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Hipolipemizujace i plejotropowe dzialanie malych dawek statyn
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Autorzy pracy ocenili wptyw 12-
tyg. leczenia atorwastatyna w daw-
ce 10 mg/d na profil lipidéw osocza
oraz funkcje srédbtonka, ktorej
miernikiem byt rozkurcz tetnicy ra-
miennej w odpowiedzi na przeptyw
krwi (FMD) u 79 pacjentéw ze sta-
bilng choroba niedokrwienng serca
(IHD) i zwezeniem w tetnicach
wiencowych >70%. W tym celu do pomiaru Srednicy te-
g0 naczynia wykorzystano ultrasonografie. Dokonano
takze oceny niezaleznej od srédbtonka odpowiedzi roz-
kurczowej badanej tetnicy, poréwnujac jej Srednice
przed i po podjezykowym przyjeciu nitrogliceryny.

Odnosnie wptywu atorwastatyny na stezenie chole-
sterolu LDL (LDL-C), ktére jest najwazniejszym parame-
trem lipidowym ze wzgledu na ryzyko zdarzeh wienco-
wych i progresje miazdzycy w tetnicach wieAcowych, to
Autorzy komentowanej pracy podali odsetek pacjen-
tow (65%), ktorzy uzyskali stezenie tego lipidu <3,0
mmol/l (<115 mg/dl). Jest to docelowe stezenie w profi-
laktyce pierwotnej, podczas gdy, jak ogélnie wiadomo,
w IHD zaleca sie osiagniecie LDL-C ponizej 2,6 mmol/I
(<100 mg/dl [1, 2], a by¢ moze niedtugo nawet ponizej
1,8 mmol/l (<70 mg/dl) [3]. Narazie jednak ten cel tera-
peutyczny (jeszcze jako opcja) jest zarezerwowany dla
pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem, tj. tych z ostrym
zespotem wiencowym lub IHD i cukrzyca jednoczesnie,
badz IHD i innymi czynnikami ryzyka [4].

Oczywiste jest, ze mniejszy odsetek chorych w tej
pracy uzyskat docelowe stezenie LDL-C <2,6 mmol/l niz
LDL-C <3,0 mmol/l. Szkoda, ze nie ma informacji na ten
temat. Prawdopodobnie przyczyna braku osiaggniecia
zaleconego celu leczenia u duzej liczby pacjentéw wy-
nika z zastosowania matej dawki atorwastatyny i sto-
sunkowo duzego wyjsciowego stezenia LDL-C (Srednia
wartosé 3,88 mmol/|, tj. 150,4 mg/dl).

Z duzym prawdopodobiefistwem mozna by sie spo-
dziewa¢, Zze chorzy ci w ciggu dtugotrwatego leczenia
(kilka lat), pomimo nieuzyskania docelowego LDL-C, na
skutek duzego spadku jego stezenia (w tym wypadku
35% po 12 tyg.) odniesliby znaczng korzysé kliniczna
w postaci redukcji zdarzeh wiencowych. Jednak z ostat-
nio opublikowanego badania klinicznego Treating to
New Targets (TNT) wynika, ze pacjenci ze stabilng IHD,

ktérzy uzyskali Srednie stezenie LDL-C 2,0 mmol/l (77
mg/dl) w nastepstwie intensywnego leczenia hipolipe-
mizujacego atorwastatyng w dawce 80 mg/d, w porow-
naniu z tymi, ktérzy osiggneli srednio LDL-C 2,6 mmol/l
(101 mg/dl) w nastepstwie umiarkowanego leczenia
(atorwastatyna 10 mg/d) mieli po 4,9 lat znamiennie
mniej zdarzen sercowo-naczyniowych o 21% (95% Cl,
10-30), powaznych zdarzen wieficowych 0 19% (95 % Cl,
8-30) oraz zawatdw serca bez zgonu i zgondw wierico-
wych 0 22% (95% Cl, 9-32) [5]. Tak wiec ze wzgledu na
dalsza korzys¢ kliniczng w postaci redukcji zdarzen ser-
cowo-naczyniowych moze warto by leczy¢ pacjentéow
ze stabilng IHD do jeszcze mniejszych stezen LDL-C niz
obecnie proponowane ponizej 2,6 mmol/l [3].

W badaniu TNT nie byto jednak réZnicy czestosci zgo-
néw ogbtem pomiedzy intensywnie i umiarkowanie le-
czonymi atorwastatyna, chociaz ryzyko zgonu wienicowe-
g0 zmniejszyto sie, co prawda nieznamiennie, o 20%
(95% Cl, 3-39). Brak znamiennosci odnosnie redukcji
Smiertelnosci wiehcowej moze wynika¢ z bardzo matego
jej ryzyka w obu grupach (2% w grupie leczonej atorwa-
statyny 80 mg/d i 2,5% w grupie atorwastatyny 10
mg/d). W grupie intensywnie leczonych wystapito 0 25%
wiecej (nieznamiennie) zgondw z przyczyn pozasercowo-
-naczyniowych niz u leczonych umiarkowanie (158/4995
pacjentow vs 127/5006 pacjentéw). Nalezy dodag, ze za-
den z pojedynczych powodéw zgonu ani zaden typ no-
wotworu nie odpowiadat za nieznamienna réznice zgo-
néw pomiedzy grupami. W tej sytuacji komentator bada-
nia TNT w New England Journal of Medicine dr Bertram
Pitt zastanawia sie nad bezpieczefistwem maksymalnej
dawki atorwastatyny w dtugotrwatym leczeniu, chociaz
pisze, ze nieznamienny wzrost zgondw pozasercowo-na-
czyniowych moze by¢ przypadkowy [6].

W oczekiwaniu na wyniki badan SEARCH i IDEAL na
razie rozsadne wydaje sie leczenie hipolipemizujace pa-
cjentéw ze stabilng IHD do uzyskania stezenia LDL-C
<2,6 mmol/l, co — jeszcze raz podkreslam — prawdopo-
dobnie nie byto mozliwe do uzyskania u duzej liczby
pacjentéw z komentowanej pracy. Aby osiggnac ten cel
terapeutyczny, dawka statyny powinna by¢ dobierana
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Za godna zauwazenia w tej pracy mozna uznac ob-
serwacje korzystnego wptywu matej dawki atorwasta-
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tyny na zdolnosé tetnicy ramiennej do rozkurczu.

U

75% badanych pacjentéw autorzy obserwowali dys-

funkcje srédbtonka w postaci matej wartosci FMD
(<10%). Po 3 mies. leczenia atorwastatyng w tak matej
dawce jak 10 mg/d nastgpita ewidentna poprawa tego
parametru w postaci wzrostu FMD o0 62% (p <0,01) i je-
go normalizacja u 88% chorych. Chociaz gtownym me-
chanizmem, poprzez ktéry statyny zapobiegaja zdarze-
niom wiencowym, jest redukcja stezenia LDL-C (im
wiekszy spadek i im mniejsze stezenie osiggniete w wy-
niku terapii, tym lepiej), to jednak nie mozna zapomi-
na¢ o ich plejotropowym dziataniu, w tym poprawie
funkcji srédbtonka. Moze byé¢ ona prostym nastep-
stwem redukcji stezenia LDL w osoczu, jak tez przynaj-
mniej czeSciowo bezposrednim korzystnym wptywem
tych lekéw na srédbtonek. Za tym ostatnim mechani-
zmem przemawia bardzo szybki (sekundy-minuty)
wptyw statyn na metabolizm tlenku azotu (NO), w po-
staci wzrostu aktywnosci syntazy NO (eNOS) i produk-
cji NO [7]. Poprawe zdolnosci tetnicy ramiennej do roz-
kurczu pod wptywem atorwastatyny obserwowano
rowniez w innych pracach [8-10].
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