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Nowe cele terapeutyczne i zastosowanie wysokich dawek
statyn w leczeniu dyslipidemii — poréwnanie wytycznych
europejskich i amerykanskich
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of European and American guidelines
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Streszczenie

Statyny naleza do grup lekéw najszerzej zbadanych pod wzgledem prewencji choréb sercowo-naczyniowych,
jednakze ich gtéwnym zastosowaniem jest leczenie dyslipidemii poprzez zmniejszanie biosyntezy cholesterolu
i zwiekszony wychwyt z krwi lipoprotein matlej gestoéci, czyli LDL. Najbardziej znanymi dzialaniami niepoza-
danymi statyn sa objawy migsniowe, w skrajnych przypadkach mogace prowadzi¢ do rabdomiolizy. W artykule
zestawiono ze sobg wytyczne ESC/EAC z roku 2019 i 2016 na temat leczenia dyslipidemii z uzyciem statyn, biorac
pod uwage nowe cele terapeutyczne. Przedstawiono takze wytyczne AHA/ACC dotyczace prewencji pierwotnej
choréb sercowo-naczyniowych i znaczenia statynoterapii w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia tychze chordéb,
zawierajagc w tym réwniez informacje o znaczeniu wskaznika obecno$ci zwapniatych ognisk miazdzycy w obrebie
tetnic wienicowych, czyli coronary artery calcium score. (Farm Wspét 2019; 12: 194-198)

Stowa kluczowe: statyny, dyslipidemia, wytyczne, zalecenia, ESC/EAC, AHA/ACC, prewencja choréb sercowo-
-naczyniowych

Abstract

Statins have been one of the most widely studied drugs in terms of prevention of cardiovascular diseases as they
are mainly used in management of dyslipidemias by reducing cholesterol biosynthesis and increasing uptake of low
density lipoproteins (LDL). The most well-known adverse effects of statins include muscle symptoms which may lead
to a severe form of myopathy — rhabdomyolysis. This article compares the ESC/EAC guidelines of 2019 and 2016 on
management of dyslipidaemias using statins by taking into account new therapeutic goals. AHA/ACC guidelines
for primary prevention of cardiovascular diseases and the importance of statin therapy in reducing the risk of these
diseases are also presented, including information on the importance of coronary artery calcium score - indicator
of presence of calcified atherosclerotic foci within the coronary arteries. (Farm Wspét 2019; 12: 194-198)

Keywords: statins, dyslipidaemia, guidelines, recommendations, ESC/EAC, AHA/ACC, prevention of cardiovascular
diseases

Statyny, czyli leki zmniejszajace biosynteze cho- Leki te, naleza do grupy najszerzej zbadanych
lesterolu poprzez hamowanie aktywnosci reduktazy pod katem prewencji pierwotnej, jak i wtdrnej cho-
HMG-CoA, stosowane sg w leczeniu dyslipidemii rob sercowo-naczyniowych, a ich skuteczno$¢ jest
- zaréwno w przypadku hipercholesterolemii, jak niezalezna od plci i wieku - wykazano tez, ze moga
iwleczeniu hipertriglicerydemii [1,2]. Poprzez zmniej- spowalniaé progresje a nawet wptywacé na zmniejszenie
szenie wewnatrzkomoérkowego stezenia cholesterolu rozleglosci zmian miazdzycowych w tetnicach wienco-
i mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego docho- wych. W badaniach eksperymentalnych i klinicznych
dzi do zwigkszenia ekspresji receptora dla lipoprotein wykazano takze mozliwe dziatanie przeciwzapalne
malej gestosci, czyli LDLR, co skutkuje zwiekszonym i przeciwutleniajace statyn [1].
wychwytem lipoprotein LDL z krwi [1].

194



FARMACJA WSPOLCZESNA 2019; 12: 194-198

Tabela I.

Poréwnanie wytycznych europejskich ESC/EAC w leczeniu dyslipidemii z roku 2019 i 2016 oraz

zastawienie ich z grupami pacjentéw o bardzo wysokim, wysokim, umiarkowanym i niskim ryzyku

SErcowo-naczyniowym

Klasy zalecen: I — wskazane, IIa - nalezy rozwazy¢, IIb — mozna rozwazyd¢, III - niezalecane.

Table I.

Comparison of 2019 and 2016 ESC/EAC Guidelines for Management of Dyslipidemias in various

cardiovascular risk groups of patients — very high, high, moderate and low-risk
Recommendation classes: I - recommended, IIa — should be considered, IIb - may be considered,

IIT - not recommended.

Poréwnanie

wytycznych 2019 ESC/EAC

Ryzyko

Klasa
zalecen
(2016

Klasa
zalecen

(2019 2016 ESC/EAC

grupy pacjentow ESC/EAC) ESC/EAC)
. . . Docelowe stezenie

Zmniejszenie poziomu LDL LDL-C < 1,8 mmol/l (70

o co najmniej 50% jego mg/dl) lub jego
Bardzo wysokie ryzyko |wartosci poczatkowej; e : ®
sercowo-naczyniowe celem jest utrzymanie go Klasa | ianzqglliejsozcezmtekgvfesgtbz’enie Klasa |

na poziomie < 1,4 mmol/l JLDL p :?1 8-35 € Ul

(< 55 mg/dl) wynosi 1,8-3,5 mmo

(70-135 mg/dl)

Redukcja poziomu LDL Docelowe stezenie LDL-C

o co najmniej 50% jego < 2,6 mmol/l (100 mg/
Wysokie ryzyko wartosci poczatkowej; Klasa | dl) lub jego zmniejszenie Klasa |
sercowo-naczyniowe celem jest osiggniecie jego o = 50%, jezeli poczgtkowe

wartosci < 1,8 mmol/l stezenie LDL wynosi 2,6-

(70 mg/dl) 5,2 mmol/l (100-200 mg/dl)

Nalezy rozwazyc¢ Nalezy rozwazyc¢
Umiarkowane ryzyko osiggniecie wartosci LDL Klasa lla osiggniecie wartosci LDL Klasa lla
sercowo-naczyniowe na poziomie <2,6 mmol/l na poziomie < 3,0 mmol/l

(< 100 mg/dl) (115 mg/dl)

Mozna rozwazyc¢ Nalezy rozwazyc¢
Niskie ryzyko osiggniecie wartosci LDL Klasa llb osiggniecie wartosci LDL Klasa lla
sercowo-naczyniowe na poziomie < 3,0mmol/l na poziomie < 3,0 mmol/l

(116 mg/dl) (115 mg/dl)

Zrédto/Source: na podstawie [5,6].

W kwestii dziatan niepozadanych nalezy bra¢
pod uwage przede wszystkim objawy miesniowe,
takie jak bole mig$ni czy ich bolesnosé¢ uciskowa, tak
zwana mialgia, ktéorym zwykle nie towarzyszy wzrost
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). Jednakze, gdy
aktywno$¢ CK zwigksza si¢ co najmniej dziesigciokrot-
nie i towarzyszy temu mioglobinuria, mozemy mie¢
do czynienia z rabdomiolizg, czyli najciezszg postacia
miopatii wywolana przez statyny [1]. Czesto$¢ tego
zjawiska mozna ocenia¢ na prawdopodobienstwo, ze
w ciggu 100000 pacjentolat leczenia moze wystapié
1 do 3 przypadkdéw rabdomiolizy [3]. Badania skiero-
wane na ocen¢ wplywu statyn na objawy migsniowe
wykazaly, ze czesto§¢ tych dolegliwosci wynosi
ok. 5% [4].

U pacjentéw leczonych szczegdlnie duzymi daw-
kami statyn nalezy takze bra¢ pod uwage zwickszone
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, mozliwy niewielki
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej
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(ALAT) w osoczu oraz interakcje z innymi lekami,
takimi jak leki przeciwinfekcyjne, antagonisci wapnia
oraz inne substancje metabolizowane za posrednictwem
cytochromu P450, czyli ukfadu CYP. Ponadto jednocze-
sne stosowanie fibratdw podczas terapii statynami moze
zwiekszaé ryzyko wystapienia miopatii [1].

U pacjentéw z istotnym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym i wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
nalezy rozwazy¢ leczenie najwieksza tolerowanag
przez pacjenta dawka, zanim zrezygnuje si¢ z licznych
korzysci przyjmowania statyn — mozna takze rozwazy¢
alternatywne dawkowanie tego typu lekéw, na przyklad
poprzez stosowanie ich co drugi dzien lub kilka razy
w tygodniu [1].

Nowe cele terapeutyczne w leczeniu
dyslipidemii

Wedtug wytycznych europejskich ESC/EAC
w leczeniu dyslipidemii z 2019 roku [5] pacjentom
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z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zarOwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej, zaleca
sie zmniejszenie poziomu LDL o co najmniej 50% jego
wartosci poczatkowej a celem jest utrzymanie go na
poziomie nizszym niz 1,4 mmol/l, czyli < 55 mg/dl
w poréwnaniu z wytycznymi z 2016 roku [6] - kiedy
celem terapii byto osiggniecie wartosci < 1,8 mmol/l
(70 mg/dl).

Wedtug wytycznych z 2019 roku, w przypadku
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, oprécz redukeji poziomu LDL o co najmniej
50% jego wartosci poczatkowej celem jest osiggniecie
jego wartosci ponizej 1,8 mmol/l, za to w wytycz-
nych z 2016 roku jest to warto$¢ ponizej 2,6 mmol/l
(<100 mg/dl) u tej grupy pacjentow.

Obecnie, u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym nalezy rozwazy¢ osiagniecie
warto$ci <2,6 mmol/l (<100 mg/dl), a w przypadku
pacjentéw z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym
mozna rozwazy¢ utrzymanie tej wartosci ponizej
<3,0 mmol/l (115 mg/dl) - obecna warto$¢ zalecana dla
pacjentdw z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym

wedlug wytycznych z roku 2016 byta wartoscig LDL
zalecang zaréwno dla grupy pacjentéw z ryzykiem
umiarkowanym, jak i niskim [5,6].

W kazdym przypadku bardzo istotna jest tez
zmiana trybu zycia pacjenta — jest ona wlasciwie
pierwszym krokiem, ktéry nalezy podja¢ w celu kon-
troli poziomu lipid6w, jezeli jednak kontrola ta nie jest
mozliwa, konieczne jest wlaczenie statyn [5].

Redukcja ryzyka miazdzycy

Wedlug wytycznych amerykanskich AHA/ACC
dotyczacych prewencji chordéb sercowo-naczyniowych
statynoterapia istotnie zmniejsza ryzyko ich wystapie-
nia - u dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym oraz ze wspoélistniejaca cukrzyca
poziom LDL powinien by¢ zredukowany o co najmniej
50%, natomiast u pacjentéw z ryzykiem umiarko-
wanym — o 30%. U dorostych pacjentéw z cukrzyca,
z wieloma czynnikami ryzyka zalecana jest terapia
statynami o wysokiej intensywnoéci, takimi jak ator-
wastatyna (40-80 mg) lub rosuwastatyna (20-40 mg),
natomiast u pacjentéw z ryzykiem umiarkowanym

Tabela II. Przedstawienie wytycznych amerykanskich AHA/ACC dotyczacych prewencji pierwotnej chordb
sercowo-naczyniowych oraz zastawienie ich z poszczegdlnymi grupami pacjentéw
Klasy zalecen: I — wskazane, Ila - nalezy rozwazy¢, IIb — mozna rozwazy¢, I1I - niezalecane.

Table II. AHA/ACC Guidelines for Primary Prevention of Cardiovascular Diseases presented with particular
patient groups.
Recommendation classes: I - recommended, IIa - should be considered, IIb — may be considered, III -
not recommended.
Wytyczne Klasa
Ryzyko 2019 AHA/ACC zalecen (2019
grupy pacjentow AHA/ACC)
Wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe (> 20% ryzyka Poziom LDL powinien by¢ zredukowany Klasa |
wystgpienia tego typu schorzenn |o co najmniej 50%
w ciggu nastepnych 10 lat)
Dorosli z umiarkowanym Poziom LDL powinien by¢ zredukowany o co najmniej
ryzykiem (7,5%-<20% 30%; powinna by¢ zalecona terapia statynami
10-letniego ryzyka wystapienia o umiarkowanej intensywnosci: simwastatyna (20-40 Klasa |
schorzenia sercowo- mg), prawastatyna (40-80 mg), lowastatyna (40 mg),
naczyniowego) atorwastatyna (10-20 mg) lub rosuwastatyna (5-10 mg)
Dorosli ze wspotistniejacg Poziom LDL powinien by¢ zredukowany o co najmniej
cukrzycg i wieloma czynnikami 50% poprzez zastosowanie terapii statynami Klasa lla
predysponujacymi do choroby o wysokiej intensywnosci: atorwastatyna (40-80 mg)
sercowo-naczyniowej lub rosuwastatyna (20-40 mg)
Zalecane jest zastosowanie terapii statynami
Dorosli pomiedzy 40 a 75 r.z. ze o umiarkowanej intensywnosci: simwastatyna (20-40 Klasa |
wspotistniejgcg cukrzyca mg), prawastatyna (40-80 mg), lowastatyna (40 mg),
atorwastatyna (10-20 mg) lub rosuwastatyna (5-10 mg)
Pacjenci pomiedzy 20 a 75 r.z. z . . . .
poziomem LDL utrzymujacym sie g:\lltvefiasfelz‘t? iastosowanle maksymalnej tolerowanej Klasa |
> 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l) yny

Zrédto/Source: na podstawie [7].
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oraz u pacjentow w wieku 40-75 lat i wspolistniejaca
cukrzycg powinna by¢ ona o umiarkowanej intensyw-
nosci - tu mozna zastosowa¢ simwastatyne (20-40 mg),
prawastatyne (40-80 mg) czy lowastatyne (40 mg)
a takze nizsze dawki atorwastatyny (10-20 mg) lub
rosuwastatyny (5-10 mg). Pacjenci w wieku od 20 do
75 lat z utrzymujacym sie poziomem LDL co najmniej
190 mg/dl powinni stosowa¢ maksymalnag tolerowang
dawke statyny [7].

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym ryzy-
kiem wystapienia choréb sercowo-naczyniowych
nalezy takze bra¢ pod uwage czynniki predysponujace,
takie jak: cukrzyca, wystepowanie choréb sercowo-
-naczyniowych w rodzinie oraz palenie papierosow,
a takze wskaznik obecno$ci zwapniatych ognisk
miazdzycy w obrebie tetnic wiencowych, tak zwany
coronary artery calcium score [7].

Gdy wskaznik ten wynosi co najmniej 100 nalezy
wlaczy¢ statyny do terapii, natomiast jezeli wynosi on
od 1 do 99 terapie te nalezy zastosowaé szczeg6lnie
w przypadku pacjentéw powyzej 55 roku zycia. Jezeli
natomiast u pacjentéw wskaznik ten jest zerowy
zaleca sie wstrzymanie od tego rodzaju terapii na 5 do
10 lat, jezeli nie wystepuja czynniki predysponujace
do ryzyka [7].

Istotng grupa stanowia pacjenci na tak zwanym
pograniczu ryzyka (borderline risk), czyli z ryzykiem
wynoszacym 5%-<7,5%, ze w ciagu nastepnych 10 lat

wystapi u nich choroba o podtozu sercowo-naczynio-
wym - tutaj rozwazenie statynoterapii o umiarkowa-
nej intensywnosci jest kwestig bardzo indywidualna.
O ile wiadome jest, ze w przypadku niskiego ryzyka
(<5%) nalezy potozy¢ nacisk na zmiang trybu zycia,
a w przypadku ryzyka umiarkowanego (7,5%-<20%)
zalecana jest terapia statynami o umiarkowanej inten-
sywnosci, grupa pacjentéw na pograniczu ryzyka jest
niejako szarg strefa, ktorej leczenie nalezy rozwazaé
indywidualnie [7].

Podsumowanie

Korzysci ptynace ze statynoterapii nie ograniczaja
sie jedynie do kontroli stezenia lipidéw i do leczenia
hipercholesterolemii — majg one tez duze znaczenie
w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia choréb sercowo-
-naczyniowych, a nawet moga przyczyniac si¢ do
regresji zmian miazdzycowych w obrebie tetnic wien-
cowych. Ryzyko powaznego dzialania niepozadanego,
jakim jest rabdomioliza, sprawia, ze niektdrzy pacjenci
moga obawia¢ si¢ tego typu terapii — w takiej sytuacji
zanim si¢ z niej zrezygnuje, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
zmniejszenia dawki do maksymalnej tolerowanej przez
pacjenta, a takze mozliwos¢ alternatywnego dawkowa-
nia. Obecne wytyczne w kwestii leczenia dyslipidemii
wskazuja nowe intensywniejsze cele terapeutyczne,
dzigki czemu korzy$ciami z terapii statynami bedzie
mogta by¢ objeta wiecksza grupa pacjentow. Wedlug

Tabela III. Przedstawienie znaczenia wskaznika obecnosci zwapnialych ognisk miazdzycy w obrebie tetnic
wienicowych (coronary artery calcium score) na podstawie wytycznych AHA/ACC dotyczacych
prewencji pierwotnej chordéb sercowo-naczyniowych oraz zastawienie z docelowa grupa pacjentéw
Klasy zalecen: I — wskazane, Ila — nalezy rozwazy¢, IIb — mozna rozwazyé¢, III - niezalecane.

Table III.

Presentation of the importance of coronary artery calcium score based on AHA/ACC guidelines as

the indicator of presence of calcified atherosclerosis foci within the coronary arteries for the group of

patients with a moderate cardiovascular risk

Recommendation classes: I - recommended, IIa - should be considered, IIb — may be considered, III -

not recommended.

Ryzyko grupy
pacjentow

Pacjenci z umiarkowanym ryzykiem wystapienia choréb

Coronary
artery calcium
score

sercowo-naczyniowych

Klasa zalecen
(2019 AHA/ACC)

100 i wiecej Zaleca sie wigczenie statyn do terapii Klasa lla
_ Terapie statynami nalezy zastosowac¢ szczegdlnie
B w przypadku pacjentéw powyzej 55 roku zycia Szee
0 Zaleca sie wstrzymanie od terapii na 5 do 10 lat jezeli nie Klasa lla
wystepujg czynniki predysponujace

Zrédto/Source: na podstawie [7]
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wytycznych AHA/ACC z 2019 na temat pierwotnej
prewencji choréb sercowo-naczyniowych w klasie Ila,
czyli wérdd zalecen, ktére nalezy rozwazyé, wzigto
takze pod uwage wskaznik obecnosci zwapniatych
ognisk miazdzycy w obrebie tetnic wiencowych, tak
zwany coronary artery calcium score, ktory moze sta-
nowi dodatkowy parametr przy dostosowaniu indywi-
dualnej terapii pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych.
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