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ukiadu sercowo-naczyniowego — dlaczego, kiedy
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diseases — why, when and whom they should be given?
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Streszczenie

Statyny to najczeéciej stosowana grupa lekéw w terapii zaburzen lipidowych. Dowody na redukeje stezen lipidow
i poprawe rokowania dzieki leczeniu statyng sg silne i jednoznaczne. Atorwastatyna i rosuwastatyna charakteryzuja
sie najsilniejszym efektem hipolipemizujacym sposrod preparatéw dostepnych obecnie na rynku. Sg lekami dobrze
tolerowanymi i bezpiecznymi, o doskonale udokumentowanej w wielu badaniach klinicznych skutecznosci w zakre-
sie prewencji pierwotnej i wtdrnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W ponizszym artykule podsumowano
miejsce obu statyn w terapii choréb uktadu krazenia. Geriatria 2012; 6: 166-182.

Stowa kluczowe: atorwastatyna, rosuwastatyna, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
Abstract

Statins are the most commonly used class of drugs in the treatment of lipid disorders. There is strong and clear
evidence for lipid reduction and improved outcomes through statin therapy. Atorvastatin and rosuvastatin have
a most powerful hypolipidemic effect among preparations available in the pharmaceutical market today. They are
well tolerated and safe, with well-documented clinical efficacy of primary and secondary prevention of cardiovascular
system diseases. The following article summarizes the position of these two statins in the cardiovascular disease
treatment. Geriatria 2012; 6: 166-182.
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Miejsce statyn w aktualnych wytycznych protein cholesterol) i triglicerydow (TG) oraz zwiek-
postepowania. Docelowe wartosci szenie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej
lipidéow dla poszczegdlinych grup gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol),
pacjentéw a takze wielu dziatan plejotropowych.

Statyny sa najcze$ciej stosowana grupa lekow W aktualnych rekomendacjach Europejskiego
w leczeniu zaburzen lipidowych. Dowody na redukecje Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
stezen lipidéw i poprawe rokowania s silne i jedno- of Cardiology) eksperci wielokrotnie odnosza sie do
znaczne. Obserwowane korzysci ze stosowania statyn roli statyn w optymalizacji prewencji i terapii chordb
sg efektem korzystnego wplywu tych lekdw na stezenia uktadu sercowo-naczyniowego.
lipidéw osocza - zmniejszenie stezenia cholesterolu Wedtug europejskich wytycznych dotyczacych
catkowitego (TC, total cholesterol), cholesterolu frakcji prewencji choréb uktadu krazenia, w praktyce kli-
lipoprotein o malej gestosci (LDL-C, low-density lipo- nicznej, wysokie stezenie TC i LDL-C to niezalezne
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czynniki ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczy-
niowej [1]. Dowody na zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego dzigki obnizaniu stezenia lipidow we
krwi sg niepodwazalne. Korzysci zas sa tym wieksze,
im wieksze bylo ryzyko wyjsciowe. Szacuje sig, ze
zmniejszenie osoczowego stezenia cholesterolu cat-
kowitego 0 10% powoduje okoto 25% redukcje ryzyka
wystapienia choroby uktadu krazenia w obserwacji
5-letniej. Zmniejszenie stezenia LDL-C o kazdy
1 mmol/l (40 mg/dl) to redukcja ryzyka wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych 0 22%
[2]. Stezenie cholesterolu catkowitego to réwniez jeden
z elementéw skali SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) — podstawowego narzedzia, ktére pozwala
oceni¢ 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej [1].

W populacji ogélnej za prawidtowe przyj-
muje sie stezenie TC < 5 mmol/l (< 190 mg/dl), za$
LDL-C < 3 mmol/l (< 115 mg/dl) [1]. W przypadku
pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(osoby o ryzyku > 5 i < 10% wg SCORE, znacznie
podwyzszone poziomy pojedynczych czynnikéw
ryzyka, takie jak dyslipidemie rodzinne i ciezkie nad-
ci$nienie tetnicze) nalezy rozwazy¢ warto$¢ docelowa
LDL-C < 2,5 mmol/I (< 100 mg/dl).

U pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym (udokumentowana choroba serco-
wo-naczyniowa za pomocg badan inwazyjnych lub
nieinwazyjnych, przebyty zawal serca, ostry zespot
wiencowy (OZW), rewaskularyzacja wieficowa, inne
zabiegi rewaskularyzacji tetnic, udar niedokrwienny
mozgu, cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powi-
ktaniami narzagdowymi, umiarkowana do ciezkiej
przewlekta choroba nerek, wyliczone 10-letnie ryzyko

wedlug SCORE > 10%) celem leczenia jest uzyskanie
stezenia LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub reduk-
cja LDL-C = 50% wzgledem wartoéci wyjsciowych
(tabela 1) [1].

W ostrej i przewleklej niewydolnosci nerek reko-
mendacje ESC zalecaja rozwazenie leczenia statyna
w przypadku chorych w wieku podesztym z objawowa
przewlekla niewydolnoscig serca oraz niewydolno$cia
skurczows o etiologii niedokrwiennej w celu redukeji
ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (klasa zalecen IIb, poziom wiarygodnosci B) [3].

W europejskich wytycznych postepowania
w nadcié$nieniu tetniczym zaleca sig, aby u wszyst-
kich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i jawna
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca
typu 2 rozwazy¢ leczenie statyna, dazac do uzyskania
stezenia TC oraz LDL-C odpowiednio: < 4,5 mmol/l
(< 175 mg/dl) oraz < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) lub
jeszcze mniejszego, jezeli jest to mozliwe. U pacjentow
znadci$nieniem tetniczym bez jawnej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, ale z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (ryzyko incydentu w ciggu
10 lat wynoszace = 20%) nalezy takze rozwazy¢ leczenie
statyna, nawet jezeli poczatkowe stezenie TC i LDL-C
nie jest zwigkszone [4].

Wedlug aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) 2012 leczenie
statyng nalezy rozpocza¢ u chorych na cukrzyce ze
wspolistniejacymi schorzeniami uktadu sercowo-na-
czyniowego niezaleznie od wartoéci stezenia lipidow
oraz u chorych na cukrzyce > 40. roku zycia, bez
wspdlistniejacych choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, ale z obecnym > 1 czynnikiem ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Docelowe stezenie TC powinno

Tabela 1. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci LDL-C w poszczegdlnych grupach pacjentéw [1]

Table 1.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Docelowe wartosci LDL-C

Recommendations for treatment targets for LDL-C [1]

Poziom

Sl wiarygodnosci

zalecen

BARDZO DUZE (rozpoznana choroba
sercowo-naczyniowa, cukrzyca typu 2,
cukrzyca typu 1 z powiktaniami
narzgdowymi, umiarkowana do ciezkiej
przewlekta choroba nerek lub ryzyko
wg SCORE = 10%)

< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
i/lub
= 50% redukcja, | A
jesli nie moga byc¢ osiggniete
stezenia docelowe

danych

DUZE (wyraznie podwyzszony poziom

(ryzyko wg SCORE > 1 i < 5%)

pojedynczych czynnikéw ryzyka, < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) lla A
ryzyko wg SCORE = 5 i < 10%)
SMIARISOWANE < 3,0 mmol/l (< 115 mg/dl) lla c
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wynosi¢ < 4,5 mmol/l (< 175 mg/dl), za$ st¢zenie
LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) [u chorych na
cukrzyce i choroby ukladu sercowo-naczyniowego
stezenie LDL-C powinno wynosi¢ < 1,9 mmol/l
(<70 mg/dl)] [5].

Terapie statyng nalezy rozwazy¢ u chorych na
cukrzyce typu 1 oraz typu 2 w wieku 18-39 lat, bez
wspdlistniejacych choréb ukiadu sercowo-naczynio-
wego, ale charakteryzujacych si¢ stezeniem LDL-C
>2,6 mmol/l (> 100 mg/dl) lub zwigkszonym ryzykiem
schorzen sercowo-naczyniowych zwigzanym z obecno-
$cig innych czynnikéw ryzyka, takich jak: nefropatia,
retinopatia, nieprawidtowa kontrola glikemii, nadci-
$nienie tetnicze, dodatni wywiad rodzinny w kierunku
przedwczesnego wystepowania choroby naczyn lub
dlugim czasem trwania cukrzycy [5].

Atorwastatyna vs rosuwastatyna —
podobienstwa i roznice we
wilasciwosciach farmakokinetycznych

Na poziomie farmakokinetycznym (wchtanianie,
dystrybucja, metabolizm oraz wydalanie przyjetego
leku), atorwastatyna i rosuwastatyna charakteryzujg sie
waznymi réznicami, obejmujacymi okres pottrwania
leku (T,,), maksymalne stezenie w osoczu (C,,,,), bio-
dostepnos¢, wigzanie z biatkami, lipofilnos¢, obecnosé
aktywnych metabolitéw oraz droge eliminacji leku.
Biotransformacja wszystkich statyn zachodzi w watro-
bie, co ttumaczy ich ogélnie niskg ogoélnoustrojowa
biodostgpnosé. Obie omawiane statyny podlegaja
mikrosomalnemu metabolizmowi przez izoenzymy
cytochromu P450 (CYP). Atorwastatyna ulega poczat-
kowej biotransformacji w watrobie poprzez system
CYP450 3A4, za$ rosuwastatyna jest metabolizowana
przez watrobe w niewielkim stopniu (ok. 10%), ale
wchodzi w pewne interakcje z enzymem CYP2C9 [6-8].

Powyzsze réznice pomiedzy obiema statynami
sa bardzo wazne z punktu widzenia potencjalnych
interakcji miedzylekowych. Rozpatrujac terapie
skojarzong, nalezy zwraca¢ szczegblng uwage, czy
stosowane leki nie sa metabolizowane na drogach
wspdlnych przemian. Laczne stosowanie atorwasta-
tyny z tzw. inhibitorami enzymatycznymi CYP3A4
(ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, cymetydyna,
sok grejpfrutowy, erytromycyna, klarytromycyna,
metronidazol, diltiazem, werapamil, cyklosporyna,
indinawir, ritonawir, sakwinawir, fluwoksamina,
fluoksetyna, alkohol jednorazowo w duzej dawce),
prowadzi do wzrostu biodostgpnosci tych statyn,
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z czym wiaze si¢ podwyzszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (szczegdlnie miotoksyczno-
$ci). Rowniez na drodze enzymatycznej do powstania
interakeji przyczyniajg sie induktory CYP3A4, a naleza
do nich: rifampicyna, fenytoina, fenobarbital, karba-
mazepina, deksametazon, dziurawiec, naduzywany
przewlekle alkohol. Nastepstwem jest przyspieszony
rozklad statyny do nieaktywnego metabolitu, a przez to
zmniejszenie biodostepnosci o0 50% i stabsze dziatanie
hipolipemiczne [9-11].

Poniewaz narzagdem docelowym dla statyn jest
watroba, powinowactwo wobec hepatocytéw uwaza
sie za ceche korzystng. Dostepnos¢ biologiczna statyn
wykazuje znaczne zréznicowanie, co zwigzane jest
z duzym efektem pierwszego przejécia przez watrobe
oraz kumulacjg statyn w hepatocytach. Dystrybucja
statyn do innych narzadéw i tkanek zalezy od ich lipo-
filnosci.

Atorwastatyna jest zwigzkiem lipofilnym, co ozna-
cza, ze jest bardziej podatna na metabolizm z udziatem
cytochromu P450. Rosuwastatyna jest hydrofilna
i nie podlega znaczacemu metabolizmowi z udziatem
enzymow cytochromu P450. Bierna dyfuzja poprzez
blone komoérkowa hepatocytu jest odpowiedzialna
za absorbcje statyn lipofilnych, podczas gdy zwigzki
hydrofilne podlegajg aktywnym procesom z udzialem
mediatoréw. Ponadto hydrofilna rosuwastatyna wyka-
zuje wieksza hepatoselektywnos¢ niz lipofilna ator-
wastatyna, jak rowniez mniejszy potencjal wychwytu
przez komorki peryferyjne.

Atorwastatyna przekracza blony komdrkowe
tatwiej niz rosuwastatyna, co moze skutkowac wieksza
liczba dzialan niepozadanych zwiazanych z tatwiej-
szym przenikaniem leku do tkanek pozawatrobowych
oraz innych narzadéw. Ograniczone przechodzenie
rosuwastatyny przez blony komérkowe moze wpltywaé
na rzadsze wystepowanie dziatan niepozadanych ze
strony mies$ni oraz o$rodkowego ukladu nerwowego,
ale takze zmniejszac jej korzystny wptyw na $ciany
naczyn. W tabeli 2 przedstawiono poréwnanie wia-
$ciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny i rosu-
wastatyny [6].

Charakterystyka atorwastatyny
i rosuwastatyny pod wzgledem sity
dziatania hipolipemizujacego

Stezenie LDL-C oraz TC zmniejsza si¢ w trak-
cie terapii statynami w przyblizeniu odpowiednio
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Tabela 2. Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny i rosuwastatyny [6]

Table 2. Comparison of the pharmacokinetics of atorvastatin and rosuvastatin [6]
Parametr Atorwastatyna Rosuwastatyna

Substancja jako lek prekursorowy Nie Nie
Metabolity Aktywne Aktywne (nieznacznie)
Dostepnos¢ biologiczna (%) 12 20
Optymalna pora dawkowania Wieczor Rano lub wieczoér
Wigzanie z biatkami osocza (%) 98 90
\é\i/glglg\i/cr;?;armu na dostepnosc Bez znaczenia Bez znaczenia
Okres pottrwania leku T, (h) 12-30 19

Czas do osiagnigcia stezenia 2.3 3
maksymalnego T, (h)

e AT a7
Lipofilnos¢ Tak Nie
Wydalanie nerkowe (%) 2 10
w;tﬁgﬁgﬁg‘gg‘etabo"zm” CYP3A4 CYP2C9, 2C19
Wydalanie z katem (%) 70 90
E:Pv?ct;v?/ggodo osrodkowego uktadu Nie Nie
Maksymalna dawka dobowa (mg) 80 40

Tabela 3. Orientacyjne poréwnanie ekwihipolipemizujacych dawek simwastatyny, atorwastatyny i rosuwastatyny

Table 3.  Approximate comparison of lipid-lowering doses of simvastatin, atorvastatin and rosuvastatin
Simwastatyna Atorwastatyna Rosuwastatyna Redukcja LDL-C

10 mg - - 20-30%

20 mg 10 mg 5 mg 30-40%

40 mg 20 mg 5-10 mg 40-45%

80 mg 40 mg 10-20 mg 46-50%

- 80 mg 20 mg 50-55%

- - 40 mg 56-60%

o dodatkowe 7% oraz 5% na kazde podwojenie dawki
statyny. Zasada ta - zwana regula Robertsa - umoz-
liwia szacunkowg ocene efektéw hipolipemizujacych
poszczegdlnych statyn w terapii. Sposréd stosowanych
obecnie inhibitorow HMG-CoA rosuwastatyna bez-
dyskusyjnie ma najsilniejsze dziatanie hipolipemizu-
jace. Udowodniono, ze juz najnizsza zalecana dawka
rosuwastatyny (10 mg) ma silniejsze dzialanie niz
réwnowazne dawki innych statyn. W zakresie dawek
10-80 mg atorwastatyna obniza stezenie TC 0 29-45%,
za§ LDL-C o 37-51%. Rosuwastatyna w przedziale
dawek 10-40 mg zmniejsza stezenie TC o 33-46%, za$
LDL-C o0 43-63%.

W tabeli 3 przedstawiono orientacyjne poréwna-
nie ekwihipolipemizujacych dawek trzech najczedciej
stosowanych obecnie w Polsce statyn. Kendrach i Kelly-
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Freeman w przegladzie badan poréwnujacych bezpo-
$rednio rosuwastatyne z innymi statynami wykazali,
ze dziala ona co najmniej dwa razy silniej niz atorwa-
statyna, cztery razy silniej niz simwastatyna oraz osiem
razy silniej niz prawastatyna i lowastatyna [12]. Nalezy
w tym miejscu przypomnie¢, Ze na poczatku czerwca
2011 roku amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) wydata nega-
tywna rekomendacje dla stosowania wysokich dawek
simwastatyny (80 mg). Punktem zwrotnym bylo bada-
nie SEARCH (Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine), do kto-
rego wlaczono 12 064 chorych po przebytym zawale
serca, ktorych zrandomizowano do leczenia simwa-
statyng w dawce 80 mg lub 20 mg. W obserwacji 12
miesiecznej wykazano znacznie podwyzszone ryzyko



GERIATRIA 2012;6: 166-182

miopatii u chorych przyjmujacych wyzsza dawke sta-
tyny (0,03% vs 0,9%, NNH = 30) przy braku istotnej
korzysciw zakresie incydentow sercowo naczyniowych
(p=10,10) [13].

Poréwnanie skuteczno$ci rosuwastatyny
i atorwastatyny w osigganiu rekomendowanych
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ste-
zenn LDL-C i TC bylo gléwnym zalozeniem badania
DISCOVERY (DIrect Statin COmparison of LDL-C
Values: an Evalution of Rosuvastatin therapY). Do bada-
nia wiaczono 1024 pacjentéw (Srednia wieku 60,7 roku),
ktérych zrandomizowano do grupy przyjmujacej rosu-
wastatyne w dawce 10 mg lub atorwastatyne w dawce
10 mg. Po 12 tygodniach leczenia uzyskano obnizenie
stezenia LDL-C 0 46,9% w grupie rosuwastatyny oraz
0 38,1% w grupie atorwastatyny (p < 0,05). Redukcja
stezenia TC wyniosla 33,0% i 27,6% (p < 0,05), za$ TG
14,6% i 14,0% (p < 0,05) odpowiednio w grupie rosu-
wastatyny i atorwastatyny. Stezenie HDL-C wzroslo
w grupie rosuwastatyny o 4,0%, za$§ w grupie ator-
wastatyny o 1,9% (p < 0,05). Stezenie LDL-C zgodne
z dwczesnymi zaleceniami osiagneto w grupie rosu-
wastatyny 83,4% chorych, zas w grupie atorwastatyny
68,3% chorych (p <0,001) [14].

W badaniu POLARIS (Prospective Optimization
of Lipids by Atorvastatin or Rosuvastatin Investigated
in high-risk Subjects with hipercholesterolemia) poréw-
nywano skutecznos¢ hipolipemizujaca rosuwastatyny
w dawce 40 mg/dobe z atorwastatyng w dawce 80 mg/
dobe. Grupe badana stanowifo 871 chorych w wieku
45-80 lat, z hipercholesterolemia, rozpoznang choroba
wienicows, ekwiwalentem choroby wienicowej lub
10-letnim ryzykiem rozwoju choroby wienicowej >
20%. Po 8 tygodniach leczenia w grupie rosuwastatyny
zaobserwowano istotnie wieksza redukcje stezenia
LDL-C (55,9% vs 52,2%, p < 0,001) oraz istotnie wiek-
szy wzrost stezenia HDL-C (9,6% vs 4,4%, p < 0,001).
W grupie rosuwastatyny, az 80% chorych osiagneto
docelowe wartosci stezenia LDL-C, a w grupie leczonej
atorwastatyng 72% chorych (p < 0,01) [15].

Celem wieloosrodkowego, randomizowanego,
prospektywnego badania PULSAR (Prospective
study to evaluate the Use of Low doses of the Statins
Atorvastatin and Rosuvastatin), bylo poréwnanie
skutecznosci rosuwastatyny i atorwastatyny stosowa-
nych w niskich dawkach w uzyskiwaniu docelowych
warto$ci parametrow lipidowych u chorych wysokiego
ryzyka z hiperlipidemia. Pacjentéw zrandomizowano
do grupy leczonej przez okres 6 tygodni rosuwastatyna
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w dawce 10 mg dziennie lub do grupy leczonej atorwa-
statyng w dawce 20 mg dziennie. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byta ocena wptywu
badanych statyn na stezenie LDL-C po zastosowanym
leczeniu. Po 6 tygodniach wykazano znamiennie sta-
tystycznie wyzsza redukcje LDL-C w grupie leczonej
rosuwastatyna (44,6% vs 42,7%, p < 0,05). Réwniez
liczba chorych, ktérzy uzyskali docelowe stezenia
LDL-C byla wyzsza w grupie leczonej rosuwastatyna,
zaréwno wg kryteriow NCEP-ATP III (68,8% chorych
vs 62,5% chorych, p < 0,05), jak i wg zalecen europej-
skich z 2003 roku (68,0% chorych vs 63,3% chorych,
p < 0,05) [16].

W badaniu URANUS (Use of Rosuvastatin versus
Atorvastatin iN type 2 diabetes mellitUS) porow-
nano rosuwastatyne i atorwastatyn¢ w normalizacji
gospodarki lipidowej u chorych z cukrzycg typu 2.
Badanych zrandomizowano do grupy przyjmujace;j 10
mg rosuwastatyny lub 10 mg atorwastatyny dziennie.
Co 4 tygodnie dawka byla podwajana do maksymalnej
40 mg dla rosuwastatyny i 80 mg dziennie dla atorwa-
statyny. Pierwszorzedowy punkt koficowy stanowita
procentowa zmiana stezenia LDL-C po 16 tygodniach
leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjéciowa.
Obnizenie stezenia LDL-C po 16 tygodniach leczenia
w grupie otrzymujacej rosuwastatyne wyniosto -52,3%,
aw grupie atorwastatyny -45,5% (p <0,0001). Docelowe
stezenie LDL-C w grupie rosuwastatyny osiagneto
94% chorych, a w grupie atorwastatyny — 88% chorych
(p <0,05) [17].

Pierwszym prospektywnym badaniem, w ktérym
oceniano skutecznos¢ leczenia statynami u cho-
rych zespolem metabolicznym (ZM), bylo badanie
COMETS (COmparative study with rosuvastatin in
subjects with METabolic Syndrome) opublikowane
w grudniu 2005 roku. W badaniu tym pacjentéw
z ZM, a takze ze stezeniem LDL-C > 130 mg/dl oraz
10-letnim ryzykiem wystapienia choroby wiencowej
przekraczajacym 10%, losowo przydzielano do 3 grup,
w ktorych podawano przez 6 tygodni odpowiednio
10 mg rosuwastatyny, 10 mg atorwastatyny lub placebo.
Nastepnie przez kolejne 6 tygodni chorych leczono
rosuwastatyna w dawce 20 mg (grupa rosuwastatyny
i grupa placebo) lub atorwastatyng w dawce 20 mg
(grupa atorwastatyny). Po 6 tygodniach terapii przyj-
mowanie rosuwastatyny w dawce 10 mg spowodowato
istotnie wigksze zmniejszenie stezenia LDL-C niz
stosowanie 10 mg atorwastatyny (41,7% vs 35,7%;
p < 0,001). Procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C
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po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu z poczatkiem
obserwacji pozostalo istotnie wieksze w grupie rosu-
wastatyny (48,9% vs 42,5%; p < 0,01). W poréwnaniu
z grupa przyjmujacg atorwastatyne, wérdd pacjentow
leczonych rosuwastatyng docelowe stezenia LDL-C
osiagnal znacznie wiekszy odsetek 0séb (po 12 tygo-
dniach terapii odpowiednio 79% vs 91%, p < 0,001) [18].

W 2003 roku na tamach American Journal of
Cardiology opublikowano wyniki badania STELLAR
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared
Across doses to Rosuvastatin) — wieloo$rodkowego
badania klinicznego z randomizacja, poréwnujacego
skuteczno$¢ hipolipemizujaca rosuwastatyny (dawka
10-80 mg), atorwastatyny (dawka 10-80 mg), simwa-
statyny (dawka 10-80 mg) i prawastatyny (dawka 10-40
mg). Po 6 tygodniach leczenia wykazano, ze rosuwasta-

tyna w dawce 10-40 mg jest bardziej skuteczna w dzia-
taniu hipolipemizujacym w poréwnaniu z adekwatng
dawka atorwastatyny oraz ekwiwalentng lub wyzsza
dawka simwastatyny i prawastatyny. Wykazano, ze
rosuwastatyna w dawce 10-40 mg redukuje stezenie
LDL-C srednio o 8,2% wiecej niz atorwastatyna w tej
samej dawce oraz o 12-18% wiecej niz simwastatyna
w tej samej dawce, jak rowniez jest bardziej skuteczna
($rednio 0 26%) od prawastatyny w dawce 10-40 mg
(rycina 1). Terapia rosuwastatyna w dawce poczatkowej
(10 mg/dobe) jako jedyna skutkowata redukeja wyjscio-
wych stezen LDL-C o ponad 40%. Cel terapeutyczny
(LDL-C < 115 mg/dl) uzyskano u 92% pacjentéow
w grupie rosuwastatyny i u 81% pacjentéw w grupie
atorwastatyny [19].
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Rycina 1. Badanie STELLAR - poréwnanie skutecznosci rosuwastatyny, atorwastatyny, simwastatyny
i prawastatyny w redukcji stezenia LDL-C (zmodyfikowano na podstawie [19])
Figure 1. STELLAR study - comparison of the efficacy of rosuvastatin, atorvastatin, simvastatin and pravastatin

in LDL-C reduction (modified from [19])

*p < 0,001 vs atorwastatyna 10 mg; simwastatyna 10, 20 oraz 40 mg; prawastatyna 10, 20 oraz 40 mg;

Tp < 0,001 vs atorwastatyna 20 mg; simwastatyna 20, 40 oraz 80 mg; prawastatyna 20 oraz 40 mg,

p < 0,002 vs atorwastatyna 40 mg;

$p < 0,002 vs atorwastatyna 40 mg; simwastatyna 40 oraz 80 mg; prawastatyna 40 mg;
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Atorwastatyna w przelomowych
badaniach klinicznych

W ciagu ostatnich lat atorwastatyna stosowana
byla szeroko w badaniach klinicznych, od prewencji
pierwotnej poczynajac, a na ostrych zespolach wienico-
wych konczac. W badaniach tych wykazano korzysci
plynace z zastosowania atorwastatyny w stabilnej
chorobie wienicowej, ostrych zespotach wienicowych,
nadci$nieniu tetniczym, cukrzycy oraz w zapobieganiu
progresji miazdzycy. Ponadto wykazano, Ze inten-
sywna terapia wysokimi dawkami atorwastatyny wigze
sie z wiekszg redukcja wskaznikéw zapalenia, a jej silne
wlasciwosci plejotropowe bezposrednio wplywaja na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Jednym z nich jest badanie ACCESS (Atorvastatin
Comparative Cholesterol Efficacy and Safety Study)
przeprowadzone na grupie 3916 pacjentéw z hipercho-
lesterolemia i obecnoscig choroby wiencowej lub innej
choroby naczyniowej albo bez zadnej z wymienionych
chordb. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
leczonych: atorwastatyna (10-80 mg/dobe), simwasta-
tyna (10-40 mg/dobe), prawastatyna (10-40 mg/dobe),
lowastatyna (20-80 mg/dobe) lub fluwastatyna (20-80
mg/dobe). Po 54-tygodniowym okresie obserwacji
wykazano, ze 76% pacjentdw w grupie przyjmujacej
atorwastatyne osiggnelo docelowe stezenie LDL-C (<
130 mg/dl) przy nizszych dawkach leku niz w przy-
padku pozostalych statyn [20]. W badaniu ASSET
(Atorvastatin/Simvastatin Safety and Efficacy Trial)
poréwnano z kolei stosowanie 10 mg atorwastatyny
ze stosowaniem 10 mg simwastatyny. Po 54-tygodnio-
wym okresie obserwacji 1424 pacjentéw z mieszang
hiperlipidemia i wspotistniejaca cukrzyca typu 2 lub
bez niej okazalo sig, Ze atorwastatyna w poréwnaniu
z simwastatyna jest istotnie bardziej skuteczna w obni-
zaniu stezenia TC (27,6% vs 21,5%), LDL-C (37,2% vs
29,6%), TG (22,1% vs 16,0%) oraz apolipoproteiny B
(28,3% vs 21,2%) przy poréwnywalnym wplywie na
stezenie HDL-C (7,4% vs 6,9%) [21].

Badanie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm) bylo
pierwszym badaniem, w ktérym opisano korzysci ze
stosowania leczenia hipolipemizujacego w prewencji
pierwotnej choroby wienicowej u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym bez wspdlistniejacej dyslipidemii.
Pacjentéw przydzielono do grupy otrzymujacej 10
mg atorwastatyny lub do grupy przyjmujacej placebo
(oprocz podstawowego leczenia hipotensyjnego).
Pierwotnie badanie zaplanowano na 5 lat, ale ze
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wzgledu na uzyskane istotnych korzysci w grupie
atorwastatyny juz po $rednio 3,3-rocznym okresie
obserwacji badanie przerwano, gdyz okazalo sie, ze
w grupie atorwastatyny uzyskano az 36% zmniejszenie
czestosci wystepowania zawalu serca niezakonczonego
zgonem oraz zgonu z powodu choroby wiencowej
(pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz dodatkowo
27% zmniejszenie liczby udaréw moézgu, 29% reduk-
cje calkowitej liczby zdarzen wiencowych oraz 21%
zmniejszenie catkowitej liczby powiktan i zabiegow
sercowo-naczyniowych. Warto podkresli¢, ze korzysci
wynikajace z leczenia atorwastatyng nie mialy zwiazku
z wyj$ciowym stezeniem cholesterolu [22].

W zakonczonych badaniach oceniano nie tylko
skutecznos¢ atorwastatyny w zakresie jej dzialania
hipolipemizujacego, ale przeprowadzono szereg
obserwacji, w ktdrych ocenie poddano jej wlasciwosci
przeciwmiazdzycowe przejawiajace sie zmiang grubo-
$ci kompleksu intima-media (IMT, intima-media thick-
ness) w tetnicach szyjnych oraz udowych. Parametr
ten oceniano m.in. w badaniu ASAP (Atorvastatin
versus Simvastatin on Atherosclerotis Progression). Po 2
latach obserwacji w grupie przyjmujacej atorwastatyne
w dawce 40-80 mg oprdcz istotnie wigkszej redukcji
stezenia LDL-C ($rednio o 51%) wykazano istotne,
41% zmniejszenie grubosci blony wewnetrznej tetnic
szyjnych w poréwnaniu z grupa leczong simwastatyna
w dawce 20-40 mg, w ktdrej wykazano tylko zahamo-
wanie progresji (obecnos¢ blaszek miazdzycowych
w grupie leczonej atorwastatyna wynosita przed
leczeniem i po leczeniu odpowiednio 6,3% vs 5,0%, aw
grupie przyjmujacej simwastatyne 4,9% vs 5,5%) [23].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu ARBITER
(Arteria Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol) przeprowadzonym
w grupie 161 pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniows,
u ktorych poréwnywano dziatanie atorwastatyny
w dawce 80 mg i prawastatyny w dawce 40 mg. W gru-
pie leczonej atorwastatyng zmiana grubo$ci kompleksu
intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej wynosita
-0,034 £ 0,021 mm, natomiast w grupie przyjmujacej
prawastatyne grubo$¢ ta nie ulegta zmianie (0,025 +
0,017 mm) (p < 0,03) [24].

W badaniu REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) réwniez wykazano
zahamowanie progresji zmian miazdzycowych pod
wplywem leczenia atorwastatyng. Do badania wla-
czono 654 pacjentéw (wiek 30-75 lat) z potwierdzong
angiograficznie miazdzyca tetnic wiencowych, ktérzy
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po randomizacji otrzymali prawastatyne w dawce 40
mg lub atorwastatyne w dawce 80 mg. GIéwnym para-
metrem oceniajacym skutecznos¢ leczenia byta odset-
kowa zmiana objetosci blaszki miazdzycowej (objetos¢
po zakonczeniu obserwacji minus objetos¢ wyjsciowa).
W badaniu wykazano brak progresji miazdzycy w gru-
pie przyjmujacej atorwastatyne (-0,4%) w poréwnaniu
z grupa leczong prawastatyna, w ktdrej obserwowano
progresje ocenianych zmian miazdzycowych (+2,7%).
Stwierdzono réwniez istotne statystycznie rdznice na
korzys¢ intensywnego leczenia hipolipemizujacego
przy poréwnaniu nominalnych zmian catkowitej
objetosci blaszki miazdzycowej, zmian odsetka obje-
to$ci blaszki miazdzycowej (PAV, percentage atheroma
volume) oraz zmniejszenie zmian miazdzycowych
w 10-milimetrowych segmentach tetnic z najbardziej
zaawansowanymi zmianami [25].

Powyzsze wyniki potwierdzono takze w niewiel-
kim 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 After Coronary Event), w kt6-
rym u 70 pacjentéw po ostrym zespole wiencowym
wykazano antymiazdzycowe dzialanie atorwastatyny
w dawce 20 mg/dobe, ktéra po 6 miesigcach stosowa-
nia spowodowata istotng redukcje objetosci blaszek
miazdzycowych (spadek 0 13,1 + 12,8%) w poréwnaniu
z grupa kontrolng (wzrost o 8,7 + 14,9%). Powyzsze
zmiany korelowaly pozytywnie ze zmniejszeniem
stezenia LDL-C, réwniez u pacjentéw z wyjsciowym
stezeniem LDL-C < 125 mg/dl, co dowodzi pozalipi-
dowego, niezaleznego od wyjsciowego stezenia chole-
sterolu, dzialania atorwastatyny [26].

Atorwastatyna odgrywa takze niezwykle istotna
role u chorych na cukrzyce, co potwierdzono w wielu
opublikowanych prébach klinicznych. Do badania
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
wiaczono 2838 chorych w wieku 40-75 lat z cukrzyca
typu 2 rozpoznana co najmniej 6 miesiecy przed wla-
czeniem do badania, ze stezeniem LDL-C < 160 mg/dl
i TG < 600 mg/dl oraz obecnoscig co najmniej jednego
z ponizszych dodatkowych czynnikéw ryzyka: nadci-
$nienie tetnicze w wywiadzie, retinopatia, mikro- lub
makroalbuminuria, palenie tytoniu. Badanie zakon-
czono 2 lata wczesniej niz zamierzano ze wzgledu
na znamienne réznice migdzy badanymi grupami.
W grupie przyjmujacej atorwastatyne w dawce 10
mg/dobe w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
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stwierdzono znamiennie mniejsze ryzyko zlozonego
punktu koncowego, obejmujacego taczne wystepo-
wanie ostrego zespotu wienicowego, rewaskularyzacji
wiencowej lub udaru mézgu (5,8% vs 9%) oraz mniejsze
ryzyko ostrego zespotu wiencowego (3,6% vs 5,5%)
i udaru moézgu (1,5% vs 2,8%) przy statystycznie nie-
istotnym zmniejszeniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (4,3% vs 5,8%) [27]. Badanie CARDS stato
sie podstawa do zarejestrowania przez FDA atorwasta-
tyny w zapobieganiu zawalom serca i udarom moézgu
u 0s6b z cukrzycg typu 2 bez choroby niedokrwiennej
serca, ale z innymi czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

Atorwastatyna wykazuje réwniez istotne korzysci
w prewencji wtérnej choroby niedokrwiennej serca.
Badanie TNT (Treating to New Targets) miato odpo-
wiedzie¢ na pytanie, czy intensywne leczenie, majace
na celu zmniejszenie stezenia LDL-C do ok. 70 mg/dl,
moze przynies¢ dodatkowe korzyséci u chorych na
stabilng chorobe wieficowg w poréwnaniu z leczeniem
zmniejszajacym stezenie LDL-C do ok. 100 mg/dl. Do
randomizacji kwalifikowano chorych, u ktérych po
8-tygodniowym okresie wstepnego leczenia 10 mg ator-
wastatyny stezenie LDL-C w surowicy wynosifo < 130
mg/dl. Nastepnie pacjenci zostali losowo przypisani
do grupy kontynuujacej stosowanie 10 mg leku lub do
grupy, w ktorej podawano atorwastatyne w dawce 80
mg. W wyniku intensywnego leczenia po $rednio 4,9
roku stezenie LDL-C obnizylo sie do 77 mg/dl, a w gru-
pie leczonej standardowo do 101 mg/dl. Gtéwny punkt
koncowy badania (wystapienie pierwszego duzego
zdarzenia klinicznego: zgon z przyczyny sercowo-na-
czyniowej, zawal niezakonczony zgonem, resuscytacja,
atakze udar mézgowy) wystapit u 8,7% osdb leczonych
intensywnie iu 10,9% leczonych malymi dawkami, co
odpowiada bezwzglednej redukcji 0 2,2%, a wzglednej
0 22%. Skladata sie na to redukcja czestosci wystepo-
wania ostrego zespolu wieficowego 0 20%, a czestosci
udaréw o 23%. Badanie to potwierdzito takze bezpie-
czenstwo duzej dawki atorwastatyny, nie stwierdzono
bowiem zadnego przypadku rabdomiolizy zwigzanego
z leczeniem [28].

Korzystny efekt atorwastatyny w prewencji
wtornej potwierdzono réwniez w badaniu AVERT
(Atorvastatin versus Revascularization Treatment),
do ktdérego wlaczono pacjentéw otrzymujacych 80
mg atorwastatyny lub poddanych przezskornej rewa-
skularyzacji wiencowej (PCI, percutaneous coronary
intervention). Efekt terapeutyczny zaobserwowano juz
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po 6 miesigcach terapii. Pojawil sie wiec wezesniej, niz
mozna bylo sie spodziewa¢ na podstawie dotychczaso-
wych badan dotyczacych stosowania statyn w prewen-
cji wtornej. Wezesne wystapienie korzysci w trakcie
leczenia duzymi dawkami atorwastatyny dostarcza
argumentu popierajacego hipoteze o pozalipidowym
dzialaniu statyn na naczynia wiencowe.

Zaobserwowano takze, ze u pacjentéw ze stabilng
dlawicg piersiowa intensywne leczenie hipolipemizu-
jace za pomocg atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe
jest co najmniej réwnie skuteczne w zapobieganiu
incydentom niedokrwiennym jak angioplastyka
zkonwencjonalng terapig stosowang w chorobie wien-
cowej u pacjentdw z istotnym (> 50%) zwezeniem co
najmniej jednej tetnicy wiencowej i stezeniem LDL-C
> 115 mg/dl [29].

Innym badaniem oceniajacym skutecznos¢ ator-
wastatyny, tym razem w zmniejszaniu i opoZnianiu
wystepowania dolegliwosci dtawicowych, byto bada-
nie ALLTANCE (Aggressive Lipid-Lowering Initiation
Abates New Cardiac Events study), w ktorym 2442
pacjentéw z hipercholesterolemia i choroba naczyn
wieficowych zrandomizowano do grupy leczonej stan-
dardowo lub agresywnie. Standardowy sposéb leczenia
obejmowal zmiane stylu Zycia, diete oraz farmako-
terapie, w tym takze podawanie lekéw obnizajacych
stezenie lipidow wedtug obowiazujacych wytycznych.
Pacjenci w grupie leczonej agresywnie dodatkowo
otrzymywali atorwastatyne w zwiekszajacych sie
dawkach ($rednia dawka dobowa 40,5 mg; dawkowa-
nie do maksymalnie 80 mg/dobe), az do uzyskania
stezenia LDL-C < 80 mg/dl. Analizowano wystapienie
zlozonego punktu konicowego obejmujacego: zgon ser-
cowy, niezakonczone zgonem zatrzymanie krazenia,
rewaskularyzacje mieénia sercowego oraz incydent
wiencowy wymagajacy hospitalizacji. Po $rednio
51,5 miesigcu obserwacji wykazano bardzo istotne,
17% zmniejszenie wzglednego ryzyka wystapienia
ztozonego punktu koncowego oraz 47% zmniejszenie
ryzyka wystapienia zawalu niezakonczonego zgonem
w grupie pacjentéw poddanych agresywnemu leczeniu
hipolipemizujacemu. Co wazne, wérdd osdb leczonych
agresywnie nie zaobserwowano przypadkéw mio-
patii ani rabdomiolizy. Wyniki badania ALLIANCE
potwierdzily skutecznos¢ stosowania duzych dawek
statyn u chorych z grupy wysokiego ryzyka oraz bez-
pieczenstwo agresywnego leczenia hipolipemizujacego
[30].

W prospektywnym badaniu MIRACL (Myocardial
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Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering), w ktérym uczestniczyto 3086 chorych
z niestabilng dtawica piersiowa lub zawalem serca
bez zalamka Q, u ktdrych stezenie TC wynosito 270
mg/dl, a stezenie LDL-C $rednio 123 mg/dl, zastoso-
wano leczenie atorwastatyng w dawce 80 mg/dobe
lub placebo w ciagu 24-96 godzin (Srednio 63 godz.)
od przyjecia do szpitala i kontynuowano przez 16
tygodni. Nie stwierdzono znamiennego wplywu na
ryzyko zgonu, zawalu migénia sercowego niezakon-
czonego zgonem i zatrzymania krgzenia z resuscytacja,
natomiast zaobserwowano istotnie mniejsze ryzyko
wystapienia ponownego epizodu dlawicy piersiowe;j
wymagajacego hospitalizacji (o 26%) i zmniejszenie
ryzyka udaru zakonczonego lub niezakonczonego
zgonem (0,8-1,6%), co byto zwigzane przede wszyst-
kim ze zmniejszeniem ryzyka udaru niezakonczonego
zgonem (0,6-1,4%). Tak szybkiego wystapienia korzy-
$ci w wyniku terapii statynami nie obserwowano we
wezedniejszych badaniach dotyczacych prewencji pier-
wotnej i wtornej, gdzie na ujawnienie si¢ korzystnego
dzialania trzeba bylo czeka¢ odpowiednio 6 miesiecy
i nawet ponad rok [31].

Najbardziej przekonujacego dowodu skuteczno-
$ci wezesnie rozpoczetego leczenia statyng 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 standardows
terapie 40 mg prawastatyny z intensywng terapia
80 mg atorwastatyny u 4162 pacjentdw po ostrym
zespole wienicowym przebytym przed mniej niz 10
dniami. Po §rednio 24 miesigcach obserwacji oceniano
pierwszorzedowy punkt koficowy, ktory obejmowat:
$miertelnos¢ catkowity, zawal serca, niestabilng dta-
wice piersiowg wymagajaca ponownej hospitalizacij,
potrzebe rewaskularyzacji po uplywie 30 dni od pierw-
szej hospitalizacji oraz udar mézgu. W grupie leczo-
nej prawastatyng pierwszorzedowy punkt koncowy
wystapil u 26,3% pacjentow, a w grupie przyjmujacej
atorwastatyne u 22,4% pacjentow, co oznaczato istotna,
16% przewage atorwastatyny. Co wiecej, w grupie
otrzymujacej atorwastatyne w poréwnaniu z grupa
leczong prawastatyna odnotowano réwniez mniejsze
ryzyko zgonu z powodu choroby wiencowej, zawatu
serca niezakonczonego zgonem lub konieczno$ci wyko-
nania zabiegu rewaskularyzacyjnego (odpowiednio
19,7% vs 22,3%) oraz mniejsze ryzyko hospitalizacji
z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej (3,8% vs
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5,1%). Wzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia
gléwnego punktu koncowego zalezalo od wyjscio-
wego stezenia LDL-C. W analizie post-hoc wykazano,
ze czesto$¢ wystapienia pierwszorzedowego punktu
koncowego zaczeta by¢ istotnie rézna dla dwoéch
rodzajow terapii statyna po uplywie 4 miesiecy od
randomizacji. Podobna zalezno$¢ w odniesieniu do
potréjnego punktu konicowego (zgon, zawal serca oraz
ponowna hospitalizacja z powodu OZW) wystapita juz
po uplywie 30 dni od wlaczenia do badania i utrzy-
mywala sie przez caly czas jego trwania. Wczesne
korzysci ze stosowania terapii intensywnej autorzy
badania tlumaczg plejotropowym dzialaniem statyn,
nabierajacym szczegolnego znaczenia przy stosowa-
niu duzych dawek. Znajduje to potwierdzenie takze
w ocenie zmian st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), ktorego redukcja po 30 dniach
leczenia byla istotnie wigksza w grupie pacjentéw
przyjmujacych 80 mg atorwastatyny, co moze odpo-
wiadac¢ za spadek odsetka negatywnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w tym okresie. Z kolei pozytywne
dziatanie dlugoterminowe wynika raczej z dodatkowej
redukcji LDL-C i z opdznienia progresji miazdzycy.
Co wiecej, osiagniecie bardzo niskich stezen LDL-C
jest bezpieczne i nie wigze si¢ ze zwigkszona czesto$cig
dzialan niepozadanych [32].

Do badania ARMYDA-ACS (Atorvastatin for
Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty-
Acute Coronary Syndromes) wlaczono 86 pacjentéw
zostrym zespolem wienicowym bez uniesienia odcinka
ST poddawanych wczesnemu leczeniu inwazyjnemu
(do 48 godzin). Atorwastatyne w dawce 80 mg poda-
wano 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% reduk-
cje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w analizie
wieloczynnikowej [33].

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 duzej 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
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angioplastyce (TVR, target vessel revascularization),
duze niekorzystne zdarzenia sercowe (MACE, Major
Adverse Cardiac Events) w okresie 30 dni od interwen-
¢ji. Do badania wiaczono 457 0séb, w tym zaréwno
chorych ze stabilng choroba wienicowa kierowanych
na diagnostyke inwazyjna tetnic wiencowych, jak
i pacjentéw z ostrym zespotem wieicowym bez unie-
sienia odcinka ST kwalifikowanych do wczesnej stra-
tegii 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 do grupy placebo.
Wszyscy chorzy, niezaleznie od przydziatu do grupy
badania, otrzymywali po PCI atorwastatyne w dawce
40 mg/dobe. Ztozony pierwszorzedowy punkt konicowy
wystapil u 3,7% chorych w grupie dodatkowej statyny
iu94% w grupie placebo. Réznica ta byta istotna
statystycznie (p = 0,0037) i wynikala z wiekszego
w ramieniu placebo odsetka okotozabiegowych zawa-
tow serca (8,9% vs 3,7%, p = 0,056). Nie zaobserwowano
objawow niepozadanych zwiazanych z terapig statyng
i zmuszajacych do odstawienia leku [34].

Mechanizm kardioprotekcyjny atorwastatyny
podanej choremu, ktéry dotad jej nie otrzymywal,
wydaje si¢ do$¢ zrozumialy (wynika m.in. z efektu
przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego statyn oraz
oczywiscie wladciwosci hipolipemizujacych). Nieco
trudniej wyttumaczy¢ to, co dzieje si¢ u 0sdb leczonych
przewlekle statyna, u ktérych mimo to dochodzi do
rozwoju ostrego zespotu wiencowego. Autorzy badania
ARMYDA-RECAPTURE sugeruja, iz u tych chorych
dochodzi do swoistego przetamania ochronnego dzia-
tania statyny, rozwoju nasilonego badz ,opornego”
odczynu zapalnego, a w efekcie do destabilizacji blaszki
miazdzycowej. Wydaje sie, ze zastosowana w takiej
sytuacji dodatkowa ,,uderzeniowa” dawka leku pozwala
w jakims$ stopniu zahamowac¢ ten niekorzystny proces.

Wrydaje si¢ takze, Ze obecnie nie mamy watpli-
wosci, iZ pacjenci z ostrym zespolem wieicowym to
grupa, w ktorej nalezy stosowac zasade ,,the lower the
better” w odniesieniu do warto$ci cholesterolu LDL.
Wszystkie powyzsze badania to potwierdzaja, a prze-
konujacych dowodow dostarczajg takze opublikowane
ostatnio duze metaanalizy [2].

Dostepne badania potwierdzajg réwniez niezwy-
kle istotna role atorwastatyny w prewencji pierwotnej
udaréw moézgu. Przez lata trwala jednak dyskusja na
temat znaczenia statyn w prewencji wtornej udaréw.

Pierwszym i jednym z najwazniejszych badan
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klinicznych, w ktérym oceniano skuteczno$¢ leczenia
statynami w profilaktyce wtérnej udaru mézgu bylo
badanie SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels). Badanie to dalo
odpowiedz na pytanie, czy u osob bez choroby nie-
dokrwiennej serca w wywiadzie, u ktorych stezenie
LDL-C wynosi 100-190 mg/dl, a w ciagu ostatnich
6 miesiecy wystapil udar moézgu lub przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack)
niezwigzany z zatorem pochodzenia sercowego, stoso-
wanie atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe zmniejsza
ryzyko ponownego udaru w poréwnaniu z placebo.
Po 5 latach leczenia atorwastatyng zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka wzglednego udaru o 18%, w tym
udaru niedokrwiennego 0 22%, TTA 0 26% oraz ryzyka
zawalu serca niezakonczonego zgonem 0 49% i ryzyka
jakiejkolwiek rewaskularyzacji 0 45%. Nie zaobserwo-
wano natomiast redukeji ogdlnej §miertelnosci w obu
grupach, ktdra pierwotnie nie byta uwzgledniona jako
punkt koncowy. U chorych leczonych atorwastatyna
mimo ogoélnej redukcji ryzyka udaru nieznacznie
cze$ciej wystepowaly udary krwotoczne, przy czym
czesto$¢ udaréw krwotocznych zakonczonych zgonem
byta podobna w obu grupach (17 zgonéw w grupie
atorwastatyny vs 18 zgonéw w grupie placebo) [35].

Rosuwastatyna w przelomowych
badaniach klinicznych

Przelomowa préba kliniczna, ktéra przyczynita
si¢ do wzrostu popularno$ci rosuwastatyny, byto
badanie ASTEROID (A Study To Evaluate the effect
of Rosuvastatin On Intravascular ultrasound-Derived
coronary atheroma burden). Celem tego badania byta
ocena regresji zmian miazdzycowych w tetnicach
wienicowych przy bardzo intensywnym obnizeniu ste-
zenia LDL-C za pomocg rosuwastatyny. Grupe badang
stanowilo 349 chorych > 18. roku zycia, kierowanych
na zabieg angiograficzny z powodu stabilnej dusznicy,
niestabilnej dusznicy lub z udokumentowanymi bada-
niami wskazujacymi na niedokrwienie miesnia serco-
wego, uktorych w badaniu angiograficznym wykazano
co najmniej jedng zmiang stenotyczng 20-50%, z mini-
malng dtugoscig zmiany 40 mm. Stezenie lipidéw nie
bylo podstawa wlaczenia do badania. Chorzy zakwalifi-
kowani do badania nie przyjmowali statyn przez okres
dluzszy niz 3 miesigce w ciggu ostatniego roku [36].

Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania otrzymy-
wali 40 mg rosuwastatyny dziennie. Ze wzgledow
etycznych zrezygnowano z przydzielania chorych
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do grupy placebo badZz mniej agresywnego leczenia.
U wszystkich chorych wykonywano ultrasonografie
wewnatrznaczyniowa (IVUS, intravascular ultraso-
und) naczyn wienicowych z automatycznym zapisem
wyniku (pull-back). Stezenia lipidéw badano co 3
miesigce. Kontrolng IVUS wykonano po 24 miesigcach
terapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym bada-
nia byta procentowa zmiana objetoséci blaszki miazdzy-
cowej okreslajaca, jaka czes¢ catkowitego przekroju
naczynia zajeta jest przez blaszke miazdzycowaq po 24
miesigcach terapii w stosunku do badania wyj$ciowego
oraz zmiana catkowitej objetosci blaszki miazdzycowej
(TAV, total atheroma volume) w 10-milimetrowym seg-
mencie naczynia, wyjéciowo zawierajacego najwicksza
objetos¢ blaszki.

Stezenie TC uleglo obnizeniu z 204 + 41,2 mg/
dl do 133,8 + 25,4 mg/dl (p<0,001), stezenie LDL-C
ulegto obnizeniu z 130,4 = 34,3 mg/dl do 60,8 + 20
mg/dl (p < 0,001), za$ stezenie HDL-C wzrosto z 43,1
+ 11,1 mg/dl do 49 £ 12,6 mg/dl (p < 0,001). Ponad
75% chorych osiagneto stezenie LDL-C < 70 mg/dl
pod koniec badania.

We wszystkich parametrach skutecznoscileczenia
ocenianych za pomoca IVUS wystgpila znamienna
regresja blaszki miazdzycowej. PAV analizowanych
blaszek miazdzycowych zmniejszyla si¢ z 39,6% do
38,6% po leczeniu (p < 0,001), a dla segmentu 10 mm
o najwiekszej objetosci zmiany, PAV ulegla zmianie
z wyj$ciowego poziomu 65,1% do 59% (p < 0,001).
Punkt pierwotny z regresja zmiany osiagneto 63,6%
chorych, a dalszg progresje obserwowano u 36,4%
chorych [36].

Zmiana TAV blaszek miazdzycowych wyniosta
-14,7 + 25,7 mm’, ze zmiang objetosci z 212,2 + 27mm’,
do 197,5 + 79,1 mm’ po leczeniu (p < 0,001). Analiza
podgrup z uwzglednieniem wieku, ptci, BMI, obecnosci
cukrzycy, stezenia LDL-C i HDL-C wykazata podobny
stopien redukcji blaszki miazdzycowej. Najlepszy
wynik osiggneli chorzy z wyjsciowym stezeniem
LDL-C > 100 mg/dl (redukcja -6,9 mm”® (p = 0,004)
i stezeniem HDL-C < 35 mg/dl (redukeja -5,9 mm’
(p < 0,001).

Dawka rosuwastatyny 40 mg/dobe byta dobrze
tolerowana. Czesto$¢ wystepowania podwyzszonego
stezenia enzymow watrobowych byla zblizona do
wystepujacej w innych badaniach z duzymi dawkami
statyn. Nie stwierdzono ani jednego przypadku rab-
domiolizy. [36].
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Celem badania METEOR (Mesauring Effects on
intima-media Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin)
byta ocena skuteczno$ci rosuwastatyny w zakresie spo-
wolnienia progresji lub indukowania regresji procesu
miazdzycowego, uwzgledniajac zmiang grubosci
kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych (CIMT,
carotid intima-media thickness) po 2-letnim okresie
leczenia u chorych z niskim wskaznikiem ryzyka
Framingham i subklinicznymi objawami miazdzycy.
984 pacjentow w wieku 45-70 lat zrandomizowano do
grupy leczonej rosuwastatyng w dawce 40 mg/dobe lub
do grupy placebo [37].

Po 2 latach leczenia zanotowano istotna staty-
stycznie zmiang stezenia LDL-C (-48,8% vs -0,3%),
TC (-33,7% vs 0,3%), TG (-15,7% vs 10,1%) oraz wzrost
stezenia HDL-C (8% vs 2,8%), odpowiednio w grupie
leczonej 1 stosujacej placebo (p < 0,001 dla wszystkich
pomiarow).

Srednia maksymalna warto$é CIMT (pomiar w 12
miejscach) wyniosta w grupie leczonej 1,15 mm, a w
grupie placebo 1,17 mm. Srednia roczna zmiana gru-
bosci CIMT w grupie leczonej wyniosta -0,0014 mm vs
0,0131 mm odpowiednio w grupie leczonej i placebo;
réznica pomiedzy grupami wyniosta -0,0145 mm
(p < 0,001). Leczenie rosuwastatyng spowodowato
zahamowanie narastania grubodci CIMT, czego nie
obserwowano w grupie kontrolnej. Odnotowano
zmiang maksymalnej CIMT dla tetnicy szyjnej wspdl-
nej w grupie leczonej rosuwastatyna o -0,0038 mm,
a w grupie kontrolnej 0 0,0084 mm; réznica catkowita
wyniosta -0,0122 mm (p < 0,001). Zmiany w opuszce
tetnicy szyjnej wyniosty —-0,0040 mm vs 0,0172 mm
(p < 0,001), natomiast zmiany w tetnicy szyjnej
wewnetrznej 0,0004 mm vs 0,0088 mm (p = 0,02) odpo-
wiednio w grupie rosuwastatyny i placebo. Objawy
uboczne obserwowano u podobnej liczby chorych
w obu grupach [37].

Jednym z najgtoéniejszych badan z zastosowaniem
rosuwastatyny, ktdre stalo sie przelomem w profilak-
tyce pierwotnej choréb ukladu sercowo-naczyniowego
byto badanie JUPITER (Justification for the Use of
statins in Primary prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), ktore przeprowadzono
w 1315 o$rodkach w 26 krajach. Do badania wtaczono
17 802 osoby w wieku powyzej 50 (mezczyzni) lub
60 (kobiety) lat, z prawidlowym stezeniem LDL-C
(< 130 mg/dl), bez jawnej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, cukrzycy, dysfunkeji nerek lub watroby,
ale z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
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(= 2 mg/l) oznaczanego testem o wysokiej czulosci
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein). Badanych
zrandomizowano do leczenia rosuwastatyng w dawce
20 mg/dobe lub do grupy przyjmujacej placebo. Za pier-
wotny zlozony punkt konicowy przyjeto: zawat serca
lub udar mézgu niezakonczone zgonem, hospitalizacje
z powodu niestabilnej choroby wienicowej, koniecznosé
przeprowadzenia rewaskularyzacji wiencowej oraz
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych [38]. Mediana
okresu obserwacji chorych wlaczonych do badania
wynosila §rednio 1,9 roku (maksymalnie 5 lat). Warto
podkresli¢, ze w maju 2008 roku, ze wzgledu na ewi-
dentng przewage korzysci w grupie leczonej rosuwasta-
tyna, na podstawie rekomendacji niezaleznej komisji
monitorujacej wyniki badan oraz komitetu kierujacego
badaniem JUPITER, podjeto decyzje o przedwczesnym
zakonczeniu badania.

Po 12 miesigcach w grupie leczonej rosuwastatyna
mediana stezenia LDL-C byla 0 50% nizsza od wyjscio-
wego i wynosita 55 mg/dl, mediana stezenia hs-CRP
ulegta obnizeniu o 37% w poréwnaniu z warto$ciami
wyj$ciowymi i wynosita $rednio 2,2 mg/1 (dla wszyst-
kich p < 0,001), za$ mediana stezenia TG zmniejszyla sie
0 17%. Niskie stezenia LDL-C, hsCRP oraz TG w grupie
leczonej rosuwastatyna utrzymywaty sie do konca bada-
nia (po 48 miesigcach mediana stezenia: LDL-C - 55 mg/
dl, hs-CRP - 1,8 mg/1, TG - 99 mg/dl) [38].

Pierwotny zlozony punkt koncowy w grupie
leczonej rosuwastatyng wystapit w 142 przypadkach,
aw grupie przyjmujacej placebo — w 251 przypadkach
(HR: 0,565 95% CI: 0,46-0,69; p < 0,00001), co wigzato
sie z 44% redukcja w grupie otrzymujacej statyne.
Leczenie rosuwastatyng wigzalo si¢ z istotnym staty-
stycznie obnizeniem ryzyka: zawatu serca zakonczo-
nego lub niezakonczonego zgonem (HR: 0,46; 95% CI:
0,30-0,70; p < 0,0002), udaru mézgu zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem (HR: 0,52; 95% CI: 0,33-0,80;
p < 0,003), rewaskularyzacji tetniczej lub niestabilnej
choroby wiencowej (HR: 0,53; 95% CI: 0,40-0,70;
p <0,00001) oraz zlozonego punktu konicowego, obej-
mujacego zawal serca niezakonczony zgonem, udar
mozgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR: 0,53; 95% CI: 0,40-0,69;
p < 0,00001) [38]. Korzysci z leczenia rosuwastatyna
stwierdzono we wszystkich podgrupach, niezaleznie
od wieku, plci, rasy, kraju pochodzenia, obecnosci
tradycyjnych czynnikéw ryzyka lub wyniku wg skali
Framingham.
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Grupa leczona rosuwastatyna i grupa przyjmujaca
placebo nie roznity sie istotnie pod wzgledem czestosci
powaznych zdarzen niepozadanych (1352 vs 1377).
Miopatia wystapita u 19 chorych w grupie leczonej
rosuwastatyng i u 9 w grupie otrzymujacej placebo
(p = 0,82). Nie stwierdzano istotnych réznic miedzy
grupami pod wzgledem: czestosci uposledzenia sity
mie$niowej, wystepowania zaburzen hematologicz-
nych, zoladkowo-jelitowych, zaburzen czynnosci
watroby, nerek, podwyzszenia aktywno$ci amino-
transferazy alaninowej 3-krotnie ponad gérna granice
normy, liczby nowo rozpoznanych nowotworéw oraz
liczby krwawien $rédczaszkowych [38].

Konsekwencja badania JUPITER bylo zatwier-
dzenie w dniu 8 lutego 2010 roku przez FDA nowego
wskazania terapeutycznego dla rosuwastatyny, jakim
jest prewencja zawalu serca, udaru mézgu i potrzeby
rewaskularyzacji wienicowej u mezczyzn w wieku >
50 lat i kobiet w wieku > 60 lat, bez jawnej klinicznie
choroby wiencowej, z prawidtowym lipidogramem, ale
z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (=
2 mg/l), w obecnoéci co najmniej jednego czynnika
ryzyka (nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, niskie
stezenie HDL-C, obcigzajacy wywiad rodzinny) [39].

Z kolei w dniu 27 kwietnia 2010 roku w 19 krajach
Unii Europejskiej (w tym takze w Polsce) rosuwasta-
tyna zostala zatwierdzona do stosowania w prewencji
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow wysokiego ryzyka wystapienia pierwszorazowego
incydentu sercowo-naczyniowego (= 5% w skali ryzyka
SCORE lub > 20% w skali ryzyka Framingham) [40].

Badanie JUPITER niewatpliwie nalezy do najwiek-
szych i najbardziej nowatorskich badan ,,statynowych”.
Jego wyniki stworzyly ogromne perspektywy dla
rosuwastatyny i prawdopodobnie takze dla innych
przedstawicieli lekéw z tej grupy. Badanie to z pew-
noscia otworzylo nowa epoke zaréwno w terapii staty-
nami, jak i w ogélnych pogladach na temat stosowania
leczenia hipolipemizujacego w prewencji pierwotnej.

Podczas kongresu American College of Cardiology
(ACC) w marcu 2009 roku przedstawiono kolejne
wyniki pochodzace z badania JUPITER (JUPITER
VTE), dotyczace tym razem drugo- i trzeciorzedowych
punktéw koncowych, odnoszacych si¢ do incydentow
zakrzepowo-zatorowych. Objawowa choroba zakrze-
powo-zatorowa pojawila si¢ w 94 przypadkach — w 34
w grupie stosujacej rosuwastatyne i w 60 w grupie
otrzymujacej placebo. Wskaznik wszystkich incyden-
tow zakrzepowo-zatorowych wykazywat istotna zna-
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mienno$¢ statystyczng i wynosit 0,18 oraz 0,32 na 100
0s6b na rok, odpowiednio dla rosuwastatyny i placebo
(HR:0,57; 95% CI: 0,37-0,86; p = 0,007), co wigzalo sie
z 43% zmniejszeniem liczby wszystkich incydentow
zakrzepowo-zatorowych w grupie przyjmujacej rosu-
wastatyne [41].

Badanie JUPITER VTE po raz pierwszy w przy-
padku statyny wykazalo znaczace zmniejszenie liczby
zylnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych. Redukeja
ta wydaje si¢ kolejng niezalezng korzyscig, ktéra moze
wynika¢ ze stosowania statyny nie tylko w prewencji
pierwotnej, ale takze wtérnej zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowe;.

Atorwastatyna i rosuwastatyna —
potencjalne miejsce w terapii w Polsce w
nadchodzacych latach

Sugeruje sie, ze obecny ,rynek statyn”, prawie
catkowicie zmonopolizowany w naszym kraju przez
dwie statyny: simwastatyne i atorwastatyne, bedzie
ewoluowal w nastepnych latach w kierunku stosowania
coraz silniejszych statyn, a wiec w praktyce - stosowa-
nia atorwastatyny i rosuwastatyny.

Polscy eksperci zebrani w pod koniec grudnia
2010 roku w Sopocie na I Zimowym Spotkaniu Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, na podstawie analizy
aktualnych probleméw terapii dyslipidemii w Polsce,
w trosce o jako$¢ jej wykrywania i leczenia, sformu-
towali wnioski dotyczace tego zagadnienia i nazwali
je wlasnie Deklaracja Sopocka [42]. Sposrdéd 10
wnioskéw Deklaracji Sopockiej kilka odnie$¢ mozna
bezposrednio do kwestii nieskuteczno$ci leczenia,
a wiec sytuacji, w ktdrej zastosowanie atorwastatyny
lub rosuwastatyny mogtoby poprawi¢ aktualny poziom
kontroli stezen lipidow. W jej 4. i 6. punkcie eksperci
stwierdzajg m.in.:

o W zakresie terapii hipercholesterolemii podstawowe
znaczenie majg inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
3-metyloglutarylokoenzymu A (statyny). W Polsce
podstawowym problemem terapii statynowej jest
stosowanie zbyt matych dawek lekow z tej grupy
(Srednie dawki simwastatyny — 20 mg/dobe, ator-
wastatyny — 20 mg/dobe), nieodpowiadajacych
dawkom o udowodnionych w duzych randomi-
zowanych badaniach klinicznych korzysciach
terapeutycznych. Zbyt rzadko siega si¢ w Polsce po
najsilniejsze statyny, a ponadto nie jest dostatecznie
rozpowszechnione przekonanie o koniecznosci
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dlugotrwalej terapii tymi lekami [...]. Nalezy pod-
kresli¢ koniecznos$¢ stosowania statyn u wszystkich
pacjentéw z chorobg wienicowa lub jej ekwiwalentem
epidemiologicznym, bez wzgledu na st¢zenie chole-
sterolu, oraz przestrzegania paradygmatu obnizania
stezenia cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl (<
2,5 mmol/l) w tej grupie pacjentéw. U 0s6b szcze-
golnie zagrozonych, z udokumentowana choroba
wienicows, obcigzonych kilkoma wspodlistniejacymi
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego i/lub
cukrzyca, celowe jest obnizanie stgzenia cholesterolu
frakeji LDL do wartosci < 80 mg/dl (< 2 mmol/l).
Nalezy stale przypomina, ze statyny to grupa lekéw
hipolipemizujacych o najszerzej i najpetniej udoku-
mentowanym efekcie przedtuzania zycia w prewencji
wtdrnej, zmniejszania $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej oraz redukgji liczby zawatow serca, udarow
mozgu i potrzeby rewaskularyzacji wieicowej;

e Zbyt male dawki statyn, wybdr statyn o stabym
dzialaniu hipolipemizujacymi, zbyt krétki okres
ich podawania tacznie z nieuzasadnionym zaprze-
staniem terapii, a takze rzadkie stosowanie w Polsce
terapii skojarzonej (statyny z ezetimibem) skutkuje
obserwowang od wielu lat mala skutecznoscig osia-
gania celow terapeutycznych w zakresie redukeji
stezenia cholesterolu frakcji LDL. Na podstawie
wielu badan epidemiologicznych, obejmujacych
tacznie populacje ponad 100 000 dorostych Polakéw
(STOK, SPOK, Rejestr Ezetrol, 3 STPOL), mozna
szacowacd, ze wérod leczonych w Polsce 0séb, u kto-
rych stezenie cholesterolu frakcji LDL powinno
zosta¢ obnizone do wartoéci < 100 mg/dl (< 2,5
mmol/l), udaje si¢ to osiagnac zaledwie u 12% [42].

Fakty przytoczone powyzej moglyby postuzy¢ za
wazny argument do szerszego stosowania atorwasta-
tyny i rosuwastatyny - statyn silniejszych, skuteczniej-
szych, zapewniajacych uzyskanie docelowego stezenia
LDL-C u wiekszego odsetka pacjentow.

Jedli chodzi o atorwastatyne wydaje si¢ uzasad-
nionym i logicznym, aby zastepowala ona stabsza
simwastatyne, szczegolnie jesli wezmiemy pod uwage
wspomniany wczeéniej fakt negatywnej rekomendacji
dla stosowania wysokich dawek simwastatyny (80 mg).
W przypadkach, gdzie przy dawce simwastatyny 40
mg nie udaje si¢ osiagnac docelowych wartos¢ LDL-C
alternatywa jest zamiana leku na molekule o silniej-
szym dziataniu. Odpowiednikiem 80 mg simwastatyny
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jest atorwastatyna w dawce 40 mg lub rosuwastatyna
w dawce 10-20 mg.

Rosuwastatyna z kolei nie jest metabolizowana
w watrobie przez CYP3A4 (mniejsze ryzyko niepoza-
danych interakeji lekowych) oraz nie jest lipofilna (ma
ograniczong penetracje do wnetrza komorek przez
blone komdrkowq zbudowang z lipidéw, co moze wig-
za( sie z lepszym profilem bezpieczenstwa, mniejszym
ryzykiem miotoksycznosci). U oséb z nietolerancja
simwastatyny i/lub atorwastatyny z powodu objawow
miesniowych mozna, po ich ustapieniu, podja¢ probe
leczenia rosuwastatyna w matej dawce, stosujac ja w spo-
sOb przerywany, na przyklad 3 razy w tygodniu [1,43].

Na podstawie najnowszych wynikéw badan
PLANET I (Prospective Evaluation of Proteinuria and
Renal Function in Diabetic Patients With Progressive
Renal Disease) i PLANET II (Prospective Evaluation
of Proteinuria and Renal Function in Non-diabetic
Patients With Progressive Renal Disease) przedstawio-
nych podczas kongresu Europejskiego Towarzystwa
Dializoterapii i Transplantacji w 2010 roku mozna
stwierdzi¢, ze atorwastatyna jest najbezpieczniejsza
statyna u pacjentéw z uposledzong czynnos$cia nerek
[44]. Rosuwastatyna za$§ moze uposledza¢ funkcje
nerek i jest przeciwwskazana w niewydolno$ci nerek
przy klirensie kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?,
jak réwniez u pacjentéw dializowanych. Potencjalne
wskazania do stosowania atorwastatyny i rosuwasta-
tyny przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Potencjalne wskazania do stosowania atorwa-
statyny i rosuwastatyny w praktyce klinicznej

Table 4. Potential indications for the use of
atorvastatin and rosuvastatin in clinical
practice

Atorwastatyna Rosuwastatyna

Prewencja pierwotna —
statyna ,drugiego
rzutu”

Prewencja wtérna —

statyna ,pierwszego

rzutu” (zawat serca,
udar moézgu)

Pacjenci z
niewydolnoscig nerek

Prewencja pierwotna —
statyna ,pierwszego
rzutu”

Prewencja wtérna —
statyna ,drugiego rzutu”

Cel terapeutyczny:
LDL-C < 70 mg/dl

Cukrzyca Pacjenci z tagodnym

uszkodzeniem watroby
Pacjenci stosujgcy leki o
charakterze inhibitorow/
induktorow
enzymatycznych
CYP3A4
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Podsumowanie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg wcigz
gtéwng przyczyng umieralno$ci w krajach rozwinie-
tych, w Polsce odpowiadajac za ponad 50% wszystkich
zgondw i znacznie wyprzedzajac pod tym wzgledem
nowotwory. Sukces leczenia statynami w ramach pre-
wengcji pierwotnej i wtérnej doprowadzit do podjecia
dziatan majacych na celu zastosowanie skutecznej
terapii w mozliwie najwigkszej grupie chorych. Bylo
to szczegdlnie uzasadnione w przypadkach pacjentow
z duzym ryzykiem rozwoju miazdzycy, u ktérych
najkorzystniejsze wyniki mialy zapewni¢ dziatania
oparte na uznanym obecnie paradygmacie choleste-
rol-miazdzyca. Wiedza na temat statyn powigksza si¢
z dnia na dzien, a wskazania do ich stosowania stale
ulegaja poszerzeniu. Liczne duze badania potwierdzaja
istotne znaczenie podawania statyn celem korygowa-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego, a bezpieczenstwo
stosowania silnych statyn, nawet w duzych dawkach,
stanowi niejednokrotnie prostg metode mogaca prze-
dluzy¢ zycie wielu chorym.
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