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Opcje terapeutyczne u chorych wymagajacych leczenia
statynami — jak postepowac?

Treatment options in patients requiring statin therapy
— how to manage?

Dariusz Koztowski
Klinika Kardiologii i Elektroterpaii Serca, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Statyny to najczeéciej stosowana grupa lekéw w terapii zaburzen lipidowych. Dowody na redukeje stezen lipidow
i poprawe rokowania dzieki leczeniu statynami sg silne i jednoznaczne. Dwie z nich - atorwastatyna i rosuwastatyna
- charakteryzuja sie najsilniejszym efektem hipolipemizujacym spoérdéd preparatoéw dostepnych obecnie na rynku.
Sa lekami dobrze tolerowanymi i bezpiecznymi, ale z powodu dziatan ubocznych przez czesé pacjentéw odstawia-
nymi. W ponizszym artykule na podstawie dostepnej literatury oméwiono rézne grupy pacjentéw: rygorystycznie
stosujaca si¢ do zalecen, niestandardowo przyjmujacy statyny i odstawiajaca leki. Podsumowano réwniez wplyw
takiego postepowania na osigganie wartosci docelowych frakeji LDL cholesterolu, jak i przezycie chorych. Geriatria
2013; 7: 243-251.

Stowa kluczowe: statyna, leczenie rygorystyczne, niestandardowe przyjmowanie lekow, odstawianie statyny,
Smiertelnos¢, stezenie frakcji LDL cholesterolu

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. Those drugs have a powerful hypolip-
idemic effect, are well tolerated and safe, but often were withdrawn. A significant number of patients can not tolerate
statins. The following article summarizes treatment strategies (non standard dosing) for patients intolerant to statin
therapy. Such strategy of dosing can be effective in some patients and may result in reduction of LDL-cholesterol and
mortality as well. Geriatria 2013; 7: 243-251.

Keywords: statin intolerance, treatment strategies options, discontinuation of the drug, LDL-cholesterol goal

Wprowadzenie Odkrycie lekéw, ktére hamujg aktywno$¢ enzymu
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

Choroby ukladu krazenia (HMG-CoA) pokazalo, ze jesteSmy w stanie obnizaé
Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, mimo ze te frakcje lipidow i w ten sposob zapobiega¢ zgonom

w malejagcym trendzie, od wielu lat stanowia gléwna z powodu zawalu mieénia sercowego. Na przestrzeni
przyczyne zgonéw w Polsce. Wspolnym ogniwem lat wchodzity standardy kardiologicznych towarzystw
prowadzacym do groznych, ostrych zespotéw wien- naukowych, ktére nakazaly nam zmniejsza¢ poziom
cowych, w tym zawalu serca i naglego zgonu serco- LDL wg zasady: im nizej, tym lepiej [1]. W etiopatoge-
wego, jest miazdzyca. Powszechnie znane sg wyniki nezie miazdzycy najistotniejsza role odgrywaja: frakcja
badan, ktére udowodnily, ze stezenie cholesterolu lipoprotein LDL, a szczegdlnie tzw. mate, geste LDL,
- frakeji lipoprotein o malej gestosci - stanowia atakze podwyzszone poziomy trojglicerydow. Stezenia
glownag przyczyne ostrych zespoldéw wiencowych. lipoprotein frakcji LDL przekraczajace 115 mg/dl
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dotycza ponad 60% dorostych Polakéw. Zmiana stylu
zycia, przede wszystkim regularna aktywnos¢ fizyczna
oraz modyfikacja diety, majg korzystne, aczkolwiek
ograniczone, dziatanie w zakresie normalizacji stezen
poszczegolnych frakeji lipoprotein osocza. Wiekszosé
chorych z dyslipidemig wymaga leczenia farmako-
logicznego. Wspolczesne pismiennictwo szczegoélnie
szeroko podkresla pozahipolipemizujgce, tzn. plejo-
tropowe dzialanie statyn. W $wietle aktualnej wiedzy
plejotropowe wlasciwosci statyn ttumacza wigksze
oraz wczesniejsze korzysci ptynace z ich stosowania,
niejednokrotnie niewspdtmierne do stopnia obnizenia
stezen cholesterolu.

Dowody na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego dzieki obnizaniu stezenia lipidow we krwi
sa niepodwazalne. Korzysci za$ s3 tym wieksze, im
wigksze bylo ryzyko wyjsciowe. Szacuje si¢, ze zmniej-
szenie osoczowego stezenia cholesterolu calkowitego
0 10% powoduje okoto 25% redukeje ryzyka wystapie-
nia choroby ukladu krazenia w obserwacji 5-letniej.
Zmniejszenie stezenia LDL-C o kazde 40 mg/dl to
redukcja ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych o 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. W populacji ogolnej
za prawidlowe przyjmuje si¢ stezenie TC < 190 mg/dl, za$
LDL-C < 115 mg/dl [3]. W przypadku pacjentéw wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego (osoby o ryzyku >
51 < 10% wg SCORE, znacznie podwyzszone poziomy
pojedynczych czynnikow ryzyka, takie jak dyslipidemie
rodzinne i ciezkie nadci$nienie tetnicze) nalezy rozwa-
zy¢ warto$¢ docelowg LDL-C < 100mg/dl. U pacjentoéw
zbardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (udo-
kumentowana choroba sercowo-naczyniowa za pomoca
badan inwazyjnych lub nieinwazyjnych, przebyty zawat
serca, ostry zespol wienicowy (OZW), rewaskularyzacja

wiencowa, inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic, udar
niedokrwienny moézgu, cukrzyca typu 2, cukrzyca
typu 1 z powiklaniami narzagdowymi, umiarkowana do
ciezkiej przewlekla choroba nerek, wyliczone 10-letnie
ryzyko wedtug SCORE 10% i wyzsze) celem leczenia
jest uzyskanie stezenia LDL-C < 70 mg/dI lub redukcja
LDL-C o conajmniej 50% wzgledem warto$ci wyjscio-
wych (tabela I) [4].

Zalecenia European Society of Cardiology i Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego

W wytycznych ESC i PTK na temat postepowa-
nia w dyslipidemii, statyny zajmujg pierwsze miejsce
(IA klasa zalecen) w kontroli stezenia frakcji LDL
cholesterolu. Wynika to z prostego faktu, ze jedynie ta
grupa lekéw udowodnita wlicznych badaniach klinicz-
nych istotng redukcje: ryzyka wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego, zgonow z tej przyczyny, jak
i zgondéw ogoétem. Na podstawie badan klinicznych
ze statynami ustalono, ze docelowe stezenie choleste-
rolu LDL jest zalezne od kategorii ryzyka, a to dzieli
chorych na 4 kategorie: bardzo duze ryzyko, duze,
umiarkowane i mate. Bardzo duze ryzyko obejmuje
chorych z choroba niedokrwienng serca, cukrzyca,
ciezka chorobg nerek. I tacy chorzy, podczas inten-
sywnej statynoterapii, powinni osiggna¢ docelowy
poziom cholesterolu LDL < 70 mg/dl. Duzym ryzykiem
zgonu sa obarczeni chorzy z dyslipidemig rodzinnag,
ciezkim nadci$nieniem tetniczym, z cukrzyca a takze
z chorobg nerek o umiarkowanym stopniu. Zalecenie
nakazuje nam leczy¢ tych chorych tak, aby osiagneli
LDL < 100 mg/dI [3,4].

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 niewydolnoscia
skurczowy o etiologii niedokrwiennej w celu redukcji
ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-

Tabela I. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci LDL-C w poszczegdlnych grupach pacjentow [4]

Table . Recommendations for treatment targets for LDL-C [4]
Ryzyko SCORE Cele: LDL non-HDL Apo-B

Bardzo wysokie = 10% <70 mg% <100 mg% < 80 mg%
lub DM2 ewentualnie
lub CVD O o 250%

Wysokie 5—-—<10% < 100 mg% < 130 mg% <100 mg%
Umiarkowane >1-—5% < 115 mg%
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wych (klasa zalecen IIb, poziom wiarygodnosci B) [5].
W europejskich wytycznych postepowania w nadci-
$nieniu tetniczym zaleca si¢, aby u wszystkich pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym i jawng chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub cukrzycg typu 2 rozwazy¢
leczenie statyng, dazac do uzyskania stezenia TC oraz
LDL-C odpowiednio: < 175 mg/dl oraz < 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 statyng, nawet jezeli poczatkowe stezenie TC
i LDL-C nie jest zwiekszone [6].

Wedtug aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) 2013 leczenie
statyng nalezy rozpocza¢ u chorych na cukrzyce ze
wspdlistniejacymi schorzeniami ukltadu sercowo-na-
czyniowego niezaleznie od wartosci stezenia lipidow
oraz u chorych na cukrzyce > 40. roku zycia, bez wspo6l-
istniejacych choréb ukltadu sercowo-naczyniowego, ale
z obecnym 1 czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Docelowe stezenie TC powinno by¢ < 175 mg/dl.

Terapie statyng nalezy rozwazy¢ u chorych na
cukrzyce typu 1 oraz typu 2, w wieku 18-39 lat, bez
wspotistniejacych chordb ukltadu sercowo-naczynio-
wego, ale charakteryzujacych sie stezeniem LDL-C
> 100 mg/dl lub zwiekszonym ryzykiem schorzen ser-
cowo-naczyniowych zwiazanym z obecnoscig innych
czynnikow ryzyka, takich jak: nefropatia, retinopatia,
nieprawidlowa kontrola glikemii, nadci$nienie tet-
nicze, dodatni wywiad rodzinny w kierunku przed-
wczesnego wystepowania choroby naczyn lub dtugim
czasem trwania cukrzycy [7].

Profil pacjenta a wybér odpowiedniej
statyny

Rosuwastatyna - czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca, czyli prewencja pierwotna
Rosuwastatyna jest obecnie najsilniejszg, regularnie
stosowang statyna w lecznictwie ambulatoryjnym. Jej sifa
dziafania zostata migdzy innymi okreslona w jednym z
przefomowych, jak si¢ dzi$ obecnie sadzi, badan klinicz-
nych. W badaniu JUPITER, bo o nim mowa, okreslono
wplyw przyjmowania rosuwastatyny na ryzyko ukladu
sercowo-naczyniowego. Wykazano to takze w odniesie-
niu do stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP). Wiadomo
bowiem, ze biatko C-reaktywne wplywajac na stan
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zapalny bierze czynny udzial w patogenezie schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego. Stanowi bowiem nie
tylko wskaznik zapalenia, ale jest takze niezaleznym
czynnikiem ryzyka choroby wiencowej. W zwigzku
ztym badanie JUPITER (Justification for the use of statins
of primare prevention: an intervention trial evaluation
rosuvastatin) miato odpowiedzie¢ na pytanie czy zasto-
sowanie rosuwastatyny w populacji 0sob z prawidlowym
stezeniem cholesterolu LDL i podwyzszonym stezeniem
CRP wplywa na ryzyko sercowo-naczyniowe (stad jest
to badanie z zakresu prewencji pierwotnej). Do badania
wlaczono ogromng liczbe oséb, 17802 w wieku srednim
66 lat (dla mezczyzn > 50 lat, dla kobiet > 60 lat) bez istot-
nych obciazen krazeniowych i metabolicznych. Osoby
te randomizowano do dwoch grup przyjmujacych rosu-
wastatyne (8901 osob) w dawce 20 mg/dobe oraz grupy
placebo (8901 os6b). Za pierwotny punkt koncowy, ktory
byl ztozony przyjeto: zawal serca, udar mézgu, hospita-
lizacje z powodu ostrego zespotu wiencowego, koniecz-
nos¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji wienicowej oraz
zgony sercowo-naczyniowe. Wyniki badania pokazaly,
ze w grupie rosuwastatyny po 12 miesigcach uzyskano
spadek stezenia cholesterolu LDL o 50% w stosunku do
wyjsciowego (srednio poziom LDL 55 mg/dcl) i redukcje
stezenia CRP o 37% w poréwnaniu z warto$ciami wyj-
$ciowymi (p < 0.001). Natomiast leczenie rosuwastatyna
nie mialo wplywu na poziom HDL. Pierwotny punkt
koncowy wystapit w grupie rosuwastatyny u 142 osob,
natomiast w grupie placebo u 251, co wigzalo sie z 44%
redukcja w grupie leczonej aktywnie (p < 0,00001).
Leczenie rosuwastatyng spowodowato istotne staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka: zawalu serca (p < 0,0002),
udaru mozgu (p < 0,003), rewaskularyzacji lub ostrego
zespotu wienicowego (p < 0,00001). Natomiast redukowato
réwniez zlozony punkt koncowy, zawierajacy zawat serca
niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgo-
nem lub zgon sercowo-naczyniowy o 44% (p < 0,00001).

Atorwastatyna - stabilna i niestabilna choroba nie-
dokrwienna serca, czyli prewencja wtorna
Atorwastatyna jest obecnie druga co do sity
dzialania powszechnie dostepna na rynku statyna. Jej
dzialanie zostalo okreslone w przelomowym badaniu
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering). W badaniu tym oceniano korzysci
plynace z intensywnego, bardzo wczesnego leczenia
hipolipemizujacego (dawka 80 mg/24 h) u chorych
z cechami niestabilnej dlawicy piersiowej. W okresie
obserwaciji, ktory trwat 16 tygodni, stosowanie atorwasta-
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tyny miafo korzystny wptyw na wystepowanie zaostrzen
objawéw niedokrwiennych mieénia sercowego wymagaja-
cych hospitalizacji - zmniejszalo czesto$¢ takich zdarzen o
26% (p < 0,02). Zlozony punkt koncowy pierwszorzedowy
(niedokrwienia, zgon, zawat serca niezakonczony zgonem,
nagle zatrzymanie krazenia) osiagnal po 16 tygodniach
terapii 16% zmniejszenie w grupie aktywnie leczone;j.
W badaniu MIRACL uzyskano ponadto zmniejszenie
udaréw mozgowych (po 16 tyg. leczenia).

Rosuwastatyna i atorwastatyna - istotne zmniejsze-
nie blaszki miazdzycowej

Niezaleznie od wplywu na ryzyko zgonu sercowo-
naczyniowego obydwie wyzej wymienione statyny maja
niezwykle silny wptyw na morfologie blaszki miazdzy-
cowej. Okazuje sig, ze - jak do tej pory - s3 to jedyne
statyny, ktore potrafia zahamowac progresje blaszki a
takze doprowadzi¢ do jej regresji. Przefomowym bada-
niem w tym zakresie dla 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 st¢zenia cholesterolu LDL za
pomoca rosuwastatyny. Grupe badang stanowito 349 cho-
rych > 18. 1.z, kierowanych do zabiegu angiograficznego
z powodu stabilnej dusznicy, niestabilnej dusznicy lub
zudokumentowanymi badaniami wskazujacymi na nie-
dokrwienie mie$nia sercowego (co najmniej jedna stenoza
wiencowa 20-50%). Okazalo sig, ze po leczeniu zmienita
si¢ catkowita objeto$¢ blaszek miazdzycowych i wyniosta
(-) 14,7+ 25,7 mm®, ze zmiang objetoéci z 212,2 + 27 mm’,
do 197,5 79,1 mm’ po leczeniu. Srednia réznica wyniosta
(-) 12,5 mm’ (p < 0,001). Analiza podgrup z uwzglednie-
niem wieku, plci, BMI, obecnosci cukrzycy i w zaleznosci
od stezenia LDL-C i HDL-C wykazala podobny stopien
redukgji procentowej blaszki miazdzycowej. Najlepszy
wynik osiggneli chorzy z wyjsciowym stezeniem LDL-C
> 100 mg/dl (redukcja wyniosta -6,9 mm? (p = 0,004) i ste-
zeniem HDL-C < 35 mg/dl (redukcja wyniosta -5,9 mm’
(p < 0,001). W zakresie atorwastatyny bylo to badanie
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering), gdzie réwniez wykazano zahamowanie
progresji zmian miazdzycowych. Do badania wiaczono
654 pacjentéw (wiek 30-75 lat) z potwierdzong angiogra-
ficznie miazdzyca tetnic wiencowych. W badaniu wyka-
zano brak progresji miazdzycy w grupie przyjmujacej
atorwastatyne (-0,4%). Dodatkowo stwierdzono korzystne
réznice intensywnego leczenia hipolipemizujacego przy
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poréwnaniu nominalnych zmian calkowitej objetosci
blaszki miazdzycowej i zmian odsetka objetosci blaszki
miazdzycowej.

Nietolerancja terapii statynami

Dzialania uboczne stosowania statyn

Stosowanie statyn w terapii powoduje dzialania
niepozadane. Jednym z najpowazniejszych jest mio-
patia mieéni poprzecznie prazkowanych, ktéra moze
prowadzi¢ do rabdomiolizy, a w dalszej konsekwencji do
niewydolno$ci nerek, a nawet zgonu w przebiegu ostrej
niewydolnoéci nerek. Uwalniana z miesni mioglobina
moze bowiem spowodowa¢ bezposrednie uszkodzenie
kanalikéw nerkowych. W celu oceny uszkodzenia mie-
$ni wskazane jest kontrolowanie kinazy kreatynowej
(CK - creatine kinase). Dopuszczalnym podwyzszeniem
jest pieciokrotne podwyzszenie tego enzymu potwier-
dzone w dwéch badaniach. W przypadku podwyzszenia
CK > 5 x powyzej gérnej granicy normy nalezy odstawic
lek i kontrolowac czynno$é¢ nerek oraz monitorowa¢ CK
co 2 tygodnie. U 0,5-2% pacjentéw leczonych statynami
moze doj$¢ do podwyzszenia wskaznikéw uszkodzenia
komorki watrobowej aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT). Za istotne podwyzszenie AIAT uznaje si¢
trzykrotny wzrost poziomu enzymu powyzej gornej
granicy normy. Zredukowanie dawki lub odstawienie
leku prowadzi czesto do cofnigcia si¢ podwyzszonych
parametréw. Kontrolne badanie nalezy przeprowadzi¢
po okresie 4-6 tygodni. Dlatego kazdy pacjent przed roz-
poczeciem leczenia statynami powinien miec¢ oznaczone
AIAT i CK, oraz powtoérne oznaczenie AIAT po okresie
8 tygodni od rozpoczecia leczenia [8].

Jednym z najnowszych badan oceniajacych dziata-
nia uboczne dwoch najczesciej stosowanych statyn jest
badanie SATURN. Juz sama nazwa z kregu ,planet”
pokazuje, ze badanie dotyczylo rosuwastatyny i jej
poréwnania w ramach tzw. head-to-head study z atorwa-
statyng. Badanie SATURN (Study of Coronary Atheroma
by Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus
Atorvastatin) byto bezposrednim poréwnaniem wpltywu
maksymalnych dawek rosuwastatyny i atorwastatyny
na regresje zmian miazdzycowych w tetnicach wien-
cowych. U wszystkich chorych wykonywano IVUS
naczyn wiencowych. Badaniem objeto facznie 1385 osob
w wieku 18-75 lat, u ktérych stwierdzono co najmniej
jedna tetnice wieicowa z 20-procentowym zwezeniem
i z docelowg tetnica doobrazowania ze zwezeniem
nieprzekraczajacym 50%. Pacjenci zostali zrando-
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Rosuvastatin
(n=691)

Atorvastatin
(n=691)

Major cardiovascular event 71%

Parameter

CK >5x ULN 0.7%

Creatinine >ULN
Change HbA1c (%)

Wplyw rosuwastatyny i atorwastatyny na profil nefrologiczny (biatkomocz) i hepatologiczny (AIAT)
w oparciu o badanie SATURN

Influence of rosuvastatin and atorvastatin on kidney and liver'parameters in the SATURN trial
(Clinical Medicine Insights: Cardiology 2012:6)

1.7%

3.0%

Rycina 1.

Figure 1.

Agents Relative Risk 95% Confidence Interval
Highly lipophilic* 1.58 0.81, 3.05
Mildly lipophilict 3.54 1.83, 6.85%
All agents 3.10 1.72,5.58%

Highly lipophilic: SIMWASTATYNA, LOWASTATYNA;

Hydrophilic: ROSUWASTATYNA

Newman C et al. Am J Cardiol. 2006;97:61-67; Cannon CP etal. N EnglJ Med. 2004;350:1495-1504; LaRosa JC et al. N EnglJ Med. 2005;352:1425-1435;

Pedersen TR et al. JAMA. 2005,294:2437-2445.

Rycina 2. Dzialania niepozadane ze strony watroby przy dawkach 80 mg poszczegdlnych statyn

Figure 2.

mizowani do grupy leczonej atorwastatyna w dawce
80 mg, rosuwastatyna w dawce 40 mg lub rosuwastatyna
w dawce 10 mg. Jednakze w tym badaniu oceniano
réwniez ewentualne dzialania uboczne obydwu lekéow:
nefrologiczne i hepatologiczne (rycina 1). Oceniano
biatkomocz, wystapienie ostrego uszkodzenia nerek
lub podwojenia stezenia kreatyniny. Po 52 tygodniach
obserwacji biatkomocz zmniejszy! si¢ w grupie stosujacej
atorwastatyne (o okolo 15%), a pozostal niezmieniony
w obu grupach stosujacych rosuwastatyne. Filtracja
ktebuszkowa ulegla obnizeniu o 1-2 ml/min/1,73 m?
w grupie leczonej atorwastatyng, o 4 ml/min/1,73 m*
w grupie leczonej rosuwastatyna w dawce 10 mg
io 8 ml/min/1,73 m* w grupie leczonej rosuwastatyng w
dawce 40 mg. Stwierdzono wiec, Ze rosuwastatyna moze
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Effects of different statins on hepatic enzymes in the long term treatment

uposledza¢ funkcje nerek i jest przeciwwskazana w nie-
wydolnosci nerek przy GFR < 30 ml/min/1,73 m?, jak
réwniez u pacjentéw dializowanych. Natomiast réznice
w zakresie dziatan ubocznych ze strony watroby przed-
stawione sg na rycinie 2. Okazalo sie, ze w tym zakresie
hydrofilna rosuwastatyna ma znikomy wptyw na pod-
wyzszenie enzymow watrobowych, a zwlaszcza AIAT.
Rosuwastatyna jest hydrofilna i nie podlega znaczacemu
metabolizmowi z udzialem enzymow cytochromu P450.
Bierna dyfuzja poprzez blone¢ komdrkows hepatocy tu
jest odpowiedzialna za absorbcje statyn lipofilnych,
podczas gdy zwiazki hydrofilne podlegaja aktywnym
procesom z udzialem mediatoréw. Ponadto hydrofilna
rosuwastatyna wykazuje wiekszg hepatoselektywnos¢
niz lipofilna atorwastatyna (rycina 2). Atorwastatyna
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Rycina 3. Ryzyko miolizy podczas statynoterapii z uwzglednieniem poszczegdlnych rodzajow statyn.

Figure 3.

przekracza bfony komorkowe tatwiej niz rosuwastatyna,
co moze skutkowa¢ wiekszg liczbg dzialan niepozada-
nych, zwigzanych z tatwiejszym przenikaniem leku do
tkanek pozawatrobowych oraz innych narzadow.

Postepowanie z chorym w przypadku nietolerancji
statyn

Problem nietolerancji statyn byt wlasciwie wie-
lokrotnie dyskutowany na forum fachowej prasy.
Najczesciej jednak byly to spostrzezenia natury kli-
nicznej. Jednakze grupa badaczy z Cleveland Clinic
w oparciu o wlasne badania podsumowata wyniki
dotyczace dziatan ubocznych statyn i ich wptywu
na stezenie LDL-cholesterolu oraz na ich regularne
przyjmowanie. Badaniem CCE (Cleveland Clinic
Experience) objeto grupe 1605 pacjentéw hospitalizo-
wanych w klinice z powodu nietolerancji odpowiednich
dawek statyn. Jako dziatania uboczne, zgodnie ze stan-
dardami ACC/AHA, okreslono trzy grupy zaburzen:
mialgia — bol migsni, ostabienie sity miesniowej, brak
wzrostu kinazy kreatyninowej CK, myositis — wyzej
wymienione objawy mie$niowe z podwyzszonymi
warto$ciami kinazy CK < 10-krotnej warto$ci, myoly-
sis - bol miesni, ostabienie sity mig§niowej, z istotnym
> 10x wzrostem kinazy kreatyninowej CK (rycina 3)
[9,10,11].

Podczas trwania badania stwierdzono réwniez, ze
oprocz powyzszych dziatan rozpoznawano takze: pan-
creatitis (z istotnym podwyzszeniem stezenia amylazy
lub lipazy w surowicy krwi) i skargi neurologiczne. Cala
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grupe chorych podzielono ponadto na 3 podgrupy:
442 chorych, ktérzy odstawili statyne (discontinued
group), 149 chorych, ktérzy przyjmowali ja niezgodnie
z zaleceniami (nie codziennie, pomniejszone dawki —
intermittent group) i 1014 chorych ktdrzy stosowali sie
do zalecen lekarskich (daily statin dosing group) [12].
Chorych obserwowano $rednio 31 miesiecy (2,5 roku)
adla celow statystycznych wyznaczono 8-letnie krzywe
przezycia Kaplana-Meiera. Obserwujac calg grupe
chorych okazalo sie, ze 72,5% chorych przyjmowato
przepisane wczesniej statyny: 63,2% zgodnie z pre-
skrypcja a 9,3% z modyfikacjg dni i dawki. Natomiast
27,5% chorych catkowicie odstawilo lek. Pod wzgledem
demograficznym bardziej rygorystycznymi okazali
sie mezczyzni, za$ kobiety cze$ciej odstawialy badz
modyfikowaly przepisane dawki statyn. W calej grupie
chorych bylo 65% chorych z umiarkowanym i wysokim
ryzykiem choroby wiencowej (LDL < 130 mg/dl lub
< 100 mg/dl). Znaczng wiekszo$¢ stanowili pacjenci
z juz rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, nato-
miast 42% chorych leczonych bylo w ramach prewencji
wtérnej. W podgrupie odstawiajacej statyny cze$ciej
stwierdzano choroby wspotistniejgce z zakresu choréb
nerek (glomerulonephritis, przewleklej niewydolnosci
nerek, wielotorbielowato$¢ nerek) i chordb watroby
(marsko$¢ watroby, hepatitis B lub C, stluszczenie
watroby). Wszyscy chorzy, ktorzy zostali wlaczeni do
badania nie osiggali tzw. targetu czyli docelowego ste-
zenia LDL - $rednio na wejsciu do badania wynosit on
144 + 58 mg/dl i byl najwyzszy w grupie intermittent.
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Tabela II. Rozktad stezenia poszczegdlnych frakeji cholesterolu: TC- catkowitego, LDL- frakcji o niskiej gestosci,
HDL-frakeji o wysokiej gestosci, TG-tréjglicerydéw w poszczegolnych grupach pacjentéw

(opis w tekscie).
Table II.

Statin discontinued

Lipoprotein change (%) (n=442)

Lipoprotein changes between different observed

LS mean * SE

group

Intermittent statin

dosing (n= 149), Daily statin dosing

(n=1014), LS mean * SE

LS mean = SE

TC -8,0+15*°2 —172+2,7 —21,2+0,9
LDL-C -8,3+22*#2 —21,3+4,0° —27,7+1,4
HDL-C -0,2+13° -0,2+2,3 —2,9+0,8
TG —151+2,7% —13,7 £ 5,0 211 +1,7

LS, Least-squared. Adjusted for baseline lipoproteins value and other cholesterol-lowering agents.

* P <,05 compared with intermittent dosing. ¢ P <,05 compared with daily dosing.

(4r6dto: Am.H.J. 2013; 166:597-603)

Bardzo ciekawy byl rozklad stosowanych statyn
iich wptyw na podejmowanie dziatan zaniechajacych
leczenie. Az 72% zglaszalo stabg tolerancje atorwa-
statyny, 44% simwastatyny, 26% rosuwastatyny, 20%
prawastatyny. Inne statyny — lowastatyna, fluwasta-
tyna, ceriwastatyna — byly stosowane w $ladowych
ilo$ciach. Do 4 wyzej wymienionych podstawowych
statyn dodawano réwniez inne leki hipolipemizujace
- fibraty, niacyne, ezetimib i sekwestranty kwasow
z6lciowych. Najlepiej tolerowang i najdtuzej stosowang
w obserwacji statyng byla rosuwastatyna. Na drugim
miejscu uplasowala si¢ atorwastatyna. W grupie
daily statin dosing stosowano ja w 43%, w intermit-
tent group 38%. Statyna ta wyprzedzita inne w tej
grupie — atorwastatyne (21%), simwastatyne (20%)
i prawastatyne (18%). Uwazna analiza osiggnietych
wynikéw pod wzgledem stezenia LDL-cholesterolu
uwidocznila, Ze jego istotne obnizenie mialo miejsce
w grupach przyjmujacych statyny (permanentnie lub
okresowo; 27,7% i 21,3%) w poréwnaniu z grupa, ktora
przerwata terapie (8,3%). Oczywiscie, jak mozna bylo
sie spodziewad, chorzy intermittent group osiagneli
stabsze obnizenie stezenia LDL niz w grupie regularnie
przyjmujacej statyny, ale i grupa discontinued miata
zaznaczony spadek LDL cholesterolu w stosunku do
wartosci wyjsciowych. Wszystkie te zmiany podsu-
mowuje tabela II. Analizujac osiagniety cel poziomu
cholesterolu LDL stwierdzono, ze 79% chorych z grupy
okresowo stosujacej statyne osiggneto ten cel, a tylko
44% z grupy odstawiajacej lek (rdznice te byly istotne
statystycznie, p=0,002). Dodatkowo przeprowadzona
analiza wieloczynnikowa pokazala, ze na obnizenie
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LDL cholesterolu mialy takze wptyw: ple¢ (p = 0,002),
incydenty neurologiczne (p = 0,03) i choroby odmiaz-
dzycowe naczyn obwodowych (p = 0,003).

Kolejng analize statystyczna przeprowadzono, aby
stwierdzi¢ czy regularne i niestandardowe (w zakresie
codziennosci, jak i dawki) przyjmowanie statyn mialo
wplyw nie tylko na stezenie cholesterolu LDL, ale takze
na $miertelnos$¢. Wielokierunkowa analiza przezycia
za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
uwzgledniajaca wszystkie badane parametry, w tym
takze demograficzne, dowiodla, ze ostatecznie na prze-
zycie majg niezaleznie wplyw wiek pacjenta, wywiad
niewydolno$ci serca i choroba naczyn obwodowych.
Jak pokazuje jednak krzywa przezycia Kaplana-Meiera,
zmniejszenie $miertelnosci w okresie 8-letnim zazna-
cza sie jako trend w grupach w jakikolwiek sposéb
przyjmujacych statyne. Oznacza to, Ze przyjmowanie
statyn niestandardowe (np. dawki posrednie, np. co
drugi dzien), jak i zgodne z zaleceniami, przynosi
poprawe przezywalnoséci, mimo nie do konca osig-
gnietego celu terapeutycznego wyrazonego w postaci
stezenia LDL-cholesterolu. Poréwnujac grupy przyj-
mujace statyny (jakkolwiek) z grupa, ktéra odstawila
statyny zaznacza sie trend zmniejszenia przezywal-
nosci w tej ostatniej grupie o $rednio 5% (p = 0,08).
W liczbach bezwzglednych z grupy 442 oséb stano-
wiacych discontinued group zmarlo 31 0séb (7%), za$
w obydwu pozostalych grupach - intermittent & daily
dosing jedynie 3%. Co nalezy dodatkowo podkresli¢,
spadek przezywalnosci jest juz wyraznie zaznaczony
po 2 latach takiego postepowania (rycina 4).
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Rycina 4. Krzywe Kaplana —Meira dotyczace 8-letniej przezywalnosci w odniesieniu do trzech badanych
podgrup chorych: regularnie przymujacych przepisane statyny (continued/daily doce),
niestandardowo przyjmujacyh lek (continued/non-daily dose) i odstawiajacyh lek (discontinued).

Figure 4.

Kaplan-Meier survival curie according to long-term statin standard and non-standard and

discontinuation statin use. (zrodto: Am.H.J. 2013; 166:597-603)

Podsumowanie

Problem hiperlipidemii, a zwlaszcza jej skutecz-
nego leczenia stal si¢ bardziej palacy niz kiedykolwiek
przedtem. Coraz bardziej restrykcyjne zalecenia zmu-
szaja lekarzy do obnizenia cholesterolu do $rednich
wartosci ponizej 80-100 mg/dl i mniej. Najnowsze
doniesienia sugeruja, ze optymalny poziom LDL
cholesterolu plasuje sie coraz nizej, nawet na granicy
miedzy 50 mg/dl a 70 mg/dl. Dlatego tez zdanie pro-
fesora O’Keefe Lower is better and physiolgical normal
caly czas jest aktualne. Aby to jednak uzyska¢ nalezy
stosowa¢ odpowiednie dawki statyny. A to niestety
wigze sie z wigkszymi powiklaniami. Ponadto wybiera-
jac odpowiednig statyne nalezy zwrdci¢ baczng uwage
na wspolistniejace choroby. Dla szeroko stosowanej
rosuwastatyny - niekorzystna jest niewydolno$¢ nerek
czy zespdl metaboliczny, a dla atorwastatyny - uszko-
dzenie watroby. A jedynie wlasciwa statyna i zarazem
dawka, zapewniajac dodatkowo silniejszy efekt plejo-
tropowy, pozwala istotnie obnizy¢ §miertelnos¢. Caty
czas powinna obowigzywa¢ zasada, ze jesli chcesz
osiagna¢ takie same efekty jak w badaniu, musisz sto-
sowa¢ takie same dawki leku jak w przeprowadzonym

250

badaniu. Niestety, z praktyki klinicznej wiemy, ze czes¢
pacjentow nie stosuje sie do zalecen lekarskich. Do tej
pory uznawali$my, iz nie powinno by¢ odstepstwa
od zasady systematycznego i w odpowiedniej dawce
przyjmowania statyn. A jednak badania pokazuja,
ze istnieje szansa dla pacjentow Zle tolerujacych lecze-
nie. Opisane w artykule niestandardowe postepowanie
(przyjmowanie okresowe leku, w dawkach pomniej-
szonych) w wybranej grupie pacjentdw, przektada sie
na istotne obnizenie stezenia frakcji LDL cholesterolu
i osiggniecie wyznaczonych celéw terapeutycznych
nawet w 66%. Najgorzej wypada grupa chorych, ktéra
catkowicie zaprzestata przyjmowania leku. Zjawisko to
zresztg jest juz znane od dawna, poniewaz takie poste-
powanie doprowadza nie tylko do podwyzszenia ste-
zenia LDL-cholesterolu, ale takze destabilizuje blaszke
miazdzycowa. W grupie chorych niesystematycznie
leczacych sie, zaznaczony jest rowniez pozytywny
trend zmniejszania sie $miertelnoéci, co wiaze sie ze
wzrostem przezywalnosci.

Podsumowujac — nie ulega watpliwosci, ze nalezy
stosowac¢ odpowiednie, czyli wysokie dawki statyn, bo
tylko one zapewniajg petng stabilizacje blaszki miaz-
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dzycowej, a co za tym idzie zmniejszaja liczbe incyden-
tow sercowo-naczyniowych i zmniejszajg smiertelno$c.
Wihasnie o takie postepowanie terapeutyczne apeluja
dzi$ wszystkie Towarzystwa Kardiologiczne na $wie-
cie nakazujac swoim czlonkom zachowanie w czasie
leczenia zasad zgodnych z EBM. W $wietle jednak naj-
nowszych doniesien nalezy podkresli¢, ze w przypadku
istotnej nietolerancji na lek nalezy podja¢ odpowiednie
kroki aby chorzy nie odstawiali go catkowicie tylko
przyjmowali w niestandardowy, ograniczony sposéb
- tak w zakresie czestosci przyjmowania, jak i dawki.
Jest to wyjscie bardziej zalecane niz catkowite pozba-

Pi$miennictwo

wienie chorych mozliwoéci leczenia statynami i ich
korzystnych wlasciwosci na zdrowie i dtugos¢ zycia.
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