Statyny w pierwotnej i wtornej
prewencji udaru niedokrwiennego
mozgu

Statin therapy in primary and secondary stroke
prevention

STRESZCZENIE

Statyny naleza do grupy lekow posiadajacych zrdznicowane dziatanie obnizajace stezenie
cholesterolu catkowitego i frakeji LDL we krwi oraz liczne dziatania plejotropowe przeja-
wiajace sie klinicznie znamiennym zmniejszeniem umieralnosci ogélnej i ryzyka giéwnych,
sercowo-naczyniowych punktéw koncowych. Celem pracy byto przedstawienie znaczenia
tych lekow w prewencji pierwotnej i wtérnej niedokrwiennego udaru mézgu. Whrew pozo-
rom nie dysponujemy na dzien dzisiejszy licznymi dowodami na skuteczno$¢ statyn w tym
zakresie. Jedyna proba kliniczna spetniajagca wymogi EBM, badanie SPARCL, wskazuje na
skuteczno$¢ atorwastatyny w dawce 80 mg w prewencji wtdrnej udaru moézgu, zmniejszajacej
ryzyko kolejnego udaru niedokrwiennego o 22%. Natomiast dane dotyczace neurologicz-
nych punktéw koncowych zastosowania statyn w prewencji pierwotnej udaru opieraja sie
jedynie na analizach post hoc badai ,kardiologicznych” i sugeruja redukcje incydentow
niedokrwienia mozgu o 27-50% u osob przyjmujacych te leki. Aby jednak osiagnaé takie
efekty kliniczne, nalezy stosowa¢ statyny w odpowiednio duzych dawkach, dazy¢ do zatozo-
nego celu leczenia (stezenie LDL < 70 mg/dl, < 100 mg/dl, lub < 115 mg/dl), zaleznie od
wczesniej okreSlonego indywidualnego ryzyka sercowo-naczyniowego. W doborze statyny
warto kierowacé sie sitg jej dziatania oraz réznicami metabolizmu, ktérych uwzglednienie
moze pomoc uniknaé czasem groznych dla zycia interakcji lekowych. Z tego samego po-
wodu wazne jest rowniez monitorowanie zaréwno skuteczno$ci terapii statynami, jakiich
dziatan niepozadanych, takich jak wzrost stezenia enzymow watrobowych i migsniowych.
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ABSTRACT

Statins are the drugs acting via decrease in blood concentration of total and LDL cholesterol
as well as through many pleiotropic pathways. Both statins activities lead to improvement
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in clinical outcomes, such as decrease in overall and cardiovascular mortality, and the risk
of main cardiovascular end-points. The aim of this paper is to present the role of statins
in primary and secondary prevention of ischemic stroke. Currently we have not a lot of
evidences for statins efficacy in this clinical field. The only one randomized, placebo con-
trolled SPARCL trial on use of atorvastatin in secondary stroke prevention have heen shown
on its favorable effect decreasing risk of next stroke by 22%. Whereas, data concerning
primary ischemic stroke prevention were based only on the post hoc analysis of cardiological
trials and implied 27-50% reduction in brain ischemic events for statins users comparing
with placebo group. However, to reach such clinical outcomes statins should be recom-
mended in enough high doses to achieve the assumed treatment purposes (LDL plasma
concentration below 70, 100, or 115 mg/dl) depending on determined individual risk of
cardiovascular death or event. The choice of respective statins (simvastatin, atorvastatin,
rosuvastatin) should be based on the differences in hypolipemic power and metabolism.
Taking into consideration the potential drug to drug interactions may protect the patients
against potential life-threatening statins adverse effects. Therefore, in patients treated
with statins it’s important to monitor not only treatment effectiveness (LDL level) but also

W Polsce na udar choruje
rocznie ok. 60 000 osob

adverse effects, such as the increase in liver and muscles enzymes.
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WPROWADZENIE

Udar mézgu wraz z innymi chorobami ser-
cowo-naczyniowymi nalezy do najczestszych
przyczyn zgondw i niesprawnos$ci oséb do-
rostych w krajach wysoko uprzemystowio-
nych [1]. Rocznie na §wiecie okoto 15 milionéw
ludzi doznaje udaru mézgu, okoto 30% z nich
umiera w przebiegu tej choroby, a 30% jest
niesprawnych juz do kofica zycia. W Polsce na
udar choruje rocznie ok. 60 000 os6b. Dane te
uzasadniaja podejmowanie wszelkich dziatan
na rzecz zapobiegania pierwszemu (prewen-
cjapierwotna) i kolejnym (prewencja wtérna)
incydentom niedokrwienia mézgu. Wspoélcze-
sne dziatania na rzecz zapobiegania udarowi
niedokrwiennemu mézgu obejmuja prozdro-
wotne zmiany stylu Zycia oraz farmakoterapig,
majaca na celu kontrole czynnikéw ryzyka
(leczenie hipolipemizujace, hipotensyjne)
i prewencje zakrzepowo-zatorowego udaru
mdzgu u pacjentdw z migotaniem przedsion-
kéw (antykoagulanty doustne — antagonisci

witaminy K, inhibitory trombiny lub czynni-

ka X). Uznane znaczenie profilaktyczne ma
leczenie zwe¢zenia tetnicy szyjnej za pomoca
endarterektomii lub stentowania. Potencjal-
na metoda prewencji udaru niedokrwiennego
jest takze zamknigcie przetrwatego otworu
owalnego przegrody miedzyprzedsionkowe;]
lub uszka lewego przedsionka [2, 3]. Celem
niniejszej pracy jest przedstawienie obecnego
stanu wiedzy na temat terapii statynami w pre-

wengcji pierwotnej i wtérnej udaru.

CO TO SA STATYNY?

Statyny sa lekami obnizajacymi stezenie lipi-
déw we krwi. Wykazuja tez tak zwane dzia-
tanie plejotropowe. Efekt hipolipemizujacy
statyn wynika z zahamowania aktywnoS$ci
reduktazy hydroksyetylo-koenzymu A (re-
duktazy HMG-CoA). Efekt ten powoduje
zmniejszenie wewnatrzkomorkowego steze-
nia cholesterolu, co powoduje zwigkszenie
ekspresji receptoréw dla lipoprotein niskiej
gestosci (LDL, low density lipoprotein) na he-
patocytach i zwigkszenie watrobowego kliren-
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su lipidéw. Mniejsze znaczenie ma zwigzany
z terapia spadek syntezy apolipoproteiny
A oraz przyspieszenie metabolizmu lipopro-
tein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very
low density lipoprotein). Natomiast dziatanie
plejotrowe statyn obejmuje: poprawe funkcji
§rodbtonka, stabilizacje blaszki miazdzyco-
wej (zmniejszenie rdzenia lipidowego blaszki
i stymulacja jej widknienia), dziatanie prze-
ciwzapalne (potwierdzone zwtaszcza dla rosu-
wastatyny w badaniu JUPITER), przeciwza-
krzepowe, profibrynolityczne, zmniejszajace
stres oksydacyjny oraz przeciwnowotworowe
[4-7]. Efekty te prowadza do wyrazZnych ko-
rzystnych skutkéw klinicznych przejawiaja-
cych si¢ zmniejszeniem umieralno$ci ogélne;j
(w badaniu 4S o 30% po 5 latach przyjmo-
wania simwastatyny), zmniejszeniem ryzyka
ztozonego, sercowo-naczyniowego punktu
kohcowego nawet o 44% i wszystkich epizo-
doéw zakrzepowo-zatorowych o 43% [8-11].
Efekt ten moze by¢ monitorowany dziataniem
hipolipemizujacym, gdyz zmniejszenie stgze-
nia cholesterolu catkowitego o 10% i wartoSci
LDL o 1 mmol/l (ok. 40 mg%) obnizato 5-let-
nie ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego
odpowiednio 0 25% i 22% [8].

Niestety, doniesienia ostatnich lat wskaza-
1y takze na negatywne dzialania statyn, prze-
jawiajace si¢ m.in. rabdomiolizg z mozliwym
$miertelnym przebiegiem oraz zwickszeniem
ryzyka wystapienia cukrzycy [12-13]. Infor-
macje te sg istotne dla os6b kwalifikowanych
do leczenia statynami w ramach prewencji
pierwotnej, gdyz ryzyko zwiazane z terapia nie
powinno by¢ wigksze niz wystepujace u nich
prawdopodobiefnstwo incydentu lub zgonu
sercowo-naczyniowego, a wiec takze udaru
mozgu. Dlatego w prewencji pierwotnej udaru
niedokrwiennego mézgu wazna jest przede
wszystkim identyfikacja czynnikow jego ryzy-
ka. Naleza do nich, podobnie jak w przypad-
ku choroby wieficowej: nadci$nienie tetnicze,
choroby serca, zwtaszcza przebiegajace z mi-
gotaniem przedsionkéw, zaburzenia lipido-

we, palenie tytoniu, cukrzyca, otyto§¢, mata
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aktywnos$¢ fizyczna i naduzywanie alkoholu.
Nastepnie, w zaleznosci od ich nasilenia na-
lezy wyliczy¢ przewidywane 10-letnie ryzyko
ZgONu sercowo-naczyniowego przy uzyciu ska-
li RISK score dla populacji o wysokim ryzyku.
Nalezy podkreslié, ze tak wyliczone ryzyko na-
lezy pomnozy¢ przez 3 dla m¢zczyzn i przez
4 dla kobiet, jezeli chcieliby§Smy okresli¢ praw-
dopodobiefistwo wystapienia wszystkich in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [1]. Dzieki
takiemu podejsciu juz dzi§ wiemy, ze korzy-
Scize stosowania rosuwastatyny przewyzszaja
ryzyko zwiazane z nowymi przypadkami cu-
krzycy [9, 11]. Wykorzystanie tej skali pozwala
nam takze zrozumie¢ konieczno$¢ komplek-
sowego podejscia do profilaktyki pierwotne;j
choro6b uktadu krazenia (uwzglednia wartosci
ci$nienia, wiek, pte¢, palenie tytoniu, warto$¢
cholesterolu catkowitego), a takze ocenié
ewentualne korzySci wynikajace z redukcji
ich nasilenia. Na przyktad: 50-letni palacy
mezcezyzna z nadci$nieniem t¢tniczym wyno-
szacym 190/100 mm Hgist¢zeniem choleste-
rolu catkowitego > 300 mg/dl, po obnizeniu
ci$nienia do warto$ci 120/80 mm Hg, chole-
sterolu catkowitego < 200 mg/dl i rzuceniu
palenia, moze zmniejszy¢ swoje 10-letnie
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego z 14%
do 1% [1]. Wedtug obowiazujacych wytycz-
nych chory, u ktérego 10-letnie ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego jest mniejsze niz 5%
powinien uzyska¢ jedynie porade dotyczaca
zdrowego stylu zycia i zalecenie kontroli za
5 lat. Natomiast chorzy z utrzymujacym si¢
ryzykiem > 5%, mimo wdrozenia 3-mie-
siecznego programu leczenia niefarmako-
logicznego, powinni by¢ poddani terapii
hipolipemizujacej, gdyz w tej grupie ryzyko
sercowo-naczyniowe przewaza nad ewen-
tualnymi konsekwencjami bezterminowego
stosowania statyn [9-11]. Statyny sg lekami
hipolipemizujacymi o najbardziej udokumen-
towanym dziataniu redukujacym ryzyko udaru
w prewencji pierwotnej (RR 0,78; 95% CI:
0,68-0,89) [14]. Nalezy jednak podkreslic,
ze wszystkie te dane sa wynikiem analiz post
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W badaniu SPARCL po

5 latach stosowania
atorwastatyny w dawce
80 mg obserwowano
redukcje ryzyka wszystkich
udaréw o 18%, redukcje
czestosci udarow
niedokrwiennych o0 22%
i redukcje przejSciowych
atakow niedokrwienia
mozgu 0 26%

Mimo ciagtej edukaciji cel
terapii hipolipemizujacej
ze stezeniem

LDL < 100 mg/dI

osiaga w Polsce

okoto 12% leczonych

Tabela 1

Brak zmian stylu zycia towarzyszgcych wdrozeniu farmakoterapii

Zbyt rzadkie stosowanie statyn w odpowiednio duzych dawkach

Brak wcze$niejszego wyznaczenia celu terapii (< 115 mg/dl, < 100 mg/dl, < 70 mg/dl), dgzenia do jego

osiggniecia i utrzymania

Wybér statyny nieadekwatny do wyznaczonego celu terapii (niska sita dziatania, mata dawka), chorob
wspdtistniejgcych i towarzyszacej farmakoterapii (interakcje lekowe, farmakogenomika)

Dawka statyny nieadekwatna do wyznaczonego celu terapii

Problem z diugoterminowym utrzymaniem zastosowanej dawki leku i osiggania celu terapii

Brak monitorowania skuteczno$ci terapii i dziatan niepozgdanych (np. béle miesniowe,

aktywnos$¢ transaminaz)
Rzadkie stosowanie leczenia skojarzonego

hoc, nie maja wigc najwigkszej sity dowodowej
w rozumieniu medycyny opartej na faktach.
Mimo to sugeruja, i to w odniesieniu zarow-
no do prawastatyny w dawce 20 mg (CARE,
LIPID, ALLHAT-LLT, WOSCOPS), simwa-
statyny w dawce 20-40 mg (4S, HPS), atorwa-
statyny w dawce 80 mg (ASCOTT-LLA,
CARD, MIRACL, Prove-IT TIMI-22,
TNT), jak i rosuwastatyny w dawce 40 mg
(JUPITER, METEOR, ASTEROID), na
redukcje pierwotnego ryzyka udaru niedo-
krwiennego mézgu o0 27-50% [1, 8, 15].
Nieco lepiej zostat udokumentowany ko-
rzystny efekt statyn w prewencji wtérnej udaru
mozgu. Dla simwastatyny w dawce 40 mg i rosu-
wastatyny w dawce 40 mg potwierdzono go je-
dynie w analizach post hoc badan, odpowiednio
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
i Heart Protection Study (HPS) oraz.A Study To
Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intrava-
scular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma
Burden (ASTEROID), natomiast dowodéw na
dziatanie atorwastatyny w prewencji wtornej
udaru dostarczylo randomizowane badanie
kontrolowane placebo — Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL), zaplanowane na ,,neurologiczne”
punkty koficowe [16-21]. Badanie to zostato
przeprowadzone w grupie pacjentéw bez cho-
roby niedokrwiennej serca, po udarze mozgu,
ktéry dokonat si¢ nie dawniej niz 6 miesigcy

przed wlaczeniem do badania, oraz stgzeniem

cholesterolu frakcji LDL w przedziale 100-
-190 mg/dl. W badaniu SPARCL po 5 latach
stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg ob-
serwowano redukcje ryzyka wszystkich udaréw
0 18%, redukcje¢ czgstoéci udaréw niedokrwien-
nych o 22% i redukcje przejsciowych atakéw
niedokrwienia mézgu o 26%. Jeszcze raz na-
lezy podkreslié, ze efekty te, zalezne zaréwno
od hipolipemizujacego, jak i plejotropowego
dziatania atorwastatyny, dotyczyly dawki 80 mg.

Niestety, w codziennej praktyce wielo-
krotnie obserwuje si¢, ze statyny stosowane sa
w zbyt matych dawkach, a pacjencilub nawet le-
karze odstawiaja je u pacjentéw po zawale serca
czy udarze mézgu. Potwierdzaja to takze wyniki
badan. W 2005 roku opublikowano badanie Po-
lish STOK Trial, przeprowadzone z udzialem
33 684 pacjentéw z choroba niedokrwienna
serca. Z analizy tej wynikato, ze przy wypisie
ze szpitala stosowanie statyny miato rekomen-
dowane 92% badanych, jednak po roku cel
leczenia (LDL < 100 mg/dl) uzyskato zaled-
wie 14% [22]. Takze ostatnio przeprowadzone
badania, m.in. najnowsze 3ST-POL, opubliko-
wane w 2013 roku, wykazaly, ze mimo ciaglej
edukacji, stan polskiego leczenia hipolipemi-
zujacego jest jeszcze gorszy, gdyz cel leczenia
LDL < 100 mg/dl osiaga obecnie niespetna
12% badanych [22, 23]. Powstaje pytanie dla-
czego tak si¢ dzieje? W tabeli 1 przedstawio-
no omoéwione ponizej potencjalne przyczyny

trudno$ci w terapii statynami.
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BRAK JEDNOGZESNYCH PROZDROWOTNYCH
ZMIAN STYLU ZYCIA

Niestety, wickszo§¢ pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki lipidowej nie przestrzega zalecen
dietetycznych majacych na celu wspomaga-
nie leczenia farmakologicznego i utrzymanie
wlasciwej masy ciata [23]. Nalezy wiec zaleci¢
pacjentowi przestrzeganie zalecefi zgodnie
z wytycznymi opartymi na nowej piramidzie
zdrowego zywienia, z preferencja petnoziarni-
stego pieczywa, warzyw, owocow, ryb i chude-
godrobiu [1, 8]. Z cata pewnoScia w uzyskaniu
celu terapii pomocna bedzie rekomendacja
dla produktéw zywieniowych zawierajacych
fitosterole i stanole ro§linne, ktére moga ob-
nizy¢ poziom lipidéw osocza o 10-15% [8].

CEL TERAPII HIPOLIPEMIZUJACEJ
Podstawowym warunkiem wyznaczenia celu
leczenia jest zakwalifikowanie chorego do
jednej z 4 grup ryzyka. Do grupy pacjentéw
tak zwanego bardzo duzego ryzyka zalicza si¢
osoby zudokumentowang choroba serca i na-
czyf (prewencja wtérna), w tym chorych po
udarze niedokrwiennym lub z blaszka miaz-
dzycowa w tetnicy szyjnej, a takze pacjen-
tow z cukrzyca, niewydolnoscig nerek (GRF
< 60 ml/min/1,73 m?) i wartoscig RISK sco-
re = 10% [1, 8]. Dla tych chorych lipidowym
celem terapii jest uzyskanie st¢zenia LDL
< 70 mg/dl, a wtaczenie leczenia hipolipemi-
zujacego zaleca si¢ niezwlocznie po stwier-
dzeniu wyzszych wartosci lipemii. Pacjenci
duzego ryzyka to osoby podlegajace prewencji
pierwotnej z wysoka warto$cia pojedynczego
czynnika ryzyka lub miedzy: 5% < RISK sco-
re < 10%. Dla nich lipidowym celem terapii
jest bezterminowe utrzymanie st¢zenia LDL
< 100 mg/dl i jej zastosowanie niezwlocznie
po stwierdzeniu wyzszych wartosci tej lipo-
proteiny osocza. Dla pozostatych chorych
celem leczenia jest utrzymanie stezenia LDL
< 115 mg/dl, ale tylko z rozwazeniem farma-
koterapii [1].

Gdy juz wiemy, jakich do jakiej wartosci
LDL w osoczu powinniSmy dazy¢, nalezy wy-
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znaczy¢ procentowa redukcje LDL, o ktéra
musimy obnizy¢ jego aktualne stezenie. Na
przyktad pacjent, ktérego ste¢zenie LDL w 0so-
czu wynosi 140 mg/dl, a jest hospitalizowany
z powodu udaru mézgu albo go przebyt (cel
terapii: = LDL < 70 mg/dl), powinien mie¢
obnizone stezenie LDL 0 50% (140-70/140).
Pozostaje wybrac statyne w takiej dawce, ktd-
ra zapewni taka redukcje warto$ci LDL.

WYBOR STATYNY ADEKWATNIE DO
WYZNACZONEGO CELU TERAPII

(SILA DZIALANIA), CHOROB
WSPOLISTNIEJACYCH | TOWARZYSZACEJ
FARMAKOTERAPII (INTERAKCJE LEKOWE,
FARMAKOGENOMIKR)

Z dostepnych analiz dotyczacych terapii sta-
tynami wynika, ze w prewencji wtérnej udaru
powinno si¢ stosowac statyny ,,mocniejsze”
(atorwastatyna lepsza niz simwastatyna)
i w wigkszych dawkach (10 mg atorwastaty-
ny gorsze niz 80 mg) [21]. Sposrdd ,,silnych”
statyn dostepnych obecnie, atorwastatyna
— jedyna z udokumentowanym w badaniu
SPARCL efektem zmniejszajacym ryzy-
ko udaru — charakteryzuje si¢: aktywnymi
metabolitami (silniejsze i dluzsze dziatanie,
wieksze ryzyko dziatan niepozadanych), ko-
niecznoS$cia przyjmowania wieczorem, lipo-
filno§cia, metabolizmem przez cytochrom
CYP3A4 (jak simwastatyna i lowastatyna),
gtéwnie watrobowym, co umozliwia jest sto-
sowanie u pacjentow z przewlekta choroba ne-
rek. Natomiast rosuwastatyna ma nieaktywne
metabolity, moze by¢ stosowana w pojedyn-
czej dawce, zaréwno rano, jak i wieczorem,
jest tylko w matym stopniu metabolizowana
przez cytochrom CYP2C19 i CY2C9 (mate
ryzyko interakcji) i jest wydalana gtéwnie
przez nerki, dzigki czemu moze by¢ stosowa-
na u pacjentow z uszkodzeniem watroby [15].
Znajomo$¢ cytochroméw, ktére metabolizu-
ja dang statyne, ma znaczenie nie tylko far-
makogenetyczne, ale pozwala takze okre§li¢
ryzyko niekorzystnych interakcji lekowych,

nasilajacych lub zmniejszajacych efekt hipo-
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W doborze dawki
pomaga takze wyliczenie
procentowego obnizenia

stezenia cholesterolu
frakcji LDL niezbednego do
osiagniecia celu terapii

lipemizujacy, a zarazem zmniejszajacych lub
zwickszajacych potencjalne dziatania niepo-
zadane. Na przyktad do induktoréw cytochro-
mu CYP3A4, potencjalnie przyspieszajacych
metabolizm statyny (zmniejszenie dziatania
hipolipemizujacego), naleza: rifampicyna, fe-
nytoina, fenobarbital, karbamazepina, deksa-
metazon, dziurawiec i alkohol. Natomiast jego
inhibitorami (nasilaja dzialanie atorwastatyny
i simwastatyny) sa: ketokonazol, sok grape-
fruitowy, klarytromycyna, MTZ, werapamil
i fluoksetyna. Z kolei waznymi lekami poten-
cjalnie wchodzacymiw interakcje z rosuwasta-
tyna (cytochrom CYP2C9 lub CYP2C19) sa
mie¢dzy innymi klopidogrel, inhibitory pompy
protonowej, leki przeciwpadaczkowe (np. fel-
bamat), amiodaron, leki przeciwdepresyjne
(np. fluoksetyna, paroksetyna), antybiotyki
i chemioterapeutyki (izoniazyd, metronida-
zol) oraz leki przeciwgrzybicze (ketokonazol).
W przypadku jednoczesnego stosowania tych
lekéw nalezy sie liczy¢ ze wzrostem stezenia
statyny we krwi, zwigkszeniem ich dziatafi nie-
pozadanych, a takze na przyktad ostabieniem
przeciwptytkowego dziatania klopidogrelu
(podawany jako prolek wymagajacy aktywa-
cji przez wspomniane cytochromy), zwlaszcza
w przypadku skojarzonej terapii z omeprazo-
lem [15, 24]. Rowan i wsp. [25, 26] wykazali
na przyktad, ze ryzyko rabdomiolizy u os6b
przyjmujacych simwastatyn¢ z inhibitorem
CYP3A4 (np. sok grapefruitowy) jest 6-krotnie
wigksze niz bez niego. Efektu tego nie obser-
wowano na przyklad dla prawastatyny, ktora
nie podlega metabolizmowi, a ryzyko interakcji

dla rosuwastatyny byto minimalne [24].

DOBOR DAWKI STATYNY

Jezeli juz zdecydujemy, jaka statyng zastosu-
jemy, powinni$my zastanowi¢ si¢ nad jej daw-
ka. Jest oczywiste, ze powinna ona by¢ zbli-
zona do tej, dla ktérej wykazano przytoczone
na wstepie efekty zdrowotne (dawki bliskie
maksymalnych). W doborze dawki pomaga
takze wyliczenie procentowego obnizenia ste-

zenia cholesterolu frakcji LDL niezb¢dnego

do osiagniecia celu terapii. Znajac t¢ wartos¢,
tatwo w odpowiednich tabelach lub nomo-
gramach odszuka¢ statyn¢ o sile pozwalaja-
cej uzyskaé pozadane obnizenie LDL [1, §].
Na przyktad dla uzyskania obnizenia LDL
0 39-47% nalezy zastosowac: 10 mg rosuwa-
statyny, 20 mg atorwastatyny, 40 mg simwa-
statyny lub 80 mg lowastatyny, a nastepnie, po
4-8 tygodniach dawke te zmodyfikowac lub
zastosowac leczenie skojarzone w zaleznosci
od osiagnigcia wyznaczonego celu leczenia.
Pomocna moze by¢ takze reguta Robertsa,
ktdéra oznacza, ze podwojenie dawki odpo-
wiedniej statyny powoduje obnizenie st¢ze-
nia cholesterolu catkowitego lub cholesterolu
frakcji LDL o kolejne 5 lub 7% [27].

MONITOROWANIE SKUTECZNOSCI TERAPII

I DZIALAN NIEPOZADANYCH

Jak wspomniano, nie wystarczy zaleci¢ pacjen-
towi przyjmowania statyny. Trzeba bowiem
sprawdzaé, czy udato si¢ osiagnac¢ zatozone
obnizenie stezenia cholesterolu frakeji LDL,
to znaczy najczeSciej ponizej 70 mg/dl lub
ponizej 100mg/dl. Kontrolnego oznaczenia
stezenia lipidow nalezy dokonaé po 4-8 ty-
godniach od wlaczenia statyny i po korekcie
dawki, a po osiagnigciu pozadanego stezenia
frakcji LDL — raz w roku [8]. Réwnolegle
nalezy wdraza¢ inne sposoby prewencji udaru
mozgu, jak terapia przeciwplytkowa (w pre-
wencji wtornej), kontrola nielipidowych czyn-
nikow ryzyka (leczenie nadci$nienia tgtnicze-
go, cukrzycy, zaprzestanie palenia tytoniu),
prowadzenie skutecznej antykoagulacji u pa-
cjentow z ryzykiem zatorowosci tetniczej czy
wykonanie endarterektomii lub stentowania
zwezonej miazdzycowo tetnicy szyjnej we-
wnetrznej. Warte podkreSlenia jest, iz kwas
acetylosalicylowy w prewencji pierwotnej
udaru nie jest zalecany [1].

Aby dtugoterminowo utrzymac¢ dawke sta-
tyny pozwalajacej na osiagniecie celu terapii,
konieczne jest tez monitorowanie ich dziatan
niepozadanych. Z badania HPS wynika, ze
blisko 5% leczonych simwastatyng i placebo
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zaprzestalo leczenia z powodu dzialaf nie-
pozadanych [28]. Natomiast w badaniu Tre-
ating to New Targets (TNT) wzrost stgzenia
transaminaz obserwowano znamiennie cze-
$ciej u pacjentéw randomizowanych do sto-
sowania dawki 80 mg niz 10 mg atorwastatyny
(1,2% v. 0,2%, p < 0,001); pacjenci z grupy,
w ktdrej podawano wigksza dawke tej statyny
znamiennie czeéciej tez zaprzestawali terapii
(8,1% v. 5,8%, p < 0,001) [29]. Dlatego obo-
wiazujace wytyczne zalecajg kontrole stezenia
transaminaz po 8 tygodniach od rozpoczecia
terapii statyna i po kazdym zwigkszeniu dawki,
a nastepnie co roku, o ile warto$ci enzymow
nie przekraczaja 3-krotnie gornej granicy nor-
my. Natomiast, gdy ich warto§¢ przewyzsza te
warto$¢ krytyczna, nalezy odstawié statyne
lub zredukowaé dawke, sprawdzajac steze-
nie enzyméw za 4-6 tygodni. Nie zaleca si¢
rutynowego oznaczania kinazy kreatynowej
(CPK) podczas leczenia statynami, nalezy je
jednak wykonac wraz z okre§leniem stezenia
kreatyniny w przypadku pojawienia si¢ bolow
mig¢S$niowych. Zwigkszenie stezenia enzymu
powyzej 5-krotnej warto§ci gornej granicy nor-
my nakazuje odstawienie statyny. Nalezy jed-
nak podkreslié, ze sytuacje takie zdarzaja si¢
wzglednie rzadko. Ryzyko wystapienia zapale-
nia migdni zwigzanego z leczeniem statynami
ocenia si¢ na 1/100 tys. chorych, a zgon z tego
powodu wystepuje u jednej osoby na milion le-
czonych. Wynika z tego, ze ryzyko zgonu z po-
wodu przyjmowania statyn jest wielokrotnie
nizsze niz na przyktad u oséb leczonych mata
dawka (75-150 mg) kwasu acetylosalicylowego

(ryzyko krwotoku i udaru krwotocznego).

SKOJARZONE LECZENIE HIPOLIPEMIZUJACE
Skojarzona terapia statynami ma uzasadnie-
nie, gdy nie udaje si¢ osiagnac zatozonego

celu leczenia monoterapia lub pacjent nie
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toleruje koniecznej dawki statyny. Dla uzy-
skania obnizenia stezenia cholesterolu frak-
cji LDL statyne mozna skojarzy¢ z: 10 mg
ezetimibu przyjmowanego rano (redukuje
LDL o dalsze 15-20%), zywica jonowymien-
na (| LDL o dalsze 10-20%), fibratami (|
LDL o dalsze 15-20%), fitosterolami (| LDL
o dalsze 5-10%), a takze skojarzeniem eze-
timibu z zywica lub kwasem nikotynowym.
Jezeli postepowanie takie pozwolito uzyskaé
cele leczenia, ale pacjent ma ryzyko sercowo-
naczyniowe okreslone jako bardzo duze i nie
mozna go zredukowac oddzialywaniem na nie-
lipidowe czynniki ryzyka, zaleca si¢ osigganie
drugorzedowych celéw terapii dyslipidemii,
takich jak podwyzszenie st¢zenia cholesterolu
frakcji HDL lub obnizenie st¢zenia triglicery-
doéw. Pierwszy z celow mozna uzyskac taczac
statyng i/lub fibrat z kwasem nikotynowym
(1 HDL o dalsze 15-35%) lub nowymi leka-
mi, inhibitorami biatka transportujacego estry
cholesterolu (CETP, cholesterylester transfer
protein), jak dalcetrapib, czy anacetrapib
(1 HDL o dalsze 100%). Redukcje¢ stezenia
triglicerydéw mozna uzyskac¢ za pomoca do-
taczenia fibratow (| TG o dalsze 50%), kwa-
su nikotynowego lub kwaséw ttuszczowych
omega-3 (w dawce 2 g/d. redukuja stezenie
triglicerydow o dalsze 30%) [8].

WNIOSKI

1. Statyny odgrywaja wazna, cho¢ nie w petni
udokumentowana, role w prewencji pierwot-
nejiwtornej udaru niedokrwiennego moézgu.

2. Nalezy pamigtad, ze aby uzyskaé spodzie-
wang redukcje czestosci naczyniowych
epizodéw mdzgowych, konieczne jest ich
stosowanie w odpowiednich dawkach,
osiaganie i utrzymanie celu terapii oraz
monitorowanie dziataf niepozadanych dla

poprawy wspOlpracy z pacjentem.

Jacek Budzynski, Bogustawa Wisniewska
Statyny w pierwotnej i wtornej prewenciji
udaru niedokrwiennego mozgu

Skojarzona terapia
statynami ma
uzasadnienie, gdy nie
udaje sie osiagnaé
zalozonego celu leczenia
monoterapia lub pacjent
nie toleruje koniecznej
dawki statyny
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