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Miejsce atorwastatyny w redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego - fakty méwig same za siebie

Atorvastatin in cardiovascular risk reduction - facts speak
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Streszczenie

Do niedawna atorwastatyna byta znana jedynie jako lek silnie obnizajacy stezenie cholesterolu LDL. W ciagu
ostatnich lat stosowano ja szeroko w badaniach klinicznych, poczawszy od prewencji pierwotnej, a na ostrych
zespolach wiencowych konczac. Badania te jednoznacznie wykazaty korzy$¢ ze stosowania atorwastatyny w nad-
ci$nieniu tetniczym, cukrzycy, ostrych zespotach wiencowych, stabilnej chorobie wienicowej oraz w zapobieganiu
progresji miazdzycy. Dodatkowo, liczne dane wskazuja, ze intensywna terapia wysokimi dawkami atorwastatyny
zwiazana jest z wiekszg redukcjg wskaznikow zapalenia, takich jak biatko C-reaktywne. Wiaze si¢ to jednoznacznie
z jej silnymi wlasciwoéciami plejotropowymi, majacymi bezposredni wptyw na redukcje ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Geriatria 2010; 4: 259-273.

Stowa kluczowe: atorwastatyna, efekt plejotropowy, ryzyko sercowo-naczyniowe
Summary

Until recently, atorvastatin was known only as a new potent drug for lowering LDL cholesterol. In the last years,
atorvastatin was widely used in clinical settings ranging from primary prevention to acute coronary syndromes.
These trials show the remarkably consistent clinical benefit of atorvastatin in patients with hypertension, diabetes,
acute coronary syndromes, stable coronary disease, as well as in prevention of atherosclerosis progression. In addi-
tion, new data suggest that intensive therapy with high dose atorvastatin is associated with a greater reduction in
inflammatory markers, such as C-reactive protein. This suggests that therapy with atorvastatin is associated with
a potent pleiotropic effect, which has direct influence on cardiovascular risk reduction. Geriatria 2010; 4: 259-273.
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Wprowadzenie w metaanalizie 14 badan klinicznych wykazato
19-procentowq redukcje liczby zgonéw z przyczyn

Duze badania kliniczne z randomizacjg jedno- sercowo-naczyniowych i 21-procentowg powaznych
znacznie dowiodly roli statyn w redukgji incydentow incydentéw naczyniowych (w tym zawatu serca, zgonu
wiencowych oraz, co najwazniejsze, w redukcji catko- wiencowego, rewaskularyzacji wiencowej, udaru
witej $miertelnodci zardwno w prewencji pierwotnej, mdzgu zaréwno zakonczonego, jak i niezakonczonego
jak i wtérnej. Poré6wnanie dzialania statyn i placebo zgonem) [1]. Aktualnie publikowane na $wiecie reko-
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mendacje towarzystw kardiologicznych zalecaja sto-
sowanie statyn w grupach pacjentéw po zawale serca,
udarze moézgu i innym incydencie naczyniowym, ze
stabilng chorobg wiericows, a takze w grupach podwyz-
szonego ryzyka powiklan naczyniowych. W wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology, ESC) z 2006 roku,
dotyczacych postepowania w stabilnej dtawicy piersio-
wej, statyny znalazly si¢ w klasie I (poziom dowoddéw
A) - nalezy je podawa¢ wszystkim pacjentom z cho-
roba wieficowa. U pacjentéw duzego ryzyka (roczna
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych >2%)
rozwazy¢ nalezy zastosowanie wysokich dawek statyn
(klasa zalecen ITa, poziom dowoddéw B) [2].

Korzysci ze stosowania statyn nie s3 zwigzane
wylacznie z redukcja stezenia lipidéw, ale takze
z dzialaniem przeciwzapalnym i antyproliferacyjnym,
powszechnie okreslanym jako efekt plejotropowy.
Efekt ten obejmuje poprawe funkgji i reaktywnosci
§rodbtonka, zmniejszenie agregacji plytek krwi
i tworzenia si¢ zakrzep6w, zmniejszanie proliferacji
komorek miesni gladkich naczyn i neointimy, aktyw-
noé¢ fibrynolityczng i antyoksydacyjna, jak rowniez
zmniejszanie syntezy metaloproteinaz przez makro-
fagi i dzieki temu ograniczenie degradacji kolagenu
w strukturach $ciany naczyn. Kolejnym efektem
oddziatywania statyn moze by¢ zmniejszanie reakeji
zapalnej w obrebie blaszki miazdzycowej. Kliniczne
korzy$ci wynikajace z intensywnej statynoterapii
koreluja dobrze z osiagang wartoscig stezenia cho-
lesterolu LDL (LDL-C). Nie mniej wazny jest takze
wplyw na redukcje stezenia biatka C-reaktywnego
(C-reactive protein, CRP). Wyniki licznych badan
wskazuja na istotng role, jaka odgrywa stan zapalny
w patogenezie schorzen ukladu sercowo-naczynio-
wego. Wykazano, ze podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczulg
(high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) stanowi
nie tylko wskaznik zapalenia, ale jest takze niezalez-
nym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej [3, 4].
W ostatnim okresie coraz czesciej sugeruje sie, ze
biatko C-reaktywne bierze czynny udzial w patoge-
nezie miazdzycy.

Docelowe wartosci lipidogramu
Wytyczne europejskie

W ogélnych wytycznych wskazano, ze prawi-
dlowe stezenie cholesterolu catkowitego (TC) we krwi
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wynosi <190 mg/dl, a cholesterolu LDL <115 mg/dl.
U pacjentéw ze zdiagnozowanym schorzeniem serco-
wo-naczyniowym lub cukrzycg zaleca si¢ osiagniecie
nizszych stezen: TC <175 mg/dl i LDL-C <100 mg/dl.
W najnowszych wytycznych wskazuje sie na koniecz-
nos¢ jeszcze intensywniejszego obnizania stezenia cho-
lesterolu we krwi u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca
oraz chorobg wienicows. U tych oséb docelowe stezenie
cholesterolu LDL wynosi <75 mg/dl. Nie istniejg jed-
noznaczne wytyczne okreslajace docelowe wartosci
stezen cholesterolu HDL i triglicerydéw (TG) w osoczu
krwi. Stezenie cholesterolu HDL <40 mg/dl u mezczyzn
i <46 mg/dl u kobiet oraz TG >150 mg/dl traktuje si¢
jako wskazniki podwyzszonego ryzyka, dlatego nalezy
je uwzgledniac przy wyborze farmakoterapii [5].
Chorzy bez objawdw, u ktérych stwierdza sie
wiele czynnikow ryzyka rozwoju patologii sercowo-
naczyniowej, odnosza korzys$ci ze znaczniejszego
obnizenia stezenia TC oraz LDL-C. Je$li u chorego
z hiperlipidemia w skali SCORE zanotowano mniej-
sze niz 5-procentowe ryzyko rozwoju ChNS w ciagu
najblizszych 10 lat (i nie przekroczy ono 5%, nawet
przy ekstrapolacji czynnikéw ryzyka danej osoby
do 60. roku zycia), pacjent nalezy do grupy niskiego
ryzyka. Zaleca si¢ mu zmiane trybu Zycia (zaprze-
stanie palenia tytoniu, wigksza aktywnos¢ fizyczng
i odpowiednig diet¢) oraz powtorzenie badan za 5 lat.
Chorzy bez objawéw, u ktérych stezenie TC wynosi
>320 mg/dl lub LDL-C >240 mg/dl, bez wzgledu na
punktacje w skali SCORE, sg zawsze traktowani
jako pacjenci podwyzszonego ryzyka ChNS. Jesli
u badanego stwierdzono 5-procentowe lub wyzsze
ryzyko w skali SCORE (lub jesli osiagnie si¢ te warto$¢
w przypadku ekstrapolacji jego czynnikéw ryzyka
do 60. roku zycia), zalicza sie go do grupy wysokiego
ryzyka. Pacjentowi zaleca sie¢ wykonanie pelnego
lipidogramu i przekonuje do zmiany trybu zycia
(zaprzestanie palenia tytoniu, odpowiednia dieta oraz
wieksza aktywnos¢ fizyczna). Po co najmniej 3 mie-
sigcach nalezy powtérzy¢ badania. Jesli wartoéci TC
i cholesterolu LDL wynosza odpowiednio <190 mg/dl
oraz <115 mg/dl, za$§ warto$¢ w skali SCORE obnizyta
sie do <5%, chory powinien utrzymaé zdrowy tryb
zycia oraz co roku powtarza¢ badania. Jesli mimo
obnizenia stezenia TC i LDL-C do wartosci prawidto-
wych u pacjenta w dalszym ciggu stwierdza sie ponad
5-procentowe ryzyko w skali SCORE, nalezy dazy¢ do
osiagniecia nizszych warto$ci TC i cholesterolu LDL
(odpowiednio: <175 mg/dl i <100 mg/dl), rozwazajac
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zastosowanie farmakoterapii. Jezeli po powtoérzonych
po co najmniej 3 miesigcach badaniach stezenie TC
badz cholesterolu LDL nie obnizylo si¢ do <190 mg/dl
oraz <115 mg/dl, nalezy dalej zaleca¢ pacjentowi
zmiane trybu Zycia oraz rozpoczaé farmakoterapie.
Algorytm postepowania u os6b z hiperlipidemia,
u ktdrych nie wystepuja objawy, przedstawiono na
rycinie 1 [5].

oszacowanie ryzyka wystapienia incydentu
naczyniowego na podstawie tabeli SCORE

l
¥ ¥

catkowite ryzyko =5%
stekenie TC =190 mg/dl
kontrola steded TC HOL-C i TG, obliczenie LOL-C
zalecana zmiana trybu fyda, a nastepnie
obserwacja przez co najmniej 3 miesiace,
powtarzanie badania

,—l

¥ ¥

calkowite ryzyko 5%
stezenie TC 2190 mg/dl
zmiana trybu fycla w celu uzyskania steden TC
<190 mg/dl i LDL-C <115 mg/dl
obserwacja przez co najmniej 5 lat

sterenia TC <190 mg/dl i LDL-C <115 mg/dl
utrzymanie nowego styls dycia i regularne
badania kontrolne
jedli catkowite ryzyko 25%, rozwaliyd
zastosowanie farmakoterapii w celu obniZenia
stedenia TC <175 mg/dl i LDL-C <100 mg/dl

stetenia TC 2190 mg/dl lub LDL-C =115 mg/dl
kontynuacja zalecania zmiany stylu fycia
i rozpoczedie farmakote rapil

Rycina 1. Algorytm postepowania u pacjentéw bez
objawow z hiperlipidemia [5]

TC - cholesterol catkowity, LDL-C -
cholesterol LDL, HDL-C - cholesterol

HDL, TG - triglicerydy

Wytyczne amerykanskie

Podstawowym celem terapii hipolipemizujacej,
wedlug standardéw amerykanskich, jest normalizacja
stezenia cholesterolu LDL; za prawidlowe uznaje sie
wartosci <100 mg/dl. Pozadane stezenie TC wynosi
<200 mg/dl, za$ za niskie stezenie cholesterolu HDL
uznaje si¢ wartoéci <40 mg/dl [6]. W wytycznych
amerykanskich podzielono pacjentéw na trzy grupy.

Pierwsza grupe stanowig osoby z chorobg wien-
cowa lub jej odpowiednikami, do ktdrych naleza inne
kliniczne formy miazdzycy (choroba naczyn obwodo-
wych, tetniak aorty brzusznej i objawowa miazdzyca
tetnic szyjnych) oraz cukrzyca. Zalicza si¢ do niej takze
osoby z ponad 20-procentowym ryzykiem rozwoju
ChNS w ciagu 10 lat. Celem leczenia tych pacjentéw
jest obnizenie stezenia cholesterolu LDL <100 mg/dl.
Jesli stezenie LDL-C wynosi 2100 mg/dl, nalezy zale-
ci¢ zmiane trybu zycia, natomiast jesli wartos¢ ta jest
>130 mg/dl, powaznie rozwaza si¢ wlaczenie leku
obnizajacego st¢zenie LDL-C, zwlaszcza gdy nie
jest mozliwe uzyskanie pozadanych wartosci innym
sposobem. U pacjentéw z grupy bardzo wysokiego
ryzyka, z udokumentowanymi zaburzeniami serco-
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wo-naczyniowymi i kilkoma gtéwnymi czynnikami
ryzyka (Tabela 1), z wieloma Zle kontrolowanymi
czynnikami ryzyka, wystgpowaniem kilku czyn-
nikéw ryzyka zespolu metabolicznego (szczegdlnie
TG 2200 mg/dl w polaczeniu ze stezeniem choleste-
rolu nie-HDL >130 mg/dl i stezeniem cholesterolu
HDL <40 mg/dl) lub z ostrym zespotem wienicowym
w wywiadzie celem leczenia jest obnizenie stezenia
cholesterolu LDL <70 mg/dl oraz normalizacja stezenia
TG i cholesterolu HDL za pomocg terapii skojarzonej
(6].

Do drugiej grupy nalezg osoby, u ktorych stwierdza
sie dwa lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka wysta-
pienia ChNS i 20-procentowe lub mniejsze ryzyko
pojawienia sie ChNS w ciggu 10 lat. Celem terapii w tej
grupie chorych jest obnizenie stezenia cholesterolu
LDL <130 mg/dl (najlepiej <100 mg/dl). Poczatkowo
nalezy naktania¢ pacjenta do zmiany trybu zycia.
W przypadku chorych z 10-20-procentowym ryzykiem
rozwoju ChNS w ciagu 10 lat i stezeniem cholesterolu
LDL >130 mg/dl badz <10-procentowym ryzykiem
ChNS i stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl nalezy
rozwazy¢ zastosowanie farmakoterapii [6].

Zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej grupie
chorych zaleca sie intensyfikacje leczenia farmakolo-
gicznego, gdy nie jest mozliwe osiggniecie pozadanego
stezenia cholesterolu LDL innym sposobem (redukcja
cholesterolu LDL o co najmniej 30-40%). Dodatkowo,
jesli stezenie TG jest podwyzszone (=200 mg/dl) lub
stezenie cholesterolu HDL jest obnizone (<40 mg/dl),
powinno sie¢ zastosowac terapie skojarzona [6].

Trzecia grupe stanowia pacjenci, u ktérych
stwierdzono brak czynnikéw ryzyka lub jeden
gltéwny czynnik, a ryzyko wystapienia ChNS w ciggu
nastepnych 10 lat jest zazwyczaj <10%. Pozadana
warto$¢ stezenia cholesterolu LDL u tych os6b wynosi
<160 mg/dl. Nalezy zaleci¢ zmiane trybu zycia. U oséb,
u ktorych utrzymuje si¢ wysokie stezenie cholesterolu
LDL (2190 mg/dl) badz, gdy stezenie LDL-C wynosi
160-189 mg/dl i wystgpuje wazny czynnik ryzyka
(nikotynizm, zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze,
rodzinny wywiad ChNS lub bardzo niskie stezenie
cholesterolu HDL), kilka czynnikéw zwigzanych z nie-
korzystnym trybem zZycia (otyto$¢, mata aktywnosé
fizyczna i aterogenna dieta) lub ryzyko wystapienie
ChNS w ciggu 10 lat jest >10%, powinno si¢ zastosowacé
farmakoterapie. Docelowe warto$ci cholesterolu LDL
zawarte w nowelizacji raportu ATP III przedstawiono
w tabeli 2 [6].
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Tabela 1. Gléwne czynniki ryzyka zmieniajace cele
leczenia hipolipemizujacego [6]

Caynniki

palenie tytoniu

nadcisnienie tetnicze (ciénienie tetnicze 2140/90 mmHg lub terapia hipotensyjna)

niskie ste nie cholesterolu frakeji HOL (<40 mg/dl)

wywiad rodzinny w kierunku choroby wieficowej (choroba wieficowa u meskiego krewnego pierw-
szego stopnia w wieku <55 lat, u Zefskiej krewne] pierwszego stopnia w wieku <65 lat)

wiek (meiczyini 245 lat, kobiety 255 lat)

Tabela 2. Docelowe stezenia cholesterolu LDL -
nowelizacja ATP III [6]

Pacjenci— grupa ryzyka
wszyscy pacjenci obarczeni bardzo wysokim ryzy-
kiem (choroba sercowo-naczyniowa wspolistniejgca
z kilkoma czynnikami ryzyka lub zespolem metabo-
licznym, ostry zespdt wienicowy)

pacjenci obarczeni bardzo wysokim ryzykiem, gdy
steenie LDL-C <100 mg/dl (choroba sercowo-naczy-
niowa wspdlistniejgca z kilkoma czynnikami ryzyka
lub zespotem metabolicznym, ostry zespét wienicowy)

Cel terapeutyczny
stezenie LDL-C <100 mg/dl

opejonalnie leczenie dla osiggniedia
stezenia LDL-C <70 mg/dl

pacjenci obarczeni wysokim ryzykiem {obecnodé
choroby wiencowej lub ekwiwalentu choroby wien-
cowej, np. cukrzycy; 10-letnie ryzyko wedtug skali
Framingham »20%)

zawsze wiczenie leczenia dla
osiggnigcia stezenia LDL-C <100 mg/dl

Ppacjenci obarczeni wysokim ryzykiem, gdy stezenie

LDL-C 100-129 mg/dl (obecnosé choroby wieficowej
lub ekwiwalentu choroby wiefncowej, np. cukrzycy;
10-letnie ryzyko wedtug skali Framingham >20%)

zawsze wizczenie leczenia dla
osiggniecia steienia LDL-C <100 mg/dl

pacjenci obarczeni umiarkowanie wysokim ryzykiem
(obecnoié co najmniej dwich czynnikdw ryzyka
i ryzyko wedtug skali Framingham 10-20%) dla osiggnigcia stezenia LDL-C <100 mg/dl
pacjenci obarczeni umiarkowanie wysokim ryzy- stgienie LDL-C <130 mg/d|
kiem, gdy stezenie LDL-C 100-129 mg/dl (obecnosé opcjonalnie leczenie
«co najmniej dwéch czynnikéw ryzyka i ryzyko wedtug  dla osiggniecia stezenia LDL-C <100 mg/dl
skali Framingham 10-20%)

steienie LDL-C <130 mg/dl
opcjonalnie leczenie

Dyslipidemia — istotny element ryzyka
sercowo-naczyniowego

Atorwastatyna ma udokumentowang skutecz-
no$¢ w leczeniu hipercholesterolemii oraz mieszanej
dyslipidemii, dziatajac w sposéb zalezny od dawki.
Efekt dziatania leku ujawnia sie po ok. 2-4 tygodniach
stosowania. W zakresie dawek 10-80 mg atorwasta-
tyna obniza stezenie cholesterolu LDL i cholesterolu
catkowitego odpowiednio 0 39-60% i 29-45%. Oprocz
tego obniza stezenie triglicerydéw i biatka apo-B oraz
powoduje umiarkowany wzrost stezenia cholesterolu
HDL [7]. W wielu badaniach wykazano korzystny efekt
dziatania atorwastatyny u pacjentéw z hipercholestero-
lemia i wspolistniejacg chorobg niedokrwienng serca
lub wysokim ryzykiem jej wystapienia.

Jednym z takich badan jest badanie ACCESS
(Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy and
Safety Study) przeprowadzone w grupie 3916 pacjen-
téw z hipercholesterolemia i obecnoscig choroby
wienicowej lub innej choroby naczyniowej oraz bez
zadnej z wymienionych choréb. Zakwalifikowani
pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z poniz-
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szych grup: grupa leczona atorwastatyna w dawce
10-80 mg/dobe, simwastatyng w dawce 10-40 mg/dobe,
prawastatyng w dawce 10-40 mg/dobe, lowastatyna
w dawce 20-80 mg/dobe lub fluwastatyng w dawce
20-80 mg/dobe. Po 54-tygodniowym okresie obserwa-
cji wykazano, ze 76% pacjentdw w grupie przyjmujacej
atorwastatyne osiggnelo docelowe stezenie choleste-
rolu LDL (<130 mg/dl) przy nizszych dawkach leku
w pordéwnaniu z pozostalymi statynami [8].

Z kolei w badaniu ASSET (Atorvastatin/
Simvastatin Safety and Efficacy Trial) poréwnywano
stosowanie 10 mg atorwastatyny z 10 mg simwastatyny,
przy czym w razie nieskuteczno$ci ww. dawek dopusz-
czano ich zwigkszanie w odstepach 6-tygodniowych.
Po 54-tygodniowym okresie obserwacji 1424 pacjentéw
z mieszang hiperlipidemia oraz ze wspdlistniejaca
cukrzyca typu 2 lub bez niej okazalo sig, ze atorwasta-
tyna w poréwnaniu z simwastatyna jest bardziej sku-
teczna w obnizaniu stezenia cholesterolu catkowitego
(27,6% vs 21,5%), cholesterolu LDL (37,2% vs 29,6%),
triglicerydéw (22,1% vs 16,0%) oraz apolipoproteiny
B (28,3% vs 21,2%) przy poréwnywalnym wplywie na
stezenie cholesterolu HDL (7,4% vs 6,9%) [9].

W jednym z ostatnich badan Koh i wsp. wykazali,
ze atorwastatyna juz po 2 miesiacach stosowania redu-
kuje o ponad 50% wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL
oraz biatka C-reaktywnego. Redukcja stezenia LDL-C
wynosita dla atorwastatyny w dawce 20 i 40 mg odpo-
wiednio: 46% i 52%, za$ redukcja stezenia biatka CRP
odpowiednio: 46% i 55% (p<0,001) [10].

Badanie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering Arm) bylo
pierwszym badaniem opisujacym korzysci ze sto-
sowania leczenia hipolipemizujacego w prewencji
pierwotnej choroby wienicowej u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym, u ktdrych nie rozpoznaje si¢ dys-
lipidemii. Sposréd 19 342 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym - uczestnikéw badania ASCOT - wyodreb-
niono grupe 10 305 chorych ze stezeniem cholesterolu
calkowitego <250 mg/dl. U pacjentéw (w wieku 40-79
lat) wlaczonych do badania oprdcz nadcis$nienia
tetniczego wystepowaly co najmniej trzy czynniki
ryzyka choroby wiencowej spo$réd nastepujacych:
przerost lewej komory, cukrzyca typu 2, choroba
naczyn obwodowych, choroby naczyn mézgowych
w wywiadzie, pte¢ meska, wiek >55 lat, mikro- lub
proteinuria, palenie papieroséw, stosunek choleste-
rolu catkowitego do cholesterolu HDL >6 lub wywiad
rodzinny choroby wieficowe;j. Pacjentéw przydzielono
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Pierwszorzedowy punkt koricowy
Zawat serca niezakonczony zgonem oraz
zgon z powodu choroby wiencowej

Drugorzedowy punkt koncowy
Udar moézgu zakonczony
i niezakonczony zgonem

4 3
%71 36% redukcja 27% redukcja l
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Rycina 2. Badanie ASCOT-LLA - 36-procentowa redukcja pierwszorzedowego punktu konicowego oraz
27-procentowe zmniejszenie liczby udaréw mézgu [11]
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Rycina 3. Badanie ASCOT-LLA - 21-procentowa redukcja calkowitej liczby powiktan i zabiegéw sercowo-

naczyniowych oraz 29-procentowe zmniejszenie catkowitej liczby zdarzen wiencowych [11]

albo do grupy otrzymujacej 10 mg atorwastatyny, albo
do grupy przyjmujacej placebo (oprécz podstawo-
wego leczenia hipotensyjnego). Pierwotnie badanie
zaplanowano na 5 lat, ale ze wzgledu na uzyskane
istotne korzy$ci w grupie atorwastatyny juz po $rednio
3,3-letnim okresie obserwacji badanie przerwano,
gdyz okazalo si¢, ze w grupie atorwastatyny uzyskano
36-procentowe zmniejszenie czesto$ci wystepowania
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zawalu serca niezakonczonego zgonem oraz zgonu
z powodu choroby wienicowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) oraz dodatkowo 27-procentowe
zmniejszenie liczby udaréw mézgu (Rycina 2), 29-pro-
centowe zmniejszenie calkowitej liczby zdarzen wien-
cowych oraz 21-procentowe zmniejszenie catkowitej
liczby powiktan i zabiegéw sercowo-naczyniowych
(Rycina 3) [11].
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Niezwykle interesujaca jest obserwacja, ze
korzy$ci wynikajace z leczenia atorwastatyng nie
miaty zwigzku z wyjsciowym stezeniem cholesterolu.
Redukcja ryzyka wystapienia pierwotnego punktu
koncowego byla poréwnywalna w grupie chorych ze
stezeniem cholesterolu catkowitego ponizej i powy-
zej 215 mg/dl, wynoszac odpowiednio 35% i 37%.
Powyzsze wyniki potwierdzajg korzystne dziatanie
atorwastatyny w prewencji pierwotnej zdarzen serco-
wo-naczyniowych oraz dodatkowo stanowig dow6d
na skutecznos¢ jej stosowania u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym. W badaniu ASCOT-LLA wykazano
roéwniez skuteczno$¢ atorwastatyny w prewencji pier-
wotnej u pacjentéw z cukrzyca (n=2532), u ktérych
uzyskano 23-procentowa redukcje ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych [11].

Oprdécz badan oceniajacych skutecznos¢ dziatania
hipolipemizujacego atorwastatyny przeprowadzono
szereg obserwacji, w ktérych ocenie poddano jej dzia-
tanie przeciwmiazdzycowe przejawiajace sie zmiang
grubosci kompleksu intima-media (intima-media
thickness, IMT) w tetnicach szyjnych oraz udowych.
Powyzszy parametr oceniano w badaniu ASAP
(Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerotis
Progression), do ktérego wlaczono 325 pacjentdéw
z heterozygotyczng, rodzinng hipercholesterolemig.
Po 2 latach obserwacji w grupie przyjmujacej atorwa-
statyne w dawce 40-80 mg wykazano, oprocz wigkszej
redukgji stezenia cholesterolu LDL (51-procentowa),
istotng regresje grubo$ci blony wewnetrznej tetnic
szyjnych w poréwnaniu z grupa leczong simwastatyna
w dawce 20-40 mg (41-procentowa redukeja), w ktorej
wykazano tylko zahamowanie progresji (obecnos¢
blaszek miazdzycowych wynosita w grupie leczonej
atorwastatyna przed leczeniem i po leczeniu odpowied-
nio 6,3% vs 5,0%, a w grupie przyjmujacej simwastatyne
4,9% vs 5,5%) [12].

Podobne wyniki uzyskano w trwajacym
rok badaniu ARBITER (Arteria Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol) przeprowadzonym w grupie 161
pacjentéow z chorobami sercowo-naczyniowymi,
u ktorych poréwnywano dzialanie atorwastatyny
w dawce 80 mg i prawastatyny w dawce 40 mg.
W grupie leczonej atorwastatyna zmiana grubosci
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej
wynosita -0,034+0,021 mm, podczas gdy w grupie
przyjmujacej prawastatyne nie ulegla zmianie
(0,025+0,017 mm) (p<0,03) [13].
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W badaniu REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) rowniez wykazano
zahamowanie progresji zmian miazdzycowych pod
wplywem leczenia atorwastatyna. Do badania wla-
czono 654 pacjentow (wiek 30-75 lat) z potwierdzona
angiograficznie miazdzyca tetnic wieicowych (obec-
no$¢ co najmniej jednego zwezenia §wiatta naczynia
0 >20%), ktérzy po randomizacji otrzymali prawasta-
tyne w dawce 40 mg lub atorwastatyne w dawce 80 mg.
Gléownym parametrem oceniajagcym skuteczno$é
leczenia byla odsetkowa zmiana objeto$ci blaszki
miazdzycowej (objetos¢ po zakonczeniu obserwacji
minus objeto$¢ wyjsciowa). Wyjsciowe stezenie cho-
lesterolu LDL wynosifo $rednio 150,2 mg/dl w obu
grupach badanych. Po leczeniu uzyskano jego zmniej-
szenie do 110 mg/dl w grupie leczonej prawastatyna
oraz do 79 mg/dl w grupie przyjmujacej atorwasta-
tyne. W grupie leczonej atorwastatyna w poréwnaniu
z grupa leczong prawastatyng uzyskano dodatkowo
siedmiokrotnie wigksze zmniejszenie st¢zenia biatka
CRP (odpowiednio o 36,4% i 5,2%) (Rycina 4) [14].
Analiza gltéwnego oraz drugorzedowych punktéow
koncowych wypadta réwniez na korzy$¢ atorwasta-
tyny. Wykazano bowiem wolniejsze tempo progresji
zmian miazdzycowych, a dokladnie brak progresji
miazdzycy w grupie przyjmujacej atorwastatyne
(-0,4%) w poréwnaniu z grupg leczong prawastatyna,
gdzie obserwowano progresje ocenianych zmian miaz-
dzycowych (+2,7%). Stwierdzono réwniez istotne sta-
tystycznie réznice na korzys¢ intensywnego leczenia
hipolipemizujacego przy poréwnaniu nominalnych
zmian calkowitej objetosci blaszki miazdzycowej,
zmian odsetka objetoéci blaszki miazdzycowej (per-
centage atheroma volume, PAV) oraz zmniejszenie
zmian miazdzycowych w 10-milimetrowych segmen-
tach tetnic z najbardziej zaawansowanymi zmianami
(Rycina 5) [14].

Nie zaobserwowano natomiast réznic miedzy
poréwnywanymi grupami pod wzgledem regresji
zmian miazdzycowych w najmniej zmienionych
10-milimetrowych segmentach. Uzyskane wyniki
dowodza wiekszej skutecznosci intensywnej terapii
hipolipemizujgcej w zmniejszaniu czy tez spowalnianiu
progresji miazdzycy w naczyniach wiencowych [14].

Réwniez w niewielkim badaniu ESTABLISH
(Early Statin Treatment in Patients With Acute
Coronary Syndrome: Demonstration of the bEneficial
Effect on Atherosclerotic Lesions by Serial Volumetric
Intravascular Ultrasound Analysis During Half a Year
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prawastatyne w dawce 40 mg lub atorwastatyne w dawce 80 mg [14]

After Coronary Event) w grupie 70 pacjentéw po
ostrym zespole wiencowym wykazano antymiaz-
dzycowe dzialanie atorwastatyny w dawce 20 mg/
dobe, ktdra po 6 miesigcach stosowania spowodowata
istotng redukcje objetosci blaszek miazdzycowych
(13,1£12,8-procentowy spadek) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (8,7+14,9-procentowy wzrost). Powyzsze
zmiany korelowaly pozytywnie ze zmniejszeniem
stezenia cholesterolu LDL, réwniez u pacjentéow
zwyj$ciowym stezeniem LDL <125 mg/dl, co dowodzi
pozalipidowego, niezaleznego od wyjsciowego stezenia
cholesterolu, dziatania atorwastatyny [15].
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Cukrzyca typu 2

Opisane powyzej badanie ASCOT-LLA wykazalo
skuteczno$¢ atorwastatyny w prewencji pierwotnej zda-
rzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca.
Dane z kolejnych badan réwniez potwierdzity
korzystne dzialanie tej statyny.

Do badania CARDS (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study) wtaczono 2838 chorych w wieku 40-75
lat z cukrzyca typu 2 rozpoznang co najmniej 6 mie-
siecy przed wiaczeniem do badania, ze stezeniem cho-
lesterolu LDL <160 mg/dl i triglicerydéw <600 mg/dl
oraz obecnoscig co najmniej jednego z ponizszych
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dodatkowych czynnikéw ryzyka: 1) nadcisnienie
tetnicze w wywiadzie, 2) retinopatia, 3) mikro- lub
makroalbuminuria, 4) palenie tytoniu w okresie
wlaczania do projektu. Badanie zakoniczono 2 lata
wcze$niej niz zamierzano ze wzgledu na znamienne
roznice pomiedzy badanymi grupami. W grupie
przyjmujacej atorwastatyne w dawce 10 mg/dobe
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo stwier-
dzono mniejsze ryzyko ocenianego lacznie ostrego
zespolu wiencowego, rewaskularyzacji wienicowej
lub udaru mézgu (5,8% vs 9%) oraz mniejsze ryzyko
ostrego zespoltu wiericowego (3,6% vs 5,5%) i udaru
mozgu (1,5% vs 2,8%) przy statystycznie nieistotnym
zmniejszeniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(4,3% vs 5,8%) [16]. Badanie CARDS stato si¢ pod-
stawg do zarejestrowania przez FDA (Food and Drug
Administration, Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) ator-
wastatyny w zapobieganiu zawalom serca i udarom
mézgu u 0séb z cukrzyca typu 2 bez choroby niedo-
krwiennej serca, ale z innymi czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Stabilna choroba wiencowa

Duze badanie o akronimie TNT (Treating to New
Targets) mialo odpowiedzie¢ na pytanie, czy inten-
sywne leczenie, majace na celu zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL do ok. 70 mg/dl, moze przynie$¢
dodatkowe korzysci u chorych na stabilng chorobe
wienicowg w poréwnaniu z leczeniem zmniejszajacym
stezenie cholesterolu LDL do ok. 100 mg/dl. Wlaczono
do niego 10 001 pacjentéw w wieku 35-75 lat z kli-
nicznie jawng chorobg wienicowa zdefiniowang jako
przebyty zawal serca lub przebyta (badz aktualna)
dlawica piersiowa z obiektywnie potwierdzong
miazdzycg albo przebyta rewaskularyzacja wien-
cowa z wyj$ciowym (przed rozpoczeciem okresu
wstepnego badania) stezeniem cholesterolu LDL
130-250 mg/dl. Do randomizacji kwalifikowano
chorych, uktérych po 8-tygodniowym okresie wstep-
nego leczenia 10 mg atorwastatyny stezenie LDL-C
w surowicy wynosito <130 mg/dl. Nastepnie pacjenci
zostali losowo przypisani do grupy kontynuujacej
stosowanie 10 mg leku lub do stosujacej atorwa-
statyne w dawce 80 mg. W wyniku intensywnego
leczenia po $rednio 4,9 roku stezenie cholesterolu
LDL obnizylo si¢ do 77 mg/dl, a w wyniku standar-
dowego postepowania do 101 mg/dl. GIéwny punkt
koncowy stanowito wystapienie pierwszego duzego
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zdarzenia klinicznego, na ktére skladaty sie zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawal niezakon-
czony zgonem, resuscytacja, a takze udar mozgowy.
Punkt koncowy wystapil u 8,7% os6b leczonych
intensywnie i u 10,9% leczonych malymi dawkami, co
odpowiada bezwzglednej redukeji 0 2,2%, a wzgled-
nej o 22%. Skladata si¢ na to redukcja czestosci
wystepowania ostrego zespolu wiencowego o 20%,
a czestosci udaréw o 23%. Badanie to potwierdzito
takze bezpieczenstwo duzej dawki atorwastatyny, nie
stwierdzono bowiem zadnego przypadku rabdomio-
lizy zwigzanego z leczeniem [17].

Korzystny efekt atorwastatyny w prewencji
wtérnej potwierdzono réwniez w badaniu AVERT
(Atorvastatin versus Revascularization Treatment),
do ktérego wlaczono pacjentéw otrzymujacych
80 mg atorwastatyny lub poddanych przezskérnej
rewaskularyzacji wiencowej (percutaneous coronary
intervention, PCI). Efekt terapeutyczny zaobserwo-
wano juz po 6 miesigcach terapii. Srednie stezenie
LDL-C w grupie leczonej atorwastatyng wynosito
77 mg/dl. Efekt terapeutyczny pojawit sie wigc wcze-
$niej niz mozna bylo sie spodziewaé na podstawie
dotychczasowych badan dotyczacych stosowania sta-
tyn w prewencji wtérnej (12-18 miesigcy). Wczesne
wystapienie korzysci w trakcie leczenia duzymi
dawkami atorwastatyny dostarcza argumentu popie-
rajacego hipoteze o pozalipidowym dzialaniu statyn
na naczynia wiencowe. Co wiecej, wykazujac, ze
u chorych ze stabilng dtawicg piersiowa intensywne
leczenie hipolipemizujace za pomoca atorwastatyny
w dawce 80 mg/dobe jest co najmniej réwnie sku-
teczne w zapobieganiu incydentom niedokrwiennym
jak angioplastyka z konwencjonalng terapia stoso-
wana w chorobie wienicowej u pacjentéw z istotnym
(>50-procentowym) zwezeniem co najmniej jednej
tetnicy wiencowej i stezeniem cholesterolu LDL
>115 mg/dl, autorzy po raz kolejny udowodnili
znaczng skuteczno$¢ stosowania duzych dawek
preparatow statyn w celu osiagniecia docelowego
stezenia LDL-C <100 mg/dl [18].

Kolejnym badaniem oceniajagcym skutecznosé
atorwastatyny, tym razem w zmniejszaniu i opoz-
nianiu wystepowania dolegliwosci dlawicowych,
bylo badanie ALLIANCE (Aggressive Lipid-Lowering
Initiation Abates New Cardiac Events study), w ktérym
2442 pacjentéw z hipercholesterolemia i chorobg
naczyn wiencowych zrandomizowano do grupy
leczonej standardowo lub agresywnie. Standardowy
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sposob leczenia obejmowal zmiane stylu zycia,
diete oraz farmakoterapie, w tym takze podawanie
lekéw obnizajacych stezenie lipidéw wedtug obo-
wigzujacych wytycznych. Pacjenci w grupie leczonej
agresywnie dodatkowo otrzymywali atorwastatyne
w zwiekszajacych si¢ dawkach ($rednia dawka dobowa
40,5 mg; dawkowanie do maksymalnie 80 mg na
dobe), az do uzyskania stezenia cholesterolu LDL
<80 mg/dl. Analizowano wystgpienie ztozonego
punktu koncowego, na ktéry skladaly sie: zgon ser-
cowy, niezakonczone zgonem zatrzymanie krazenia,
rewaskularyzacja mieénia sercowego oraz incydent
wiencowy wymagajacy hospitalizacji. Po $rednio
51,5 miesigcach obserwacji wykazano bardzo istotne,
17-procentowe zmniejszenie wzglednego ryzyka
wystapienia zlozonego punktu koncowego oraz
47-procentowe zmniejszenie ryzyka wystapienia
zawalu niezakonczonego zgonem w grupie pacjentéw
poddanych agresywnemu leczeniu hipolipemizujg-
cemu. Co wazne, wérdd osob leczonych agresywnie
nie zaobserwowano przypadkéw miopatii ani rabdo-
miolizy. Wyniki badania ALLTANCE potwierdzily
skuteczno$¢ stosowania duzych dawek statyn u cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka oraz bezpieczenstwo
agresywnego leczenia hipolipemizujacego [19].

Ostry zespot wiencowy

Ostrym zespotom wienicowym (OZW) towarzy-
szg niekorzystne zmiany o charakterze zapalnym,
w ukfadzie immunologicznym, zmiany czynno$ci
$rédblonka i w ukladzie krzepniecia, ktére moga by¢
zaréwno czynnikiem sprawczym, jak i skutkiem.
W badaniach in vitro i na zwierzetach wykazano, ze
statyny poprawiaja niekorzystny profil biologiczny
szybko i w sposéb zalezny od dawki. Pozalipidowe
dzialania statyn moga wiec przyczynia¢ si¢ do wcze-
snego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
obserwowanego u chorych z OZW. Wedtug wielu
autorow, standardem postepowania powinno by¢
stosowanie agresywnego leczenia hipolipemizujacego
u wszystkich chorych z OZW [7].

W prospektywnym badaniu MIRACL (Myocardial
Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering), w ktérym uczestniczyto 3086 chorych
z niestabilng dtawicg piersiowg lub zawalem serca bez
zalamka Q, u ktdrych catkowite stezenie cholesterolu
w surowicy wynosito 270 mg/dl, a stezenie LDL-C
$rednio 123 mg/dl, zastosowano leczenie atorwastatyng
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w dawce 80 mg/dobe lub placebo w ciggu 24-96 godzin
($rednio 63 godz.) od przyjecia do szpitala i kontynu-
owano przez 16 tygodni. Nie stwierdzono znamiennego
wplywu na ryzyko zgonu, zawalu mieénia sercowego
niezakonczonego zgonem i zatrzymania krazenia
z resuscytacja, natomiast zaobserwowano istotnie
mniejsze ryzyko wystapienia ponownego epizodu
dlawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji (0 26%)
i zmniejszenie ryzyka udaru zakonczonego lub nieza-
konczonego zgonem (0,8-1,6%), co bylo zwigzane gtow-
nie ze zmniejszeniem ryzyka udaru niezakonczonego
zgonem (0,6-1,4%).

Srednie stezenie LDL-C w grupie leczonej
aktywnie w chwili zakonczenia badania wynosito
72 mg/dl. Tak szybkiego wystapienia korzys$ci
w wyniku terapii statynami nie obserwowano we
wczesniejszych badaniach dotyczacych prewencji
pierwotnej i wtdrnej, gdzie na ujawnienie sie korzyst-
nego dzialania trzeba bylo czeka¢ odpowiednio
6 miesiecy i ponad rok [20].

Najbardziej przekonujacy dowdd skutecznosci
wczeénie rozpoczetego leczenia statyna w OZW
dostarczylo kolejne prospektywne badanie PROVE
IT-TIMI 22 ( PRavastatin Or atorVastatin Evaluation
and Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 22), w ktérym poréwnywano standardowsg
terapi¢ 40 mg prawastatyny z intensywna terapia 80 mg
atorwastatyny u 4162 pacjentéw po ostrym zespole
wienicowym przebytym przed mniej niz 10 dniami,
ze stezeniem cholesterolu calkowitego <240 mg/dl
(bez leczenia) lub <199 mg/dl (osoby przyjmujace leki
hipolipemizujace). Srednie stezenie cholesterolu LDL
wynosito 106 mg/dl w obu grupach, a po zakonczeniu
badania 95 mg/dl w grupie leczonej prawastatyna
(10-procentowa redukcja) oraz 62 mg/dl w grupie
przyjmujacej atorwastatyne (42-procentowa redukcja).
Powyzsze zmiany obserwowano juz po 30 dniach od
randomizacji. Po $rednio 24 miesigcach obserwacji
oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéry
obejmowal: §miertelno$¢ catkowitg, zawat serca, nie-
stabilng dlawice piersiowa wymagajaca rehospitaliza-
cji, potrzebe rewaskularyzacji po uplywie 30 dni od
pierwszej hospitalizacji oraz udar mézgu. W grupie
leczonej prawastatyng pierwszorzedowy punkt kon-
cowy wystapil u 26,3% pacjentéw, a w grupie przyj-
mujacej atorwastatyne u 22,4% pacjentéw, co stanowi
16-procentowa przewage na korzy$¢ atorwastatyny
(Rycina 6) [21].
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Rycina 6. Badanie PROVE IT-TIMI 22 - 16% reduk-

cja pierwszorzedowego punktu konicowego
($miertelno$¢ catkowita, zawat serca, nie-
stabilna diawica piersiowa wymagajaca
rehospitalizacji, potrzeba rewaskularyzacji
po uptywie 30 dni od pierwszej hospitaliza-
¢ji oraz udar mézgu) w grupie oséb leczo-
nych atorwastatyng w dawce 80 mg [21]

Co wiecej, w grupie otrzymujacej atorwastatyne
w poréwnaniu z grupg leczong prawastatyng odno-
towano réwniez mniejsze ryzyko zgonu z powodu

choroby wienicowej, zawalu serca niezakonczonego
zgonem lub konieczno$ci wykonania zabiegu rewa-
skularyzacyjnego (odpowiednio 19,7% vs 22,3%) oraz
mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej
dlawicy piersiowej (3,8% vs 5,1%). Nie odnotowano
natomiast znamiennej réznicy pod wzgledem czestosci
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (2,2% vs 3,2%), zgonu
z powodu choroby wiencowej (1,1% vs 1,4%), zawatu
serca (6,6% vs 7,4%) oraz udaru mézgu (1% vs 1%).
Wzgledne zmniejszenie ryzyka wystgpienia glownego
punktu koncowego zalezato od wyjsciowego stezenia
cholesterolu LDL. Po analizie powyzszych wynikéw
wykazano, ze czesto$¢ wystapienia pierwszorzedowego
punktu koncowego zaczeta by¢ istotnie rézna dla
dwdch rodzajow terapii statyng po uptywie 4 miesiecy
od randomizacji. Podobna zalezno$¢ w odniesieniu do
potréjnego punktu konicowego (zgon, zawal serca oraz
rehospitalizacja z powodu nawrotu OZW) wystgpita
juz po uptywie 30 dni od wlaczenia do badania i utrzy-
mywala sie przez caly czas jego trwania. Wczesne
korzysci ze stosowania terapii intensywnej autorzy
badania ttumaczg plejotropowym dzialaniem statyn,

1321 pacjentow po OZW wypisanych ze szpitala
z zaleceniem przyjmowania atorwastatyny
w dawce 80 mg/dobe

Po 12 miesigcach
486 pacjentoéw (37%) kontynuowato
przyjmowanie atorwastatyny
w dawce 80 mg/dobg

Po 12 miesigcach
271 pacjentow (21%) przerwalo
przyjmowanie atorwastatyny
($redni czas zaprzestania przyjmowania
atorwastatyny - 37 dni)

Po 12 miesigcach
557 pacjentdow (42%) przyjmowato atorwastatyng
w nizszej dawce lub inng statyng

102 pacjentow (18%) przyjmowato
atorwastatyn¢ w nizszej dawce
($rednia dawka 24 mg/dobg)

41 pacjentow (7%) przyjmowato
fluwastatyne
($rednia dawka 80 mg/dobe)

327 pacjentow (59%) przyjmowato
simwastatyng
($rednia dawka 27 mg/dobg)

87 pacjentéw (16%) przyjmowato
prawastatyng
($rednia dawka 40 mg/dobe)

Rycina 7. Schemat badania Colivicchi i wsp. - redukcja dawki przyjmowanej atorwastatyny lub zamiana na inng
statyne u 0s6b po OZW po 12 miesigcach od wypisania ze szpitala [22]
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Badanie ARMYDA-RECAPTURE - zdarzenia sercowo-naczyniowe w grupie dodatkowej dawki

atorwastatyny i placebo w obserwacji 30-dniowej [24] TVR - ponowna rewaskularyzacja w obrebie
naczynia poddawanego angioplastyce, MACE - duze niekorzystne zdarzenia sercowe
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Badanie ARMYDA-RECAPTURE - stezenia markeréw martwicy mig$nia sercowego po zabiegu PCI

w grupie dodatkowej dawki atorwastatyny i placebo [24]

nabierajacym szczegdlnego znaczenia przy terapii
duzymi dawkami. I rzeczywiscie, redukecja stezenia
CRP po 30 dniach leczenia byla wieksza w grupie
pacjentéw przyjmujacych 80 mg atorwastatyny, co
moze odpowiada¢ za spadek odsetka negatywnych
zdarzen sercowo-naczyniowych w tym okresie. Z kolei
pozytywne dzialanie dlugoterminowe wynika raczej
z dodatkowej redukeji LDL-C i z opdznienia progresji
miazdzycy. Co wiecej, osiggniecie bardzo niskich
stezen cholesterolu LDL jest bezpieczne i nie wigze sie
ze zwiekszong czestoscig dziatan niepozadanych [21].

W badaniu Colivicchi i wsp. zaobserwowano
zwigkszenie incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw po OZW, u ktoérych terapia atorwastatyna
w wysokiej dawce (80 mg/dobe) zostata zamieniona na
dawke nizszg lub terapie inng statyng (HR 2,7; 95% CL:
1,7-5,1; p = 0,004) (Rycina 7) [22].
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Do badania ARMYDA-ACS (Atorvastatin
for Reduction of MYocardial Damage during
Angioplasty-Acute Coronary Syndromes) wlaczono
86 chorych z ostrym zespolem wieicowym bez
uniesienia odcinka ST poddawanych wczesnemu
leczeniu inwazyjnemu (do 48 godzin). Wykluczono
chorych z zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST, z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST,
wymagajacych natychmiastowej koronarografii
oraz leczonych obecnie badz w przesztosci staty-
nami. Atorwastatyne w dawce 80 mg podawano
jednorazowo 12 godzin przed procedura, 40 mg
przed samym zabiegiem, a nastepnie kontynuowano
leczenie dawka 40 mg/dobe przez miesigc po zabiegu.
Po zakonczeniu obserwacji wykazano, az 88-procen-
towa redukcje ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych w analizie wieloczynnikowej [23].
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Kardioprotekcyjny efekt statyny zastosowanej
przed zabiegiem wykazano réwniez w badaniu
ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin for Reduction
of MYocardial Damage during Angioplasty), ktérego
celem byta ocena poprawy rokowania w wyniku
zastosowania przed PCI wysokiej dawki atorwastatyny
jako dodatku do przewleklej terapii statynowej (tj.
trwajacej ponad 30 dni). Pierwszorzedowy punkt kon-
cowy stanowily duze zdarzenia sercowo-naczyniowe
liczone lacznie: zgon sercowy, zawal serca, ponowna
rewaskularyzacja w obrebie naczynia poddawanego
angioplastyce (target vessel revascularization, TVR),
duze niekorzystne zdarzenia sercowe (Major Adverse
Cardiac Events, MACE) w okresie 30 dni od inter-
wengcji.

Drugorzedowe punkty konicowe stanowily: 1) jaki-
kolwiek wzrost stezenia markeréw martwicy migénia
sercowego (troponina I, CK-MB, mioglobina) powyzej
gornej granicy normy po zabiegu PCI, 2) zmiany w ste-
zeniu CRP po zabiegu PCI, 3) odsetek MACE w grupie
chorych ze stabilng dusznicg bolesng i ostrym zespolem
wiencowym. Do badania wlaczono 457 oséb, w tym
zaréwno chorych ze stabilng chorobg wienicowa kiero-
wanych do diagnostyki inwazyjnej tetnic wieicowych,
jak i pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym bez
uniesienia odcinka ST kwalifikowanych do wczesnej
strategii inwazyjnej. Chorych przydzielono losowo
do grupy atorwastatyny (80 mg podawane 12 godzin
przed koronarografig plus dodatkowa dawka 40 mg na
2 godziny przed zabiegiem) lub placebo. Wszyscy cho-
rzy, niezaleznie od przydziatu do grupy badania otrzy-
mywali po PCI atorwastatyne w dawce 40 mg/dobe.
Zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit
u 3,7% chorych w grupie dodatkowej statyny i u 9,4%
w grupie placebo. Réznica ta byla istotna statystycznie
(p=0,0037) i wynikata z wiekszego w ramieniu placebo
odsetka okolozabiegowych zawatéw serca (8,9% vs
3,7%, p=0,056) (Rycina 8) [24].

Nie obserwowano objawdw niepozadanych zwig-
zanych z terapig statyna i zmuszajacych do odstawienia
leku. Odsetek chorych z wyj$ciowo podwyzszonym
stezeniem markeréw sercowych byl zblizony w grupie
dodatkowej dawki atorwastatyny i grupie placebo
(odpowiednio CK-MB: 7% vs 6%, p=0,98; troponina
I: 20% vs 17%, p=0,63), za$ po zabiegu nieprawidlowo
wysokie stezenie obu markeréw obserwowano zna-
miennie rzadziej w pierwszej z grup (odpowiednio
CK-MB: 13% vs 24%, p=0,017; troponina I: 37% vs 49%,
p=0,021) (Rycina 9) [24].
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Stezenia bialka C-reaktywnego bylo podobne
w obu ramionach badania, zaréwno przed PCI
($rednio: 2 mg/l, przedzial miedzykwartylowy: 1-8
vs 2 mg/l, przedzial miedzykwartylowy: 1-5), jak i po
zabiegu (Srednio: 5 mg/l, przedzial migdzykwartylowy:
2-9 vs 5 mg/l, przedzial miedzykwartylowy: 2-9).
Jednoczednie obserwowano tendencje w kierunku
czestszego w grupie placebo wystepowania induko-
wanego interwencja wieicowg wzrostu CRP ($redni
wzrost CRP po zabiegu: 2 mg/l, przedzial miedzykwar-
tylowy: 0-5 vs 1 mg/l, przedzial miedzykwartylowy:
0-3; p=0,10) (Rycina 10) [24].
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O Placebo
24
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Rycina 10. Badanie ARMYDA-RECAPTURE -
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego po
zabiegu PCI w grupie dodatkowej dawki
atorwastatyny i placebo [24]

Chorzy z ostrym zespolem wienncowym odnosili
istotng korzy$¢ z dodatkowej dawki statyny otrzyma-
nej przed PCI - w podgrupie z OZW leczonej w ten
sposob odsetek MACE wyniost 3,3% w poréwnaniu
z 14,8% w grupie placebo (p=0,015). Odsetek zdarzen
w podgrupie ze stabilng chorobg wiericowgq nie réznit
sie istotnie niezaleznie od zastosowanego leczenia
(odsetek MACE odpowiednio: 4,0% vs 4,9%, p=0,98)
[24]. Mechanizm kardioprotekcyjny atorwastatyny
podanej choremu, ktéry dotad jej nie otrzymywal,
wydaje si¢ do$¢ zrozumialy (wynika m.in. z efektu
przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego statyn).
Nieco trudniej wyttumaczy¢, co dzieje sie u 0séb
leczonych przewlekle statyng, u ktérych mimo to
dochodzi do rozwoju ostrego zespotu wienicowego.
Autorzy badania ARMYDA-RECAPTURE sugeruja,
iz u chorych tych dochodzi do swoistego przetamania
ochronnego dziatania statyny, rozwoju nasilonego badz
»opornego” odczynu zapalnego, a w efekcie do desta-
bilizacji blaszki miazdzycowej. Wydaje sie, ze zasto-
sowana w takiej sytuacji dodatkowa ,,uderzeniowa”
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dawka leku pozwala w jakim$ stopniu zahamowac¢ ten
niekorzystny proces [24].

Udar mézgu

Pierwszym i jednym z najwazniejszych badan
klinicznych, w ktérym oceniano skuteczno$¢ leczenia
statynami w profilaktyce wtornej udaru mozgu, bylo
badanie SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels). Badanie dostarczylo
odpowiedzi na pytanie, czy u oséb bez choroby nie-
dokrwiennej serca w wywiadach, u ktdrych stezenie
cholesterolu LDL w surowicy wynosi 100-190 mg/dl,
a w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit udar mézgu
lub TIA niezwigzany z zatorem pochodzenia serco-
wego, stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
zmniejsza ryzyko ponownego udaru w poréwnaniu
z placebo. Po 5 latach leczenia atorwastatyna zaobser-
wowano zmniejszenie ryzyka wzglednego udaru o 18%,
w tym udaru niedokrwiennego 0 22%, TIA 0 26% oraz
ryzyka zawatu serca niezakonczonego zgonem o 49%
ijakiejkolwiek rewaskularyzacji o 45%. Nie zaobserwo-
wano natomiast redukeji ogdlnej $miertelnosci w obu
grupach, ktéra pierwotnie nie byta uwzgledniona jako
punkt konicowy. U chorych leczonych atorwastatyna,
pomimo ogdlnej redukgji ryzyka udaru, czgsciej wyste-
powaly udary krwotoczne, przy czym czesto$¢ udaréw
krwotocznych zakonczona zgonem byla podobna
w obu grupach (17 zgonéw w grupie atorwastatyny vs
18 zgonéw w grupie placebo) [25].

Inne statyny

Istotna role statyn w redukgji ryzyka sercowo-na-
czyniowego wykazano nie tylko na przyktfadzie ator-
wastatyny, ale rowniez innych statyn. Jedna z najlepiej
przebadanych statyn pod tym wzgledem jest simwasta-
tyna (w sumie w najwiekszych badaniach klinicznych
przeprowadzonych zgodnie z zasadami evidence-based
medicine przebadano prawie 40 000 pacjentéw).

Dwoma najwazniejszymi badaniami nad zasto-
sowaniem simwastatyny w pierwotnej i wtérnej
profilaktyce schorzen uktadu sercowo-naczyniowego,
w ktérych wykazano jej wpltyw obnizajacy choro-
bowos$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn wiencowych i/lub
umieralno$é¢ calkowita byly badania: 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) [26] iHPS (Heart Protection
Study of cholesterol lowering with simvastatin) [27].

W badaniu 4S pacjenci otrzymywali simwa-
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statyne w dawce 20 mg/dobe, ktéra zwiekszano do
dawki 40 mg/dobe w okresie 12-14 tygodni, jezeli
stezenie cholesterolu catkowitego wynosito ponad
200 mg/dl lub tez zostali przydzieleni metoda rando-
mizacji do grupy otrzymujacej placebo. Po srednio
5,4 roku osiggnieto istotne statystycznie 30-procentowe
zmniejszenie $miertelnosci catkowitej, 35-procentowe
zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, 34-procentowg redukeje czestosci incydentow
wienicowych oraz 37-procentowe zmniejszenie czgsto-
$ci rewaskularyzacji wienicowych [26].

Do badania HPS wiaczano pacjentdéw ze steze-
niem cholesterolu catkowitego wiekszym lub réow-
nym 135 mg/dl i podwyzszonym ryzykiem zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (co najmniej
jeden z nastepujacych czynnikéw: udokumentowana
choroba niedokrwienna serca, rozpoznana choroba
naczyn obwodowych lub mézgowych, cukrzyca
typu 2). Chorym tym podawano simwastatyne w dawce
40 mg/dobe lub placebo. W czasie 5-letniej obserwacji
w grupie pacjentdw przyjmujacych simwastatyne zaob-
serwowano 12-procentowe zmniejszenie $miertelnosci
catkowitej oraz 17-procentowe zmniejszenie ryzyka
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréow-
naniu z grupg otrzymujaca placebo [27].

Podsumowanie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg wcigz
gltéwng przyczyng umieralnoéci w krajach rozwinie-
tych, w Polsce odpowiadajac za ponad 50% wszystkich
zgonow i znacznie wyprzedzajac pod tym wzgledem
nowotwory. Liczne badania dowiodty istnienia sil-
nego zwigzku miedzy takimi czynnikami ryzyka, jak
hipercholesterolemia, otylos¢, nadci$nienie tetnicze
i cukrzyca, a wynikami leczenia choréb sercowo-
naczyniowych. Hipercholesterolemia to jeden z naj-
lepszych przyktadéw tego, jak wiedza zaczerpnieta
z badan zostala z powodzeniem wykorzystana na
duzej populacji chorych. Sukces leczenia obnizajacego
stezenie cholesterolu w ramach prewencji pierwotnej
i wtornej doprowadzit do podjecia dziatan majacych
na celu zastosowanie skutecznego leczenia w mozli-
wie najwigkszej grupie chorych. Bylo to szczegélnie
uzasadnione w przypadkach pacjentéw z duzym ryzy-
kiem rozwoju miazdzycy, u ktérych najkorzystniejsze
wyniki miaty zapewni¢ dzialania oparte na uznanym
obecnie paradygmacie cholesterol-miazdzyca. Wiedza
na temat statyn powieksza si¢ z dnia na dzien, a wska-
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zania do ich stosowania stale ulegaja poszerzeniu. Adres do korespondencji:
Liczne duze badania potwierdzaja istotne znaczenie Marcin Barylski
podawania statyn celem korygowania ryzyka sercowo- Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji
naczyniowego, a bezpieczenstwo ich stosowania nawet Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
w duzych dawkach stanowi niejednokrotnie prosta Pl. Hallera 1; 90-647 L6dzZ
metode mogaca przedtuzy¢ zycie wielu chorym. Tel.: (+48 42) 639-30-80

E-mail: mbarylski3@wp.pl
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