatia oraz wzrost st¢zenia enzymow
watrobowych podczas stosowania terapii ator-
wastatyna w duzej dawce wystepuja wyjatko-
wo rzadko. Jednak Waters wykazat w swoim
badaniu pogladowym, zZe stosowanie simwa-
statyny w dawce 40 mg wiaze si¢ z niskimi od-
setkami wystepowania wzrostu st¢zenia enzy-
mdw watrobowych oraz miopatii, podczas gdy
podawanie simwastatyny w dawce 80 mg nie-
sie za soba ryzyko miopatii z czgstoScig okoto
1 na 250 przypadkow [22].

Il Hepatotoksycznosé

Mimo ze wzrost stezenia transaminaz zalezy
od dawki statyny, ryzyko pojawienia si¢ dzia-
faf niepozadanych ze strony watroby jest nie-

zalezne od stopnia zmniejszenia stgzenia
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LDL-C, a ostateczny zwiazek migdzy lecze-
niem statyng a hepatotoksycznoscia nie zostat
do tej pory potwierdzony odpowiednimi ba-
daniami [23].

Il Uszkodzenie miesni

Miopatia oraz rabdomioliza zwiazane
Z przyjmowaniem statyn wystepuja stosun-
kowo rzadko (odpowiednio 1 na 1000 oraz
1na10000)isaniezalezne od stopnia reduk-
cji stezenia LDL-C [23, 24]. W badaniu po-
gladowym oceniajacym 49 badan mialgi¢
zwigzang z leczeniem obserwowano u 1,4%,
1,5% oraz 0,7% pacjentéw przyjmujacych
atorwastatyne odpowiednio w dawkach
10 mg, 80 mg oraz placebo [21]. W bazie da-
nych pochodzacych z badan klinicznych,
przeprowadzonych w grupie 41 050 pacjen-
tow leczonych simwastatyna, czgsto$¢ wyste-
powania miopatii oszacowano na 0,02%,
0,08% oraz 0,53% odpowiednio dla dawek
20, 40 oraz 80 mg/dobe [25]. Rabdomioliza,
cho¢ rzadko obserwowana podczas terapii
statynami, jest powaznym dziataniem niepo-
zadanym terapii skojarzonej statyny z fibra-
tem oraz statyny z niacyna. U pacjentéw
otrzymujacych takie potaczenia lekéw powin-
no si¢ monitorowa¢ aktywnoS$¢ transaminaz
watrobowych oraz powinni by¢ poinformo-
wani o koniecznoSci zglaszania jakichkolwiek

objaw6éw mogacych sugerowaé miopatie [26].

I Nowotwory ziosliwe

Prowadzacy badanie Cholesterol Treatment
Trialists (CTT) zebrali dane 90 056 pacjentéw
pochodzacych z 14 randomizowanych badan
dotyczacych stosowania statyn oraz ocenili
5103 nowych przypadkéw zachorowania na
nowotwor ztosliwy. Wyciagneli wniosek, ze
nie ma dowoddéw na zwigkszenie catkowite-
go ryzyka rozwoju nowotworu zto§liwego pod
wplywem przyjmowania statyn (RR = 1,0;
95% CI:0,95-1,06; p = 0,9) oraz zwickszenia
czestosci jego wystepowania poszczegdlnych
nowotworéw [27]. Inna metaanaliza 26 ran-

domizowanych badan kontrolowanych wyka-

zala, Ze statyny maja neutralny wplyw na ry-
zyko rozwoju nowotworu zlosliwego oraz

zgonu z jego przyczyny [28].

Il Interakcje lekowe
Do lekéw, ktdre najczeSciej zwigkszaja ryzy-
ko wystapienia dziatan toksycznych statyn
naleza cyklosporyna orazleki, ktore sa meta-
bolizowane przy udziale cytochromu P450
(CYP) lub glukuronizacji. Przy udziale CYP
metabolizowane s3 naparstnica, diltiazem,
werapamil, itrakonazol oraz ketokonazol,
natomiast gemfibrozil hamuje glukuroniza-
cje [29]. Nie wykazano, aby atorwastatyna
wchodzita w interakcje¢ z warfaryna, podczas
gdy niedawno opublikowane badanie sugeru-
je, ze simwastatyna moze wchodzi¢ w taka
interakcje [30]. Inne spozywane substancje,
takie jak dziurawiec oraz sok grejpfrutowy
(= 11na dobg), zwigkszaja takze ryzyko wy-
stapienia dziatan toksycznych statyn [10, 31].
Lekarze powinni by¢ czujni wobec zgltasza-
nych przez starszych pacjentéw przyjmuja-
cych jednoczes$nie statyng i amiodaron dole-
gliwoSci ze strony miesni, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentéw przyjmujacych
wiele lekow [32]. Moze by¢ uzasadnione sto-
sowanie w takich przypadkach statyny, ktéra
nie jest metabolizowana przez CYP3A4 (np.
prawastatyna oraz rosuwastatyna) [10, 32].
Atorwastatyna, lowastatyna oraz simwastaty-
na sa metabolizowane gtéwnie przez
CYP3A4, podczas gdy fluwastatyna jest me-
tabolizowana gtéwnie przez CYP2C9 [10].
Lekarze zasadnie obawiaja si¢ 0 mozli-
wos¢ wchodzenia statyn w interakcje z inny-
mi lekami hipolipemizujacymi, takimi jak fi-
braty oraz niacyna (kwas nikotynowy), ktére
moga by¢ stosowane przez pacjentow z dys-
lipidemia mieszana. Na przyktad bardziej
zalecane jest stosowanie fenofibratu niz gem-
fibrozilu w skojrzeniu ze statynami, z uwagi
na fakt, ze fenofibrat nie wplywa na metabo-
lizm statyn [33]. Analiza danych pochodza-
cych z badania Atherothrombotic Risk and

Ischemic Stabilization, Management, and Avo-
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idance (CHARISMA) nie potwierdzita obaw
na istnienie interakcji statyna—klopido-
grel [34]. Co wiecej, w analizie dziataf niepo-
zadanych nie udowodniono istnienia klinicz-
nie istotnej interakcji mig¢dzy niacyng o prze-
dhuzonym uwalnianiu a statynami [35].

OCENA SKUTECZNOSCI

| BEZPIECZENSTWA LECZENIA STATYNA
Wedtug o danych zebranych w tabeli 3 lecze-
nie statyna w duzej dawce wydaje si¢ sku-
teczniejsze w zmniejszaniu $rednich stezen
LDL-C, a zwiazane jedynie w niewielkim
stopniu z wicksza czgstoScia zaprzestania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych.
Jest takze wyraznie zwigzane ze zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia ostrych epizo-
dow [10].

Cechy kliniczne, ktore zwigkszaja bez-
pieczefistwo stosowania statyny w duzej
dawce to: wczesniejsze stosowanie statyny
oraz jej tolerancja, prawidtowa czynno$¢
tarczycy, frakcja wyrzutowa lewej komory co
najmniej 30% oraz niestosowanie fibratow
(w szczeg6lnosci gemfibrozilu) [10]. U Azja-
tow dawka poczatkowa rosuwastatyny po-
winna wynosi¢ 5 mg z uwagi na mniejszy kli-
rens leku w tej populacji[10]. Statyny powin-
no si¢ stosowac ostroznie u pacjentow osta-
bionych lub o niskiej posturze (w szczeg6l-
noésci u kobiet) oraz u pacjentéw z choroba-
mi mig$ni w wywiadzie. Nalezy unikac ich
stosowania u pacjentéw przyjmujacych leki
immunosupresyjne (w szczegdlnosci cyklo-
sporyne), antybiotyki makrolidowe (zwtasz-
cza erytromycyne i klarytromycyne), leki
przeciwwirusowe (w szczegdlnosci inhibito-
ry proteazy HIV), azolowe leki przeciwgrzy-
bicze stosowane ogdlnoustrojowo (itrako-
nazol oraz ketokonazol) oraz u pacjentow
z choroba watroby, nerek lub alkoholi-
kow [10]. Nalezy przerwac stosowanie statyn
przed dozylnym podaniem kontrastu, przed
duzym wysitkiem fizycznym (np. marato-
nem) oraz w przebiegu ci¢zkiej choroby,

przed powazna operacja, po urazie, az do
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momentu petnego wyleczenia [10]. Nie za-
leca si¢ jednoczesnego stosowania simwa-
statyny w dawce powyzej 20 mg dziennie
zwerapamilem lub amiodaronem z uwagi na
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych [10]. Leki bedace stabymi lub
umiarkowanymi inhibitorami cytochromu
CYP3A4 (np. werapamil oraz diltiazem)
moga by¢ ostroznie stosowane z matymi
dawkami statyn metabolizowanych z jego
udziatem [36].

ZASTOSOWANIE TERAPII SKOJARZONEJ
DLA OSIAGNIECIA DOGELOWYCH
WARTOSCI LDL-C

Mimo ze zmiany stylu zycia (np. dieta, ¢wi-
czenia fizyczne) pozostaja istotnym czynni-
kiem w osigganiu docelowego st¢zenia
LDL-C, a statyna w monoterapii jest sku-
teczna u wielu pacjentéw, niektérzy z nich
moga wymagac leczenia skojarzonego. Wy-
niki niedawno opublikowanej metaanalizy 5
randomizowanych badan kontrolowanych,
w ktorych wzigto udziat tacznie 5039 pacjen-
tow sugeruja, ze dotaczenie ezetymibu do
przyjmowanej statyny u pacjentéw, ktorzy
nie moga osiagnaé docelowego stgzenia
LDL-C za pomocg statyny w monoterapii,
zapewnia wystarczajace dodatkowe obnize-
nie stezen lipidow, co umozliwia wigkszej
liczbie pacjentéw osiagniecie docelowego
stezenia LDL-C [37]. Obecnie brakuje da-
nych dotyczacych wynikéw klinicznych i dhu-
goterminowego bezpieczenstwa stosowania
ezetymibu oraz simwastatyny w terapii sko-
jarzonej. Ostatnio, po opublikowaniu wyni-
kéw badania Effect of Combination Ezetimi-
be abd High-Dose Simvastatin (ENHANCE)
pojawity si¢ kontrowersje. Ograniczeniem
badania ENHANCE byto objecie badaniem
populacji pacjentéw z hipercholesterolemia
rodzinng ze Srednim wyjSciowym stgzeniem
LDL-Cwynoszacym 319 mg/dl. Dodatkowa
préba ENHANCE miata niewystarczajaca
moc do badania réznic miedzy wynikami kli-

nicznymi. Amerykanskie Towarzystwo Kar-
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diologiczne (ACC, American College of Car-
diology) sugeruje, aby lekarze stosowali si¢
do wytycznych ACC/American Heart Asso-
ciation, zalecajacych stosowanie statyn jako
lek6éw z wyboru u pacjentéw z chorobg wiefi-
cowa, w maksymalnych tolerowanych przez
pacjenta dawkach lub do momentu osia-

gnigcia warto$ci docelowych [38].

WNIOSKI
Dane oparte na aktualnych publikacjach wska-
zuja, ze optymalne stezenie LDL-C

u pacjentéw z choroba wieficowa powinno wy-
nosi¢ ponizej 70 mg/dl. Taki stopien obnizenia
stezenia lipidéw moze by¢ bezpiecznie osia-
gniety przez wigkszos¢ pacjentdw stosujacych
statyng w duzej dawce w monoterapii, zaktada-

jac odpowiedni dobor pacjentéw. Korzysci kli-

niczne plynace zzapobiegania epizodom naczy-
niowym, zawatowi serca, udarowi mozgu oraz
innym punktom koficowym z przyczyn serco-
wo-naczyniowych daleko przewazaja nad ni-
skim ryzykiem wystapienia dzialan niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem statyny w du-
zej dawce u pacjentéw z grupy umiarkowane-
goiwysokiego ryzyka. Zwiazek miedzy obnize-
niem stezenia LDL-C i ryzykiem wystapienia
incydent6w sercowo-naczyniowych jest jednym
znajintensywniej badanych zagadnien w medy-
cynie — duza liczba pacjentéw, dlugie okresy
obserwacji, duza liczba badan. Zatem, lekarze
moga by¢ pewni, Ze zastosowanie terapiistatyng
w duzej dawce pozwoli osiagnaé u pacjentow
odpowiednie obnizenie stezenia LDL-C oraz
redukcje chorobowosci i SmiertelnoSci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych.
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KOMENTARZ

Statyny sg lekami stosowanymi z wybo-
ruw terapii zmian pojawiajacych si¢ na pod-
tozu procesu miazdzycowego w uktadzie tet-
niczym. Wiele obszaréw oddziatywania tej
grupy lekéw, réznice w sile oczekiwanego
dziatania, wystgpowanie objawdéw ubocz-
nych powoduja koniecznos$¢ poszukiwania
optymalnej dawki stosowanego leku. Wyni-
ki badan klinicznych wskazuja na zwiazek
miedzy dawka leku a sila jego dziatania. W
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mentowano, ze istnieje zwiazek migdzy

dawka lowastatyny a hamowaniem uwalnia-

nia interleukiny 6 w odpowiedzi na bodziec

stymulujacy. Problemy towarzyszace terapii

duzymi dawkami statyn zostaly przedstawio-
ne w artykule P.P. Totha i M.H. Davidsona.
Dydaktyczny sposéb przedstawienia proble-

mu zobligowat Redakcj¢ do zamieszczenia

artykutu na tamach ,,Forum Medycyny Ro-

dzinnej”.
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