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WSTEP

Mija 25 lat odkad pierwsza statyna, jaka byta lowastatyna,
weszta do terapii zmniejszajacej stezenie cholesterolu. P6z-
niej doszty kolejne, tj. simwastatyna, prawastatyna, fluwasta-
tyna, atorwastatyna oraz niedawno rosuwastatyna i pitawa-
statyna. Leki te okazaty sie nie tylko bardzo skuteczne w re-
dukgji stezenia cholesterolu frakgji LDL (LDL-C), ale przede
wszystkim zrewolucjonizowaty profilaktyke chordb sercowo-
-naczyniowych. Okazato sie bowiem, Ze spetniaja wszystkie
wymagania medycyny opartej na faktach — od redukcji epi-
zodéw wiencowych i udaréw mézgu, az do zmniejszania
zgonbw wieficowych i zgonéw ogdfem. Ten ostatni najtward-
szy dowod korzysci zaobserwowano w 4 randomizowanych
badaniach klinicznych pod akronomami 4S [1], HPS [2],
LIPID [3] i JUPITER [4]. W pierwszych dwoch stosowano sim-
wastatyne, w trzecim prawastatyne, a w czwartym rosuwasta-
tyne. Badania 4S i LIPID byty prébami klinicznymi preweng;ji
wtérnej, HPS — prewengji pierwotnej duzego ryzyka i pre-
wengcji wtérnej, a JUPITER — prewencji pierwotnej u os6b
z matym stezeniem LDL-C i zwigkszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (CPR). Trzeba doda¢, ze w grupach kontrol-
nych wszystkich 4 badan stosowano placebo.

Podjety$my sie napisania tego artykutu takze dlatego, ze
jako lipidolozki uczestniczytySmy w badaniach przedrejestra-
cyjnych lowastatyny w Polsce [5, 6]. Otworzyty one droge
pierwszej statynie do stosowania u polskich pacjentéw, ktéra
zreszta jak sie pozniej okazato w badaniu AFCAPS/TexCAPS,
byta skuteczna w zmniejszaniu ryzyka (prewencja pierwotna)
u pacjentdéw z duzym stezeniem LDL-C (§r. 192 mg/dl) [7].

Nie spos6b nie wspomnie¢ we wstepie o pierwszym ran-
domizowanym badaniu klinicznym ze statyng (simwastatyna
20-40 mg/d.), jakim byto Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S), ktore w historii prob klinicznych z tymi lekami zo-
stato uznane za przetomowe [1]. Znakomite wyniki 4S nie
powtérzyly sie juz nigdy. Dlaczego tak sie stafo? Ta préba

kliniczna dotyczyta pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem. Byli
to chorzy po zawale serca (79%) lub z dtawicg piersiowa ze
stosunkowo wysokim Srednim stezeniem LDL-C, tj. 188 mg/d|,
ktorych leczenie odbiegato daleko od aktualnych standardéw
postepowania. Grupa interwencyjna byta kontrolowana pla-
cebo, a nie jak to jest od diuzszego czasu wymagane ze wzgle-
doéw etycznych, sfabsza statyna lub ta sama, ale w mniejszej
dawce. W rezultacie obserwowano po 5,4 roku (mediana)
w grupie przyjmujacych statyne, w poréwnaniu z grupa pla-
cebo, nie tylko redukcje gtéwnych epizodéw wiericowych
0 34% (95% Cl 25-41; p < 0,00001), ale takze zgonéw wien-
cowych 0 42% (95% Cl 27-54) i ich kosztem zgonéw ogo6-
tem 0 30% (95% Cl 15-42; p = 0,0003).

WPLYW STATYN NA LIPIDY

Statyny sg lekami silnie redukujacymi stezenie LDL-C w me-
chanizmie hamowania syntezy cholesterolu w watrobie.
Zmniejszenie wewngatrzkomorkowej puli cholesterolu powo-
duje nasilenie aktywnosci receptoréw LDL na hepatocytach
i tym samym klirensu lipoprotein zawierajacych apolipopro-
teine B. Nalezg do nich LDL, IDL (lipoproteiny o posredniej
gestosci), remnanty VLDL i VLDL. Ponadto leki te wywieraja
umiarkowany wptyw na sekrecje VLDL z watroby (zmniej-
szenie) oraz ekspresje apolipoproteiny Al (zwigkszenie) i se-
krecje HDL (zwiekszenie).

W Polsce aktualnie stosuje sie 3 statyny. Sa to, wg kolej-
nosci pojawienia sie na rynku farmaceutycznym, simwasta-
tyna, atorwastatyna i rosuwastatyna. W znanym poréwnaw-
czym badaniu STELLAR oceniano ich skuteczno$¢ w reduk-
cji stezenia LDL-C i triglicerydéw (TC) oraz zwigkszania cho-
lesterolu frakcji HDL (HDL-C), w zaleznosci od dawki [8].
Simwastatyna, atorwastatyna i rosuwastatyna po 6 tygodniach
stosowania w dawce 10 mg/d. zmniejszaly stezenie LDL-C
odpowiednio 0 28,3%, 36,8% i 45,8%, 20 mg/d. — 0 35%,
42,6%i52,4%, a 40 mg/d —o0 38,8%, 47,8% i 55%. W dawce
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80 mg/d. wystepuja simwastatyna i atorwastatyna. Skutecz-
nos¢ hipolipemizujaca tej dawki, w stosunku do LDL-C, wy-
nosi dla simwastatyny 45,8%, a dla atorwastatyny 51,1%.

Najstabsza pod wzgledem redukcji TG jest simwastaty-
na, natomiast atorwastatyna i rosuwastatyna maja podobny
efekt hipolipemizujacy. W dawce 10 mg/d. atorwastatyna
powoduje spadek stezenia TG $rednio 0 20%, a rosuwastaty-
na 0 19,8%, w dawce 20 mg/d. — odpowiednio 0 22,6%
i23,7%, a w dawce 40 mg/d. — 0 26,8% i 26,1%. Przyjmo-
wanie 80 mg atorwastatyny na dzieri powoduje redukcje TG
prawie 0 30% (28,2%).

Najsilniej stezenie HDL-C zwigksza rosuwastatyna.
W dawkach 10 mg, 20 mg i 40 mg na dzief $rednio odpo-
wiednio 0 7,7%, 9,5% i 9,6%. Atorwastatyna wraz ze wzro-
stem dawki powoduje spadek stezenia tego lipidu.

W niedawno opublikowanym badaniu pod akronimem
VOYAGER poréwnano skuteczno$¢ rosuwastatyny, atorwa-
statyny i simwastatyny w osiaganiu stezenia LDL-C < 100 mg/dl
i < 70 mg/dl, w zaleznosci od dawki i wyjsciowego stezenia
tego lipidu, §j. < 130 mg/dl, 130-160 mg/dl i = 160 mg/d|
[9]. Co oczywiste najwigkszy odsetek pacjentéw osiagat cele
terapeutyczne w nastepstwie przyjmowania rosuwastatyny,
a najmniejszy w nastepstwie leczenia simwastatyna. Im sil-
niejsza byta statyna i im mniejsze byly wyjsciowe stezenia
LDL-C, tym fatwiej bylo uzyska¢ docelowa wartoé¢ LDL-C
i odwrotnie — im stabsza statyna i im wieksza wyjsciowa war-
tos¢ LDL-C, tym trudnie;j.

STATYNY A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
Z badan klinicznych ze statynami wynika, ze im mniejsze steze-
nie LDL-C osiagnieto, tym mniejsze byto ryzyko epizodéw ser-
cowo-naczyniowych. Wezesniejsza obserwacja z badaniu PROVE
IT-TIMI 22, wskazujaca wyraznie na te zaleznos¢ wsrdd uczest-
nikéw jednej préby klinicznej [10], zostata ostatnio potwierdzo-
na w metaanalizie 26 randomizowanych préb klinicznych pre-
wencji wtérnej i pierwotnej ze statynami, w ktérych uczestni-
czyto 170 000 pacjentow [11]. Jest to kolejna metaanaliza grupy
badaczy Cholesterol Treatment Trialists (CTT). Poprzednia zosta-
ta opublikowana w 2005 r. i dotyczyta 14 randomizowanych
badar klinicznych z udziatem 90 656 oséb [12].

W aktualnej metaanalizie osobno przedstawiono wyniki
dla 5 préb klinicznych (n = 39 612 pacjentéw), w ktérych
poréwnano intensywna terapie statynami z umiarkowanym
leczeniem i osobno wyniki 21 badan (n = 126 526 pacjen-
tow) poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng statyn z inng in-
terwencjg (w 16 badaniach osoby w grupach kontrolnych
przyjmowaty placebo) [11]. Ponadto przeanalizowano wyni-
ki obu rodzajéw badar facznie.

Bardziej intensywna terapia, w poréwnaniu z umiarkowana,
spowodowata dodatkowy spadek LDL-C 0 0,51 mmol/l, co wiaza-
to sie ze znamienng redukcja ryzyka gléwnych zdarzer sercowo-
-naczyniowych o 15% (95% Cl 11-18). Obejmuja one istotna
redukcje zgonu wiericowego i zawatu serca bez zgonu facznie,
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rewaskularyzacji wieficowej i udaru mézgu. W przeliczeniu na
1 mmol spadku stezenia LDL-C ryzyko epizodu sercowo-
-naczyniowego byto mniejsze 0 28% (95% Cl 22-34; p < 0,0001).
We wspomnianych 21 badaniach ze statynami (statyna v. kon-
trola) redukcja wystepowania epizoddw sercowo-naczyniowych,
w stosunku do zmniejszenia LDL-C o T mmol/l, byta podobna
i wynosita 21% (95% Cl 19-23; p < 0,0001).

Na szczegélne podkreslenie zastuguje obserwacja braku
zaleznosci redukgji ryzyka od wyjsciowego stezenia LDL-C.
Dotyczyto to obu metaanaliz, wielkos¢ redukcji zagrozenia
epizodem sercowo-naczyniowym byfa proporcjonalna do
spadku LDL-C. Korzys¢ kliniczna odniesli rowniez pacjenci
z wyjéciowym stezeniem tego lipidu < 2,0 mmol/l. To odkry-
cie wspiera poglad, ze gtéownym mechanizmem prewencyjne-
go dziatania statyn jest zmniejszenie stezenia LDL-C i potwier-
dza jego kluczowa role jako bezposredniego czynnika ryzyka.

We wszystkich 26 badaniach tacznie byto o 10% mniej
zgonow ogodtem, gtownie kosztem redukcji zgonoéw wien-
cowych 0 20% i z innych przyczyn sercowych o 11%. Wy-
niki te s3 znamienne i odnosza sie do zmniejszenia LDL-C
o 1 mmol/l. Obserwowano réwniez o 16% mniej udaréw
moézgu (95% Cl 11-21; p < 0,0001).

Co wazne, ze wzgledu na bezpieczefstwo terapii, nie
byto niekorzystnego wptywu na ryzyko zgonu z powodu no-
wotworu lub z innych przyczyn pozanaczyniowych. W od-
niesieniu do wystepowania rabdomiolizy, to u os6b inten-
sywnie leczonych statynami odnotowano 14 przypadkéw,
a wérod leczonych umiarkowanie — 6 przypadkow, nato-
miast w 21 badaniach ze standardowa terapig powiktanie to
wystapito u 14 pacjentéw, a w grupach kontrolnych u 9.
W metaanalizie CTT nie oceniano wystepowania takich dzia-
tai niepozadanych, jak miopatia, nowe przypadki cukrzycy
i dysfunkcja watroby.

Podsumowujac, ostatnia metaanaliza CTT wykazata:
duze korzysci kliniczne z osiagniecia matego stezenia LDL-C
i bezpieczenstwo terapii w zakresie ocenianych parametrow.
Potwierdzono hipoteze, ze ryzyko zdarzei sercowo-naczy-
niowych maleje proporcjonalnie do redukgji stezenia LDL-C,
bez wartosci progowej, ponizej ktorej ryzyko dalej sie nie
zmniejsza. Terapia okazala sie bezpieczna w zakresie oce-
nianych parametréw, tj. wystepowania nowotworéw i rab-
domiolizy. Dzieki silnym statynom, takim jak rosuwastatyna
i atorwastatyna, mozliwe jest dzisiaj osiagniecie matego ste-
zenia LDL-C u wiekszosci pacjentoéw z grupy duzego ryzyka.

Mimo przekonujacych wynikéw w zakresie dodatkowych
korzysci klinicznych z osiggania matych (coraz mniejszych)
stezen LDL-C i bezpieczeristwa zaréwno samej terapii staty-
nami, jak i takich stezen, nadal istnieje problem granicy
zmniejszania stezenia LDL-C.

Odpowiedz na to prébuja znalez¢ badacze JUPITER w pra-
cy pod znamiennym tytutem ,Cardiovascular event reduction
and adverse events among subjects attaining low density lipo-
protein cholesterol < 50 mg/dl with rosuvastatin” [13]. Jak wia-
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domo, JUPITER byto préba kliniczna, w ktérej stosowano ro-
suwastatyne w dawce 20 mg/d. lub placebo u 17 802 zdrowych
0s6b ze stezeniem hs-CRP = 2 mg/l i LDL-C < 130 mg/dl.
W okresie 2 lat obserwacji (mediana) wskazniki wystepowania
gléwnego punktu koricowego (zgon sercowo-naczyniowy,
zawal serca, udar moézgu, rewaskularyzacja tetnic, niestabilna
dfawica piersiowa facznie) wynosity odpowiednio dla grupy
placebo (n = 8150), pacjentéw leczonych rosuwastatyna, kt6-
rzy osiagneli Srednie stezenie LDL-C 70 mg/dl (> 50 mg/dl;
n = 4000) i tych, ktérzy osiagneli stezenie tego lipidu 44 mg/d|
(< 50 mg/dl; n=4154)—1,18; 0,86 i 0,44 na 100 osobo-lat.

Wystepowanie dziatann niepozadanych byto podobne
w grupach rosuwastatyny i placebo. Czesto$¢ mialgii, ostabie-
nia miesni i miopatii nie réznita sie znamiennie miedzy pa-
cjentami leczonymi rosuwastatyna, ktérzy osiagneli LDL-C
< 50 mg/dli tymi z LDL-C > 50 mg/dl. Nie bylo takze rozni-
cy miedzy grupami rosuwastatyny i placebo pod wzgledem
wystepowania objawow psychiatrycznych, meczliwosci, neu-
ropatii obwodowej, nowotworéw, hematurii, proteinurii i nie-
wydolnosci nerek. Hematurie obserwowano znamiennie cze-
Sciej u pacjentow leczonych rosuwastatyna, ktérzy osiagneli
LDL-C < 50 mg/dl, w poréwnaniu z placebo, natomiast przy-
padkéw depresji i raka jelita grubego byfo znamiennie mniej.
Krwotoczny udar mézgu rozpoznano u 8 os6b w grupie pla-
cebo i u 5 w grupie rosuwastatyny, w tym u 4 oséb, ktére
osiagnety LDL-C > 50 mg/dliu 1 z LDL-C < 50 mg/dl.

Podsumowujac, przedstawiona analiza badaczy JUPITER
pokazuje wigksza korzys¢ kliniczng z uzyskania, w wyniku tera-
pii statyng, stezenia LDL-C < 50 mg/dI niz LDL-C > 50 mg/dl.
Ponadto okazafo sie to bezpieczne. Jednak autorzy stusznie
nie odwazyli sie na propozycje docelowego stezenia tego lipi-
du < 50 mg/dl. Jest to dopiero pierwsza obserwacja, wpraw-
dzie u duzej liczby oséb, jednak ograniczona w czasie do 2 lat.

Z badania TNT wynika za$ inna praktycznie wazna ob-
serwacja, ze intensywne leczenie, w poréwnaniu z umiarko-
wanym (atorwastatyna 80 mg/d. v. atorwastatyna 10 mg/d.),
u 0s6b ze stabilng choroba wieficowa hamuje wystepowanie
kolejnych zawatéw serca [14]. Redukcja ryzyka pierwszego
zawatu wynosita 19%, drugiego 21%, trzeciego 24% i czwar-
tego 28%. Roéznice sa istotne statystycznie. Spostrzezenie to
potwierdzito sie, w stosunku do wystepowania epizoddw ser-
cowo-naczyniowych, w badaniu IDEAL, w ktérym poréwna-
no skuteczno$¢ kliniczng atorwastatyny w dawce 80 mg/d.
z simwastatyng w dawce 20-40 mg/d. [15]. Wyniki obu ba-
dan TNT i IDEAL wskazuja, ze chorzy, u ktérych wystepuja
liczne zdarzenia sercowo-naczyniowe, odnosza ciagta korzysc
z diugoterminowej intensywnej terapii hipolipemizujace;j.

WPLYW STATYN NA MIAZDZYCE
TETNIC WIENCOWYCH
Zaleznos¢ zmniejszenia ryzyka epizodéw sercowo-naczynio-
wych, w tym wiericowych, od osiagnietego stezenia LDL-C i wiel-
kosci jego redukcji (%), w nastepstwie przyjmowania statyn,
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koresponduije z zaleznoscig zahamowania progresji miazdzycy
tetnic wieficowych i wystapienia regresji, réwniez od wielkosci
korzystnych zmian tego lipidu (osiagniety LDL-C i % redukgji).
Dowodéw na to dostarczyfa analiza wynikéw 6 badar z wyko-
rzystaniem angiografii wieicowej, w ktoérej oceniono zachowa-
nie sie zwezenia tetnicy wiericowej (% zmian/rok) pod wpty-
wem statyn [16]. W analizie uwzgledniono badania: PLAC |,
CCAIT, MARS, LCAS, MASS i ASTEROID, w ktérych odpowied-
nio stosowano prawastatyne, lowastatyne, simwastatyne, fluwa-
statyne i rosuwastatyne. W 5 pierwszych probach zaobserwo-
wano zahamowanie progresji miazdzycy proporcjonalnie do osig-
gnietego stezenia LDL-C i jego zmiany (%), a w ostatnim regre-
sje. W ASTEROID redukgji wyjsciowego stezenia LDL-C 0 53,2%,
pod wptywem rosuwastatyny w dawce 40 mg/d., i osiagnieciu
Sredniego stezenia tego lipidu 60,8 mg/dl towarzyszyta po 2 la-
tach terapii regresja miazdzycy (zmniejszenie Srednicy zwezenia
0,7%/rok) [17]. W badaniu tym oceniano réwniez objetos¢ blasz-
ki miazdzycowej za pomoca ultrasonografii wewngatrznaczynio-
wej (IVUS). Dwuletnie leczenie rosuwastatyna spowodowato
zmniejszenie $redniej jej procentowej objetosci o 1% [18]).
W ASTEROID ze wzgledéw etycznych nie byto grupy placebo.

Trzeba réwniez doda¢, ze we wszystkich 6 badaniach
korzystny wptyw na zachowanie si¢ miazdzycy u 0séb leczo-
nych statynami miafa nie tylko zmiana stezenia LDL-C, ale
takze zmiana stezenia HDL-C, tzn. jego wzrost, wyrazony
osiagnieta wartoscia i zwiekszenie w procentach.

Ostatnio poréwnano wplyw intensywnej terapii atorwa-
statyna w dawce 80 mg/d. lub rosuwastatyna w dawce 40 mg/d.
na miazdzyce tetnic wiericowych (IVUS) u 1039 pacjentow
z chorobg wieicowa [19]. Po 104 tygodniach stwierdzono, ze
w grupie stosujacej rosuwastatyne, w poréwnaniu z leczony-
mi atorwastatyna, stezenie LDL-C byto mniejsze, a stezenie
HDL-C wigksze. Nie stwierdzono znamiennych réznic w stop-
niu regresji miazdzycy [gléwny punkt koficowy: procent obje-
tosci blaszki (PAV)]. Stwierdzono wiekszy wptyw rosuwastaty-
ny na dodatkowy punkt korficowy, czyli catkowita objetos¢
blaszki (TAV). Oba leki powodowaly regresje zmian miazdzy-
cowych u wiekszosci pacjentéw, czyli u 68,5% w grupie le-
czonej rosuwastatyng i u 63,2% stosujacych atorwastatyne,
biorac pod uwage PAV (p = 0,07) oraz odpowiednio 71,3%
i 64,7 dla TAV (p = 0,02). Ponadto rzadko wystepowaly dzia-
tania niepozadane. Nalezy podkresli¢, ze korzystny wptyw na
miazdzyce tetnic wienicowych miafo takze stezenie HDL-C osia-
gniete w wyniku leczenia statynami i jego zmiana odsetkowa.

WPLYW STATYN PRZED ZABIEGIEM
REWASKULARYZACYJNYM NA RYZYKO
OKOLOZABIEGOWEGO ZAWALU SERCA

Obciazenie duza dawka atorwastatyny przed przezskérna
interwencja wiencowa (PCl) chroni pacjentéw przed okoto-
zabiegowym zawafem serca. Dotyczy to zaréwno 0s6b nieleczo-
nych uprzednio statyna (badania ARMYDA) [20], ARMYDA-
-ACS) [21], jak i leczonych (ARMYDA-RECEPTURE) [22].
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W badaniu ARMYDA [20] uczestniczyli pacjenci z dfa-
wica piersiowg stabilng, w ARMYDA-ACS [21] z ostrym ze-
spotem wieficowym (ACS) bez uniesienia ST, a w ARMYDA-
-RECAPTURE [22] zaréwno z dfawicg piersiowa stabilna, jak
i z ACS. W pierwszej probie klinicznej stosowano atorwasta-
tyne w dawce 40 mg/d. przez 7 dni przed zabiegiem, a w dru-
giej i w trzeciej — atorwastatyne 80 mg jednorazowo 12 h
przed PCl i 40 mg 2 h przed zabiegiem. Po zabiegu wszyscy
byli leczeni tym lekiem w dawce 40 mg/d.

W ARMYDA u 5% pacjentéw z grupy statyny w ciagu
30 dni wystapit zawat serca, a w grupie placebo u 18% pa-
cjentéw (OR 0,19; 95% Cl 0,05-0,57). Ponadto u os6b przyj-
mujacych statyne stezenie markeréw uszkodzenia migsnia ser-
cowego (kinaza kreatyny-MB, troponina-I, mioglobina), powy-
zej gornej granicy prawidtowego poziomu, obserwowano rza-
dziej niz u chorych przyjmujacych placebo. W ARMYDA-ACS
gléwnym punktem koncowym byfo wystepowanie epizoddw
sercowych (zgon, zawat serca lub niezaplanowana rewasku-
laryzacja) w ciagu 30 dni po zabiegu. W tym okresie taki epi-
zod wystapit u 5% pacjentéw z grupy atorwastatyny i 17%
pacjentoéw z grupy placebo (OR 0,12; 95% Cl 0,05-0,50).
Wskazniki dla wystapienia zawatu serca wynosity odpowied-
nio 5% i 15%. Rowniez w tej probie klinicznej pozabiego-
wy wzrost kinazy kreatyny-MB i troponiny-1 byt znamien-
nie mniejszy w grupie atorwastatyny niz w grupie placebo.
W ARMYDA-RECAPTURE punkt koricowy byt taki sam jak
w ARMYDA-ACS. Badaniem objeto pacjentéw z chorobg
wienicowa stabilng (53%) i z ACS (47%), ktorzy przed PCl byli
przewlekle leczeni statyna. tacznie w obu tych grupach 3,7%
chorych z ramienia atorwastatyny i 9,4% z ramienia placebo
doznato epizodu sercowego. W tej roznicy najwiekszy udziat
miafa redukcja okotozabiegowego zawatu serca. Dalsza ana-
liza wynikow wykazata znamienng korzysc u pacjentow z ACS
(OR 0,18; 95% Cl 0,10-0,83) i niezamienna u 0s6b z cho-
robg wiericowa stabilng (OR 0,74; 95% Cl 0,20-2,9).

Badanie ARMYDA-CAMs miato na celu ocene mechani-
zmo6w kardioprotekcyjnego dziafania atorwastatyny [23].
Chociaz nie s3 one do kofica jasne, to wyniki wskazuja na
ochronne dziatanie leku na sciane tetnicy (hamowanie akty-
wacji komérek progenitorowych Srédbtonka z nastepowym
zwiekszeniem ich ilosci w krazeniu). Jest to efekt plejotropo-
wy statyny, wyrazony dziataniem przeciwzapalnym duzej
dawki leku podanego 2-krotnie w bolusach przed zabiegiem,
w zwiazku z tym bez wptywu na lipidy.

Niedawno opublikowano metaanalize 21 randomizowa-
nych badan klinicznych z udziatem 4805 pacjentéw, w kto-
rych oceniano zastosowanie statyny $rednio 1-7 dni przed za-
biegiem rewaskularyzacyjnym [pomostowanie aortalno-wiefi-
cowe (CABG), PCI lub chirurgiczna rewaskularyzacja innych
tetnic niz wieficowe] na ryzyko wystapienia okotozabiegowe-
go zawatu serca [24]. W badaniach stosowano r6zne statyny
w réznych dawkach. Do metaanalizy wigczono réwniez ba-
dania ARMYDA, ARMYDA-ACS, ARMYDA-RECAPTURE.
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U pacjentéw przyjmujacych statyne przed procedurami re-
waskularyzacyjnymi stwierdzono o0 43% (95% Cl 30-54;
p < 0,0001) mniej okotozabiegowych zawatéw serca w porow-
naniu z grupa kontrolna. W grupie PCl zawat serca wystapit u 7,5%
leczonych statyna i u 13,3% w grupie kontrolnej (p < 0,0001).
W grupie CABG réznica byta niezmienna (1,4%v. 2,9%; p = 0,40).
Z kolei u pacjentéw poddanych chirurgicznej rewaskularyzagji
tetnic pozasercowych zaobserwowano znamiennie mniej oko-
tooperacyjnych zawatéw serca (3,5% v. 7,6%; p = 0,004)
u przyjmujacych statyne niz u niestosujacych tego leku.

Trzeba doda¢, Ze statyny uzyte przed CABG zmniej-
szaly wystapienie pozabiegowego migotania przedsionkéw
(RR 0,54; 95% Cl 0,43-0,68; p < 0,0001).

Podsumowujac, autorzy napisali ,Przedproceduralne
zastosowanie terapii statyng powinno stac sie wazna strate-
gia, 0 wzrastajagcym znaczeniu, w celu poprawy bezpieczen-
stwa inwazyjnych zabiegéw”. Z kolei komentator metaanali-
zy dr Kim A. Eagle na postawione przez siebie pytanie ,czy
statyny nalezy stosowac rutynowo u pacjentéw poddawanych
zabiegom na tetnicach wiericowych?” odpowiedziat, ze ,tak”
oraz ze ,(...) przyszedt czas, aby rozwazy¢ nowe wskazanie
dla starego przyjaciela” [25].

STATYNY W NIEWYDOLNOSCI SERCA
Problem wptywu statyn na ryzyko u pacjentéw z niewydol-
noscia serca (HF) nurtowat badaczy od dawna. Nierandomi-
zowane badania ze statynami sugerowaty, ze ich stosowanie
u 0s6b z HF przynosi korzysci, a kilka matych obserwacji pro-
spektywnych wykazato, ze statyny poprawiaja funkcje le-
wej komory i stan kliniczny pacjentéw z niedokrwienng i nie
niedokrwienng HF. Takze metaanaliza 13 badan (11 retro-
spektywnych i 2 prospektywne), w ktérych znalazto sie
30 107 os6b z HF wykazata znamienng redukcje zgonow ogé-
tem 0 26% (95% Cl 20-32) u przyjmujacych statyne w po-
réwnaniu z placebo [26]. Wynik byt podobny u pacjentéw
z kardiomiopatig niedokrwienna i nie niedokrwienna.

Jednak najcenniejsze s wyniki duzych randomizowanych
badan klinicznych. Zatem w celu oceny skutecznosci tych le-
kéw w HF podjeto niemal jednoczednie 2 badania z rosuwa-
statyna w tej samej dawce 10 mg/d. — CORONA i GISSI-HF,
ktérych wyniki niedawno opublikowano [27, 28]. Jednak
wypadty one negatywnie. Okazato sie bowiem, Ze stosowa-
nie statyn w tej chorobie nie przynosi korzysci klinicznych
w postaci redukgji gtéwnych punktéw koicowych.

Oba badania réznity kryteria doboru pacjentéw i punk-
tow koncowych. W badaniu CORONA uczestniczyli pacjen-
ci > 60. rz. (n = 5011; mediana obserwacji 32,8 miesiaca)
ze skurczowa niewydolnoscia serca (klasa NYHA 1I-IV) o etio-
logii niedokrwiennej [27], a w GISSI-HF > 18.rz. (n = 4574;
mediana obserwacji 3,9 roku), zaréwno z niedokrwienna
(40%), jak i z nie niedokrwienng HF (klasa I1-IV) [28]. Gtow-
nym punktem korficowym w pierwszym z tych badan byta
ocena wplywu rosuwastatyny na zgony sercowo-naczynio-
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we, zawat serca bez zgonu i udar mézgu bez zgonu facznie,
natomiast w drugim badaniu byty 2 gtéwne punkty koricowe,
tj. czas do zgonu i czas do zgonu razem z hospitalizacja z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Zatem badanie CORONA kon-
centrowalo sie na epizodach niedokrwiennych, a GISSI-HF
na epizodach zwiazanych z niewydolnoscia serca.

W badaniu CORONA redukcja gféwnego punktu korco-
wego wynosita, w poréwnaniu z placebo, tylko 8% i byta nieza-
mienna (95% Cl 0,83-1,02). Leczenie rosuwastatyna nie wpty-
wato na zgony z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,95; 95% CI 0,86
—1,05) ani na jakiekolwiek epizody wiericowe (HR 0,92; 95% Cl
0,82-1,04), mimo redukgji stezenia LDL-C z 137 mg/dl do
76 mg/dl (43,8%) (wynik po 3 miesiagcach terapii). Zaobserwo-
wano znamiennie mniej hospitalizacji z jakiegokolwiek powo-
du (Wlaczajac przyczyny sercowo-naczyniowe i HF). Ponadto
analiza wynikow post hoc wykazata mniej ostrych epizod6w nie-
dokrwiennych w postaci zawatu serca i udaru mézgu razem.

W badaniu GISSI-HF nie byto réznicy w zakresie zgo-
néw miedzy pacjentami przyjmujacymi rosuwastatyne i sto-
sujacymi placebo (HR 1,00; 95% Cl 0,898-1,222) oraz r6z-
nicy dotyczacej zgonéw tacznie z przyjeciami do szpitala
(HR 1,01; 95% ClI 0,908-1,112). Rosuwastatyna nie wpty-
wala istotnie na wystepowanie zawaléw serca ze zgonem i bez
zgonu (HR 1,23; 95% Cl 0,89-1,70) oraz udaréw mézgu ze
zgonem i bez zgonu (HR 0,89; 95% Cl 0,63-1,26). Autorzy
podali takze informacje, ze na koricu badania 35% pacjen-
tow losowo wiaczonych do grupy rosuwastatyny i 36% cho-
rych randomizowanych do grupy placebo nie przyjmowato
tych lekéw z réznych przyczyn.

Uwzgledniajac uzyskane wyniki, warto przytoczy¢ wnio-
ski autoréw badania, ktére maja znaczenie praktyczne ,(...)
wyniki nie kwestionuja stosowania statyn we wszystkich cho-
robach, w ktérych sa one zalecone. Jednak nalezy odradza¢
przepisywanie rosuwastatyny i przypuszczalnie jakiejkolwiek
statyny pacjentom z niewydolnoscia serca”.

Z powodu braku duzych badaf z innymi statynami niz
rosuwastatyna nie wiadomo jednak, czy wszystkie leki z tej gru-
py tak samo nie przynoszg korzysci. Nie ma tez ostatecznej
odpowiedzi na pytanie, czy dotyczy to zaréwno niewydolno-
Sci skurczowej, jak i rozkurczowej. Péki co w rekomendacjach
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego na temat diagno-
styki i leczenia ostrej i przewlektej HF eksperci napisali ,U star-
szych pacjentdéw z objawowa przewlekia niewydolnoscia ser-
ca i dysfunkcja skurczowa z powodu choroby wieficowej moz-
na rozwazy¢ leczenie statyng w celu redukgji hospitalizacji”
(klasa rekomendadiji Ilb, poziom dowodu B) [29]. Zalecenie to
opiera sie na wyniku badania CORONA. Eksperci nie znali jesz-
cze rezultatéw GISSI-HF, ktére opublikowano wprawdzie row-
niez w 2008 r., ale p6zniej niz rekomendacje europejskie. Z ko-
lei eksperci amerykariscy (American College of Cardiology Fo-
undation) w znowelizowanych zaleceniach na temat diagno-
styki i postepowania w HF u os6b dorostych z 2009 r. w ogdle
nie odniesli sie do statyn [30].
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STATYNY W STARSZYM WIEKU

Whyniki badan klinicznych wypadaja korzystnie u oséb star-
szych. W metaanalizie CTT badan ze statynami w podgru-
pie osoéb w wieku = 75 lat zmniejszenie stezenia LDL-C
o 1 mmol/l wigzato sie z redukcjg wystepowania epizodow
sercowo-naczyniowych o 18% (95% Cl 7-28) w ciagu 5 lat
[12]. Wyniki kolejnej metaanalizy badan ze statynami, ktére
objety 51 351 os6b w wieku = 60 lat (prewencja pierwot-
na i wtérna), wykazaly mniej zawatéw serca ze zgonem
i bez zgonu 0 26% (95% Cl 22-30), zgonéw wiericowych
023% (95% Cl 15-29) i zgonbéw ogdtem o 15% (95% Cl
7-22) u leczonych statynami w poréwnaniu z grupa kon-
trola [31]. Statyny znamiennie redukujg zatem zgony ogé-
tem i zgony z powodu choroby niedokrwiennej serca oraz
ryzyko zawatu serca. Autorzy napisali, ze ,powinny by¢ za-
tem proponowane starszym pacjentom z duzym ryzykiem”.
Jest takze trzecia metaanaliza 9 préb klinicznych prewencji
wtdrnej ze statynami z udziatem 19 569 pacjentéw w wie-
ku 62-82 lata [32]. U przyjmujacych statyne wystapifo mniej
0 26% (95% Cl 11-40) zawaléw serca bez zgonu, o 30%
(95% Cl 17-47) zgonéw wiericowych i 0 15% (95% Cl: 11-35
) zgon6w ogbétem niz w grupie kontrolnej. Brakuje wynikéw
badan u 0s6b w bardzo podesztym wieku (= 80 lat), z wy-
jatkiem szwedzkiego rejestru RIKS-HIA dotyczacego pacjen-
tow przyjetych do osrodkéw intensywnej opieki kardiolo-
gicznej z powodu zawatu, ktérzy po opuszczeniu szpitala
byli leczeni lub nie byli leczeni statynami [33]. Mediana
obserwacji do wystapienia punktéw koncowych wynosita
296 dni (maks. 5 lat). Okazalo sie, ze zgony z powodu
ostrego zawatu serca, zgony sercowo-naczyniowe i zgony
ogdtem wystepowaty znamiennie rzadziej u pacjentow
przyjmujacych statyny w poréwnaniu z osobami niestosu-
jacymi tych lekéw. Tych ostatnich byto mniej o 45% (RR
0,59; 95 C1 0,51-0,59).

PODSUMOWANIE

Statyny stusznie zajmuja dobrze ugruntowane miejsce w kar-
diologii prewencyjnej. Sa lekami skutecznie redukujacymi
wystepowanie zawatu serca (pierwszego i kolejnych), zgonéw
wieficowych i zgonéw ogbtem, co oznacza przedtuzenie
zycia. Zmniejszenie ryzyka jest wprost proporcjonalne do
obnizenia stezenia LDL. Korzysci kliniczne odnosza pacjenci
z choroba niedokrwienng serca (stabilna choroba wieficowa,
ACS, pacjenci, u ktérych przed PCl zastosowano statyne), oso-
by bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej, ale z du-
zym ryzykiem, mezczyzni i kobiety, mtodsi i starsi, chorzy na
cukrzyce i pacjenci po udarze niedokrwiennym mézgu (tak-
ze prewencja kolejnego udaru). Statyny w diabetologii, staty-
ny w neurologii i statyny w nefrologii to tematy na inne pu-
blikacje. Moze tylko warto wspomnie¢, ze leki te u chorych na
cukrzyce zmniejszaja ryzyko wystapienia epizodu sercowo-
-naczyniowego [34], ale moga by¢ (rzadko) przyczyna wysta-
pienia cukrzycy [35].
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