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Plejotropowe dziatanie statyn w leczeniu chorego z zespotem
metabolicznym

Statin use in the treatment of metabolic patient
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Streszczenie

Dyslipidemia stanowi schorzenie czesto bezobjawowe, aczkolwiek o niezaprzeczalnym znaczeniu w etiopato-
genezie jawnej klinicznie choroby wiencowej lub choroby tetnic obwodowych.

Lekami z wyboru w terapii majacej na celu normalizacje stezenia cholesterolu LDL, jak réwniez zmniejszenie
chorobowosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej sa statyny. Stanowia one grupe inhibitoréw reduktazy hydrok-
symetyloglutarylo koenzymu A, kluczowego enzymu szlaku syntezy cholesterolu, prowadzac do zwiekszenia liczby
receptoréw dla LDL a tym samym spadku jego stezenia w osoczu.

Statyny wplywaja na zwiekszenie produkcji tlenku azotu przez $rédblonek naczyniowy, zmniejszajg odktadanie
sie lipidow w $cianie tetnic, stabilizujg istniejace blaszki miazdzycowe i przyczyniaja sie do ich regresji.

Pacjenci z cukrzyca oraz zespotem metabolicznym stanowig grupe o szczegélnie duzym ryzyku chordb ser-
cowo-naczyniowych. Korzysci ptynace z terapii statyng wérdd tych oséb wydaja sie szczegélnie istotne.

Pacjenci z hiperlipidemia mieszang moga wymagac skojarzonej terapii hipolipemiczne;j. Efektywnos¢ takiego
postepowania byta przedmiotem wielu badan klinicznych. Wyniki analizy SAFARI udowodnity bezpieczenstwo
oraz dodatkowe korzysci plynace z zastosowania polaczenia fenofibratu oraz simwastatyny w poréwnaniu z mono-
terapig wylacznie preparatem simwastatyny. Geriatria 2008; 2: 231-236.

Stowa kluczowe: inhibitory HMG-CoA, metaboliczne efekty terapii statynami, terapia skojarzona statyng
i fibratem

Summary

Dyslipidemia itself causes no symptoms but can lead to symptomatic vascular disease, including coronary
artery disease and peripheral arterial disease.

Statins are the drugs of choice for LDL reduction and demonstrably reduce cardiovascular morbidity and
mortality. Statins inhibits hydroxymethylglutaryl CoA reductase, a key enzyme in cholesterol synthesis, leading
to up-regulation of LDL receptors and increased LDL cleareance.

Statins also appear to enhance endothelial nitric oxide productions, reduce lipid accumulation in the arterial
wall, stabilize atherosclerotic plages, and induce regression of plaques.

It is well known that patients with diabetes mellitus and metabolic syndrome are at particularly high risk for
cardiovascular disease. Benefits of statin therapy appears to be grater among these groups of individuals.

Patients with combined hyperlipidemia might require combined hipolipemic drugs therapy.

Effectiveness of combined statin-fibrate therapy has been the subject of numerous clinical trials. The results
of the SAFARI trial showed safety and additional improvement of combined fenofibrate and simvastatin therapy
in all lipoprotein parameters measured compared with simvastatin monotherapy. Geriatria 2008; 2: 231-236.

Keywords: HMG-CoA inhibitors, metabolic effect of statins therapy, combined statin-fibrate therapy
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Zwiazek struktury profilu lipidowego osocza
z ryzykiem sercowo-naczyniowym w $wietle wspot-
czesnej wiedzy nie budzi watpliwoséci. Dane epide-
miologiczne oraz kliniczne potwierdzaja zwigzek
podwyzszonego poziomu cholesterolu ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca
[1-3]. W wielu badaniach, w tym MRFIT Screenees
[4], udokumentowano wprost proporcjonalng, niemal
liniowg zaleznos$¢ $miertelnosci z powodu choroby
niedokrwiennej serca od stezenia cholesterolu w oso-
czu (Rycina 1).
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Rycina 1. Ryzyko zgonu wéréd chorych
otrzymujacych prawastatyne i placebo [1]

W etiopatogenezie miazdzycy najistotniejszg
role odgrywaja: frakcja lipoprotein LDL, szczegdlnie
tzw., male, geste LDL, a takze podwyzszone poziomy
trojglicerydéw. Stezenia lipoprotein frakcji LDL
przekraczajace 3,0 mmol/1 (115 mg/dl) dotyczg ponad
60% dorostych Polakéw. Zmiana stylu zycia, przede
wszystkim regularna aktywnos¢ fizyczna oraz mody-
fikacja diety, majg korzystne, aczkolwiek ograniczone
dzialanie w zakresie normalizacji stezen poszczegdl-
nych frakeji lipoprotein osocza. Wigkszo$¢ chorych
z dyslipidemig wymaga leczenia farmakologicznego.

Terapia hipolipemiczna ma dlugg historie - od
pierwszych préb zastosowania substancji czesto szkod-
liwych, a nawet toksycznych, do lekéw wspolczesnych,
ktérych skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostaly potwier-
dzone wielkimi badaniami klinicznymi.

W chwili obecnej w wigkszosci krajow gléwnymi
grupami lekéw hipolipemizujacych sa: statyny, fibraty,
sekwestranty kwasow ttuszczowych, pochodne kwasu
nikotynowego oraz selektywne inhibitory wchlania-
nia cholesterolu. W wiekszosci sytuacji klinicznych
lekami z wyboru pozostajg statyny, ktére stanowia

grupe inhibitoréw kluczowego enzymu szlaku syntezy
cholesterolu - reduktazy hydoroksymetyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Pierwsza statyne uzyskano
w 1976 roku. Byta to naturalna substancja pochodzaca
z roélin gatunku Panicylium, ktdra otrzymata nazwe
mewastatyna.

Wspolczesne pismiennictwo szczegélnie szeroko
podkresla pozahipolipemizujace, tzn. plejotropowe
dzialanie statyn. W $wietle aktualnej wiedzy plejo-
tropowe wla$ciwosci statyn tlumacza wigksze oraz
wczesniejsze korzysci ptynace z ich stosowania, niejed-
nokrotnie niewspotmierne do stopnia obnizenia stezen
cholesterolu. Podstawowym badaniem, ktére udowod-
nilo plejotropizm statyn jest badanie HPS. W badaniu
tym przeaanalizowano m. in. czesto$¢ incydentéw
sercowo-naczyniwoych w powigzaniu z poziomem
LDL-cholesterolu. I tak na rycinie 2 przedstawiono
trzy przedzialy poziomu LDL:
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Rycina 2. Czestoé¢ incydentdw sercowo-
naczyniowych w zaleznosci od poziomu
LDL-cholesterolu (zatozenia badania)

Jak wida¢, wartosci te sa do$¢ niskie (< niz
130 mg/dl1ub 100-130 mg/dllub niskie > 100). Dlatego
tez, najwigkszg korzy$¢ z leczenia simwastatyna
powinna odnie$¢ grupa z najwyzszym poziomem LDL
(grupa 3), a najmniejszg z najnizszym (grupa 1).
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Rycina 3. Czestoé¢ incydentdw sercowo-
naczyniowych w zaleznosci od poziomu
LDL-cholesterolu (wyniki badania)
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Na kolejnej rycinie (Rycina 3) przedstawiony jest
jednak prawdziwy, a nie estymowany wynik badania.
Jasno wynika z niego, ze wszystkie grupy (réwniez
te, z niskim poziomem LDL), uzyskaly znamienna
redukcje zdarzen sercowo- naczyniowych.

Dotad opisano wiele mechanizméw dziatania
statyn, w tym m.in. hamowanie wzrostu i migracji
komoérek mieéni gladkich, poprawe funkcji $réd-
blonka naczyniowego, hamowanie funkcji makrofa-
gow, dziatanie przeciwzapalne, wplyw na koagulacje
i fibrynolize oraz funkcje plytek krwi. Wszystkie
powyzsze dziatania s3 odpowiedzialne za hamowanie
powstawania blaszki miazdzycowej. Ponadto blaszki
istniejace sg przez statyny stabilizowane, co wiecej
moga one ulegac regresji.
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Rycina 4. Czesto$¢ zdarzen sercowych
przedstawiona w okresie obserwacji
w badaniu HPS - grupa otrzymujaca
simwastatyne vs placebo [8]

Powstajg rowniez publikacje opisujace immunosu-
presyjne oraz przeciwnowotworowe dziatanie statyn.
Poszukiwanie nowych, takze pozakardiologicznych
zastosowan tych lekéw moze mie¢ duze znaczenie
praktycznie z uwagi na stosunkowo dobra ich tole-
rancje oraz rzadkie wchodzenie w interakcje. Stwarza
to mozliwosci efektywnej terapii skojarzonej w wielu
schorzeniach, ktérych podstawa leczenia sa leki o wielu
dzialaniach niepozadanych.

Wszystkie statyny obnizajg poziom cholesterolu
catkowitego we krwi. Redukcja poziomu lipoprotein
LDL wynosi okoto 35-45%, natomiast trdjglicerydow
10-30%. Sita dziatania inhibitoréw HMG-CoA jest
zalezna od dawki leku.

Statyny w niewielkim stopniu oddziatujg na
poziom cholesterolu HDL oraz apolipoproteiny Al,
ktérych stezenie jest odwrotnie proporcjonalne
do ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej.
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Udowodniono, ze catkowity wzrost HDL 0 0,12 mmol/I
w wieku 60 lat, wigze si¢ z okoto 25% redukeja ryzyka
choroby niedokrwiennej serca [5,6]. U chorych z wyj-
$ciowo niskim poziomem lipoprotein HDL, moze on
nie ulec zmianie. Jednakze Kastelein w swoim opraco-
waniu wskazuje na mozliwos¢ istotniejszego wptywu
na zwiekszenie stezenia HDL oraz apolipoproteiny
Al wywieranego przez simwastatyne w poréwnaniu
z atorwastatyng [7].

Pacjent z cukrzyca typu Il

Szczegdlnie duze ryzyko sercowo-naczyniowe
dotyczy chorych obciazonych cukrzyca, badz zespo-
tem metabolicznym. Pacjenci cierpigcy na cukrzyce
nadzwyczaj czesto prezentujg nieprawidtowosci profilu
lipidowego, gtéwnie o charakterze hiperlipidemii oraz
dyslipidemii aterogennej. Nieprawidfowosci metabo-
liczne w przebiegu cukrzycy nie dotycza wylacznie
gospodarki weglowodanowej. Nieprawidlowa kontrola
glikemii moze prowadzi¢ do glikacji lipoprotein LDL,
a w konsekwencji do ich zmniejszonego metabolizmu
oraz zwigkszonej podatnosci na oksydacje, co sprzyja
ich aterogennosci.

Efektywnos¢ stosowania statyn u chorych obcig-
zonych cukrzycg zostala udowodniona w pierwotnej
oraz wtornej prewenecji incydentéw sercowo-naczy-
niowych.

W duzym randomizowanym badaniu HPS (Heart
Protection Study) [8] objeto obserwacja 5963 oséb
powyzej 40 roku zycia, obcigzonych cukrzyca typu
112, kryterium wigczenia stanowit poziom choleste-
rolu LDL >135 mg/dl. W 5-letnim okresie obserwacji
w grupie pacjentéw przyjmujacych 40 mg simwa-
statyny wykazano 25% redukcje ryzyka wystapienia
pierwszego powaznego incydentu sercowo-naczynio-
wego (Rycina 4). Co istotne, 33% redukcja epizodow
sercowo-naczyniowych dotyczyla chorych bez uprzed-
nio rozpoznanej miazdzycy, natomiast 27% redukcje
wystepowania tychze incydentéw u chorych z frakeja
lipoprotein LDL ponizej 3,0 mmol/l. Korzysci zwigzane
z przyjmowaniem 40 mg simwastatyny byly niezalezne
od czasu trwania cukrzycy, réznic w terapii, wieku
pacjentow, wspotwystepowania nadci$nienia tetni-
czego i stezen cholesterolu calkowitego >193 mg/dl.

Korzystny efekt w zakresie prewencji wtornej
incydentéw sercowo-naczyniowych zostal potwier-
dzony badaniem 4S [9]. Analizg objeto 4444 chorych
ze $wiezym zawalem migénia sercowego lub chorobg
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wieficowg i podwyzszonym poziomem cholesterolu
w osoczu (wartosci w zakresie 5,5-8,0 mmol/l). W pod-
grupie 202 os6b chorych na cukrzyce stwierdzono
znamienng statystycznie 55% redukcje czestosci epi-
zoddéw sercowo-naczyniowych wséréd oséb leczonych
simwastatyna w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Spostrzezenia te uzupetniono retrospektywna
analizg, uwzgledniajaca nowe kryteria rozpoznania
cukrzycy, do ktorej zakwalifikowano 483 osoby.
W grupie tej wykazano 42% redukcje epizodow ser-
cowo-naczyniowych oraz az o 48% mniejsze ryzyko
rewaskularyzacji. Wyniki te nie pozostawiajg watpli-
wosci co do zasadno$ci terapii statyng wéréd chorych
obcigzonych cukrzyca.

Korzystne dziatanie inhibitoréw HMG-CoA
w grupie pacjentéw obcigzonych petnoobjawowym
zespolem metabolicznym udowodniono w wielu
badaniach klinicznych. Poréwnywalne efekty w zakre-
sie redukgji cholesterolu calkowitego, lipoprotein
LDL, nie-HDL cholesterolu oraz apo B, opisywano
w czasie terapii simwastatyna, jak réwniez atorwa-
statyng. Wydaje sie jednak, ze nieco wieksza redukcje
poziomu tréjglicerydéw obserwuje sie podczas terapii
atorwastatyna, podczas gdy simwastatyna wykazuje
korzystniejszy wptyw na frakcje HDL-cholesterolu.
Zwlaszcza, ze w badaniu TNT atorwastatyna w dawce
80 mg obnizta 0 6 %( p=NS) poziom lipoprotein HDL,
zamiast go podwyzszac.

Dzialanie przeciwzapalne statyn

Poza bezposrednim dzialaniem hipolipemicznym,
szczegllnie szeroko udokumentowano przeciwzapalng
komponente dziatania statyn. Liczne do$wiadczenia
udowodnily zmniejszanie przez te leki stezen marke-
réw zapalenia tj. interleukiny IL-6, IL-8, IL-12, czyn-
nika martwicy nowotworéw TNF-a, cyklooksygenazy
2 oraz wielu innych, w tym réwniez molekut adhezji.
Przeciwzapalne dziatanie statyn w warunkach labora-
toryjnych monitorowano za pomocg wahan pozioméw
CRP oraz interleukin w osoczu. W analizie poréw-
nawczej 132 chorych obciazonych hiperlipidemia
oraz przyjmujacych simwastatyne lub atorwastatyne
wykazano redukeje stezen IL-6, TNF-o oraz SICAM 1
(ang. soluble intercellular vascular adhesion molecule)
w obu grupach. Plejotropowy efekt okreslany wplywem
na cytokiny prozapalne oraz aktywacje $rodblonka
wystepowal wczedniej w grupie otrzymujacej simwa-
statyne w poréwnaniu z atorwastatyng. Mechanizmem
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tym mozna tlumaczy¢ wczesne korzyséci ptynace
z zastosowania statyn w przebiegu ostrych zespotow
wiencowych [10].

Bulcédo opisala poréwnywalne efekty przeciwza-
palne w czasie czteromiesiecznej terapii simwastatyna
oraz metforming wérdd pacjentéw z BMI 25-39,9 kg/m?
oraz nieprawidlows tolerancja glukozy. Oba leki powo-
dowaly poréwnywalny spadek stezenia CRP oraz IL-6,
ktéry wkazdej z grup nie wykazywal zaleznosci z wpty-
wem na metabolizm glukozy lub cholesterolu. Wyniki tej
analizy sg o tyle ciekawe, iz potwierdzajg one zasadnos¢
terapii u os6b o zwigkszonym ryzyku sercowo-naczy-
niowym, mimo braku spelnienia kryteriéw rozpoznania
cukrzycy lub zespotu metabolicznego [11].

Dziatanie hipotensyjne statyn

Znaczenie statyn w zakresie prewencji sercowo-
naczyniowej, moze wynika¢ réwniez z ich dziatania
hipotensyjnego. Metaanaliza 20 badan klinicznych
wskazala istotng statystycznie redukcje ci$nienia
skurczowego w grupach przyjmujacych preparat sta-
tyny. Obserwowano réwniez trend w kierunku niz-
szych wartoéci ci$nienia rozkurczowego w tej grupie
pacjentow [12]. Efekt hipotensyjny statyn przypisuje
sie zdolno$ci do indukeji produkeji tlenku azotu przez
$rédbtonek naczyniowy, opisywang w wielu badaniach
doswiadczalnych, jak réwniez wptywem na wydziela-
nie i krazenie endoteliny 1 [13,14].

Bezpieczenstwo stosowania statyn

Statyny sa grupa stosunkowo dobrze tolerowanych
lekéw. Do najczestszych dzialan niepozadanych nalezy
wzrost wartosci aminotransferaz watrobowych w suro-
wicy, wystepujacy u okoto 1-3% pacjentéw stosujacych
preparaty statyny [15]. Wartosci te jednak rzadko osia-
gaja poziomy wymagajace przerwania leczenia.

Ze stosowaniem statyn wigze si¢ niewielkie ryzyko
miopatii, a nawet sporadycznie wystepujacej rabdomio-
lizy. Z tego wtasnie powodu w 2001 roku wycofano ze
sprzedazy ceriwastatyne. We wspomnianym duzym
badaniu HPS w ponad 5-letniej obserwacji réznica
w ilo$ci dziatan niepozgdanych w grupach chorych
stosujacych simwastatyne i placebo nie osiagneta
znamiennos$ci statystycznej.

Niektore grupy pacjentdéw nie osiagaja docelowych
wartos$ci stezen lipoprotein osocza pomimo terapii
wysokimi dawkami inhibitoréw reduktazy HMG-
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CoA. Najczesciej sytuacja taka dotyczy chorych obcig-
zonych hiperlipidemia mieszang, badz z wyj$ciowo
znacznie podwyzszonym poziomem frakeji lipoprotein
LDL. Takie grupy pacjentdw moga wymagac skoja-
rzonej terapii hipolipemicznej, opartej na polaczeniu
preparatu statyny z fibratem. Bezpieczenstwo oraz
skuteczno$¢ takiego postepowania zostalo potwier-
dzone wynikami opublikowanego w 2005 roku badania
SAFARI (Simwastatin Plus Fenofibrate for Combined
Hyperlipidemia) [16]. Bylo to jedno z pierwszych, ran-
domizowanych, wieloosrodkowych analiz dotyczacych
skojarzonej terapii simwastatyna oraz fenofibratem.
Grupa badana obejmowata populacje 619 pacjentéw
z hiperlipidemia mieszana, zdefiniowang jako ste-
zenie trojglicerydéw w zakresie 150-500 mg/dl oraz
poziom cholesterolu LDL powyzej 130 mg/dl. W grupie
otrzymujacej skojarzone leczenie simwastatyng oraz
fenofibratem w poréwnaniu z grupg leczong wytacznie
simwastatyng obserwowano redukcje poziomu trojgli-
cerydow istotniejsza o 23,6%, cholesterolu catkowitego
6%, cholesterolu VLDL 25,1%, cholesterolu LDL 5,4%,
apolipoproteiny B 9,8% oraz istotny statystycznie
wzrost stezenn HDL (Rycina 5).
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Rycina 5. Zmiana stezen lipoprotein w czasie terapii

skojarzonej simwastatyna i fenofibratem
oraz monoterapii statyna w badaniu
SAFARI [16]

W czasie badania taczna czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych w obu grupach, jak i czesto§é
zaprzestania terapii nie réznila sie, pomimo iz w lite-
raturze wielokrotnie podkreslano zwigkszone ryzyko
miopatii w przypadku polaczenia preparatu statyny
z fibratem. W analizowanej populacji tylko jeden

pacjent z grupy otrzymujacej tacznie simwastatyne
oraz fenofibrat zostal wykluczony z badania z powodu
niemego klinicznie ponad 10-krotnego powyzej normy
wzrostu stezenia kinazy kreatynowej.

Interakcje statyn oraz fibratéw majg najpewniej
charakter czysto farmakokinetyczny, zwigzany ze
zwigkszeniem stezenia osoczowego statyn w trakcie
jednoczesnego stosowania fibratéw. Z uwagi na krot-
szy okres pdttrwania simwastatyna wydaje si¢ zatem
stanowic¢ bezpieczniejszy preparat w terapii skojarzonej
z fibratami od alternatywnego polaczenia fibratu wraz
z atorwastatyng. Bezpieczenstwo takiego polaczenia
potwierdzajg wyniki opisanego badania SAFARI.

Wytyczne dotyczace statyn

Pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego lub z cukrzyca sg obcigzeni duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Wiadomo, ze cukrzyca
wigze sie z takim samym ryzykiem zawalu sercaizgonu
z przyczyn krazeniowych, jak przebyty juz wczesniej
zawal i choroba niedokrwienna serca. Dlatego tez, we
wspdlnych Wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Cukrzycg (EASD) dotyczacych cukrzycy,
stanu przedcukrzycowego i choréb uktadu krazenia
zaleca sie u chorych z cukrzyca i CVD wdrozy¢ leczenie
statyna, niezaleznie od wyj$ciowego stezenia choleste-
rolu LDL,Tak aby d3zy¢ do jego obnizenia do wartosci
<1,8-2,0 mmol/l (<70-77 mg/dl). W wytycznych tych
eksperci jednoznacznie stwierdzaja, ze lekami pierw-
szego rzutu stosowanymi w celu zmniejszenia stezenia
cholesterolu LDL u chorych z cukrzyca sg statyny.
(Klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci: A)[17].

Podobne stanowisko ma Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD), ktére w wytycznych poste-
powania u chorych na cukrzyce (2008) zaleca,
uwszystkich chorych na cukrzyce ze wspélistniejacym
schorzeniem ukladu sercowo-naczyniowego wdrozy¢
leczenie statyna, niezaleznie od wyjSciowych stezen
cholesterolu frakcji LDL.

Ponadto PTD zaleca, aby u chorych na cukrzyce,
ze wspolistniejaca hipertriglicerydemia > 2 mmol/l
(177 mg/dl) utrzymujaca si¢ po osiggnieciu stezenia
docelowego cholesterolu frakcji LDL za pomocg sta-
tyn, rozwazy¢ zwiekszenie dawki statyn, aby obnizy¢
stezenie cholesterolu nie-HDL, ktéry stanowi wtérny
cel leczenia. W niektdrych przypadkach zaleca si¢
rozwazenie leczenia skojarzonego [18].
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Podsumowanie

Podsumowujac, pomimo dlugiej historii rozwoju
terapii zaburzen lipidowych, najszerzej stosowane
w wielu krajach statyny, stanowig grupe lekéw sto-
sunkowo nowych. Chociaz od czasu wprowadzenia
pierwszego preparatu inhibitora HMG-CoA uplyneto
niewiele ponad 30 lat, jednocze$nie jest to grupa lekow
nalezgcych do najlepiej przebadanych. Znaczenie
statyn w inhibicji wielu kaskad odpowiedzialnych za
uksztaltowanie oraz niestabilno$¢ blaszki miazdzy-
cowej nie ulega watpliwo$ci. Podejmowane sg nowe
badania, majace na celu ocene zasadnosci terapii sta-

tynami w zapobieganiu i terapii takich schorzen jak
choroba Alzheimera oraz niektére nowotwory. Statyny
sg réwniez grupa lekéw o réznorodnych wilasciwos-
ciach farmakokinetycznych, co ma znaczenie gtéwnie
w terapii skojarzonej, w ktdrej najbezpieczniejsza
wydaje si¢ simwastatyna.
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