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Statyny — jakie hyly znaczace
wydarzenia ubiegiego roku?

Statins — what were the significant events in 2010?

STRESZCZENIE

Podwyzszone stezenie cholesterolu jest uznanym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych. Gtownym efektem dziafania statyn jest istotne obnizanie stezenia chole-
sterolu FRAKCJI LDL we krwi. Statyny sg skuteczne zaréwno w pierwotnej, jak i wtornej
prewenciji chordb sercai uktadu krgzenia. Potencjalne korzystne dziafania statyn wykraczaja
poza efekt dziafania hipolipemizujacego. Fibraty, ezetymib i kwas nikotynowy powinny by¢
rozwazane w skojarzeniu ze statynami u chorych, ktdrzy nie osiggaja celow terapeutycz-
nych. Statyny zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniach sg skuteczng i bezpieczng te-
rapig. W artykule przedstawiono najnowsze metaanalizy i badania kliniczne, jakie przeprowa-
dzono z udziatem statyn w ubiegtym roku. (Forum Zaburzer Metabolicznych 2011, tom 2,
nr1, 64-73)

stowa kluczowe: statyny, badania kliniczne, terapia skojarzona

ABSTRACT

A levated serum cholesterol levels are a known risk factor for the development of cardiova-
scular disease. The major effect of statins is a marked reduction in LDL-cholesterol levels
in the blood. Statins are effective, both in primary and secondary prevention of heart dise-
ase and cardiovascular events. Pathogenetic pathways leading to ‘biological plausibilities’
of the statins favourable effects are multiple. Fibrates, ezetymibe or nicotine acide should
be considered in combined therapy with statins. The statins alone and as a part of combi-
ned therapy are well tolerated and safe. In the article we discuss the latest results of clinical
trials and metaanalyses on statins in the previous year. (Forum Zaburzen Metabolicznych
2011, vol. 2, no 1, 64-73)
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WSTEP

Statyny to obecnie jedna z najczesciej stoso-
wanych grup lekéw na Swiecie. Wprowadze-
nie ich w latach 90. XX wieku do terapii hi-
polipemizujacej stanowito przetom nie tyl-
ko wuzyskiwaniu redukcji st¢zenia choleste-
rolu, ale przede wszystkim w zmniejszaniu
czestosci incydentdw i zgondw sercowo-na-
czyniowych. Statyny naleza do klasycznych
lekéw hipolipemizujacych, a wskazania do
ich zastosowania dotycza pacjentéw ze scho-
rzeniami serca i naczy1, z hipercholestero-
lemia, a takze oséb z wysokim ryzykiem
miazdzycy. Skuteczno$¢ tej grupy lekéw
w prewencji zerowego rzedu oraz pierwszo-,
drugo- i trzeciorzgdowej thumaczy si¢ wielo-
kierunkowym, wykraczajacym poza metwa-
bolizm lipidéw, dziataniem, takim jak: po-
prawa czynnoSci Srédbtonka, stabilizacja
blaszki miazdzycowej, zmniejszenie stresu
oksydacyjnego, ograniczenie odczynu zapal-
nego w Scianie naczyn, a takze dzialaniem
przeciwzakrzepowym i profibrynolitycznym.
Osiagnigcie celu terapeutycznego, czyli obni-
zenie stezenia cholesterolu frakcji LDL poni-
zej 115 mg/dl w prewencji pierwotne;j i poni-
zej 80-100 mg/dl w prewencji wtérnej zdarzen
sercowo-naczyniowych jest wyznacznikiem
skutecznosci leczenia statyna i decyduje o wy-

niesionych z terapii korzysciach [1].

REJESTRACJA NOWYCH WSKAZAN DLA
ROSUWASTATYNY PRZEZ AGENCJE DS.
ZYWNOSCI | LEKOW | EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW

Poczatek 2010 roku nalezat niewatpliwie do
rosuwastatyny — najsilniejszej statyny do-
stgpnej obecnie na polskim rynku. Zareje-
strowana w 2003 roku jako lek hipolipemi-
zujacy stosowany w prewencji wtornej incy-
dentéw sercowo-naczyniowych u dorostych,
aw 2009 roku zarejestrowana do stosowania
w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u
dzieci i mlodziezy, zyskata, na podstawie re-
komendacji Komitetu Doradczego ds. Le-
kéw Metabolicznych i Endokrynologicz-
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nych, 8 lutego 2010 roku, aprobate Agencji
ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) dla rozszerzenia wskazan
rejestracyjnych w prewencji pierwotnej cho-
réb odmiazdzycowych. Wskazanie to brzmi:
prewencja zawatu serca, udaru mézgu i po-
trzeby rewaskularyzacji wieficowej u mez-
czyzn = 50. roku zycia i u kobiet = 60. roku
zycia, bez choroby wiencowej, z prawidto-
wym lipidogramem, ze st¢zeniem bialka
C-reaktywnego wysokiej czutosci (hsCRP,
high sensivity C-reactive protein) = 2 mg/l,
w obecnosci co najmniej jednego czynnika
ryzyka (palenie tytoniu obecnie lub w wywia-
dzie, nadciS$nienie tetnicze takze w trakcie
skutecznej terapii, niskie stezenie cholestero-
Iu frakcji HDL, obciazajacy wywiad rodzin-
ny). Dnia 27 kwietnia 2010 roku w 19 krajach
Unii Europejskiej, réwniez w Polsce, rosu-
wastatyna zostata zatwierdzona do prewen-
cji powaznych incydentéw sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw z wysokim ryzykiem,
czyli = 5% w skali ryzyka SCORE lub > 20%
w skali ryzyka Framingham. Nalezy dodac, ze
Europejska Agencja Lekow (EMEA, Euro-
pean Medicines Agency) nie stawia wymogu
oznaczania stezenia hsCRP jako warunku
wdrozenia terapii rosuwastatyna w prewen-
cji pierwotnej. Food and Drug Administra-
tion 1 European Medicines Agency decyzje te
podjely na podstawie opublikowanych
w 2008 roku wynikéw badania Justification
for the Use of Statins in Prevention: an In-
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER), ukonczonego przed czasem
zuwagina ewidentna przewage grupy aktyw-
nie leczonej rosuwastatyna [2]. U pacjentow
bez jawnej choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, z prawidtowym lub niskim steze-
niem cholesterolu frakcji LDL, lecz z pod-
wyzszonym stezeniem CRP, leczonych rosu-
wastatyna w dawce 20 mg/dobe, uzyskano
44-procentowa redukcje pierwotnego punk-
tu koficowego. Pierwotnym punktem kofico-
wym w badaniu byly: zawatl serca, niestabilna

choroba wieficowa, udar mézgu, konieczno$¢é
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»» U chorych

Z aterogenng
dyslipidemig terapie
rozpoczyna sie
zawsze statyng

dla osiggniecia
docelowego stezenia
cholesterolu frakcji LDL,
amonoterapie
fibratem jedynie

w przypadkach

kiedy cholesterol
frakeji LDL

ma warto$¢
docelowg 44
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rewaskularyzacji wieficowej i zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Uzyskano réwniez
20-procentowe zmniejszenie $miertelnosci
catkowitej w grupie aktywnie leczonej. Tym sa-
mym pojawilo sie nowe, nielipidowe wskazanie
do stosowania statyny jako leku zapobiegajacego

powiktaniom sercowo-naczyniowym.

STATYNA W SKOJARZENIU

— BADANIA KLINICZNE 2010

Ubiegly rok uptynat pod znakiem duzych
proéb klinicznych dotyczacych skojarzone;j
terapii hipolipemizujacej w wybranych po-
pulacjach chorych, na przyktad w cukrzycy,
przewleklej chorobie nerek itp. Oczekiwa-
nia i nadzieje wigzano z potaczenia statyny
z fibratem, ezetymibem, warespladibem czy
anacetrapibem. Czy stusznie?

Celem badania Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes Lipid Trial
(ACCORD Lipid) byta ocena skojarzonej
terapii statyna i fibratem w redukcji incyden-
téw sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzyce typu 2 w poréwnaniu z monoterapia
statyng. Wyniki badania ogloszono w trak-
cie wiosennego Kongresu ACC w Atlancie.
Do badania wtaczono 5518 pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny gli-
kowanej = 7,5%, w wieku 40-79 lat z rozpo-
znang choroba sercowo-naczyniowa lub
wwieku 55-79 lat ze stwierdzonymi zmianami
miazdzycowymi, albuminuria, przerostem
lewej komory lub dwoma czynnikami ryzy-
ka (nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, oty-
1os¢, palenie tytoniu), stezeniem cholestero-
lu frakcji LDL 60-180 mg/dl, cholesterolu
frakcji HDL < 55 (kobiety) lub < 50 mg/dl
(mezezyzni), triglicerydow < 750 mg/dl
(< 400 mg/dl u leczonych preparatami hipo-
lipemizujacymi). Grupe leczona terapia sko-
jarzona, otrzymujaca simwastatyne (2040 mg)
z fenofibratem (160 mg), poréwnywano
Z grupa otrzymujaca simwastatyne i placebo.
ZYozony pierwszorzedowy punkt koncowy
obejmowat zgon z przyczyn sercowych,

zawal i udar. Na drugorzedowy zlozony

punkt konicowy sktadaty si¢ zgon z przyczyn
sercowych, zawal, udar, rewaskularyzacja
lub leczenie szpitalne z powodu niewydolno-
Sci serca, a na punkt ztozony obejmujacy in-
cydenty wieficowe skladaly sie: zgon w prze-
biegu choroby wieficowej, zawal lub niesta-
bilna dlawica piersiowa.

Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit
z podobna czestoscia w obu grupach,
aw podgrupie kobiet stwierdzono go nawet cze-
Sciej w grupie leczonej fenofibratem (9,1% v.
6,7% chorych; p = 0,01) niz w grupie placebo.
Fenofibrat stosowany razem zsimwastatyna nie
zmniejszyt liczby zgonéw, zawaléw i udaréw
w poréwnaniu zleczeniem sama simwastatyna.
Wyniki badania nie potwierdzily spodziewa-
nych korzySci z terapii faczonej fenofibrat/sim-
wastatyna w zmniejszeniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego uwigkszosci chorych zwysokim
ryzykiem iz cukrzyca typu 2.

Dopiero po wyodrebnieniu podgrupy
prezentujacej aterogenna dyslipidemie (dla
ktérej przyjeto kryteria: triglicerydy =
204 mg/dl, cholesterol frakcji HDL < 34 mg/dl)
wykazano 31-procentowa redukcje gtéwne-
go punktu koficowego w tej wybranej popu-
lacji chorych. Aterogenna dyslipidemia,
ktora charakteryzuje triada lipidowa (trigli-
cerydy = 150 mg/dl, cholesterol frakcji HDL
< 40 mg/dl u mezczyzn, HDL < 46 mg/dl
u kobiet oraz obecnos$¢ matych, gestych cza-
steczek LDL), jest charakterystycznym zabu-
rzeniem gospodarki lipidowej w przebiegu
cukrzycy i zespolu metabolicznego, wigze si¢
ze zwickszonym ryzykiem epizodéw sercowo-
naczyniowych i stanowi czynnik ryzyka rezy-
dualnego po optymalnym leczeniu hipercho-
lesterolemii. U chorych z aterogenna dyslipi-
demia terapie rozpoczyna si¢ zawsze statyna
dla osiagnigcia docelowego st¢zenia chole-
sterolu frakcji LDL, a monoterapie fibratem
jedynie w przypadkach kiedy cholesterol
frakcji LDL ma warto$¢ docelowa. Dodanie
u tych chorych do terapii statyna fibratu lub
kwasu nikotynowego ma na celu zmniejsze-
nie ryzyka rezydualnego u tych chorych, zwia-
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zanego z niskim st¢zeniem cholesterolu frak-
cji HDL i hipertriglicerydemia [2, 3].
Podczas listopadowego kongresu Ameri-
can Society of Nephrology (ASN) zaprezen-
towano wyniki badania Study of Heart and
Renal Protection (SHARP). Mimo Ze bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ dziatania hipolipe-
mizujacego terapii simwastatyna + ezety-
mib zostata juz wykazana we wcze$niejszych
obserwacjach klinicznych, badanie SHARP
jest unikatowe, poniewaz zostato przepro-
wadzone w grupie 9438 chorych na prze-
wlekta chorobe nerek [4]. Jest to szczegdlnie
zagrozona chorobami sercowo-naczyniowy-
mi populacja pacjentéw, u ktorej cele i sche-
maty terapii hipolipemizujacej nie byly do-
tychczas jasno sprecyzowane. Badaniem
SHARP objeto rézne grupy chorych, u kté-
rych wykazano zmniejszenie czynnosci wy-
dalniczej nerek o co najmniej 50%, a ob-
serwowane korzysci obnizenia st¢zenia chole-
sterolu byly podobne we wszystkich podgru-
pach badanych chorych. Wczeéniejsze bada-
niawykazaly korzysci z obnizenia st¢zenia cho-
lesterolu gléwnie w grupie chorych we weze-
snych stadiach przewleklej choroby nerek,
natomiast wyniki badania SHARP wykazaty
korzysci takiego leczenia dla wigkszosci cho-
rych z przewlekla choroba nerek, w tym réw-
niezw trakcie przewlektego leczenia nerkoza-
stepczego. Roczna terapia skojarzona ezety-
mibem (10 mg) zsimwastatyna (20 mg) powo-
dowata obnizenie stezenia cholesterolu frak-
cji LDL o Srednio 43 mg/dl w poréwnaniu
z 30 mg/dl przy monoterapii simwastatyng
(20mg). U chorych, ktérzy przyjmowali ezetymib
w polaczeniuzsimwastatyng przezsrednio4lata,
odnotowano o 17% mniej zawatow serca, uda-
réw mozgu i liczby zabiegdw rewaskularyzacji
tetnic wieicowych w poréwnaniu z grupa pla-
cebo. Wyniki badania SHARP stanowia dtu-
go wyczekiwany dowdd na redukcje twardych
punktéow koncowych w populacji poddane;j
terapii z udzialem ezetymibu. Dowodza row-
niez znakomitej tolerancji i bezpieczenstwa
dawki 20 mg simwastatyny i 10 mg ezetymibu
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u pacjentow z przewlekla choroba nerek. Taka
taczona terapia moze by¢ szczegdlnie korzyst-
na dla pacjentéw z chorobami nerek, ponie-
waz jest pozbawiona skutkéw ubocznych, kto-
re moga wystapic przy stosowaniu duzych da-
wek statyn. W badaniach nie potwierdzono
wezesniejszych obaw zwigzanych z potencjal-
nym negatywnym kancerogennym oddziaty-
waniem ezetymibu, nie wykazano takze zwiek-
szonej czestoSci dziatah niepozadanych ze
strony watroby lub mig$ni. Na kazde 1000 pa-
cjentéw z choroba nerek, ktdrzy przez 5 lat
otrzymywaliby leki obnizajace stezenie chole-
sterolu, okoto 30-40 mogltoby uniknaé powaz-
nych zdarzefi naczyniowych, a korzysci bylyby
jeszcze wicksze u tych oséb, u ktérych oprocz
choroby nerek wystepuja takze choroby ukta-
du krazenia [4].

Lekami taczacymi cechy dziatania hipoli-
pemizujacego i przeciwzapalnego moga si¢
okazac inhibitory wydzielniczej fosfolipazy A2
(sPLA2), ktéra ma dzialanie prozapalne, pro-
miazdzycowe, destabilizuje blaszke i jest czyn-
nikiem rokowniczym powiktan krazeniowych.
Warespladib to nowy selektywny inhibitor fos-
folipazy A2 obnizajacy stezenie SPLA2 o po-
nad 90%, cholesterolu frakcji LDL o 12-18%
i CRP 0 20-40% u pacjentdw ze stabilng cho-
roba wieficowa. W badaniu Fewer Recurrent
Acute corowary events with Near-term Cardio-
vascular Inflammation Suppression (FRANCIS)
oceniono bezpieczefnstwo i skutecznosé
dziatania warespladibu w dawce 500 mg w po-
rownaniu z placebo, w terapii wspomagajacej
atorwastatyne w dawce 80 mg dziennie u 625
chorych z ostrym zespotem wieicowym. Wa-
respladib skutecznie obnizat stezenie choleste-
rolu frakcji LDL i markeréw zapalnych u cho-
rych z ostrym zespotem wieficowym dodatko-
wo leczonych atorwastatyna w dawce 80 mg
dziennie. Nie obserwowano natomiast roznic
w liczbie zdarzen sercowo-naczyniowych
w grupie leczonej warespladibem w poréwna-
niu z grupa placebo [5].

Dziatania zmierzajace do podwyzszenia
stezenia cholesterolu frakcji HDL sg waz-
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»» Roczna terapia
skojarzona ezetymibem
(10 mg) z simwastatyng
(20 mg) powodowala
obnizenie stezenia
cholesterolu frakcii

LDL o $rednio 43 mg/d

w poréwnaniu z 30 mg/d|
przy monoterapii
simwastatyng (20 mg) 44
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nym elementem wielokierunkowej korekcji
zaburzen lipidowych. Wzrost stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL mozna osiagnaé przez
zahamowanie aktywno$ci biatka przeno-
szacego estry cholesterolu (CETP, cholesteryl
ester transfer protein). Hamowanie CETP pro-
wadzi miedzy innymi do zmniejszenia stgze-
nia cholesterolu frakcji LDL. Torcetrapib,
pierwszy lek blokujacy CETP, zwigkszat ryzy-
ko zgonuizdarzef sercowo-naczyniowych, co
wynikato ze wzrostu ciSnienia tetniczego,
wzrostu ste¢zenia aldosteronu i modyfikacji
stezenia elektrolitow w surowicy. Anacetra-
pibjestlekiem doustnym, selektywnie bloku-
jacym CETP, z akceptowalnymi objawami
ubocznymi obserwowanymi u zdrowych
ochotnikéw i u chorych z hiperlipidemia.

W badaniu Details of the Determining the
Efficacy and Tolerability of CETP Inhibition
with Anacetrapib (DEFINE) oceniano sku-
tecznos$¢ibezpieczenstwo stosowania 100 mg
anacetrapibuv. placebou 1623 najczescie;j le-
czonych statyna pacjentéw z choroba wien-
cowa lub z wysokim ryzykiem jej rozwoju ze
stezeniem cholesterolu frakcji LDL w zakre-
sie 50-100 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL <
60 mg/dl i triglicerydéow < 400 mg/dl [6]. Po
24 tygodniach leczenia stezenie cholestero-
lu frakcji LDL byto istotnie statystycznie niz-
sze w grupie leczonej anacetrapibem
(044,5%)w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo (obnizenie stg¢zenia cholesterolu
frakcji LDL o 4,8%), stezenie cholesterolu
frakcji HDL wzrosto o 152,8% w grupie le-
czonej anacetrabipemio 14,7% w grupie pla-
cebo. Podobnie obserwowano istotny staty-
stycznie spadek st¢zenia apolipoproteiny B,
wzrost stezenia apolipoproteiny Al izmniej-
szenie stezenia cholesterolu nie-HDL. R6z-
nice migdzy grupami utrzymywaly si¢ przez
caly okres badania i po 76 tygodniach lecze-
nia byly poréwnywalne z wynikami uzyskany-
mi po 24 tygodniach. Nie wykazano r6znic
w stezeniu CRP migdzy grupami [6]. Stosowa-
nie leku przerywano w przypadku utrzymy-
wania si¢ stezenia cholesterolu frakcji LDL

< 25 mg/dl. Korzystny efekt zwiazany z obni-
zeniem stezenia cholesterolu frakeji LDL
iwzrostem st¢zenia cholesterolu frakcji HDL
w czasie leczenia anacetrabipem nie wigzal
si¢ znasileniem dziatan niepozadanych w cia-
gu 76 tygodni obserwacji. Nie stwierdzono
takze zwickszonego ryzyka wystapienia zda-
rzefi sercowo-naczyniowych. Ztozony punkt:
zgon sercowy, zawalt, leczenie szpitalne z po-
wodu dlawicy piersiowej lub udar stwierdzo-
no u 16 chorych (2,0%) w grupie leczonej
iu 21 chorych (2,6%) w grupie placebo.

STATYNY 2010 — STANDARDY,

REJESTRY, METAANALIZY

Metaanaliza obejmujaca 26 badan, dotycza-
ca 170 tysiecy pacjentéw leczonych statyna-
mi, zastuguje na szczegdlnag uwage [7].
Uwzgledniono w niej 5 préb klinicznych
poréwnujacych intensywna v. standardowa
terapi¢ statynami (40 tys. uczestnikow,
15-procentowe obnizenie liczby powaznych
zdarzef sercowo-naczyniowych w grupie le-
czonej intensywnie) oraz 21 préb klinicznych
poréwnujacych leczenie statynami z grupa
kontrolng (130 tys. uczestnikéw). Zmniej-
szenie SmiertelnoSci catkowitej, zwigzanej
przede wszystkim ze zmniejszeniem liczby
zgonow wiencowych, w przeliczeniu na re-
dukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 1,0 mmol/l wynosito 10% i bylo podobne we
wszystkich 26 badaniach. Nawet u 0s6b z niski-
mi wyjSciowo stezeniami cholesterolu frakeji
LDL nie obserwowano niekorzystnego wply-
wu intensywnego leczenia na wzrost ryzyka
wystapienia nowotwordw, udaréw krwotocz-
nych oraz innych powiktah naczyniowych.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze bardziej inten-
sywne obnizanie stezenia cholesterolu frakcji
LDL pozwala bezpiecznie zmniejszac liczbe
zawalow serca i udaréw niedokrwiennych, re-
dukujac ich liczbe o okoto 1/5 w przeliczeniu
nakazdy 1,0 mmol/l spadku stezenia choleste-
rolu frakcji LDL. Wyniki metaanalizy potwier-
dzaja konstatacje, ze ,,im nizej, tym lepiej”,
atakze ,,im dhuzej, tymlepiej”. Dane te potwier-
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dzaja opini¢ ekspertow, ze zasadne i bezpiecz-
ne jest obnizanie stezenia cholesterolu frakcji
LDL do wartosci 50 mg/dl. Stanowi to argu-
ment za stosowaniem silniejszych statyn
iw wigkszych dawkach (20 mg rosuwastatyny,
40-80 mg atorwastatyny) i nie stanowi wyttu-
maczenia dla zaniechania podawania statyn
przy prawidlowych wyjSciowo wartoSciach
cholesterolu frakcji LDL u 0s6b ze schorzenia-
mi serca i naczyn.

Niestety, praktyka dalece odbiega od obo-
wiazujacych standardéw. W Polsce zalecana
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne warto$¢ cholesterolu frakcji LDL ponizej
80 mg/dl osiaga jedynie 5% chorych po ostrych
zespotach wieficowych. Ciekawy rejestr po-
Swiecony temu zagadnieniu publikuje Polskie
Archiwum Medycyny Wewnetrznej. W pracy:
,Badanie 3ST-POL.: stosowanie statyn w Pol-
sce na tle wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego” przedstawiono nie-
krzepiacy obraz rzeczywistoSci [8]. Wsréd
49 950 pacjentéw (choroba wieficowa i/lub
zawat serca u 67% os6b, udar mézgu u 10%),
cukrzyca u 33%) ze wskazaniami do terapii
hipolipemizujacej jedynie 20% osiagneto
obnizenie st¢zenia cholesterolu frakcji LDL
ponizej 115 mg/dl, a stezenie cholesterolu
catkowitego ponizej 190 mg/dl uzyskata
1/6 catej kohorty. Srednia dobowa dawka
statyny przyjmowana w profilaktyce wtdrnej
u polskiego pacjenta to 21 mg simwastatyny
lub 24 mg atorwastatyny. Przyjmowanie sta-
tyny przed uplywem 3 miesiecy od jej wdro-
zenia zakofczylo 25% pacjentéw i jedynie
15% kontynuowato ja powyzej 3 lat [8]. Oka-
zuje si¢, ze polscy pacjenci sg leczeni zbyt
matymi dawkami leku i za krétko.

Statyny w prewencji pierwotnej nie zmniej-
szaja ryzyka zgonu, jak wynika z metaanali-
zy 11 badan klinicznych obejmujacej tacznie
ponad 65 000 oséb bez choroby sercowo-
-naczyniowej. Nie powinno to budzi¢ rozcza-
rowania, poniewaz u 0sob z niskim ryzykiem
W prewencji pierwotnej terapia statyna zmniej-
szaryzyko zawatu serca, a nie wydtuza zycie [9].
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Szerokim echem odbita si¢ metaanaliza
autor6éw szkockich, sugerujaca zwiekszone ry-
zyko cukrzycy przy przewleklym stosowaniu sta-
tyn [10]. Do metaanalizy wiaczono ponad
91 000 pacjentéw z 13 badan. Podczas trwaja-
cej Srednio4 lata obserwacji cukrzyca ujawnita si¢
u 2226 pacjentéw leczonych statyna 2052 otrzy-
mujacych placebo. Przyjmowanie statyn wiaza-
losig z9-procentowym (istotnym statystycznie)
wzrostem ryzyka wystapienia cukrzycy. Dawa-
1o to jeden dodatkowy przypadek cukrzycy na
255 pacjentéw przyjmujacych statyny przez
4 lata. Mimo ze publikacja wywotata zywy od-
dzwigk i dyskusje, nie powinna wpltywaé na
zmiang dotychczasowego modelu postepowa-
nia u pacjentéw ze Srednim lub wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Autorzy badania
podkreslaja, ze praktyka kliniczna powinna
pozostaé niezmieniona, poniewaz niepodwa-
zalne korzySci zwigzane ze stosowaniem statyn,
takie jak: zmniejszenie zgonow z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawatow i udaréw nieza-
konczonych zgonéw, rewaskularyzacji wienico-
wej, przewyzszaja znacznie ewentualne ryzyko
wystapienia cukrzycy i jej konsekwencji [11].

W sytuacji kiedy podawanie statyn wy-
woluje objawy miopatii manifestujace si¢
boélami mig§niowymi i wzrostem kinazy kre-
atyninowej (szacuje si¢, ze zdarza si¢ to na-
wet u co 10. osoby leczonej statynami), su-
geruje si¢ kolejno rozwazenie fluwastatyny,
malych dawek atorwastatyny lub rosuwasta-
tyny, a w ostateczno$ci podanie ezetymibu

lub zywic jonowymiennych [10].

STATYNY U CHORYCH Z MIGOTANIEM
PRZEDSIONKOW

W 2010 roku opublikowano nowe europejskie
zalecenia dla chorych z migotaniem przed-
sionkéw [12]. Statyny zostaly wymienione
obok inhibitoréw konwertazy angiotensyny
iantagonistow receptoréw dla angiotensyny I1
jako up stream therapy zapobiegajaca przebu-
dowie przedsionkéwileczaca chorobg podsta-
wowa. Leki te wraz z antagonistami aldostero-

nu oraz wielonienasyconymi kwasami ttusz-
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czowymi (PUFA, polyunsaturated fatty acids)
stanowig uzupetniajaca forme leczenia arytmii
lekami nieantyarytmicznymi. W dokumencie
podkreslono, ze statyny przez swdj szeroki za-
kres dziatah moga odgrywac role zaréwno
w prewencji pierwotnej arytmii (modyfikujac
czynniki ryzyka) oraz wtdrnej (m.in. oddziatu-
jac naremodeling przedsionkéw). Wyniki do-
tychczasowych badan nie pozwalaja na jedno-
znaczne okreSlenie roli statyn w prewencji
pierwotnej migotania przedsionkow po zabie-
gach kardiochirurgicznych. Korzystne dziala-
nie statyn u chorych z migotaniem przedsion-
kéw moze si¢ wigzaé z ich wielokierunkowym
pozalipidowym wptywem na zmniejszanie ak-
tywnosci stanu zapalnego i stresu oksydacyjne-
go, poprawe funkcji Srodbtonka, zapobieganie
aktywacji neurohormonalnej, oddziatywanie
na plynno$¢ bton komérkowych (przez zmia-
ny zawartosci cholesterolu) i przewodnictwo
kanaléw bton komérkowych, a takze regula-
cje uwalniania metaloproteinaz oddziatuja-
cych na strukturalne zmiany w przedsionkach
prowadzace do ich remodelingu, takich jak
wldknienie i powigkszanie si¢ [13]. We francu-
skim rejestrze FAST-MI (French registry
of Acute ST-elevation and non-ST-elevation
Myocardial Infarction) zastosowanie duzej
dawki atorwastatyny w pierwszych godzinach
ostrego zespotu wieficowego prowadzito do
redukcji migotania przedsionkéw w okresie
okotozawatowym az o0 60% [14]. W analizie
Santangeli i wsp. [15] dotyczacej wplywu sta-
tyn nawystepowanie migotania przedsionkow
u 552 pacjentéw z wszczepionym stymulato-
rem serca, korzystny ich wptyw zaobserwowa-
no w tych prébach, w ktérych przewazali pa-
cjenci z choroba wezta zatokowego.

Grupg istotnie zagrozona wystapieniem
migotania przedsionkéw stanowia pacjenci
po operacjach kardiochirurgicznych. Migo-
tanie przedsionkéw wystepuje az u 27-40%
pacjentow poddawanych operacjom kardio-
chirurgicznym, zwykle w ciagu pierwszych
3 dni po operacji [12]. W badaniu Atorvasta-
tin for Reduction of MYocardial Dysrhythmia

After cardiac surgery (ARMYDA-3), prze-
prowadzonym 5 lat temu, wykazano korzy-
Sci, jakie wigzaly si¢ z redukcja wystgpowa-
nia migotania przedsionkéw w okresie po-
operacyjnym dzieki podawaniu 40 mg ator-
wastatyny 7 dni przez zabiegiem pomosto-
wania aortalno-wiencowego [16]. Wyniki te
nie zawsze znajdywaly potwierdzenie w poz-
niejszych obserwacjach. Niemniej jednak
rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego zalecaja rozwazenie sta-
tyn po zabiegu pomostowania aortalno-
wieficowego (z operacja zastawek badz bez
niej) w celu zapobiegania nowym epizodom
migotania przedsionkéw w prewencji pier-
wotnej (IT1a/B) [12]. Leczenie statyna moz-
na wdrozy¢ u pacjentéw: z nadciSnieniem
tetniczym (szczegdlnie w obecnosci przero-
stu migé$nia lewej komory serca) (IIa/B),
z niewydolnoS$cig serca i obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory (Ila/A), z orga-
niczng chorobag serca, a szczegdlnie z jego
niewydolnoScig (IIb/B), aby zapobiec no-
wym epizodom migotania przedsionkdéw.
Podkreslono, ze na podstawie dost¢pnych
obecnie badan brakuje wskazan do stosowa-
nia tej grupy lekéw, w prewencji pierwotne;j
migotania przedsionkéw, u pacjentow bez
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (za-
lecenia klasy I1I/C).

STATYNY W PREWENGJI | LEGZENIU

KOMOROWYCH ZABURZEN RYTMU

W metaanalizie Jacoba i wsp. [17], podsu-
mowujacej wyniki badan z lat 1980-2009,
wykazano, ze terapia statyna u pacjentéw
z wszczepionym kardiowerterem-defibryla-
torem prowadzila do 45-procentowej reduk-
cji wystepowania czestoskurczow komoro-
wych i migotania komor oraz z 54-procen-
towa redukcja (VI/VF) u pacjentéw z nie-
dokrwiennym uszkodzeniem mig¢$nia serco-
wego. Na podstawie metaanalizy Wanahity
iwsp. [18], dotyczacej 9 prospektywnych ba-
dan z lat 1985-2010, obejmujacych 150 953

pacjentéw, dowiedziono, ze statyny zmniej-
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szajg czestoS¢ wystepowania groznych ko-

morowych zaburzen rytmu serca o 31%.

STATYNY W PREWENCJI POWIKEAN
OKOLOZABIEGOWYCH

Stosowanie statyn u pacjentéw poddawanych
koronarografii i zabiegom rewaskularyzacji
otrzymalo wysoka klas¢ zalecetr w rekomenda-
cjach z 2010 roku dotyczacych zasad postepo-
wania u pacjentéw poddawanych rewaskulary-
zacji[19]. Statyny powinno si¢ zaleca¢ (zgodnie
ze wskazaniami wynikajacymi z choroby pod-
stawowej) u pacjentow, ktdrzy wymagaja pod-
czas zabiegdw hemodynamicznych podania
kontrastu w celu prewencji nefropatii kontra-
stowej [19]. Leki te sa réwniez wskazane w dtu-
gotrwalej terapii pacjentow przed leczeniem in-
terwencyjnym i po nim, w obecnosci choroby
innego tozyska naczyniowego, na przyktad tet-
nic koficzyn dolnych. Potwierdzono, ze opty-
malng wartoScig docelowa stezenia cholestero-
lu frakeji LDL u wigkszoSci pacjentdw jest ste-
zenie < 100 mg/dl (2,5 mmol/l). Rekomenda-
cje powyzsze otrzymaly najwyzsza klasg zalecen
I/A. U pacjentéw z wysokim ryzykiem nalezy
osiagnac stezenie < 70 mg/dl (< 2,0 mmol/l),
1/B. Metaanaliza Winchestera i wsp. [20], obej-
mujaca 4805 pacjentéw poddawanych inter-
wencjom wiencowym, wykazata nie tylko re-
dukcje ryzyka wystapienia migotania przed-
sionkéw dzieki zastosowaniu statyn, ale tez
okotozabiegowego zawatu serca.

W obserwacyjnym, nierandomizowanym
badaniu obejmujacym 1674 chorych podda-
wanych zabiegom na aorcie, stosowanie sta-
tyn wigzalo si¢ ze zmniejszeniem Smiertel-
noSci u chorych z dysfunkcja wielonarza-
dowg lub powiklaniami po zabiegu [21].

STATYNY W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Rola statyn u chorych z niewydolnoScig ser-
ca nie jest do kofica ustalona. Metaanalizy
opublikowane w 2010 roku, subanalizy ba-
dan Scandinavian Simwastatin Survival Stu-
dy (4S), Treating to New Targets (TNT), Mul-

ticenter Automatic Defibrillation Implanta-
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tion Trial (MADIT-2), DEFIbrillators in
Non-Ischemic cardiomyopathy Treatment
Evaluation (DEFINITE) i doniesienia
ostatnich lat wskazuja, ze stosowanie statyn
powoduje zmniejszenie czestoSci hospitali-
zacji i moze zmniejsza¢ Smiertelnos$c¢ serco-
wo-naczyniowa u pacjentow z niewydolno-
Scig serca [22]. Nie wszystkie jednak préoby
kliniczne dostarczaja tak korzystnych spo-
strzezefina temat roli statyn u chorych z nie-
wydolnoscig serca, na przyktad COntrolled
ROsuvastatin multiNAtional Trial in Heart
Failure (CORONA) czy Gruppo Italiano
Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto Mio-
cardico Heart Failure (GISSI-HF).
Znalazto to wyraz w zaleceniach doty-
czacych niewydolnosci serca Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2008 roku
[statyna powinna by¢ rekomendowana (po-
ziom zaleceni IIb — mozna rozwazy¢ stoso-
wanie)] i Amerykanskich Towarzystw Kar-
diologicznych z 2009 roku, kt6re nie wymie-
niaja statyn jako leku rekomendowanego do
leczenia niewydolnosci serca [23]. Oczeku-
je sie na petne wyniki rejestru chorych z nie-
wydolnoscia serca prowadzonego w krajach
europejskich ESC Heart Failure Survey
(2009-2010) i na uvaktualnione zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-

nego [24].

STATYNY W PREWENCJI ZACHOROWAN

NA NOWOTWORY | W LECZENIU CHOROB
ONKOLOGIGZNYCH

Obawy dotyczace kancerogennego wpltywu
statyn nie potwierdzily si¢, natomiast poja-
wiaja si¢ dane na temat potencjalnych korzy-
Sci ze stosowania statyn u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa. W metaanalizie francusko-
-kanadyjskiej, obejmujacej 95 984 os6b
z 11 randomizowanych badan, oszacowano
prewencyjny wplyw statyn w raku jelita grube-
go. Stwierdzono tendencj¢ (nieistotng staty-
stycznie) do zmniejszenia czgstosci zachoro-
wania na raka u pacjentéw przyjmujacych sta-
tyne. Po dotaczeniu do analizy 21 badan ob-
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serwacyjnych stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie zachorowania na rak jelita gru-
bego 0 9% pod wplywem statyny [25].

Inne nowotwory, w przypadku ktérych
wystapienia stosowanie statyn mogloby sta-
nowi¢ dziatanie protekcyjne lub zwolnié pro-
ces ekspansji nowotworu, to: rak zotadka,
ptuc, czerniak, rak nerki, piersi oraz prosta-
ty. W ubiegtym roku ukazaly si¢ wyniki prac
doswiadczalnych i obserwacyjnych, ktdre nie
sa jednoznaczne i nie mozna na ich podsta-
wie rekomendowac statyn w profilaktyce za-

chorowania na te nowotwory [26-30].

PODSUMOWANIE

Statyny nadal zajmuja niezagrozona pierw-
szoplanowa pozycje w terapii zaburzen lipi-
dowych oraz profilaktyce pierwotnej i wtor-
nej zdarzen sercowo-naczyniowych. Leki te
dzialaja wielokierunkowo, niemniej gtdwny
efekt ich dziatania, poprawa rokowania,
wiaze si¢ z obnizeniem stezenia cholestero-
lu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL.
Statyny powinni otrzymywac pacjenciw pre-
wencji pierwotnej i wtérnej incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Nalezy pami¢tad, ze
korzysci ze stosowania statyn moga takze od-
nie$¢ wybrani pacjenci z migotaniem przed-
sionkéw, groznymi komorowymi zaburze-
niami rytmu, osoby poddawane operacjom
kardiochirurgicznym i naczyniowym, a tak-
ze pacjenci z czynnikami ryzyka incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

Wykrywanie i leczenie zaburzen lipido-
wych w Polsce jest niewystarczajace, nie sa
osiggane cele terapeutyczne u chorych z wy-
sokim ryzykiem, statyny sa podawane w zbyt
matych dawkach i zbyt krétko. Terapia skoja-
rzona, powszechnawleczeniu hipotensyjnym
czy przeciwcukrzycowym, w leczeniu hipoli-
pemizujacym toruje sobie droge i wydaje sig,
ze bedzie coraz popularniejsza. Co prawda
wyniki badan klinicznych dotyczacych skoja-
rzonej terapii hipolipemizujacej w 2010 roku
nie dostarczyly jednoznacznych dowodéw na

jej przewage nad monoterapia statyna w re-

dukcji twardych punktéw koficowych, ale do-
starczyly dowodéw na jej bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ w osiaganiu celow terapii.
Poszukiwany jest najlepszy ,,partner” do
skojarzenia ze statyna i poszukiwania te beda
zapewne kontynuowane w kolejnych latach,
podobnie jak identyfikacja populacji, ktore
z takiej terapii odniosa najwigksze korzySci.
W leczeniu hipolipemizujacym rozpoczeta
si¢ juz era preparatéw ztozonych (statyna + fi-
brat, statyna + ezetymib, statyna + kwas ni-
kotynowy). Nalezy mie¢ nadziejg, ze leki te
beda dostepne réwniez dla polskich chorych.
W grudniu 2010 roku powstat w Sopocie,
sygnowany przez grono ekspertéw, dokument:
»Aktualne problemy terapii dyslipidemii
w Polsce — Deklaracja Sopocka”, wypehia-
jacy luke iuaktualniajacy stan wiedzy na temat
terapii zaburzen lipidowych. Zwiezta forma,
prosty przekaz i praktyczne tresci, jakie zawie-
ra dokument, czynig go przydatnym przede
wszystkim dla lekarzy praktykéw. Oczekiwa-
na w 2010 roku publikacja europejskich zale-
cefi dotyczacych leczenia hipolipemizujacego

zostata odroczona do 2012 roku.
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