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Hipercholesterolemia jako najbardziej
rozpowszechniony czynnik ryzyka chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce.

O czym warto pamieta¢ w codziennej praktyce?

Hypercholesterolemia, as the most common cardiovascular risk factor
in Poland. What should we remember in everyday clinical practice?

Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego stanowig obecnie najczestsza przyczyne zgonéw i hospitalizacji
zarowno w Polsce, jak i catej Europie. Najszerzej rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka tych chorob jest
hipercholesterolemia. Skuteczna kontrola zaburzen stezenia cholesterolu we krwi {gczy sie z obnizeniem
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, a takze ryzyka zgonu z ich powodu oraz Smier-
telnosci catkowitej. Ociggniecie i utrzymanie prawidtowego stezenia cholesterolu we krwi bywa w wielu
przypadkach trudne. Najskuteczniejszymi lekami w tym wskazaniu sg statyny. Cechujg sie one nie tylko
wysok3g skutecznoscig w redukcji stezenia niekorzystnych frakcji cholesterolu, ale wykazuja takze dziatanie
plejotropowe. Jednak nie wszystkie dostepne statyny sg rownie skuteczne. Najlepsze efekty przynosi sto-
sowanie atorwastatyny i rosuwastatyny — substancji skutecznie obnizajacych ryzyko sercowo-naczyniowe.
U jakiego pacjenta nalezy je stosowaé? Ktdra z nich nalezy wybra¢ dla konkretnego pacjenta? Ponizszy
artykut stanowi prébe odpowiedzi na te i inne pytania dotyczgce wspoétczesnej lipidologii.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease are now the leading cause of death and hospitalization in Poland and other
parts of Europe. The most widely prevalent cardiovascular risk factor is hypercholesterolemia. Effective
control of cholesterol abnormalities is associated with a reduction in risk of cardiovascular events, as
well as a reduction in the risk of cardiovascular mortality and total mortality. Attains and maintenance
of normal blood cholesterol is difficult in many cases. Currently, the most effective hypolypemic drugs
are statins. They are characterized not only by high effectiveness in reducing the cholesterol levels, but

Adres do korespondenciji:

drn. med. Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
tel.: 22 599 19 58, faks: 22 599 19 57
e-mail: filip.szymanski@wum.edu.pl

Copyright © 2014 Via Medica, ISSN 1733-2346

e ——————
www.chsin.viamedica.pl



https://core.ac.uk/display/268444221?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Filip M. Szymariski, Hipercholesterolemia — najbardziej rozpowszechniony czynnik ryzyka CVD w Polsce
______________________________________________________________________________________________________________|

also have pleiotropic effects including anti-atherogennic. However, not all available statins are equally

effective. Today, best available drugs of this class are undoubtedly atorvastatin and rosuvastatin — strong

substances, positively affecting the cardiovascular risk. In what the patient should the statins be used?

Which statin, rosuvastatin or atorvastatin should we choose in our patient? The following article is an

attempt to answer these and other questions concerning current lipidology.

Choroby Serca i Naczyn 2014, 11 (4), 204-211

Key words: cardiovascular risk, hypercholesterolemia, atorvastatin, rosuwastatin

WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia
obecnie najczestsza przyczyne zaréwno zgonéw, jakiho-
spitalizacji w Europie [1]. Z najnowszego raportu Gléw-
nego Urzedu Statystycznego wynika, Zze w 2012 roku
w Polsce choroby uktadu krazenia byly przyczyna 46%
wszystkich zgonéw (ryc. 1). W grupie kobiet umieralnos¢
w wyniku tych schorzen byta wieksza (w 2012 r.ich udziat
w og6lnej liczbie zgondw kobiet wynidst 52%) niz wéréd
mezczyzn (ich udzial w ogélnej liczbie zgonéw mezczyzn
wynidsl 41%).

Do gléwnych przyczyn tak duzej umieralnosci nalezy
duze rozpowszechnienie klasycznych czynnikéw ryzyka
wsréd dorostych Polakéw. Najczestszym czynnikiem ry-
zyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego jest hiper-
cholesterolemia, ktéra dystansuje pod tym wzgledem
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia weglowodanowe, oty-
toé¢ czy palenie tytoniu. Na podstawie wynikéw badania
NATPOL 2011 wiadomo, ze wystepuje u okolo 18 mln Po-
lakéw. Oprocz klasycznych czynnikéw ryzyka w ocenie
ryzyka sercowo-naczyniowego powinno takze pamietaé
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Rycina 1. Najczestsze przyczyny zgonéw w Polsce
w latach 1990-2012 (dane GUS z 30.01.2014 r.);
CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu
sercowo-naczyniowego

o konieczno$ci uwzgledniania czynnikéw ,nieklasycz-
nych”, takich jak depresja obturacyjny bezdech senny
czy zaburzenia potencji [2-4]. Szczeg6lng uwage nalezy
zwroci¢ na pacjentow z zespotem metabolicznym czy ze-
spolem OSAFED (obstructive sleep apnea, atrial fibrillation,
and erectile dysfunction) [5].

JAK OCENIC CALKOWITE RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE?

W wiekszosci wytycznych do oszacowania ryzyka
stosuje sie systemy oparte na projektach Framingham lub
SCORE (ryc. 2). Wyliczone na podstawie skali SCORE
ryzyko wynoszace 10% lub wiecej nalezy do kategorii
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowegoiozna-
cza co najmniej 10-procentowe ryzyko zgonu w 10-letniej
obserwaciji [6].

CHOLESTEROL FRAKCJI LDL JAKO PODSTAWOWY CEL
TERAPII HIPOLIPEMIZUJACEJ

Zapobieganieileczenie hipercholesterolemii zawsze
powinno by¢ rozpatrywane w kontekscie profilaktyki
chordb uktadu sercowo-naczyniowego [7]. Do podstawo-
wych badan zalecanych w ocenie lipidéw nalezy okre-
§lenie stezen: cholesterolu catkowitego, triglicerydow,
cholesterolu frakeji lipoprotein o duzej gestoéci (HDL,
high-density lipoprotein cholesterol) oraz cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein
cholesterol). Podstawowym celem terapii hipolipemizu-
jacej jest cholesterol frakcji LDL.

Wyréznia sie cztery kategorie ryzyka sercowo-naczy-
niowego: bardzo wysokie, wysokie, umiarkowane i ni-
skie. Do kazdej kategorii przypisano docelowe wartosci
LDL. Wyniki dotychczasowych badan potwierdzily, ze
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL moze zapo-
biega¢ wystapieniu choréb ukladu krazenia, w tym zgo-
nu. Zalecenia dotyczace oznaczania profilu lipidowego
w celu oceny catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
przedstawiono w tabeli 1 [6].
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Rycina 2. Skala SCORE — wersja dla Polski (zrodto [6])

Tabela 1. Zalecenia (klasa zalecen, poziom wiarygodnosci danych) dotyczgce oznaczania profilu lipidowego

u pacjentéw (zrédto [6])

Oznaczanie profilu lipidowego jest wskazane u oséb:
* z cukrzyca typu 2
* z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
* z nadcisnieniem tetniczym

¢ palgcych tyton

* ze wskaznikiem masy ciata > 30 kg/m? lub obwodem w talii > 94 cm w przypadku mezczyzn, |

> 80 cm w przypadku kobiet

* obcigzonych rodzinnie przedwczesnym wystgpieniem choréb uktadu sercowo-naczyniowego |

* z przewlektg chorobg zapalng
« z przewlekig chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease)

* zrodzinng dyslipidemig w wywiadzie

Oznaczanie profilu lipidowego mozna rozwazy¢ u mezczyzn > 40. rz. i u kobiet > 50. rz. IIb

Jak juz wyzej zaznaczono, podstawowym celem te-
rapeutycznym w leczeniu dyslipidemii jest cholesterol
frakcji LDL. W celu oceny stezenia lipidéw, jesli jest to
mozliwe, probke krwinalezy pobiera¢ po 12 godzinach od
ostatniego positku. Jednak ostatnie dtugotrwate obserwa-
cje pochodzace zbadania NHANES III (National Health and
Nutrition Survey 11I) wskazuja, ze nie tylko nie ma koniecz-
noéci wykonywania badan na czczo, ale takze — nieza-
leznie od zastosowanej metody — uzyskane wyniki maja
warto$¢ rokowniczg. Rekrutacje pacjentéw do badania
NHANES Il prowadzano od 1988 do 1994 roku. Wiaczo-
no do niego 4299 par dobranych pod wzgledem podsta-

O 0O 0O o0 0

O 0O o0 o0 0

wowej charakterystyki klinicznej pacjentéw, w ktérych
u jednej osoby dokonano pomiaru stezenia cholesterolu
frakcji LDL na czczo (28 h po positku), a u drugiej w czasie
krétszym niz 8 godzin od ostatniego positku. Pacjentow
obserwowano pod katem §miertelnoéci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz $miertelnosci calkowitej srednio
przez 14 lat. Okazalo sie, ze stezenia cholesterolu frakcji
LDL oznaczone po positku miaty podobng wartos¢ pre-
dykcyjna, jak zbadane na czczo, i to zaréwno w stosunku
doryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak
i$miertelnosci calkowitej. Dowodzi to, Ze nie ma koniecz-

nosci wykonywania oznaczen stezenia cholesterolu frakgji
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LDL na czczo, a uzyskane wyniki, niezaleznie od metody,
w réwnym stopniu pozwalaja na ocene i stratyfikacje ry-
zyka sercowo-naczyniowego [8].

JAKIE SA DOCELOWE WARTOSCI
CHOLESTEROLU FRAKCJI LDL?

Pacjenci, u ktérych wystapila jawna klinicznie
badz potwierdzona w badaniach obrazowych lub czyn-
nosciowych choroba ukladu sercowo-naczyniowego,
chorzy na cukrzyce, a takze pacjenci z przewlekla cho-
roba nerek (CKD, chronic kidney disease), u ktorych
warto$¢ przesaczania klebuszkowego wynosi ponizej
60 ml/min/1,73 m? nie powinni byé poddawani ocenie
z uzyciem skal oceny ryzyka, poniewaz ryzyko serco-
wo-naczyniowe w tych grupach nalezy uznac za bardzo
wysokie. U chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (rozpoznana choroba ukladu ser-
cowo-naczyniowego, cukrzyca, umiarkowana lub ciezka
CKD albo warto$é SCORE > 10%) stezenie cholesterolu
frakcji LDL powinno wynosi¢ mniej niz 70 mg/dl lub,
jezeli tego celu nie mozna osiggnaé, obnizenie stezania
cholesterolu frakcji LDL powinno wynosi¢ co najmniej
50% w stosunku do wartodci wyjsciowej.

U oséb z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego (znacznie podwyzszony poziom pojedyncze-
go czynnika ryzyka, wyliczony SCORE na poziomie
25% 1< 10%) powinno sie rozwazy¢ osiggniecie stezenia
cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl. Z kolei u pa-
cjentéw z grupy ryzyka umiarkowanego wartoéc¢ cho-
lesterolu LDL powinno sie obnizy¢ ponizej 115 mg/dl.
Do kategorii niskiego ryzyka zalicza sie osoby, u ktérych
warto$¢ SCORE jest nizsza od 1%. Warto tez pamietac
o przeliczniku: stezenie cholesterolu [mg/dl] = mmol/l
X 38,6, poniewaz niektore laboratoria podaja wynik
w mg/dl, a inne w mmol/1 [6].

0SIAGANIE DOCELOWYCH WARTOSCI
CHOLESTEROLU FRAKCJI LDL PRZEZ PACJENTOW

W ostatnich latach obserwuje sie korzystny trend
zmian w zakresie stezeni lipidow (ryc. 3) [9]. Niestety, jak
wskazuja wyniki najnowszych badan, wcigz zbyt maty
odsetek pacjentéw osiaga docelowe wartosci choleste-
rolu frakcji LDL. Na podstawie ostatniej edycji badania
EUROASPIRE 1V, ktéra dotyczyla skutecznosci kontroli
poszczegblnych czynnikéw ryzyka w grupie pacjentow
z rozpoznang choroba wieficowa, wykazano, ze choé
w ostatnich dziesiecioleciach odnotowano pewnga popra-
we, to jedynie 26% pacjentow osiaga docelowe, zaleca-
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Rycina 3. Stezenia lipidéw u dorostych Amerykanéw

w latach 1988-2010 (na podstawie [9]); HDL (high-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakciji lipoprotein

o duzej gestosci; LDL (low-density lipoprotein cholesterol)
— cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

ne wartosci cholesterolu frakcji LDL wynoszace ponizej
70 mg/dl (ryc. 4) [10].

STATYNY JAKO PODSTAWOWA GRUPA LEKOW
W LECZENIU HIPERCHOLESTEROLEMII

Statyny to podstawowa grupa lekéw w leczeniu hi-
percholestarolemii. Ich dzialanie polega na hamowaniu
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A
(HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Prowadzi
to do obnizenia stezen cholesterolu frakcji LDL, choleste-
rolu catkowitegoi triglicerydéw oraz do wzrostu stezenia
cholesterolu frakcji HDL. Statyny, poza efektem hipolipe-
mizujagcym, wykazuja dzialanie plejotropowe, miedzy in-
nymi poprawiajg funkcje srddblonka, zwiekszaja synteze
tlenku azotu, stabilizuja blaszke miazdzycowa, zmniej-
szaja reakcje zapalna. Atorwastatyna i rosuwastatyna to
dwie najskuteczniejsze statyny dostepne na polskim ryn-
ku farmaceutycznym, za pomocg ktérych mozna osiggna¢
zalecane wartosci cholesterolu frakcji LDL [11]. Wplyw
najczesciej stosowanych statyn na poszczegolne frakcje
cholesterolu zaprezentowano na rycinie 5 [11].

W celu osiagniecia docelowych stezen cholesterolu
nalezy zastosowac¢ statyne w dawce do najwiekszej za-
lecanej lub najwieksza tolerowang dawke.

JAKA STATYNE WYBRAC DLA PACJENTA?
Statyny o silnym dzialaniu hipolipemizujacym,
takie jak atorwastatyna czy rosuwastatyna, powoduja
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Rycina 4. Wyniki badania EUROASPIRE IV (na podstawie [10])

istotna redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyniki
dotychczasowych badan wykazaly, ze znaczne obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL wplywa nie tylko na
obnizenie ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych i przedluzenie zycia, ale takze na zahamo-
wanie rozwoju miazdzycy naczyn krwionoénych. Wyniki
badan, takich jak: ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect
of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Corona-
ry Atheroma Burden), REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Lipitor) czy SATURN, dowiodly, ze zar6wno atorwa-
statyna, jak i rosuwastatyna nie tylko hamuja rozwéj
blaszki miazdzycowej, ale takze powoduja jej regresje.
Hamowanie rozwoju blaszki miazd zycowej w polaczeniu
z jej stabilizacja wplywa na ostateczny efekt kliniczny.

Atorwastatyna

Atorwastatyna tolek o udokumentowanej w wielu ba-
daniach (m.in. ACCESS [Atorvastatin Comparative Choleste-
rol Efficacy and Safety Study], ASCOT-LLA [Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm], ARMYDA
[Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage du-
ring Angioplasty] czy PROVEIT-TIMI 22 [The Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 22]) skutecznoéci w leczeniu hiper-
cholesterolemii oraz mieszanej dyslipidemii, dziatajacy
w sposob zalezny od dawki. Efekt dzialania tego leku
jest widoczny juz po 2—4 tygodniach stosowania. Stoso-
wana w zakresie dawek 10-80 mg atorwastatyna obniza
stezenie cholesterolu frakcji LDL odpowiednio 0 37-51%.

Rosuwastatyna

Rosuwastatyna nie tylko najskuteczniej obniza ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL, ale takze najskuteczniej
zwieksza stezenie ,dobrego cholesterolu”, czyli HDL, co
zaprezentowano na rycinie 5. Sita dzialania hipolipemi-
zujacego rosuwastatyny jest opisywana jako warto$¢ 3:1
w stosunku do atorwastatyny. Stosowana w zakresie da-
wek 10-80 mg atorwastatyna obniza stezenie cholesterolu
frakcji LDL odpowiednio 0 46-55%.

KIEDY NALEZY WYBRAC ATORWASTATYNE,
A KIEDY ROSUWASTATYNE DLA PACJENTA?

Pamietajac, ze hipercholesterolemia jest najbardziej
rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w Polsce, a takze o tym, ze nadal
zbyt maly odsetek pacjentéw osiaga docelowe stezenia
cholesterolu, nalezy dazy¢ do stosowania w codzienne;
praktyce tylko wymienionych wyzej statyn o silnym dzia-
taniu hipolipemizujacym. Na rycinie 6 zaprezentowano
propozycje pozycjonowania atorwastatyny oraz rosuwa-
statyny na podstawie stezenia cholesterolu frakcji LDL,
obecnosci choréb wspolistniejacych oraz catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Jak to ukazano na rycinie 6A, jednym z istotnych
czynnikéw branych pod uwage przy wyborze statyny
odpowiedniej dla danego pacjenta jest jego funkcja ne-
rek. W tym roku ukazaly sie nowe wytyczne grupy Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) dotyczace
zasad stosowania statyn u pacjentéw z upoéledzeniem
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Rycina 5. Wptyw najczgsciej stosowanych statyn na poszczegolne frakcje cholesterolu: A. Cholesterol frakciji
lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein cholesterol); B. Cholesterol frakcji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL, high-density lipoprotein cholesterol); C. Triglicerydy (na podstawie [11])

. 2 09
www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2014, tom 11, nr 4

A atorwastatyna rosuwastatyna
Niewydolnos¢ nerek oo Niewydolno$¢ nerek oo
Zespot metaboliczny S Zespot metaboliczny -
. Uszkodzenie watroby
Uszkodzenie watroby -} & e -}
Bardzo wysokie LDL — ~—
- Bardzo wysokie LDL
B
Catkowite Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl (mmol/l)]
ryzyko sercowo- <70 70 do < 100 100 do < 155 155 do < 190 > 190
-naczyniowe (<1,8) (1,8 do < 2,5) (2,5 do < 4,0) (4,0 do < 4,9) (> 4,9)
SCORE
Zmian u zycia,
<1 Bez interwencji | Bez interwenciji Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia . W ku .
niepowodzenia rozwaz
farmakoterapie
Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmian zycia,
51<5 Zmiana stylu Zmiana stylu w pr, dku w pr. dku w ku
B zycia zycia niepow rozwaz | niepowo rozwaz | niepowodzenia rozwaz
farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie
Zmi stylu Zmi stylu Zmiana stylu zyciay Zmiana stylujzycia, Zmiana stylu\zycia,
>5<10 ZyCi waz zy waz natychmiastowa natychmiastowa natychmiastowa
far apie | far oterapie farmakoterapia farmakoterapia farmakoterapia

Zmiana stylu

MY Zmiana sty zycia,

natychmiastowa
farmakoterapia

Zmiana styluzycia,
natychmiastowa
farmakoterapia

Zmiana stylu\zycia,
natychMmiastowa
farmakoterapia

>10 lub bardzo
wysokie ryzyko

natychmiastowa

Zmi stylu
zyci zwaz
far apie

farmakoterapia

Rycina 6A. Wybor statyny na podstawie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density
lipoprotein cholesterol) oraz choréb wspdtistniejgcych (© Krzysztof J. Filipiak 2013); B. Wybor statyny na podstawie
stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (opracowano na podstawie [6]);

A — atorwastatyna; R — rosuwastatyna

funkcji nerek. Graficznie zalecenia te przedstawiono na
rycinie 7 [12].

Konieczno$c¢ stosowania statyn dotyczy bardzo duzej
grupy chorych obcigzonych tym czynnikiem ryzyka —
juz pierwsze stadium CKD i wiek 50 lat i wiecej silnie
sklaniajg do zastosowania statyny. Jak jednak wiadomo
z praktyki klinicznej, chorzy z uposledzeniem funkgji ne-
rek czesto wymagaja szczeg6lnej uwagi oraz modyfikacji
dawek lekéw. W kontekscie stosowania dwéch omawia-
nych statyn u pacjentow z CKD korzystniejsze wydaje sie
zastosowanie atorwastatyny, natomiast rosuwastatyna
moze by¢ preferowana w przypadku wystepowania in-
nego schorzenia — zaburzenia czynnosci watroby.

LIPIDOLOGIA — CO NOWEGO?

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze to jedynie
statyny stanowia grupe lekéw hipolipemizujacych ko-
rzystnie wplywajacych na rokowanie pacjentéw. Przez
lata lekarze byli Swiadkami wielu zmian w wytycznych
dotyczacych leczenia hipolizemizujacego, obserwujac
jednoczesnie, jak do powszechnego stosowania wchodzi,
ale i jest wycofywanych, wiele lekéw, takich jak miedzy

innymi ezetimib czy kwas nikotynowy. Dzi$, na pod-
stawie wiarygodnych danych naukowych, wiadomo,
ze z pozadanym wplywem na ryzyko sercowo-naczy-
niowe Iaczy sie wylacznie stosowanie statyn. Wykazano
miedzy innymi, Ze rOwnoczesne zastosowanie kwasu
nikotynowego i statyny, jakkolwiek nieznacznie bardziej
nizZ monoterapia statyna, obniza stezenie cholesterolu
frakeji LDL, nie wplywajac na ryzyko sercowo-naczynio-
we [13]. Podobnie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
ktorych dotychczas leczono simwastatyna, zmiana leku
nasilng statyne (taka jak atorwastatyna czy rosuwastaty-
na) byla korzystniejsza niz stosowanie mniej skutecznego
leku w polaczeniu z ezetimibem [14].

W kontekscie znaczenia stosowania statyn, a tym
samym znaczenia stezenia cholesterolu w patogenezie
choréb czlowieka, w ostatnim czasie pojawiaja sie do-
niesienia o znaczeniu podwyzszonej wartosci choleste-
rolu w rozwoju choréb nowotworowych — drugiej pod
wzgledem czestosci po chorobach ukladu sercowo-na-
czyniowego przyczyny zgondéw w Europie. W zapre-
zentowanych w tym roku wynikach badania ACALM
(Algorithm for Comorbidities, Associations, Length of stay and
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Algorytm stosowania leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z CKD

Im ciemniejszy kwadrat, tym silniejsze wskazanie do stosowania statyn!

Rycina 7. Zasady leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease)

(na podstawie [12])

Mortality) dowiedziono zwiazku hiperlipidemii z rozwo-
jem raka piersi [15]. Protokét badania obejmowat retro-
spektywna ocene ryzyka u ponad milliona mieszkaficow
Wielkiej Brytanii. W tym czasie u 22 938 analizowanych
kobiet zdiagnozowano hiperlipidemie, a u 9312 rozwi-
natl sie rak piersi. Wykazano, ze nowotwor wystepowat
czesciej u pacjentek obcigzonych hiperlipidemia; ry-
zyko jego rozwoju u pacjentek z hiperlipidemia byto
0 64% wyzsze niz u kobiet z prawidlowym stezeniem
cholesterolu we krwi. Przypuszcza sie, Zze moze to by¢
zwigzane ze specyficznymi wymaganiami metabolicz-
nymi guza i wynikajacym z tego zapotrzebowaniem na
metabolity cholesterolu [16]. Sami autorzy omawianego
badania podkreslaja, ze w przysztoéci, by¢ moze, uda sie
potwierdzi¢, ze obnizenie stezenia cholesterolu, miedzy
innymi dzieki statynom, spowoduje obnizenie ryzyka
wystapienia nowotworu piersi.

PODSUMOWANIE

Statyny sa obecnie ,zlotym standardem” leczenia
hipolipemizujacego. Skuteczne statyny, takie jak ator-
wastatyna czy rosuwastatyna, powinny by¢ uwazane za
jedyne z dostepnych na rynku lekéw, ktére sa w stanie
zapewni¢ prawidlowa kontrole wartosci lipidogramu.
Ponadto sa to leki o dzialaniu plejotropowym, ktérych
stosowanie laczy sie z szeroko rozumianym efektem
wazoprotekcyjnym oraz redukcjg ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych i §miertelnoéci.
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Komentarz

Atorwastatyna versus rosuwastatyna — dwie najwazniejsze statyny

dla lekarza praktyka w 2014 roku

Atorvastatin versus rosuvastatin — two most important statins

for doctors’ practice in 2014
prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Na blisko 6500 publikacji naukowych po$wieconych
atorwastatynie, indeksowanych w bazie MEDLINE Pub-
Med (sierpien 2014), ich rekordowa liczba ukazata sie
w ostatnich trzech latach —2011-2013. Podobnie w przy-
padku rosuwastatyny baza MEDLINE PubMed, odno-
towujac 2200 publikacji ukazujgcych sie po wpisaniu
hasta ,rosuwastatyna” (r6Znica nie powinna nas dziwic;
atorwastatyna jest starszym zwiazkiem, dluzej badanym
i dluzej obecnym na rynku farmaceutycznym), wska-
zuje, ze najwieksza liczba badan z zastosowaniem tego
leku ukazata sie w dwoch ostatnich latach —2012-2013.

Znamy, co prawda, statyny dluzej obecne na rynku
(prawastatyna, lowastatyna, simwastatyna, fluwastaty-
na), aleich rola sukcesywnie, od kilku lat, sie zmniejsza
za sprawa nowych wytycznych dotyczacych leczenia
dyslipidemii. W wytycznych tych przesunieto cele te-
rapeutyczne dotyczace stezen cholesterolu frakcji LDL
do ponizej 115 mg/dl, ponizej 100 mg/dl oraz ponizej
70 mg/dl, odpowiednio, w odniesieniu do 0séb z grup
niskiego/umiarkowanego ryzyka, wysokiego ryzyka
oraz bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. W praktyce oznacza to, ze w przypadku osob z grup
wysokiegoibardzo wysokiego ryzyka nie ma sensu pro-
bowac stosowania statyn starszych i mniej silnych niz
atorwastatyna i rosuwastatyna. U 0sob z grupy ryzyka
niskiego/umiarkowanego réwniez mozna szybciej osia-
gnac cel terapeutyczny, stosujac mniejsze dawki obu
najsilniejszych statyn.
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| Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Oba leki (atorwastatyna i rosuwastatyna) sg obecnie
najwazniejszymistatynami,a—jak wynika z artykutu dra
med. Filipa Szymanskiego — praktycznie mozna zrezy-
gnowac zinnych statyn, bowiem odmiennos¢ tych dwéch
zwiazkow (statyna lipofilna v. statyna hydrofilna; statyna
bardziej przyjazna nerkom v. statyna bardziej przyjazna
watrobie; statyna lepiej przebadana w prewencji wtérnej
v. statyna lepiej przebadana w prewencji pierwotnej) po-
zwala lekarzowi praktykowina ,zonglowanie” tymi sta-
tynamii dobieranie odpowiedniej dawki atrowastatyny
lub rosuwastatyny dla okre$lonego pacjenta, obejmujac
praktycznie cale spektrum chorych z dyslipidemia.

Co nowego o atorwastatynie i rosuwastatynie war-
to odnotowa¢? Ramy tego komentarza nie pozwalaja mi
omoéwic tysiecy nowych artykutéw naukowych, ktére
ukazaly sie na temat obu tych statyn w ostatnich kilku
latach. Postanowilem wiec dokona¢ subiektywnego wy-
boru trzech, moim zdaniem, najbardziej interesujacych
doniesien dotyczacych atorwastatyny i trzech najbardziej
interesujacych doniesien o rosuwastatynie, jakie ukazaty
sie w 2014 roku (prosze wzia¢ pod uwage, ze pisze ten
komentarz na poczatku sierpnia 2014 r.).

Wybierajac trzy najbardziej interesujace doniesienia
o0 atorwastatynie w 2014 roku, zwroécitbym uwage na:
brazylijska prace eksperymentalng poswiecona gojeniu
ran z zastosowaniem atorwastatyny, randomizowa-
ne badanie kliniczne z zastosowaniem atorwastatyny
przed zabiegami operacyjnymi oraz rejestrowe badanie
wplywu statyn na ryzyko demencji. Celowo, zbogatego
materiatu badan opublikowanych dotad w 2014 roku,
wybralem jedno badanie eksperymentalne, jedno ba-
danie randomizowane, kliniczne i jedng analize duzego
rejestru pacjentow.

Copyright © 2014 Via Medica, ISSN 1733-2346
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W niezwykle interesujacej pracy eksperymentalnej
brazylijscy autorzy badali wplyw atorwastatyny na go-
jenie sie ran u szczuréw [1]. Od dawna wiadomo, ze
statyny wywieraja dzialanie przeciwzapalne, antyoksy-
dacyjneiwazodylatacyjne, moga réwniez, dawkozalez-
nie, wplywacé na procesy angiogenezy. W omawianym
badaniu wywolywano rozlegla rane grzbietu w czterech
grupach szczuréw, otrzymujacych wezesniej: placebo
doustnie, atorwastatyne doustnie, atorwastatyne po-
wierzchniowo na rane, atorwastatyne doustnie i po-
wierzchniowo na rane. We wszystkich trzech grupach
otrzymujacych atorwastatyne, rany goily sie lepiej niz
w grupie otrzymujacej placebo. Co interesujace, w gru-
pach szczuréw otrzymujacych atorwastatyne obserwo-
wano wzrost ekspresji, miedzy innymi, biatkowej kinazy
B, kinazy syntetazy glukagonu typu 3, interleukiny 10,
§rédblonkowej syntazy tlenku azotu, naczyniopochod-
nego czynnika wzrostu $rédbtonkowego, co swiad-
czylo o przyspieszeniu proceséw regeneracji tkanek.
W grupach otrzymujacych atorwastatyne stwierdzano
tez mniejszg ekspresje parametréw zapalnych — inter-
leukiny 6 oraz czynnika martwicy nowotoworéw typu
alfa. Otwartym pozostaje pytanie, jak dalece mozna
ekstrapolowa¢ wnioski z tych do§wiadczen na proby
projektowania podobnych badan u ludzi.

W zakresie eksperymentéw medycznych pozostaje
nam narazie poszerzanie swojej wiedzy w randomizo-
wanych, prospektywnych badaniach klinicznych. Ko-
lejne z takich badan opublikowano wiasnie na famach
Cardiology. Xia i wsp. [2] w grupie 500 os6b ze stabilng
chorobg wieficowa poddawanych niekardiochirugicz-
nym, naglym zabiegom operacyjnym testowali, czy
podanie dodatkowej dawki atorwastatyny przed za-
biegiem poprawia rokowanie. Dodajmy, ze ze wzgledu
na wywiad choroby wieficowej wszyscy ci pacjenci juz
wezesniej przewlekle przyjmowali statyne. W przebiegu
badania 250 0s6b otrzymalo dodatkowa dawke atorwa-
statyny, a 250 — placebo przed zabiegiem. U wszystkich
po zabiegu kontynuowano podawanie atorwastatyny.
Operowani, ktérzy otrzymali dodatkowa dawke atro-
wastatyny, rzadziej doswiadczali zdarzen sercowo-na-
czyniowych w 30-dniowej obserwacji (redukcja 0 65%
w analizie wieloczynnikowej), rzadziej wystepowalo
u nich pooperacyjne migotanie przedsionkéw, krécej
pozostawili w szpitalu po zabiegu. By¢ moze zatem,
powinni$my rutynowo podawa¢é atorwastatyne kaz-
demu pacjentowi z grupy ryzyka sercowo-naczynio-

wego przed zabiegiem, niezaleznie od tego czy stosuje
przewlekle statyne.

Trzecia praca, ktora dla Pafistwa wybralem, dotyczy
wplywu nie tylko atorwastatyny, ale zwazywszy na fakt,
Ze to ta statyna zaczyna dominowa¢, wraz z rosuwastaty-
nga, w naszych codziennych decyzjach terapeutycznych,
warto sie z nig zapozna¢. W prestizowym czasopi$mie in-
ternistycznym Journal of Internal Medicine opublikowano
analize narodowego rejestru zdrowotnego z Tajwanu [3].
Wybrano z niego losowo 100 000 0s6b po 65. roku zycia,
bez wczesniejszego rozpoznania demencji, analizujac
ewentualne stosowanie statyn przez 12 lat i ryzyko roz-
poznania demencji. W koficowej analizie uwzgledniono
dane ponad 57 000 os6b, ktére obserwowano $rednio
121at. Grupy kontrolne dobierano z tego samego rejestru,
stosujac technike propensity score, czyli dobierania grupy
kontrolnej z ograniczeniem liczby zmiennych zaklécaja-
cych, a wiec technike, ktéra do pewnego stopnia niweluje
brak randomizacji. Ryzyko rozwoju demencji okazalo sie
odwrotnie korelowac z zaréwno z faktem przyjmowania
statyn i calkowita przyjeta ich dawka (skumulowanym
czasem ich przyjmowania), jak i dawka przyjmowanej
statyny. Autorzy wyciagneli wniosek, ze przyjmowanie
statyn obniza ryzyko demengji, ale dotyczy to zwlaszcza
sytuacji, gdy sa przyjmowane odpowiednio dtugoiw od-
powiednio duzej dawce. Zanalizy wynikalo, ze zwlaszcza
silne statyny — atorwastatyna i rosuwastatyna — moga
stanowi¢ nowy orez w zapobieganiu demencji u 0s6b po
65. roku zycia.

Mo6j wlasny ,ranking” trzech najbardziejintersujacych
prac z zastosowaniem rosuwastatyny dotad opublikowa-
nych w 2014 roku wygladatby nastepujgco: badanie ekspe-
rymentalne nad wplywem rosuwastatyny na uklad meta-
loproteinaz, kolejne badanie z zastosowaniem rosuwasta-
tyny u chorych zludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) oraz ponowna analiza
badania klinicznego CORONA (Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure) z zastosowaniem rosu-
wastatyny u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Zacznijmy od badania z kregu nauk podstawowych.
Siddiqui i wsp. [4] w grupie myszy testowanych w ty-
powych badaniach hipercholesterolemii oceniali wptyw
rosuwastatyny na uklad metaloproteinaz. To wazna
grupa enzymow degradujacych zreb facznotkankowy
zaangazowanych w przebudowe naczyn, serca, innych
organ6w, destabilizacje blaszki miazdzycowej, a wiec wie-
le proceséw zwigzanych z chorobami ukladu sercowo-
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-naczyniowego. Uklad metaloproteinaz (MMP matrix
metalloproteinase) pozostaje pod ,kontrola” tkankowych
inhibitoréw metaloproteinaz (TIMP tissue inhibitor of
MMP), a wiele elementéw tej tamigéwki wciaz nie jest
nam znanych.

Myszy pozbawione genu ApoE karmiono zwykla
dietg, dieta bogatocholesterolowa lub dieta bogato-
cholesterolowa z dodatkiem rosuwastatyny. Po okresie
hodowli oceniano ekspresje wybranych MMP i TIMP
w sercach tych zwierzat. Okazalo sie, ze rosuwastatyna
hamowala ekspresje dwéch rodzajéw TIMP (TIMP-1,
TIMP-2), wzmacniala ekspresje czynnikéw wzrosto-
wychireceptoréw estrogenowych w mieSniu sercowym,
nie wplywajac na ekspresje MMP. Autorzy wyciagneli
whnioski, Ze rosuwastatyna, niezaleznie od dzialan hi-
polipemizujacych, wydaje sie sprzyja¢ noeangiogenezie
w miokardium, wywierajac tym samym potencjalnie
korzystny wplyw w chorobie wieficowe;.

Zainteresowani z pewnoScia Sledza ,kariere” rosu-
wastatyny w chorobach zakaznych, a zwlaszcza u cho-
rych zakazonych HIV. Jak wiadomo, w tej populacji,
obecnie przewlekle leczonej nowoczesnymilekami prze-
ciwwirusowymi, udaje sie kontrolowac wiremie i osiagac
przezycie podobne do przezycia 0séb niezakazonych.
Jednak zupelnie nowym problemem jest pojawienie sie
u 0s6b przewlekle leczonych dzialah niepozadanych
diugotrwalej terapii, miedzy innymi zaburzen lipido-
wych, uposledzenia funkgji srédbtonka czy przyspieszo-
nej miazdzycy. Rosuwastatyna pod wieloma wzgledami
wydaje sie statyng preferowana w tej populacji, przede
wszystkim ze wzgledu na nizsze ryzyko interakgji leko-
wych oraz mniej istotny od obserwowanego w przypad-
ku innych statyn wptyw na watrobe.

W opublikowanych niedawno wynikach badania
SATURN-HIV (The Stopping Atherosclerosis and Treating
Unhealthy Bone with Rosuvastatin in HIV) dowiedziono
ponadto, ze u 0s6b zakazonych HIV, przewlekle leczo-
nych antyretrowirusowo, podawanie rosuwastatyny ma
dodatkowe dzialanie nefroprotekcyjne [5]. W badaniu
tym 147 pacjentéw ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
ponizej 130 mg/dl poddano randomizacji do podawania
rosuwastayny w dawce 10 mg/dobe lub 10 mg placebo.
Juz po p6t roku leczenia w grupie przyjmujacej rosu-
wastatyne obserwowano mniejsza redukcje ktebusz-
kowego przesaczania nerkowego i obniZenie steZenia
cystatyny C.

Prawdziwym ,hitem” publikacji o rosuwastatynie
w 2014 roku bedzie jednak z pewnoscig ponowna analiza
znanego badania CORONA [6]. Jak pamietamy, kilka lat
temu w badaniu tym nie udato sie wykaza¢, by rosuwasta-
tyna poprawiala rokowanie pacjentom z niewydolnoscia
serca. W nowej ocenie tego materiatu autorzy analizowali
wplyw podawania rosuwastatyny naryzyko hospitalizacji
zpowodu niewydolnoéci serca. Kilku alternatywnymi me-
todami statystycznymi oceniano wpltyw podawania rosu-
wastatyny na pierwsza i kolejne hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca. W duzym materiale tego badania
(1291 chorych przebylo przynajmniej jedno zaostrzenie
niewydolnosci serca wymagajace hospitalizacji, sposrod
nich 750 tylko jedng taka hospitalizacje; ogétem w bada-
niu CORONA odnotowano 2408 hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnoéci serca) udowodniono, ze poda-
wanie rosuwastatyny obniza ryzyko takiego zdarzenia
015-20%, co oznacza uchronienie przed 76 takimi hospi-
talizacjamina 1000 leczonych w okresie 33-miesiecznej ob-
serwacji. To wazne wnioski na nowo otwierajace dyskusje
nad podawaniem statyn w niewydolnosci serca.

Jak wida¢, Q.E.A.D., w zakresie badan nad atrowa-
statyng i rosuwastatyna dzieje sie bardzo wiele. Jezeli
chcemy na biezgco $ledzi¢ te nowe doniesienia, musimy
jednak znaé podstawy obecnej wiedzyiaktualne miejsce
tych dwoch statyn we wspolczesnej terapii. Wszystko to
mozna odnalez¢ w komentowanym artykule dra med.
Filipa M. Szymanskiego.
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