Statyny — standard terapii XXI wieku.
Jak wyhraé optymaing dawke?

Statins — therapy standard of XXI century.
How to chose optimal dose?

STRESZCZENIE

Jednoznacznie udowodniono znaczenie cholesterolu frakcji LDL w rozwoju zmian
miazdzycowych. Zgodnie z obowigzujgcymi standardami cholesterol frakcji LDL sta-
nowi podstawowy cel terapii zaburzen lipidowych, w tym réwniez u chorych z zespo-
tem metabolicznym, otyto$cig i cukrzyca, mimo ze dominuje u nich profil o charakterze
aterogennej dyslipidemii.

Statyny to leki, ktore zrewolucjonizowaty terapig zaburzen lipidowych. W najwigkszym stop-
niu obnizaja stezenie cholesterolu frakcji LDL. Szczegdlnie silna pozycja simwastatyny
w tej grupie lekow wynika ze spektakularnych dowoddw pochodzacych z duzych badarn kli-
nicznych. Leczenie tg statyng zmniejsza czgsto$¢ wystepowania gtownych incydentow ser-
cowo-naczyniowych, a takze Smiertelnosci zarowno w prewenciji wtornej, jak i pierwotnej.
Niezmiernie istotna w codziennej praktyce klinicznej jest kwestia wyboru optymalnej dawki
statyny. Gwarancjg uzyskania korzy$ci klinicznych, podobnych do tych uzyskanych w ba-
daniach, jest zastosowanie takiej samej dawki leku. W przypadku simwastatyny uniwersaina
dawka u wigkszosci pacjentow zakwalifikowanych do leczenia statynami powinna wyno-
si¢ 40 mg. U chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka, w ramach indywidualizacji terapii,
nalezy rozwazy¢ dawke 80 mg.

Mocna pozycja simwastatyny wynika rowniez z faktu jej wysokiego profilu bezpieczenstwa,
ktory potwierdzono na podstawie obserwacji w duzych grupach pacjentow. (Forum Zabu-
rzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 131-140)
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ABSTRACT

The role of LDL cholesterol in the atherosclerosis progression is well documented. According
to present guidelines LDL is the primary aim in the treatment of dyslipidemia including also
patients with metabolic syndrome, obesity and type 2 diabetes, although atherogenic pro-
file of lipids is most common for this patients.
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Statins are the most potent drugs for the LDL concentration decrease. Especially strong
position of simvastatin in this group of drugs comes from spectacular results of big clinical
trials. Treatment with simvastatin leads to decrease of main cardiovascular incidences and
mortality both in the secondary and primary prevention.

The choice of the optimal dose of statin is very important in clinical practice. The guarantee of
clinical benefits similar to those obtained in clinical trials is the use of similar doses of drugs.
For simvastatin is the dose of 40 mg. In patients with a very high risk 80 mg should be con-
sidered. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 3, 131-140)

key words: LDL cholesterol, statins, metabolic syndrome, diabetes mellitus

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go to jeden z najbardziej istotnych proble-
mow zdrowotnych wspoélczesnego spote-
czenstwa. Ich znaczne rozpowszechnienie
oraz wysokie bezpoSrednie i poSrednie
koszty zwiazane z leczeniem powoduja, ze
niezmiennie znajduja si¢ one w centrum
zintensyfikowanych dzialan medycznych
krajoéw rozwinietych. Ciagle poszukuje si¢
optymalnych form terapii, ktére hamuja
rozw0j zmian miazdzycowych, uznanych za
,»cichego morderce XXI wieku” [1].

Miazdzyca jest forma przewleklego za-
palenia wywotlanego ztozonymi interakcja-
mi mi¢dzy zmodyfikowanymi lipoproteina-
mi, makrofagami pochodzacymi z monocy-
tow, sktadowymi wrodzonej i nabytej odpor-
no$ci oraz prawidtowymi komoérkami §ciany
tetnicy. Proces ten doprowadza ostatecznie
do rozwoju ztozonych zmian, czyli blaszek
wystajacych do $wiatla t¢tnicy, powoduja-
cych zaburzenia przeptywu krwi i objawy kli-
niczne. Ponadto na podatnych na uraz ob-
szarach blaszek moga si¢ tworzy¢ pekniecia
lub nadzerki, ktére prowadza do zakrzepicy
wewnatrz naczynia, powodujac ostre powi-
klania kliniczne w postaci zawatu serca i udaru
mozgu.

Kluczowa role zaréwno w zapoczatko-
waniu, jak i progresji miazdzycy oraz w wysta-
pieniu jej konsekwencji klinicznych, takich

jak: zawatl serca, udar mézgu, choroba te-
tnic obwodowych i niewydolnos¢ serca,
odgrywa cholesterol. Chociaz okre§lono
liczne czynniki genetyczne i Srodowisko-
we, ktére moduluja powstawanie zmian
miazdzycowych u zwierzat, miazdzyca
nie pojawia si¢ w tych modelach, jesli ste-
zenie cholesterolu nie jest znacznie pod-
wyzszone.

Hipercholesterolemia jest rowniez wa-
runkiem rozwoju miazdzycy u ludzi, ale zmia-
ny powstaja zwykle przez wiele lat, a prog ste-
zenia cholesterolu w osoczu, ktéry musi zo-
sta¢ przekroczony, aby si¢ rozwineta istotna
klinicznie choroba, jest nizszy nizw modelach
zwierzecych. Miazdzycopochodne incydenty
kliniczne wystepuja rzadko u oséb z utrzymu-
jacym sie przez cate zycie bardzo matym ste-
zeniem cholesterolu w osoczu [2].

Najwiecej jednoznacznych dowodéw na
proaterogenne wlasciwosci przedstawiono
dla podwyzszonych stezen cholesterolu frak-
cji LDL (low-density lipoproteins), okreslajac
ten typ dyslipidemii jako hipercholesterole-
mie¢. Aktualne koncepcje sugeruja, ze wiek-
sze stezenie LDL w osoczu prowadzi do
wzmozonego transportu do btony wewnetrz-
nej $ciany tetnicy, gdzie LDL wiaze si¢ z pro-
teoglikanami, co znacznie wydtuza czas po-
zostawania LDL w tym miejscu. Sprawia to,
ze LDL staja si¢ podatne na wiele modyfi-
kacji obejmujacych utlenianie, modyfikacje
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enzymatyczna, glikacje nieenzymatyczna,
agregacje i tworzenie komplekséw immuno-
logicznych — prowadzi to do wzmozonego
wychwytu przez makrofagi, powstania ko-
morek piankowatych i inicjowania kaskady
zdarzen prowadzacych do progresji zmiany
miazdzycowe;j.

W badaniach populacyjnych wykazano, ze
u ponad 1/3 Polakéw stgzenie cholesterolu
frakcji LDL wynosito 135 mg/dl lub wigcej [3].

STATYNY — LEKI Z WYBORU
W LECZENIU HIPERCHOLESTEROLEMII
Statyny sa jednym z najwigkszych osiagniec¢
farmakoterapii kardiologicznej ostatnich 25 lat.
Szybko zyskaly one miano ,,nowej aspiryny”, co
podkresla ich ogromny wplyw na zmniejszenie
Smiertelnosci z powodu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Statyny w sposob kompety-
cyjny i odwracalny hamuja reduktaze HMG-
-CoA (3-hydroksy-3-metyloglutaryloko-enzy-
mu A)—kluczowego enzymu bioracego udziat
w syntezie cholesterolu. Zmniejszenie biosyn-
tezy cholesterolu w komoérce watrobowej pro-
wadzi do spadku wolnego cholesterolu w ko-
morce i wtérnego wzrostu aktywnosci recepto-
row LDL bioracych udziat w katabolizmie cza-
steczek LDLiremnantéw VLDL (very low-den-
sity lipoproteins) zkrazenia. Komorki pokrywaja
swoje zapotrzebowanie na cholesterol, nie-
zbedny do syntezy hormonéw steroidowych czy
bton komorkowych, przez zwickszone usuwa-
nie cholesterolu frakcji LDL z osocza. Statyny
zmniejszaja takze produkcje VLDL i sekrecje
lipoprotein zawierajacych apoB (lipoproteina
B). Glowny efekt tej grupy lekéw w terapii dys-
lipidemii polega na zmniejszeniu liczby czaste-
czek LDL. U niektérych pacjentéw obserwo-
wano ponadto zmniejszenie stgzenia triglicery-
dow, ktérym zwykle towarzyszylo zwigkszenie
rozmiaru czastek LDL. Statyny powoduja
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 30-60% poziomu wyjSciowego, zmniejszenie
stezenia triglicerydow o 20-45% i zwigkszenie
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipopro-
teins) 0 5-15%.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 131-140

W badaniach nazwierzetachiuludzinad
zywieniowymi i farmakologicznymi inter-
wencjami zmniejszajacymi stezenie chole-
sterolu frakcji LDL efekt w postaci stabili-
zacji i cofania si¢ miazdzycy byt proporcjo-
nalny do osiagni¢tego obnizenia stgzenia
cholesterolu, co potwierdza stuszno$¢ twier-
dzenia, ze im mniejsze stezenie cholestero-
lu, tym lepiej, zwlaszcza u 0séb z rozwinigta
chorobg niedokrwienna serca. Teoretycznie
w celu maksymalnej prewencji miazdzycy
wszyscy ludzie powinni utrzymywac ,,nowo-
rodkowe” stezenia cholesterolu frakcji LDL
wynoszace okoto 50 mg/dl, a u 0séb z cho-
roba niedokrwienna powinno si¢ dazy¢ do
uzyskania podobnie matego stezenia za po-
moca leczenia. Dotychczas nie ustalono
dolnej granicy bezpiecznego i skutecznego
obnizenia stezenia cholesterolu.

Ostatecznie nie wyjasniono mechanizmu
korzystnego dzialania statyn w chorobach
sercowo-naczyniowych. Poza dzialaniem hi-
polipemizujacym uwzglednia si¢ wiele dzia-
tan wykraczajacych poza redukcje stezenia
cholesterolu— tak zwanych plejotropowych.

Istnieja dowody wskazujace, ze stoso-
wanie statyn moze prowadzi¢ do zmian ja-
koSciowych w strukturze blaszki miazdzy-
cowej, dzicki ktorym staje si¢ ona mniej
podatna na destabilizacje. W badaniach
eksperymentalnych oraz w modelach kli-
nicznych wykazano, ze statyny poprawiaja
funkcje srédblonka, wptywajac miedzy in-
nymi na metabolizm tlenku azotu, wyka-
zuja wlasciwoSci przeciwzapalne, zwigk-
szaja gestosé kapilar w tkance mig§niowej,
stymuluja angiogenez¢ (m.in. przez mobi-
lizacje angioblastycznych komdrek macie-
rzystych szpiku), hamuja patologiczny prze-
rost mi¢snia sercowego ijego przebudowe,
zmniejszaja aktywnoS$¢ metaloproteinaz
macierzy w miesniu sercowym, zmniejszaja
aktywacje uktadu renina-angiotensyna—
—aldosteron oraz czeSciowo normalizuja
zaburzona réwnowage miedzy uktadami
wspétczulnym i przywspotczulnym [4-7].
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WYNIKI BADAN Z SIMWASTATYNA

— DOWODY, KTORE ZMIENIEY

STANDARDY TERAPEUTYGZNE
Simwastatyna obok lowastatyny i prawa-

statyny jest jedna z pierwszych statyn wpro-

wadzonych do powszechnego uzycia.

Skuteczno$¢ simwastatyny jednoznacz-
nie potwierdzono w badaniach klinicznych,
mig¢dzy innymi w Scandinavian Simvastatin
Survival Study Group (4S) i Heart Protection
Study (HPS), ktdre stanowia ,,kamienie mi-
lowe” w rozwoju farmakoterapii hipolipemi-
zujacej, co jednoczes$nie w szczegdlny spo-
sOb wyrdznia simwastatyng w grupie statyn.

Celem badania 4S byta ocena wptywu dtu-
gotrwatlej terapii simwastatyna na zmniej-
szenie Smiertelnosci catkowitej i liczby epi-
zodéw wiencowych u pacjentéw po zawale
serca oraz z choroba wieficowa z wyjsciowy-
mi st¢zeniami cholesterolu catkowitego 5,5—
—8,0 mml/1 [8]. Zaprojektowano je jako pro-
be z randomizacja, podwdjnie Slepa proba
kontrolowang placebo. Badanie 4S spelnia-
to wszystkie wymogi medycyny opartej na
faktach (EBM, evidence based medicine).
Wtlaczono do niego 4444 chorych w wieku
35-70 lat z rozpoznana choroba wieficowa,
sposrod ktorych 62% stanowili chorzy po
zawale serca.

Ponad 5-letni okres terapii simwastatyna
spowodowat redukcje stezenia cholesterolu
frakcji LDL $§rednio o 35%. Uzyskano nie-
zwykle korzystne efekty kliniczne:

— 30-procentowa redukcje SmiertelnoSci
og6lnejw grupie leczonej simwastatyna;

— 42-procentowa redukcj¢ Smiertelnosci
wiencowej;

— 34-procentowa redukcje gtdwnych incy-
dentéw wiencowych (zawaly serca nieza-
koficzone zgonem i zgony z przyczyn
wieficowych).

Korzysci, ktére obserwowano wsréd cho-
rych leczonych simwastatyna, nie zalezaty od
plci, wieku, dotyczyly pacjentéw poddawa-
nych zabiegowi rewaskularyzacji wieficowe;j
oraz pacjentow z cukrzyca.

Przetomowe znaczenie badania 4S wyni-
ka z faktu, ze byta to pierwsza proba klinicz-
na, w ktorej w prewencji wtornej choroby
wieficowej ponad wszelka watpliwos¢ wyka-
zano, ze dtugotrwate stosowanie statyn (sim-
wastatyny) wydtuza pacjentom zycie. Korzy-
Sci obserwowano juz po okresie rocznej tera-
pii i zwigkszaly si¢ w czasie prowadzonej ob-
serwacji. Wykazano, ze wystarczyto stosowac
simwastatyne¢ zaledwie u 12 pacjentéw, aby
uratowac zycie jednemu choremu. Niezwy-
kle przekonujaca sita dowod6éw badania 4S
spowodowata, ze zakoficzono er¢ badan
w prewencji wtérnej kontrolowanych place-
bo. Od czaséw badania 4S wszystkie inne
w prewencji wtornej pacjentéw z hiperlipide-
mig musza by¢ kontrolowane za pomoca ak-
tywnego leczenia.

Zatozeniem badania HPS byta weryfika-
cja hipotezy, Ze obnizanie st¢zenia choleste-
rolu frakcji LDL, niezaleznie od jego wyjscio-
wej wartoSci, przynosi korzySci pacjentom
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
[9]. Badanie to przeprowadzono w grupie
0s6b, u ktérych stezenia cholesterolu frakeji
LDL byly wzglednie niskie (116 mg/dl).

Podstawowym celem badania byta oce-
na odlegtych korzySci stosowania simwa-
statyny niezaleznie od wyj$ciowego steze-
nia cholesterolu, w r6znych grupach pa-
cjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, z rozpoznana lub nierozpozna-
ng chorobg wiencowg. Ostatecznie w ba-
daniu wzigto udziat ponad 20 000 pacjen-
tow w wieku 40-80 lat, ktorzy charaktery-
zowali sie:

— zwigkszonym 5-letnim ryzykiem zgonu
wiencowego z powodu:

e cukrzycy lub leczonego nadci$nienia

tetniczego;

* choroby naczyh mézgowych lub obwo-

dowych;

* przebytego zawatu serca lub innej po-

staci choroby wiencowej;
—stezeniem cholesterolu catkowitego = 3,5

mmol/l;
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— niestosowaniem statyny przed wlacze-
niem do badania.

Po 5 latach obserwacji w grupie chorych
otrzymujacych statyng obserwowano reduk-
cj¢ cholesterolu frakcji LDL o 29%. Sku-
teczna terapia simwastatyna zmniejszyta:
— $miertelnos$¢ ogdlna o 13%;

— czesto$¢ wystepowania zawaltow serca
niezakoficzanych zgonem o 37%;
czesto$¢ wystgpowania wszystkich uda-
réw moézgu o 25%;

czestos¢ wszystkich rewaskularyzacjio 25%.
Stosowanie simwastatyny po raz kolejny
okazalo si¢ skuteczne w przedtuzeniu zycia
pacjentom. Nalezy podkresli¢, ze obserwowa-
ne korzySci wynikajace ze stosowania simwa-
statyny zaczely by¢ istotne juz po roku lecze-
niaistawaly si¢ coraz wigksze w miare¢ dtugo-
Sci terapii. Obnizanie cholesterolu za pomoca
simwastatyny w dawce 40 mg/dobe¢ przynio-
sto korzySci wszystkim pacjentom z wysokim
ryzykiem — niezaleznie od wyjSciowego ste-
zenia LDL, cholesterolu catkowitego, plci,
wieku, wyjSciowych obciazen i przyjmowa-
nych lekéw. Simwastatyna okazata si¢ rownie
skuteczna w redukcji incydentéw wienco-
wych zaréwno z wysokim, jak i niskim wyjScio-
wym stezeniem LDL. Leczenie oparte na za-
stosowaniu simwastatyny u chorych z wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym w ciagu
Slatzapobiegto 70-100 gtéwnym incydentom
sercowo-naczyniowym na kazde 1000 aktyw-
nie leczonych o0s6b.

Wyniki badanie HPS stanowily istotny
przelom w sposobie postepowania wsrod
chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, co przetozylo si¢ modyfika-
cje standardéw terapeutycznych.

Kliniczne implikacje wynikajace z bada-
nia HPS dotycza przede wszystkim identyfi-
kacji grup pacjentéw, dla ktorych terapia
simwastatyna przynosi wymierne korzysci.
Naleza do nich:

— pacjenci z wysokim ryzykiem wystapie-
nia choroby niedokrwiennej serca, wla-
czajac chorych na cukrzyce, chorobe na-
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czyh obwodowych i chorobg¢ naczyfi mo-
zgowych;
— wszyscy pacjenci z wysokim ryzykiem za-
walu serca lub udaru, a nie tylko osoby
z wysokim st¢zeniem cholesterolu.
Wyniki badania HPS potwierdzono
w pOzniejszych metaanalizach. W przegladzie
systematycznym z metaanaliza 10 badaf
zrandomizacja Brugts i wsp. zadali pytanie,
czy u osob obciazonych czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, ale bez rozpoznane;j
choroby sercowo-naczyniowej, stosowanie
statyn zmniejsza ryzyko zgonu oraz powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych i na-
czyniowo-moézgowych [10]. Analizg objeto
ponad 70 000 chorych, z ktérych polowa
otrzymywala statyne, a potowa placebo, die-
te lub zwykla opieke. Po Srednio 4 latach
obserwacji w grupie przyjmujacej statyne
stwierdzono mniejsze ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, powaznych zdarzen
wieficowych, powaznych zdarzef naczynio-
wo-moézgowych, zawalu serca niezakonczo-
nego zgonem i rewaskularyzacji wieicowej
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wyniki te
byly niezalezne od wieku, ptci i wspotwyste-

powania cukrzycy.

MIEJSCE STATYN W LEGZENIU
ATEROGENNEJ DYSLIPIDEMII

Ostatnio wiele uwagi zwraca si¢ na zasa-
dy postepowania u chorych z aterogenna
dyslipidemia. Do charakterystycznych cech
aterogennej dyslipidemii nalezy triada zabu-
rzen lipidowych: zwigkszenie st¢zenia trigli-
cerydow (TG [triglicerydes] = 150 mg/dl;
1,7mmol/l), zmniejszenie stezenia choleste-
rolu lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL <
< 40 mg/dl; 1,0 mmol/l) i obecno$¢ w osoczu
zwigkszonej liczby matych gestych czaste-
czek cholesterolu frakcji LDL. Wynika to
z faktu, ze rozpowszechnienie chordb, w kto-
rych najczesciej rozpoznaje si¢ aterogenna
dyslipidemie, czyli otyto$¢, zespdot metabo-
liczny i cukrzyce typu 2, dotyczy coraz wigk-
szej populacji.
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W ciagu ostatnich dwéch dekad w wiek-
szoSci rozwinietych krajow Swiata obserwuje
si¢ staly i znaczny wzrost czg¢stoSci wystepo-
wania zaréwno nadwagi, jak i otytosci, kt6-
re w niektorych krajach europejskich do-
tycza ponad 70% populacji. Otytos¢ to tak-
ze problem znacznej czgSci polskiego spote-
czefistwa. W badaniu Nadci$nienie Tetnicze
w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe (NATPOL
PLUS) wykazano, ze co drugi dorosty Polak
ma nadwage lub jest otyly. Wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) powyzej 25 kg/m?
stwierdzono u 53% badanych respondentéw,
u58% mezezyzn148% kobiet [11]. Gwattow-
ny wzrost czestosci wystgpowania otyloSci jest
bezposrednia przyczyna niekorzystnych ten-
dencji dotyczacych rozpowszechnienia ze-
spolu metabolicznego. W populacji Stanéw
Zjednoczonych powyzej 20. roku zycia zesp6t
metaboliczny dotyczy ponad 47 milionéw
obywateli. W Polsce czesto$¢ jego wystepo-
wania wynosi 20% z niewielka przewaga
kobiet (22%) nad mezczyznami (18%) (18-94
rz.) [12]. Nalezy dodag, ze liczby te nie od-
nosza si¢ do najnowszych, bardziej restryk-
cyjnych — przynajmniej dla Europejczykéw
— wytycznych rozpoznawania zespotu meta-
bolicznego [13].

Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami
International Diabetes Federation (IFD) [13]
podstawowym warunkiem rozpoznania ze-
spolu metabolicznego jest stwierdzenie oty-
fosci centralnej (zdefiniowanej jako obwod
w talii = 94 cm u Europejczykow i = 80 cm
u Europejek).

Ponadto powinno si¢ stwierdzi¢ 2 z 4 na-
stepujacych czynnikow:

— zwigkszone stg¢zenie TG — powyzej
150 mg/dl, lub leczenie tego zaburzenia
lipidowego;

— zmniejszenie stezenia cholesterolu frak-
cji HDL — ponizej 40 mg/dl u mezczyzn
i ponizej 50 mg/dl u kobiet, lub leczenie
tego zaburzenia lipidowego;

— podwyzszone ci$nienie tgtnicze — skur-

czowe co najmniej 130 mm Hg lub roz-

kurczowe co najmniej 85 mm Hg, lub le-
czenie rozpoznanego wczesniej nadci-
S$nienia tetniczego;

zwigkszenie stezenia glukozy na czczo =
= 100 mg/dl lub wcze$niej rozpoznana
cukrzyca typu 2.

Wozrasta rowniez liczba oséb z zaburze-
niami gospodarki weglowodanowej, w tym
zcukrzyca typu 2. W 1994 roku liczba chorych
na cukrzyce na Swiecie wynosita 110 mln,
w 2000 roku juz 171 mln (2,8% populacji
ogoblnej). Prognozy na 2025 rok przewiduja
wzrost tej liczby do 333 mln (5,0-7,6% popu-
lacji ogdlnej). Szacuje si¢, ze w Stanach
Zjednoczonych do 2050 roku chorobowos$¢
zwigkszy si¢ o ponad 165% [14]. Liczba cho-
rych na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi oko-
1o 2 milionéw, a pacjentéw z nieprawidtowa
glikemia na czczo lub z uposledzona tole-
rancja glukozy jest okoto 2-krotnie wigksza.

Swiadomos¢ zwickszonego narazenia na
wystepowanie aterogennej dyslipidemii
wsrod otylych oséb z zespotem metabolicz-
nym oraz cukrzyca typu 2 powoduje koniecz-
no$¢ przeprowadzenia odpowiednich badan
w tych grupach chorych oraz wdrozenia
optymalnej terapii.

Podstawowym celem terapii zaburzen
lipidowych w wymienionych grupach pa-
cjentow w §wietle obowiazujacych standar-
déw terapeutycznych jest zapobieganie wy-
stapieniu choroby niedokrwiennej serca
i innych choréb ukladu krazenia na tle
miazdzycy poprzez zmniejszenie st¢zenia
aterogennych LDL. Leczenie podwyzszone-
go stezenia TG staje si¢ gtéwnym celem terapii
chorych, u ktérych przekracza ono 500 mg/dl.
W tej sytuacji terapi¢ nalezy rozpoczac fi-
bratami.

Szczegdblna pozycja cholesterolu frakcji
LDL, jako pierwszorzedowego celu terapii,
wynika z dowodéw uzyskanych w licznych
badaniach od molekularnych po populacyj-
ne, ktére jednoznacznie wskazuja, ze zwigk-
szone stezenie cholesterolu frakcji LDL jest
gtéwnym predykatorem choroby niedokrwie-
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nnej serca, takze u oséb z zespotem meta-
bolicznym lub cukrzyca. W badaniu UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) obej-
mujacych chorych na cukrzyce typu 2 steze-
nie cholesterolu frakcji LDL byto najsilniej-
szym czynnikiem pozwalajacym przewidzie¢
ryzyko sercowo-naczyniowe [15]. Dane z kil-
ku innych badan sugeruja, ze zwigkszone
stezenie cholesterolu frakcji LDL moze
mie¢ nawet wigcej niekorzystnych nastepstw
u os6b z insulinoopornosciag i cukrzyca
w poréwnaniu z osobami bez insulinoopor-
nosci lub cukrzycy [16].

Zgodnie z obowiazujacymi rekomenda-
cjami chorych na cukrzyce zalicza si¢ do gru-
py z duzym ryzykiem niezaleznie od wystepo-
wania innych czynnikéw zwigkszajacych je.
U wigkszoSci chorych wdrozenie statyny sta-
nowi podstawe terapii w celu osiagniecia do-
celowych wartosci cholesterolu frakcji LDL.
Pozycje statyn w tej grupie chorych istotnie
wzmacnia niedawno opublikowana metaana-
liza, ktérej celem byla préba udzielenia od-
powiedzi, czy u chorych na cukrzyce statyny
skutecznie zmniejszaja ryzyko powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych oraz czy
korzySci zaleza od typu cukrzycy, profilu lipi-
dowego osocza lub innych czynnikow ryzyka
[17]. Analiza objeto blisko 17 000 chorych na
cukrzyce, u ktérych przez co najmniej 2 lata
stosowano statyne w grupie eksperymental-
nej, w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktéra
otrzymywatla placebo, zwykla opieke, statyne
w matej dawce albo nie otrzymywata zadne-
go leczenia hipolipemizujacego. Po okresie
obserwacji wynoszacym S$rednio 4,3 roku
stwierdzono u osob leczonych statyna, w prze-
liczeniu na redukcje st¢zenia cholesterolu
0 1 mmol/l, mniejsze ryzyko zgonu z przyczyn
naczyniowych, powaznych incydentéw naczy-
niowych, powaznych incydentéw wiefico-
wych, rewaskularyzacji wieficowej i udaru
moézgu. Zmniejszenie ryzyka powaznych in-
cydentéw naczyniowych w przeliczeniu na
stopien redukcji stezenia cholesterolu frak-
cji LDL byto niezalezne od takich czynnikéw,

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 3, 131-140

jak: typ cukrzycy, wiek, pte¢, wyjSciowe steze-
nia parametréw gospodarki lipidowej, warto-
SciciS$nienia tetniczego, BMI, palenie tytoniu,
czynno$¢ nerek (GFR, glomerular filtration
rate). Po uptywie 5 lat leczenie statyng zapo-
bieglo wystapieniu powaznych incydentow
naczyniowych u 42 chorych na cukrzyce na
kazde 1000 leczonych. Wedtug autoréw za-
stosowanie statyny nalezy rozwazy¢ u wszyst-
kich chorych na cukrzyce obciazonych wy-
starczajaco duzym ryzykiem powiklan serco-
wo-naczyniowych.

Nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze
chociaz w cukrzycy, zgodnie z rekomenda-
cjami Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego, nalezy kontrolowac wszystkie za-
burzenia lipidowe, to najwazniejszym jest
osiagniecie docelowego stezenia cholestero-
lu frakcji LDL. Takie podejscie wynika
z dobrze udokumentowanej korzysci klinicz-
nej z redukgc;ji stezenia cholesterolu frakcji
LDL do niskiego poziomu dzigki leczeniu
statynami.

Podstawowym celem leczenia dyslipide-
mii u chorych na cukrzyce w Swietle obowia-
zujacych rekomendacji jest zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL do wartoSci
ponizej 100 mg/dl. U pacjentéw obarczonych
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ta-
kich jak osoby z cukrzyca i choroba niedo-
krwienna serca, opcja terapeutyczna jest ste-
zenie docelowe LDL ponizej 70 mg/dl.

U chorych na cukrzyce powyzej 40. roku
zycia zaleca si¢ zmniejszenie stezenia LDL
0 30-40% poziomu wyjSciowego za pomoca
statyn. U pacjentoéw ponizej 40. roku zycia,
ale z ryzykiem sercowo-naczyniowym zwiek-
szonym z powodu innych czynnikéw ryzyka,
ktorzy nie uzyskali docelowych stezen lipidow
za pomocg modyfikacji stylu zycia, wlasciwe
jest wlaczenie leczenia farmakologicznego.

Opcja leczenia chorych na cukrzyce i cho-
roby uktadu krazenia stanowi mniejsze
docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynoszace mniej niz 70 mg/dl, ktére uzysku-
je sie za pomoca duzych dawek statyn.

Pawet Bogdanski,

Danuta Pupek-Musialik

Statyny — standard terapii XXI wieku.
Jak wybrac optymalng dawke?

»» Podstawowym
celem leczenia
dyslipidemii u chorych
na cukrzyce jest
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LDL do wartosci
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obarczonych duzym
ryzykiem sercowo-
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terapeutyczng jest
stezenie docelowe
LDL ponizej

70 mg/dl <4
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U chorych z zespotem metabolicznym,
podobnie jak w cukrzycy, mimo ze zabu-
rzenia gospodarki lipidowej wyrazaja si¢
przede wszystkim zwigkszeniem stezenia
triglicerydéw i zmniejszeniem stezenia chole-
sterolu frakcji HDL, najwazniejszym ce-
lem terapii hipolipemizujacej w tej grupie
chorych pozostaje redukcja stezen chole-
sterolu frakcji LDL. W §wietle aktualnych
zalecen, aby ustali¢ docelowe wartoSci stg-
zen cholesterolu oraz ewentualne wskaza-
nia do rozpoczecia leczenia statyna u pa-
cjenta z zespolem metabolicznym, nalezy
— podobnie jak u innych os6b — ocenié
catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe za
pomoca karty ryzyka SCORE (systematic
coronary risk evaluation). U 0séb, u kt6-
rych 10-letnie ryzyko zgonu sercowo-na-
czyniowego przekracza 5%, nalezy poczat-
kowo zaleci¢ zmiang¢ trybu zycia, a po
3 miesiacach takiego postgpowania po-
nownie ocenié ryzyko sercowo-naczynio-
we i oznaczy¢ lipidogram. Jezeli ryzyko
sercowo-naczyniowe utrzymuje si¢ powy-
zej 5% nawet pomimo obnizenia st¢zenia
cholesterolu catkowitego do 190 mg/dl,
a cholesterolu frakcji LDL do 115 mg/dl,
nalezy dazy¢ do jeszcze wigkszej redukcji
stezenia cholesterolu catkowitego i chole-
sterolu frakcji LDL — odpowiednio do poni-
zej 175 mg/dl (lub nawet mniej niz 155 mg/dl,
jesli to mozliwe) i do mniej niz 100 mg/dl (lub
nawet < 80 mg/dl, jesli to mozliwe). W wiek-
szoSci wypadkow wymaga to rozpoczecia le-
czenia statyna [18].

JAK WYBRAC OPTYMALNA DAWKE
STATYNY?

Od czasu wprowadzenia statyn do farma-
koterapii w latach 80. XX wieku ich miejsce
w leczeniu oraz wskazania do ich stosowania
istotnie si¢ zmienity. Obecnie statyny maja
ugruntowang pozycje we wspolczesnej kar-
diologii; stanowig element standardowego
leczenia chordb uktadu sercowo-naczynio-

wego. Wykazano jednoznacznie, ze ich stoso-

wanie zmniejsza SmiertelnoS¢ oraz ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
u 0s6b z czynnikami ryzyka oraz u pacjentow
ze stabilng choroba wiencowa. Korzysci ze
stosowania statyn we wspomnianych grupach
sawidoczne juz po 1-2 latach od rozpoczgcia
leczenia. Wazne pytanie kliniczne dotyczy
wyboru optymalnej dawki statyny w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych — zaréwno sku-
tecznej, jak i bezpiecznej.

Zgodnie z rekomendacjami zaréwno
europejskimi, jak i amerykanskimi glow-
nym celem leczenia zaburzen lipidowych
jest redukcja cholesterolu frakcji LDL.
Docelowe wartosci terapeutyczne powin-
no si¢ ustali¢ indywidualnie i wynikaja one
z kalkulacji ryzyka wiehcowego lub serco-
wo-naczyniowego w ciggu zdefiniowanego
czasu. Wigkszos¢ systemdw opiera si¢ na
danych z badania Framingham. Ostatnio
w ramach projektu SCORE opracowano
tabele 10-letniego ryzyka §miertelnych in-
cydentéw sercowo-naczyniowych dla kra-
jow europejskich [19]. Nalezy podkreslic,
ze korzySci wynikajace z leczenia statyna-
mi, wyrazone mi¢dzy innymi spadkiem in-
cydentoéw sercowo-naczyniowych, sa tym
wigksze, im wigksze zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL i im dtuzszy
okres leczenia. Wymaga to stosowania
odpowiednio duzych dawek statyn. Korzy-
Sci, ktore stwierdzono w badaniu 4S i HPS,
wyrazone redukcja S$miertelnoSci oraz
gléwnych incydentéw sercowo-naczynio-
wych, uzyskano, stosujac dawki 20-40 mg
w badaniu 4S i 40 mg w badaniu HPS. Ob-
nizenie cholesterolu frakcji LDL, ktére
uzyskano i utrzymano w czasie za pomocg
stosowania tych dawek, bylo gwarancja
skutecznej ochrony ukladu sercowo-na-
czyniowego, a przez to zycia i zdrowia pa-
cjentéw. Odniesienie w tym zakresie do
codziennej praktyki wydaje si¢ oczywiste.
Na podstawie coraz wigkszej liczby dowo-
doéw rozwaza si¢, aby u szczegdlnie zagro-

zonych pacjentow stosowaé simwastatyne
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w dawce 80 mg. W metaanalizie 6 duzych
badan klinicznych, w ktérych poréwnywa-
no stosowanie statyn w duzej dawce dobo-
wej (m.in. simwastatyna w dawce 80 mg) ze
stosowaniem ich w Srednich dawkach, wy-
kazano, ze u wszystkich pacjentéw z cho-
roba niedokrwienng serca intensywna te-
rapia statyna zmniejsza miedzy innymi
czesto§¢ powaznych incydentéw serco-
wych (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, ostry zesp6t wiencowy, udar mézgu)
oraz czgsto$¢ hospitalizacji z powodu nie-
wydolnoSci serca [20].

W duzych randomizowanych bada-
niach klinicznych udowodniono skutecz-
no$¢ simwastatyny zar6wno w prewencji
pierwotnej, jak i wtérnej choréb uktadu
krazenia. Redukcje¢ czegstosci zdarzen ser-
cowo-naczyniowych pod wplywem tej sta-
tyny obserwowano jednak réwniez u cho-
rych z prawidtowymi stezeniami choleste-
rolu frakcji LDL. Wskazuje to poSrednio
na fakt, ze korzystne dziatanie tych lekéw
na uktad sercowo-naczyniowy wykracza
poza efekt hipolipemizujacy. Istnieja do-
wody wskazujace, ze efekt plejotropowy
jest odmienny dla r6znych statyn, a jego
sita wigze si¢ ze stosowang dawka. Gwa-
rancjg uzyskania satysfakcjonujacych
efektéw pozalipidowych, ktére przekta-
daja si¢ na wymierne korzysci kliniczne,
jest stosowanie dawek statyn, dla ktérych
korzySci te udowodniono w duzych bada-
niach klinicznych. W przypadku simwasta-
tyny optymalna dawka wynosi 40 mg.

DUZA DAWKA A BEZPIECZENSTWO TERAPII

W przypadku stosowania wigkszych da-
wek statyn wazny jest wybor statyny o dobrze
udokumentowanym profilu bezpieczenstwa.

Simwastatyna jest jedna z najlepiej prze-
badanych — pod katem bezpieczenstwa le-
kowego — statyn. Najczestsze dzialania nie-
pozadane simwastatyny, podobnie jak in-
nych lekéw z tej grupy, dotycza dolegliwoSci

w obrebie przewodu pokarmowego.
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Simwastatyna odznacza si¢ bardzo do-
brym profilem tolerancji. W badaniu 4S
u 4444 wtaczonych do niego chorych odno-
towano identyczna 6-procentowa czestosé
dziatafh niepozadanych zmuszajacych do
zakofczenia udziatu w programie badaw-
czym, zarOwno w grupie aktywnie leczo-
nej, jak i w grupie przyjmujacej placebo.
Przypadki rabdomiolizy, wzrostu st¢zenia
kinazy kreatynowej 10-krotnie powyzej
gbérnej normy wartosci prawidtowych oraz
wzrostu ste¢zenia aminotransferaz 3-krot-
nie powyzej gdrnej normy wartosci prawi-
dtowych réwniez nie réznily si¢ istotnie
statystycznie migdzy grupa leczona simwa-
statyna a grupg otrzymujaca placebo.

Ponadto w badaniu HPS, w ktoérym
uczestniczyto ponad 20 000 chorych, po-
twierdzono duze bezpieczenstwo terapii
simwastatyna:

— nie stwierdzono réznic w czestoSci prze-
rwania terapii z powodu dziataf niepo-
zadanych miedzy grupa otrzymujacg
simwastatyne i grupa stosujaca placebo
(4,.8% v. 5,1%);
roczny wzrost ryzyka miopatii, definio-
wany jako 10-krotne przekroczenie gor-
nej granicy normy dla kinazy foskokre-
atynowej, nie byl wyzszy niz 0,01%;
— migdzy grupami leczonymi statyna a grupa
otrzymujaca placebo nie stwierdzono zad-
nych istotnych réznic w odniesieniu do

wzrostu stezef transaminaz (0,4%v. 0,3%).

PODSUMOWANIE

Dobrze udokumentowano znaczenie za-
burzen lipidowych w patogenezie miazdzycy.
Ich czgstos¢ wystepowania w polskiej popu-
lacji jest ciagle wysoka.

Podstawowe znaczenie ma wdrozenie
korzystnych wynikéw badan klinicznych
(oraz rekomendacji opartych na tych bada-
niach) do codziennej praktyki klinicznej.

Wystandaryzowany pomiar parametrow
gospodarki lipidowej oraz ocena globalne-

go ryzyka sercowo-naczyniowego stanowia
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podstawe do rozwazenia dalszego sposobu
postepowania terapeutycznego.

Duze dawki simwastatyny — zwtaszcza
40-miligramowa przebadana w najwigkszej
probie klinicznej HPS — pozostaja najbar-
dziej uniwersalnymi.

U wszystkich chorych charakteryzuja-
cych sie bardzo duzym ryzykiem w celu
jeszcze wigkszej prewencji zawaléw serca
i innych zdarzen zwiazanych z destabili-
zacja blaszki miazdzycowej warto rozwa-
zy¢ w ramach indywidualizacji terapii

dawke 80 mg.
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