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Tirofiban w dawce nasycajacej poprawia rokowanie pacjentéw z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST: wyniki badania On-TIME 2

na www.ptkardio.pl od 2010-06-18
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Gtéwnym czynnikiem poprawiajacym rokowanie pa-
cjentéw z zawalem z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-segment elevation myocardial infarction) jest wczesne
i kompletne przywrécenie przeptywu w tetnicy dozawa-
towej, a najskuteczniejsza metoda rewaskularyzacji w ta-
kiej sytuacji pozostaje pierwotna przezskérna angiopla-
styka wieficowa (pPCl, primary percutaneous coronary
intervention). Transport chorego do pracowni hemody-
namicznej nieuchronnie prowadzi do opdznienia plasty-
ki i wydtuzenia okresu niedokrwienia, dlatego tak wazne
jest wczesne podanie srodkéw przeciwkrzepliwych, kt6-
re moga zmniejszy¢ liczbe powikfar okotozabiegowych.
Udowodniono, ze inhibitory receptora GP llb/Illa hamuja
agregacje plytek i obnizaja ryzyko powiklan u pacjentéw
poddanych pPCl. W randomizowanym, podwéjnie slepym,
z placebo jako préba kontrolng, badaniu On-TIME 2
(Ongoing Tirofiban In Myocardial infarction Evaluation 2)
autorzy ostatnio wykazali, Ze tirofiban — antagonista re-
ceptora GP lIb/Illa — podany w karetce pogotowia po-
prawia ustepowanie zmian odcinka ST (rezolucje) u pa-
cjentéw ze STEMI poddanych pPCI. Niestety to badanie
nie miafo wystarczajacej mocy, aby oceni¢ wptyw dawki

nasycajacej tirofibanu na wyniki leczenia. W opisywanym
badaniu autorzy przedstawili wyniki zbiorczej analizy
wplywu wczesnie podanej dawki nasycajacej tego leku
na wyniki terapii. Wieksza liczba wiaczonych chorych
pozwolita réwniez na analize podgrup dotyczaca pacjen-
téw, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z otrzyma-
nia tirofibanu.

Wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane ba-
danie On-TIME 2 skfadafo sie z 2 faz: pierwszej — ran-
domizowanej i otwartej oraz drugiej — randomizowane;j,
podwdjnie Slepej, z placebo. Wiaczono chorych ze STEMI
zakwalifikowanych do pPCI; STEMI zdefiniowano zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi. Wytaczono pacjentéw
z powazna choroba nerek, utrwalonym nadcisnieniem tet-
niczym, zwiekszonym ryzykiem krwawienia, blokiem le-
wej odnogi peczka Hisa, oczekiwanym czasem przezycia
< 1 roku oraz we wstrzasie kardiogennym.

Pacjentéw randomizowano do jednego z wymienio-
nych metod leczenia przedszpitalnego: tirofiban (w bolu-
sie 25 ug/kg oraz 0,15 ug/kg/min w dalszym wlewie); brak
tirofibanu (faza 1) lub placebo (faza 2). Ponadto w karet-
ce lub w szpitalu pacjenci otrzymywali dozylnie 5000 j.
heparyny, 500 mg kwasu acetylosalicylowego dozylnie
i klopidogrel doustnie w dawce nasycajacej 600 mg.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto wysta-
pienie niekorzystnych zdarzer sercowych (MACE, major
adverse cardiac events): zgonu, nawrotu zawatu serca (Ml,
myocardial infarction) lub pilnej, ponownej rewaskulary-
zacji naczynia do 30. dnia obserwacji. Drugorzedowym
punktem koficowym byta 1-roczna $miertelnos¢ ogélna.

W fazie otwartej, przeprowadzonej od czerwca 2004
do czerwca 2006 roku, uczestniczyto 414 pacjentéw ho-
spitalizowanych w 2 osrodkach, a w fazie podwéjnie le-
pej, trwajacej od czerwca 2006 do listopada 2007 roku,
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brato udziat 984 chorych w 24 osrodkach. Nastepnie,
odpowiednio, czes¢ chorych otrzymywata wlew z tirofi-
banu w trybie podwéjnie zaslepionym lub otwartym: 709
przyjmowato tirofiban, a 689 placebo lub nie stosowato
tirofibanu. Po wyfaczeniu chorych, u ktérych nie wyko-
nywano koronarografii lub PCI, analizie poddano 602
0s6b z grupy tirofibanu i 601 z grupy placebo lub bez
tirofibanu, u ktérych przeprowadzono pPCl. Badane gru-
py nie réznily sie istotnie statystycznie pod wzgledem
danych demograficznych i angiograficznych. Pacjenci
z podgrupy otwartej mieli wyzsze ci$nienie rozkurczowe,
ale zblizone ci$nienie skurczowe; czesciej mieli réwniez
implantowane stenty uwalniajace leki (DES, drug eluting
stents) — odpowiednio 32,3% i 23,6%; p = 0,001.
W obu fazach wczesny bolus z tirofibanu poprawiat re-
zolucje odcinka ST w godzine po PCl zaréwno w okre-
sie miesiecznym, jak i rocznym, w poréwnaniu z grupa
placebo lub bez tirofibanu. Po potaczeniu analiz obu faz
grupa otrzymujaca tirofiban nie réznifa sie istotnie staty-
stycznie od grupy placebo lub bez tirofibanu pod wzgle-
dem danych klinicznych i angiograficznych.

Trzydziestodniowy follow-up byt kompletny u 1339
(96%) 0s6b, 50 pacjentéw (3,6%) nie podpisato zgody
na udziat w badaniu, az 9 (0,6%) stracono kontakt. Pierw-
szorzedowy punkt koricowy wystapit u 5,8% pacjentéw
z grupy tirofibanu i u 8,6% z grupy placebo/bez tirofiba-
nu [iloraz szans (OR): 0,65; 95% przedziat ufnosci (Cl):
0,43-0,99; p = 0,043]. Catkowita $miertelnos¢ wynio-
sfa 2,2% w grupie tirofibanu i 4,1% w grupie placebo/
/bez tirofibanu (OR: 0,53, 95% Cl: 0,28-1,01; p =
=0,051), a powazne krwawienia wystapity w grupie tiro-
fibanu u 3,4% chorych i 2,9% w grupie placebo/bez tiro-
fibanu (OR: 1,19, 95% Cl: 0,64-2,21; p = 0,58). Staty-
stycznie mniej pacjentéw doznafo udaru w grupie przyj-
mujacej tirofiban (0,3% v. 1,4%, OR: 0,215; Cl: 0,046—
-0,999; p = 0,03). Wytworzone za pomoca testu log-rank
krzywe Kaplana-Meiera wykazaly, ze u chorych przyjmu-
jacych tirofiban rzadziej pojawiaty sie niekorzystne zda-
rzenia (94% tirofiban; 91,5% w grupie placebo; p = 0,04).
W grupie pacjentéw, w ktérej wykonano pPCl do 75 mi-
nut od poczatku objawéw, MACE wystapity u 4,3% cho-
rych przyjmujacych tirofiban i u 8,1% oséb stosujacych
placebo/bez tirofibanu (OR: 0,51; 95% Cl: 0,26-0,99).
Test Breslow-Day dla czasu od objawéw do postawienia
diagnozy (= 75 min lub > 75 min) nie wykazat istotno-
Sci statystycznej (p = 0,216). Natomiast u wszystkich cho-
rych, u ktérych wykonano pPCl, MACE wystapity u 4,5%
0séb w grupie tirofibanu i 8,5% w grupie placebo/bez
trofibanu (OR: 0,50; 95% Cl: 0,31-0,82).

Roczny follow-up byt kompletny u 94,8% pacjentéw;
jego éredni czas wyni6st: 361 = 76 dni. Smiertelnos¢
og6lna wyniosta 3,7% w grupie tirofibanu i 5,8% w gru-
pie placebo/bez tirofibanu (OR: 0,63; 95% Cl: 0,38—
-1,06; p = 0,08). Ponadto $miertelno$¢ byfa nizsza

w grupie, ktéra otrzymata wlew z tirofibanu w ciagu
pierwszych 75 minut od poczatku objawéw (1,8% v.
4,3%; p = 0,059), podczas gdy réznice te byty mniejsze
w grupie z wlewem po 75 minutach od poczatku obja-
wow (5,7% v. 6,2%; p = 0,803). Analiza post-hoc wyka-
zata, ze w podgrupie leczonej pPCl roczna $miertelnos¢
okazata sie znaczaco nizsza w grupie przyjmujacej tiro-
fiban niz w grupie placebo/bez tirofibanu (2,4% v. 5,5%;
p = 0,007).

Zbiorcza analiza obu faz badania On-TIME 2 wykaza-
ta, ze wezesny wlew z tirofibanu w potaczeniu z kwasem
acetylosalicylowym, heparyna i klopidogrelem w duzej
dawce poprawia wyniki leczenia krétkoterminowego, nie
zwiekszajac istotnie ryzyka krwawien. Ponadto w rocz-
nym follow-up utrzymat sie silny trend w kierunku nizszej
Smiertelnosci w tejze grupie. Efekt ten byt jeszcze bar-
dziej widoczny u pacjentéw, ktérzy otrzymali bolus z ti-
rofibanu w krétkim czasie od poczatku objawéw, i u cho-
rych poddanych pPCl. Wczesny wlew z tirofibanu w ka-
retce poprawia rezolucje odcinka ST zaréwno przed, jak
i po pPCl. Gorsza rezolucja odcinka ST w grupie placebo/
/bez tirofibanu moze odzwierciedla¢ niedostateczne za-
hamowanie funkgji ptytek za pomoca kwasu acetylosali-
cylowego i klopidogrelu.

Niezwykle istotne jest, ze tirofiban obnizat $miertel-
nos¢ i potrzebe wykonania koronarografii w trybie pilnym.
Jest to prawdopodobnie zwiazane ze zwigkszong reper-
fuzja miokardium. Korzystny wptyw tirofibanu na MACE
po 30 dniach i $miertelnos¢ byt silniejszy u pacjentéw
z krétszym okresem od wystapienia objawéw do plastyki
i u os6b poddanych pPCI. Wiaze sie to z litycznym dzia-
taniem inhibitora GP lIb/llla na $wieza skrzepline. U pa-
cjentéw, ktérzy otrzymali tirofiban w ciggu 75 minut od
wystapienia objawdw, czesciej uzyskiwano przeptyw TIMI 3
(27,4% v. 19,4%; p = 0,02). Dlatego tak wazne jest szyb-
kie podanie tego typu lekéw w karetce. W opisywanym
badaniu mediana czasu od poczatku objawéw do poda-
nia lekéw wyniosta 90 minut, co wyglada korzystnie, jesli
poréwnamy ten czas z okresem uzyskanym w badaniach
BRAVE-3 czy FINESSE (odpowiednio 200 i 165 minut).
Whyniki badania On-TIME sa takze zgodne z wynikami
badania ADMIRAL, w ktérym chorzy wczesnie otrzymu-
jacy abciximab odniesli korzysci z tego postepowania.
Nalezy podkresli¢, ze najwyzsze korzysci ze stosowania
inhibitoréw GP lIb/Illa odnosza pacjenci, u ktérych poda-
no leki z tej grupy w ciagu ,ztotej godziny” od poczatku
objawéw.

Podsumowujac, wczesnie podany wlew z tirofibanu
w pofaczeniu z kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem
i heparyna niefrakcjonowana poprawia wyniki leczenia
po pPCl u pacjentéw ze STEMI, nie zwiekszajac ryzyka
krwawien. Dlatego tak wazna jest wczesna diagnoza za-
watu, juz w karetce, ktéra umozliwia szybkie wdrozenie
leczenia przeciwkrzepliwego.
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Badania przeprowadzone w ciagu ostatniej dekady
wykazaly, ze leki obnizajace stezenie cholesterolu o ni-
skiej gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol)
zmniejszajg czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych
0 30-45%. Jednak nadal u wielu pacjentéw dochodzi do
kolejnego zawatu serca czy udaru mézgu. U chorych
z grupy wysokiego ryzyka stezenie cholesterolu o wyso-
kiej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol)
jest czesto obnizone, a takze jest ono niezaleznym czyn-
nikiem wptywajacym na ryzyko sercowo-naczyniowe. Nie-
ktére badania sugeruja, ze podwyzszenie stezenia HDL
pozwolitoby na redukcje tego ryzyka. Ponadto za pomoca
ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS, intravascular
ultrasound) pokazano, ze juz 7,5-procentowy wzrost ste-
zenia HDL wiaze sie z regresja miazdzycy. Uwaza sie, ze
leczenie statynami hamuje progresje miazdzycy, natomiast
podwyzszenie HDL jest niezbedne do dalszej regresji cho-
roby. Dlatego jednym z celéw leczenia pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym powinien by¢
wzrost HDL. W badaniu apoA-I Milano pokazano, ze wlew
z syntetycznych czasteczek prebeta-HDL zmniejszat cat-
kowita objetoé¢ blaszek miazdzycowych o 4,2% w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Celem opisywanego badania
byta ocena bezpieczeristwa, mozliwosci i wptywu stosowa-
nia eksperymentalnego urzadzenia Lipid Sciences Plasma
Delipidation System-2 (LS PDS-2) na objetos¢ blaszek
miazdzycowych mierzona za pomoca IVUS.

Do randomizowanego badania ze Slepa proba i place-
bo jako grupa kontrolna LS-001 (Lipid Sciences Selective
Delipidation Trial) wtaczono pacjentéw w wieku 18-85
lat wezesniej leczonych z powodu ostrego zespotu wieii-
cowego (OZW), frakcja wyrzutowa lewej komory > 40%,
nieprzyjmujacych insuliny z powodu cukrzycy. Chorzy byli
zakwalifikowani do koronarografii, w ktérej wykazano
blaszke miazdzycowa zwezajaca $wiatlo naczynia o 20—
—-50% w co najmniej jednej rodzimej tetnicy wieficowej,
mieli co najmniej 1 zmiane o diugosci 30-80 mm zweza-
jaca Swiatfo naczynia o 20-50%, niewymagajaca angio-
plastyki. Ponadto pacjenci musieli spetni¢ kryteria prze-
prowadzenia plazmaferezy: masa ciafa = 50 kg, stezenie
hemoglobiny = 12,5 g/dl, HDL-C = 32 mg/dl|, apoA-|
= 95 mg/dl, triglicerydy < 300 mg/dl. Po wypisie ze szpi-
tala chorzy byli poddani gléwnej fazie badania trwajacej
7 tygodni. Randomizowano ich w stosunku 1:1 do delipi-

dacji HDL lub grupy kontrolnej oraz wykonano afereze
osocza albo ponowny wlew. Wlewy wykonywano co
tydzien, 7 razy. Badanie IVUS przeprowadzono w ciagu
14 dni po ostatnim zabiegu.

Od kazdego chorego pobrano za pomoca aferezy sred-
nio 1 litr osocza, ktére nastepnie poddawano delipidacji
HDL przy uzyciu urzadzenia LS PDS-2 lub niezmienione
ponownie przetaczano choremu. Sama delipidacja pole-
gala na mieszaniu osocza z organicznymi rozpuszczalni-
kami — n-butanolem i sewofluranem w urzadzeniu. Na-
stepnie grawitacyjnie oddzielano frakcje i przetaczano
pacjentowi delipidowane osocze. W dniu plazmaferezy
lub ponownego wlewu nie podawano przepisanych pa-
cjentowi lekéw z wyjatkiem klopidogrelu. Po zabiegu
ponownie wlaczano te same leki.

W okresie 06.2006-02.2008 do badania wigczono
28 pacjentéw sposréd 3825: 14 chorych do grupy bada-
nej, 12 do grupy kontrolnej; 2 wycofato zgode na udziat
w badaniu (odpowiednio po 1. i 6. zabiegu plazmafere-
zy). Sredni wiek wyniést 55 lat; 22 chorych stanowili mez-
czyzni (78,6%). Najczesciej badanym naczyniem byla
prawa tetnica wienicowa (39,3%), nastepnie gataz przed-
nia zstepujaca lewej tetnicy wierficowej (35,7%) i gafaz
okalajaca (25,0%). Nie zaobserwowano istotnych staty-
stycznie réznic w wynikach badan laboratoryjnych (ste-
zenie hemoglobiny, hematokryt, AST, ALT, fosfataza al-
kaliczna, LDH, catkowita CPK, potas) przed i po zabie-
gach aferezy i reinfuzji. Gléwne niekorzystne zdarzenia
sercowe (MACE, major adverse cardiac events) obejmo-
waly: zgon, ponowny zawat serca, rewaskularyzacje i nie-
oczekiwane niekorzystne zdarzenia zwigzane z urzadze-
niem. Niekorzystne zdarzenia zdefiniowano jako: blok
prawej odnogi peczka Hisa, hiperkaliemie, bradykardie,
tachykardie, stabilng dusznice, wrzéd zotadka, nieregu-
larne bicie serca, hipotensje. Co najmniej 1 niekorzyst-
nego zdarzenia (facznie 38) doswiadczyto 15 z 28 pa-
cjentéw. Badane grupy nie r6znity sie pod wzgledem
niekorzystnych zdarzen. Nie zaobserwowano toksycz-
nosci rozpuszczalnikéw stosowanych w delipidacji. Naj-
czestszym niekorzystnym zdarzeniem byfa hipotensja
spowodowana afereza. Zadne niekorzystne zdarzenie nie
byto spowodowane reinfuzja. U 2 pacjentéw doszto do
wzrostu stezenia potasu, jednak nie wystapity objawy
hiperkaliemii.

Urzadzenie PDS-2 konwertuje alfaHDL na prebeta-
-HDL. Stezenie prebeta-HDL byto $rednio 28-krotnie wyz-
sze po infuzji w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.
U 26 z 28 pacjentéw wykonano IVUS. Analizowano od-
cinek naczynia o dfugosci 33,6 + 10,4 mm, bez réznic
miedzy grupami. Zmiana w Sredniej catkowitej objetosci
blaszek miazdzycowych w grupie delipidacji wyniosta
-12,2 = 36,8 mm? od wartosci poczatkowych do follow-
-up, a w grupie kontrolnej: 2,8 + 21,3 mm’ (p = 0,268).
Srednia wielko$¢ blaszki w grupie delipidacji zmienita sie
-1,0 = 4,0% w poréwnaniu z wartosciami poczatko-
wymi, podczas gdy w grupie kontrolnej: 0,0 = 4,0% (p =
=0,455).
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Gtéwnym mechanizmem, w wyniku ktérego HDL
moze chroni¢ przed chorobami sercowo-naczyniowymi,
jest zmiana trybu transportu cholesterolu: HDL usuwa
nadmiar cholesterolu z obtadowanych cholesterolem
makrofagéw i transportuje go do watroby, gdzie jego nad-
wyzka jest wydalana z ciala wraz z kwasami z6tciowymi.
HDL wptywa na wyptyw cholesterolu z makrofagéw po-
przez interakcje tworzacego sie HDL o ksztafcie dysku
lub wspomnianego wczesniej prebeta-HDL z przenosni-
kiem ABCAT1. Prebeta-HDL jest konwertowany do sferycz-
nego, dojrzatego HDL — alfaHDL. Ta forma jednak nie
dziafa na transporter ABCA1 bedacy gféwna droga wy-
ptywu cholesterolu z komérek. Jednak alfaHDL aktywuje
receptor SR-B1 i przenosnik ABCG1, ufatwiajac w ten
sposéb wyptyw cholesterolu. Wyniki badania, w ktérym
wykonywano wlew z apoA-I Milano u pacjentéw z OZW,
sugeruja, ze podawanie pacjentom po OZW dozylnie HDL
moze obnizy¢ czestos¢ niekorzystnych zdarzen sercowych.

Dokfadne poznanie mechanizmu dziafania prebeta-
-HDL/ABCA1 w wyptywie cholesterolu pozwoli na nowe
podejscie do infuzji z HDL u chorych z OZW. Selektyw-
na delipidacja osocza umozliwia konwersje alfaHDL do
czasteczki podobnej do prebeta-HDL (poprzez usuniecie
cholesterolu), bedac dogodna metoda otrzymywania pre-
beta-HDL. Prebeta-HDL stanowi jedynie 5% naturalnie
krazacych we krwi HDL. Jedna z korzysci zastosowania
urzadzenia do delipidacji LS PDS-2 jest podawanie pa-
cjentowi jego wiasnych autologicznych komérek, przez
co nie s one szkodliwe.

Prezentowane badanie jest pierwszym takim bada-
niem obejmujacym ludzi (poprzednie wykonywano na
matpach). Wykazano, ze metoda delipidacji za po-
moca PDS-2 jest dogodna i dobrze tolerowana. Gtow-
nym niekorzystnym zdarzeniem byta hipotensja, jed-
nak wigze sie ona gléwnie z sama plazmafereza, a nie
z wlewem z delipidowanych HDL. W IVUS wykazano
nieistotng statystycznie redukcje objetosci blaszek
miazdzycowych w grupie delipidacji w poréwnaniu
z placebo.

Opisywane badanie ma kilka ograniczeri: mafa gru-
pa pacjentéw ogranicza interpretacje bezpieczeristwa
i skutecznosci metody; wiekszo$¢ pacjentéw przyjmo-
wata statyny, co mogto sie réwniez przyczyni¢ do regre-
sji blaszek miazdzycowych; krétki okres obserwacji nie
pozwolit na wykrycie réznic w niekorzystnych zdarze-
niach sercowych.

Niemniej jednak proces delipidacji 28-krotnie podwyz-
sza stezenie czasteczek podobnych do prebeta-HDL
w poréwnaniu z wartosciami wyjéciowymi. Ponadto wy-
niki IVUS wskazuja na stala redukcje objetosci blaszek
miazdzycowych; ich regresja w takiej skali nie byta nigdy
osiagnieta w wyniku terapii samymi statynami. Mimo to
nie wiadomo, czy regresja objetosci blaszek miazdzyco-
wych bedzie korelowa¢ z mniejsza liczba niekorzystnych
zdarzen sercowych. Wyniki tego badania sa zachecajace
i wskazuja na potrzebe oceny skutecznosci tej nowej, in-
teresujacej metody leczenia chorych po OZW w zmniej-
szaniu MACE.

Mato znane dziatania niepozadane trimetazydyny
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scrire International, Apr 2010, Vol. 19, No. 106 (na pod-
stawie tlumaczenia z francuskiego wydania: Prescrire Re-
daction Rev Prescrire, 2010; 30: 28)

Autor doniesienia:
Blazej Koztowski

Trimetazydyna jest popularnym lekiem cytoprotekeyj-
nym stosowanym juz od 45 lat. Oprécz kardiologii trime-
tazydyna znalazta miejsce w okulistyce w leczeniu zabu-
rzef widzenia, a takze w laryngologii w terapii zawrotéw
glowy i szuméw w uszach.

Francuski Komitet Monitorowania Bezpieczenstwa
Farmakoterapii przeprowadzit badanie poswiecone bez-
pieczenstwu leczenia trimetazydyna.

Woczesniej znano juz niekorzystny wplyw trimetazy-
dyny na wystepowanie objawéw pozapiramidowych.
Autorzy publikacji zwracaja uwage na fakt, ze u 2,5%
pacjentéw leczonych jednoczesnie trimetazydyna i leka-
mi o dziataniu przeciwparkinsonowskim nie zgtaszano
objawéw pozapiramidowych jako potencjalnego dzia-
tania ubocznego trimetazydyny. Jest wiec mozliwe, ze

w pewnym odsetku lekarze nie rozpoznaja dziafar ubocz-
nych stosowanego leku.

W pierwszej fazie badania zakorczonej w 2007 roku
zidentyfikowano 46 przypadkéw matoptytkowosci i pla-
micy mafoptytkowej, w 9 przypadkach jedynym podej-
rzanym preparatem byta trimetazydyna.

W drugiej fazie badania zakonczonej w 2008 roku
z analizy wytaczono objawy parkinsonowskie i matoptyt-
kowos¢, ktére wezesniej powiazano juz ze stosowaniem
trimetazydyny. Wsréd 319 zgloszonych dziafan niepo-
zadanych odnotowano: 16 przypadkéw zaburzeii he-
matologicznych, w tym przypadek niedokrwistosci he-
molitycznej, 78 reakcji skérnych, takich jak: swiad, wy-
sypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, 2 przypadki
uogdlnionej ostrej osutki, 77 przypadkéw ostabienia, za-
wrotéw gltowy, bolow gtowy, hipotonii, 6 przypadkéw
szuméw w uszach, 26 przypadkéw zaburzen zotadko-
wo-jelitowych, 24 przypadki zaburzen funkcji watroby
(uszkodzenie hepatocytéw) i drog zétciowych, 10 krwa-
wien, 17 przypadkéw zaburzen rytmu serca (tachykar-
dia, kotatanie serca, skurcze dodatkowe), 21 przypad-
kow zaburzen neurologicznych, takich jak bezsennos¢
i wzmozona senno$¢, 6 przypadkéw zaburzen elektroli-
towych (hiponatremia, hiperkaliemia). Odnotowano tak-
ze 16 przypadkéw przedawkowania leku bez skutku
Smiertelnego.




Autorzy raportu zwracajg uwage, ze trimetazydyna jest
wydalana gléwnie przez nerki i u 0séb w starszym wieku
moze dochodzi¢ do kumulagji leku. Niektére dziafania nie-
pozadane trimetazydny (objawy pozapiramidowe, zawroty
glowy i hipotonia) moga zwieksza¢ ryzyko upadku u oséb
w starszym wieku.

Podsumowujac, autorzy podkreslaja, ze mimo wy-
raznie niekorzystnego bilansu korzysci i strat trimeta-
zydyna jest we Francji lekiem stosowanym powszech-
nie. Zaprezentowali oni do$¢ drastyczny postulat wy-
cofania trimetazydny z francuskiego rynku w imie do-
bra pacjentow.

Poréwnanie skutecznosci r6znych schematéw podawania furosemidu
u pacjentéow z dekompensacja niewydolnosci serca

na www.ptkardio.pl od 2010-06-21
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mide for patients hospitalized for heart failure. Am J Car-
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Wiekszos¢ pacjentéw z ostra dekompensacja niewydol-
nosci serca oprécz stosowania amin presyjnych wymaga
takze dozylnego podawania lekéw diuretycznych. Obec-
nie nie dysponujemy jednoznacznymi wytycznymi co do
strategii ich podawania. Z przestanek patofizjologicznych
wynika, ze krétkotrwate podawanie wysokich dawek furo-
semidu sprzyja aktywacji neurohormonalnej, natomiast
wlew ciagly moze prowadzi¢ do korekty zaburzeri neuro-
hormonalnych. W pismiennictwie jedynie niewielka licz-
be prac poswiecono poréwnaniu réznych schematéw po-
stepowania, a wiekszo$¢ z nich jest obcigzona czynnikami
zakfécajacymi, ktére utrudniaja interpretacje. Dlatego tez
zaplanowano przeprowadzenie randomizowanego bada-
nia pilotazowego poréwnujacego dwa schematy dawko-
wania leku: wlew ciagly v. 2-krotne podawanie furosemi-
du w bolusie. Hipoteza badawcza zaktadata, ze wlew cia-
gly diuretyku w grupie pacjentéw ze zdekompensowana
niewydolnoscia serca przyczynia sie do utrzymania statej
diurezy o mniejszej intensywnosci, z mniej nasilong akty-
wacja neurohormonalng, jednoczesnie z mniejszym upo-
Sledzeniem funkcji nerek w poréwnaniu z podawaniem
leku w bolusie. Byto to badanie prospektywne, otwarte,
jednoosrodkowe, przeprowadzone w grupie hospitalizo-
wanych chorych z rozpoznaniem niewydolnosci serca. Do
kryteriow wiaczenia zaliczono rozpoznanie ostrej niewy-
dolnosci serca, a takze cechy kliniczne retencji ptynéw. Do
badania nie wiaczono chorych w kraficowym stadium nie-
wydolnosci nerek lub wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego, a takze kobiet w ciazy czy tez z przypuszczalnie
niepomyslnym rokowaniem w okresie danej hospitalizacji.
Po wiaczeniu do badania lekarz prowadzacy decydowat
o dobowej dawce furosemidu, a nastepnie przeprowa-
dzono randomizacje do danego schematu dawkowania.
W zaleznosci od potrzeby dawka leku byta zwiekszana przez
lekarza prowadzacego. Pierwszorzedowymi celami bada-
nia byta zmiana w stezeniu kreatyniny miedzy 0. a 3. dniem
hospitalizacji lub dniem wypisu. Wtérnymi punktami

koricowymi badania byly catkowita dobowa ilos¢ moczu
i zmiany w stezeniach elektrolitbw w podobnych punktach
czasowych. Sredni wiek badanej populacji wynosit okoto
60 lat. Kobiety stanowity od 15% w grupie otrzymujacej
wlew furosemidu do 57% w grupie otrzymujacej bolusy.
Do czestych choréb wspétistniejacych nalezaty cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, migotanie przedsionkéw; chorobe wiefi-
cowa stwierdzano u co drugiego pacjenta. Z badania echo-
kardiograficznego wynikato, ze $rednia frakcja wyrzutowa
wynosita okoto 35%, a stezenia kreatyniny okoto 1,9 mg/l.
Wyjsciowe stezenie potasu to okoto 4 mmol/l, a GFR wyliczo-
no dla obu grup odpowiednio na 59 i 48 ml/min/1,73 m?.
Ostatecznie analiza objeto 41 chorych, 20 pacjentéw z gru-
py z wlewem ciaglym i 21 z grupy bolus6w. Srednia dawka
leku w obu grupach wynosita 162 mg. Obie grupy nie r6z-
nily sie istotnie pod wzgledem wiekszosci ocenianych pa-
rametrow. W grupie z 2-krotnym podawaniem leku w po-
réwnaniu z wlewem ciaglym stwierdzono poréwnywalna
zmiane w stezeniu kreatyniny 0 —0,002 v. 0,13 mg/dl (p = NS),
zblizong ilos¢ moczu dobowego 5,1 v. 4,9 | (p = NS),
a takze podobna utrate masy ciata 1,64 v 2,66 kg (p = NS)
oraz zmiany ci$nienia skurczowego -5,6 v. 2,9 mm Hg
(p = NS). Zanotowane jedynie graniczne r6znice w zmien-
nosci stezen potasu—0,07 v. 0,22 (p = 0,08). Ponadto $redni
czas pobytu w szpitalu byt takze poréwnywalny w obu gru-
pach i wynosit 8,8 v. 9,9 dnia (p = NS). Nie odnotowano
zgonéw w trakcie hospitalizacji. Uzyskane wyniki, zdaniem
autoréw, mimo teoretycznie wiekszych korzysci wynikaja-
cych z podawania ciaglego wlewu furosemidu, w tym uzy-
skania stabilnej diurezy, mniejszych wahan objetosci we-
whnatrznaczyniowej, mniejszej aktywacji neurohormonal-
nej i obkurczenia naczyn, mniejszego nasilenia dziatar nie-
pozadanych, nie potwierdzaja przewagi takiego schematu
dawkowania leku. Natomiast krétkotrwate 2-krotne daw-
kowanie furosemidu przyczynia sie do zwiekszenia mobil-
nosci pacjenta i ufatwia przygotowywanie leku. Dlatego
tez, biorac pod uwage brak klinicznych korzysci wynikaja-
cych z ciaglego wlewu diuretyku, logiczny wydaje sie wy-
bor krétkotrwatego podawania wiekszych dawek furose-
midu. Niemniej jednak nie nalezy zapomina¢ o profilu
bezpieczenistwa, ktéry wydaje sie lepszy dla ciagtego po-
dawania leku. Zdaniem autoréw, uwzgledniajac czestos¢
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, a takze roz-
bieznosci w dotychczasowych wynikach prac dotyczacych
dawkowania petlowych lekéw diuretycznych, konieczne
jest przeprowadzenie duzych, wieloosrodkowych badarn
oceniajacych to zagadnienie, aby poprawi¢ jakos¢ lecze-
nia tej grupy chorych.




Niezamierzone efekty terapii statynami w populacji mieszkancow Anglii i Walii:

populacyjne badanie kohortowe

na www.ptkardio.pl od 2010-06-23
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Choroby sercowo-naczyniowe sa gtéwna przyczyna
przedwczesnych zgonéw i istotng przyczyna niepetno-
sprawnosci mieszkancéw Wielkiej Brytanii. Wyniki wielu
badan randomizowanych i metaanaliz wykazaty skutecz-
no$¢ statyn w prewencji zdarzer sercowo-naczyniowych
u 0s6b wysokiego ryzyka. Statyny sa obecnie jedna z naj-
czesciej przepisywanych grup lekéw. Istnieje zatem po-
trzeba szczegbétowej oceny zaréwno korzystnych, jak
i niepozadanych efektéw dziatania tej klasy lekéw oraz
ich zmiennosci w zaleznosci od rodzaju zastosowanej
statyny, dawki oraz czasu trwania terapii. Celem przyta-
czanej pracy byfa ocena efektéw klinicznych zwiazanych
z terapia statynami, z uwzglednieniem wystepowania
miopatii, choroby Parkinsona, otepienia, dysfunkcji wa-
troby, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZ2),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), za¢my, nowo-
tworéw, ztaman osteoporotycznych oraz ostrej niewydol-
nosci nerek.

Autorzy przeprowadzili duze, prospektywne badanie
kohortowe w populacji pacjentéw podstawowej opieki
zdrowotnej. Po uwzglednieniu wszystkich praktyk lekar-
skich na obszarze Anglii i Walii, ktére przez ostatni rok
korzystaty z komputerowego systemu Egton Medical In-
formation System (EMIS), do analizy w sposéb losowy
wybrano 2/3 z nich. Z grupy chorych zarejestrowanych
w praktykach miedzy 1.01.2002 i 30.06.2008 wyodreb-
niono grupe pacjentéw w wieku 30-84 lat. Wykluczono
osoby stosujace statyne w chwili rozpoczecia badania
oraz chorych, ktérzy przyjmowali lek z tej grupy w prze-
sztosci. Przeanalizowano wystepowanie nastepujacych
zdarzen: ostra niewydolnos¢ nerek, ZChZZ, choroba
Parkinsona, otepienie, RZS, za¢ma, ztamania patologicz-
ne (trzonéw kregéw, szyjki kosci udowej i kosci nadgarst-
ka), choroba nowotworowa (rak zotadka, jelita grubego,
przetyku, ptuca, nerki, piersi, prostaty oraz czerniak),
umiarkowana lub ciezka dysfunkcja watroby (definiowa-
na jako zwiekszenie aktywnosci transaminazy alanino-
wej > 120 jm./l) u chorych bez przewlektej hepatopatii,
umiarkowana lub ciezka miopatia (definiowana jako
miopatia, rabdomioliza lub zwiekszenie stezenia kinazy
kreatynowej > 4 razy ponad gérna granice normy). Gru-
pe badana stanowili chorzy, ktérzy rozpoczeli terapie
statyng w trakcie trwania badania (new users), a grupe
kontrolng — chorzy nieprzyjmujacy statyny (non-users).

Kryteria wiaczenia do badania spetnito 557 praktyk
Swiadczacych ustugi podstawowej opieki lekarskiej na te-
renie Anglii i Walii nalezacych do systemu bazy medycz-

nej QResearch; 368 z nich w losowy spos6b wybrano do
analizy. W chwili rozpoczecia badania w praktykach byto
zarejestrowanych 2 121 786 chorych w wieku 30-84 lat,
w tym 1 778 770 (83,8%) nigdy nie stosowato statyny,
9513 (0,5%) stosowato statyne w przesztosci, 107 581
(5,1%) aktualnie stosowato statyne, zas 225 922 (10,7%)
rozpoczeto przyjmowanie leku w trakcie trwania bada-
nia. W tej ostatniej grupie 159 790 (70,7 %) stosowato sim-
wastatyne, 50 328 (22,3%) atorwastatyne, 8103 (3,6%)
prawastatyne 4497 (1,9%) rosuwastatyne, a 3204 (1,4%)
fluwastatyne. W poréwnaniu z osobami niestosujacymi
statyny, chorzy ktérzy rozpoczeli przyjmowanie leku
w trakcie trwania badania, byli starsi, czesciej byli to mez-
czyzni oraz osoby z innymi chorobami wspétistniejacymi
(migotanie przedsionkéw, choroby sercowo-naczyniowe,
miazdzyca tetnic obwodowych, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, przewlekta choroba nerek).

taczenie odnotowano 1969 przypadkéw ostrej nie-
wydolnosci nerek, 12 199 ZChZZ, 5730 RZS, 36 541
zaémy, 3553 choroby Parkinsona, 8784 zespotu otepien-
nego, 18 277 ztaman osteoporotycznych, 1090 raka
zotadka, 1809 raka przetyku, 4152 raka jelita grubego,
6001 raka ptuca, 2070 czerniaka, 2996 raka nerki, 9823
raka piersi, 7129 raka prostaty, 15 020 dysfunkcji wa-
troby i 1406 przypadkéw umiarkowanej lub ciezkiej mio-
patii; 62 chorych doznato jednocze$nie ostrej niewydol-
nosci nerek oraz umiarkowanej lub cigzkiej miopatii. Nie
stwierdzono istotnego zwiazku miedzy stosowaniem sta-
tyny a wystepowaniem ZChZZ, choroby Parkinsona, ote-
pienia, RZS, ztaman patologicznych, raka zotadka, ptu-
ca, nerki, piersi, prostaty oraz czerniaka (p < 0,01). Za-
obserwowano istotng zaleznos¢ miedzy stosowaniem
statyny a wystepowaniem raka jelita grubego u mezczyzn
(p = 0,002); ryzyko byto najmniejsze w przypadku tera-
pii prawastatyna (adiustowane HR 0,47; 95% Cl 0,28—
-0,86; nie odnotowano zaleznosci ryzyka od dawki leku),
za$ najwyzsze u 0séb leczonych rosuwastatyna (HR 2,07;
95% Cl 1,29-3,21). Analiza czasowa wykazala, ze ryzy-
ko wystapienia raka jelita grubego byto zwiekszone po
3 latach terapii (3,27; 95% CI 1,69-6,32) i wracato do
normy w ciagu roku od przerwania stosowania statyny.

Stwierdzono istotna statystycznie zaleznos¢ miedzy
przyjmowaniem statyny a wystepowaniem przypadkéw
miopatii, zaémy, ostrej niewydolnosci nerek, raka przety-
ku oraz umiarkowanej lub ciezkiej dysfunkcji watroby.

Ryzyko dysfunkcji watroby byto zwiekszone zaréwno
wsrod mezczyzn, jak i kobiet przyjmujacych statyne. Za-
grozenie hepatopatia u kobiet byto zréznicowane
w zaleznoéci od rodzaju stosowanej statyny — ryzyko zwia-
zane z terapig fluwastatyng (HR 2,53, 95% Cl 1,84-3,47)
byto istotnie wyzsze w poréwnaniu z simwastatyng (HR
1,52; 95% ClI 1,38-1,66). U mezczyzn roznice w efekcie
poszczegblnych statyn byly istotne statystycznie — naj-
wyzsze ryzyko hepatopatii wigzato sie z leczeniem fluwa-
statyna (HR 1,97; 95% Cl 1,43-2,72), za$ najnizsze w przy-
padku prawastatyny (HR 1,21; 95% Cl 0,93-1,58). U ko-
biet ryzyko dysfunkcji watroby wzrastato wraz z dawka
stosowanej statyny, np. dla fluwastatyny w wysokiej daw-




ce (> 20 mg/d.) adiustowane HR wynosito 3,08 (95% ClI
2,14-4,43) w poréwnaniu z 1,64 (95% Cl 0,88-3,06)
w przypadku przyjmowania nizszych dawek leku (< 20 mg).
W grupie mezczyzn wartosci HR dla wyniosty odpowied-
nio 2,37 (95% CI 1,66-3,38) i 1,20 (95% Cl 0,60-2,40).
Ryzyko wystapienia dysfunkcji watroby byto najwyzsze
w pierwszym roku stosowania statyny — adiustowane HR
wyniosto 2,38 (95% Cl 2,11-2,70) dla kobiet i 2,32 (95%
Cl 2,07-2,59) dla mezczyzn. W okresie 1-3 lat od rozpo-
czecia terapii HR dla obu pfci wynosito odpowiednio 1,39
(95% CI 1,23-1,57) i 1,35 (95% CI 1,21-1,51). Po za-
przestaniu przyjmowania leku ryzyko dysfunkcji watroby
wracato do normy po 1-3 latach u kobiet i po ponad
3 latach u mezczyzn.

Terapia z uzyciem wiekszosci statyn byfta zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem miopatii u obu plci. Nie od-
notowano istotnych réznic w zaleznosci od rodzaju sto-
sowanej statyny. Wéréd mezczyzn stwierdzono pewng
zaleznos¢ ryzyka od przyjmowanej dawki atorwastatyny
[HR 6,11 (95% Cl 4,79-7,80) dla dawki 10 mg/d. v. 8,18
(95% Cl 5,82-11,50) dla dawki = 20 mg/d.)] i prawasta-
tyny [HR 3,62 (95% CI 1,49-8,78) dla dawki < 20 mg/d.
v.5.79(95% Cl 3,07-10,91) dla dawki 40 mg/d.]. Anali-
za czasowa wykazata, ze ryzyko miopatii byto najwyz-
sze w ciggu pierwszego roku stosowania statyny [adiu-
stowane HR wyniosto 4,30 (95% Cl 2,98-6,21) u ko-
biet i 9,96 (95% Cl 7,66-12,96) u mezczyzn], utrzymy-
wato sie na zwigkszonym poziomie w trakcie dalszej
terapii, a takze po jej przerwaniu. Po ponad 3 latach
od zakonczenia terapii statyna adiustowane HR u obu
pici wynosito odpowiednio 4,65 (95% Cl 2,32-9,28)
i 5,86 (95% Cl 2,84-12,06).

Leczenie statyna byfo zwigzane ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju zaémy. Nie stwierdzono zwiazku miedzy
wystapieniem choroby a rodzajem i dawka stosowane;j
statyny. Ryzyko za¢my wzrastafo istotnie w ciagu pierw-
szego roku terapii, utrzymywato sie w tracie trwania le-
czenia i powracato do normy w ciagu roku po odstawie-
niu leku.

Ryzyko wystapienia raka przetyku malato wséréd ko-
biet i mezczyzn przyjmujacych simwastatyne [HR dla
obu ptci wyniosty odpowiednio 0,69 (95% CI 0,50-0,94)
0,82 (95% Cl0,68-0,99)] oraz u mezczyzn leczonych
atorwastatyna (HR 0,73; 95% Cl 0,55-0,96). Stwierdzo-
no pewna zalezno$¢ miedzy redukcja ryzyka nowotwo-
ru a dawka simwastatyny — adiustowane HR wyniosto
0,91 (95% CI1 0,73-1,12) dla dawki 10/20 mg/d. i 0,66
(95% Cl1 0,48-0,91) dla dawek wyzszych (40/80 mg/d.).
Ryzyko raka malato w ciagu 1-3 lat od rozpoczecia
terapii, za$ efekt ten utrzymywat sie do 5 lat. Zagro-
zenie nowotworem wracato do normy w ciagu roku
po zaprzestaniu leczenia statyna u kobiet i po 1-3 lat
u mezczyzn.

Ryzyko ostrej niewydolnosci nerek byto zwiekszone
u mezczyzn i kobiet przyjmujacych simwastatyne, ator-
wastatyng i prawastatyng oraz u kobiet leczonych fluwa-
statyng. Wartosci HR dla poszczeg6lnych statyn byty zbli-
zone (1,50-2,19). Stwierdzono zaleznos¢ miedzy ryzykiem
ostrej niewydolnosci nerek a dawka statyny, np. u kobiet
przyjmujacych simwastatyne w dawce 10/20 mg/d. adiu-
stowane HR wyniosto 1,38 (95% CI 1,10-1,74) v. 1,75
(95% CI 1,32-2,32) dla dawki 40/80 mg/d. U mezczyzn

wartosci HR dla obu dawek wyniosty odpowiednio 1,39
(1,14-1,70) i 2,02 (1,63-2,52). Ryzyko ostrej niewydol-
nosci nerek wzrastato w ciagu pierwszego roku terapii sta-
tyna [adiustowane HR wyniosty 1,54 (95% Cl 1,09-2,17)
dla kobieti 1,67 (95% ClI 1,26-2,21) dla mezczyzn] i utrzy-
mywato sie w okresie pierwszych 5 lat. Po przerwaniu
terapii ryzyko ostrej niewydolnosci nerek pozostawato
podwyzszone przez rok, a nastepnie wracato do normy
w ciagu 1-3 kolejnych lat [adiustowane HR wyniosty 1,23
(95% Cl 0,69-2,20) dla kobiet i 1,57 (95% CI 0,95-2,60)
dla mezczyzn].

Przeprowadzono dodatkowa analize zdarzen w gru-
pie chorych leczonych w poréwnaniu z grupa chorych
nieprzyjmujacych statyny, u ktérych wystapito dane zda-
rzenie. Podobnie jak w analizie catej grupy, potwierdzo-
no czestsze wystepowanie umiarkowanej lub ciezkiej mio-
patii wsréd oséb leczonych statyng (HR byly wyzsze
w poréwnaniu z analiza catej kohorty). W przypadku wiek-
szosci statyn, poza prawastatyna, potwierdzono zwiekszo-
ne ryzyko za¢my [adiustowane HR wyniosto 1,13 (95% ClI
0,92-1,40), zas$ dla simwastatyny i rosuwastatyny takze
podwyzszone ryzyko ostrej niewydolnosci nerek [dla obu
statyn HR wyniosty odpowiednio 1,57 (95% CI 1,27-1,95)
i 5,11 (95% Cl 1,05-24,92)]. Ryzyko umiarkowanej lub
ciezkiej dysfunkcji watroby w trakcie terapii statyng byfo
zblizone do uzyskanego na podstawie analizy catej bada-
nej grupy.

W celu zapobiegniecia 1 zdarzeniu sercowo-naczynio-
wemu w ciagu 5 lat nalezato stosowac statyne u 37 kobiet
(NNT = 37; 95% CI 27-64) i 33 mezczyzn (NNT = 33;
95% CI 24-57); aby zapobiec wystapieniu 1 przypadku
raka przetyku NNT u obu ptci wyniosty odpowiednio 1266
(95% Cl 850-3460) i 1082 (95% CI 711-2807). W grupie
kobiet NNH dla wystapienia poszczegdlnych zdarzen nie-
pozadanych w ciagu 5 lat wyniosty: 434 (95 Cl 284-783)
dla ostrej niewydolnosci nerek, 259 (95% Cl 186-375)
dla umiarkowanej lub ciezkiej miopatii, 136 (95% CI 109-
-175) dla umiarkowanej lub ciezkiej dysfunkcji watroby
i 33 (95% CI 28-38) dla za¢my. Wartosci NNT i NNH dla
mezczyzn byly zblizone do uzyskanych w grupie kobiet
z wyjatkiem miopatii — u mezczyzn NNH wyniést 91
(95% Cl 74-112).

W omawianym badaniu w duzej reprezentatywnej
populacji pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej
przeanalizowano korzysci i dziatania niepozadane zwia-
zane z terapig statyna. Wyniki pracy w duzej mierze
potwierdzaja poprzednie doniesienia méwiace o bra-
ku zwiazku leczenia statyna z wystepowaniem choréb
nowotworowych. Wyjatek stanowi rak przetyku, ktére-
go ryzyko wystapienia zmniejszyto sie w trakcie tera-
pii, oraz rak jelita grubego, ktérego wystepowanie
zmniejszyto sie u mezczyzn stosujacych prawastatyne
oraz zwiekszylo wéréd mezczyzn przyjmujacych rosu-
wastatyne. Obserwacja ta moze by¢ skutkiem rzeczy-
wistego zwiazku lub wynika¢ z duzej liczby przypad-
kow raka, jakie odnotowano w tak duzej badanej po-
pulacji. Dotychczasowe badania nie wykazaty tak istot-
nego zwiazku miedzy ryzykiem raka a rodzajem
stosowanej statyny, za$ czes$¢ starszych metaanaliz
w ogole nie uwzgledniata rosuwastatyny. Wykazano za-
lezno$¢ miedzy terapia statyng a wystepowaniem nie-
ktérych dziatain niepozadanych — miopatii, dysfunkcji




watroby, ostrej niewydolnosci nerek i zaémy. Ponadto
odnotowano efekt klasy, z zaleznym od dawki wzro-
stem ryzyka ostrej niewydolnosci nerek i dysfunkcji
watroby. Autorzy pracy potwierdzili dotychczasowe
obserwacje o podobnym wptywie poszczegélnych sta-
tyn na wystepowanie wiekszosci dziatahi niepozada-
nych, z wyjatkiem dysfunkcji watroby (najwyzsze ryzy-
ko w trakcie leczenia fluwastatyna). Ryzyko wiekszosci
zdarzeh bylo najwyzsze w ciagu pierwszego roku od
rozpoczecia terapii i pozostawato podwyzszone przez
caly czas jej trwania. Po odstawieniu leku ryzyko za-
¢my powracafto do normy w ciagu roku u mezczyzn
i kobiet, ryzyko raka przetyku w ciagu roku u kobiet
i 1-3 lat u mezczyzn, ostrej niewydolnosci nerek u obu
ptci w ciagu 1-3 lat, za$ dysfunkcji watroby w okresie
1-3 lat u kobiet i ponad 3 lat u mezczyzn.

We wczesniejszym przegladzie systematycznym 35 ba-
dan randomizowanych, obejmujacym grupe 74 102 cho-
rych obserwowanych przez srednio 17 miesiecy wyka-
zano nieznaczny wzrost czestosci hipertransaminazemii,
bez wptywu na wystepowanie mialgii, wzrostu CPK czy
tez rabdomiolizy w grupie oséb leczonych statyna
w poréwnaniu z placebo. W innej duzej metaanaizie

(Cholesterol Treatment Trialist Collaboration) nie wy-
kazano zwiekszonego ryzyka raka oraz stwierdzono
niewielki wzrost zagrozenia rabdomioliza w trakcie sto-
sowania statyny. W 1 badaniu obserwacyjnym obejmuja-
cym chorych w podstawowej opiece zdrowotnej (100 tys.
0s6b przyjmujacych statyne obserwowanych przez 3 lata)
poréwnano bezpieczeistwo stosowania poszczegél-
nych statyn. Badanie to dotyczyto jednak wyfacznie
pacjentdw stosujacych statyne (w omawianej pracy po-
rownano chorych przyjmujacych statyne z osobami
nieleczonymi).

Podsumowujac wyniki badania, nie wykazano istotne-
go wplywu terapii statyng na czestos¢ wystepowania cho-
roby Parkinsona, RZS, ZChzz, otepienia, ztaman oste-
oporotycznych, raka zotadka, ptuca, nerki, piersi, prosta-
ty oraz czerniaka. Przyjmowanie statyny wiazato sie ze
zmniejszeniem ryzyka raka przelyku oraz zwigkszonym
ryzykiem umiarkowanej lub ciezkiej dysfunkcji watroby,
ostrej niewydolnosci nerek, umiarkowanej lub ciezkiej
miopatii i za¢my. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byfa
zblizona dla poszczegdinych statyn, z wyjatkiem dysfunkgji
watroby, ktérej ryzyko wzrastato najbardziej w trakcie sto-
sowania fluwastatyny.
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