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Odpowiedź oparta na dowodach z badań naukowych
• Pacjenci z chorobą wieńcową lub z grupy wysokiego ryzyka

jej rozwoju powinni dążyć do utrzymania stężenia lipoprote-
in o niskiej gęstości (LDL) <100 mg/dl. W grupie najwyż-
szego ryzyka może być wskazane obniżenie stężenia LDL na-
wet <70 mg/dl (siła zalecenia: C – opinia eksperta).

• Dowody wskazują również, że pacjenci z grupy wysokiego ry-
zyka odnoszą korzyści ze stosowania statyn, najlepiej w du-
żych dawkach, niezależnie od wyjściowego stężenia LDL
czy stopnia zmniejszenia stężenia w wyniku leczenia (siła za-
lecenia: A – duże badanie kliniczne z grupą kontrolną i ran-
domizacją oraz metaanalizy).

Podsumowanie dowodów
Według National Cholesterol Expert Panel (NCEP) on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults do grupy wysokiego ryzyka należą pacjenci z rozpozna-
ną chorobą wieńcową, cukrzycą, miażdżycą naczyń innych niż
wieńcowe lub z wieloma czynnikami ryzyka choroby wieńco-
wej.1 (Do grupy średniego lub niskiego ryzyka są zaliczani pa-
cjenci, u których 10-letnie ryzyko choroby wieńcowej jest niż-
sze niż 20%). Według National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) do grupy wyso-
kiego ryzyka należy zaliczyć także pacjentów z przewlekłą cho-
robą nerek w 5. stadium (współczynnik filtracji kłębuszkowej
<15 ml/min lub konieczność dializ).2

NCEP wyróżnia ponadto podgrupę pacjentów bardzo wysokie-
go ryzyka. Należą do niej pacjenci z rozpoznaną chorobą wieńco-
wą i dodatkowo licznymi czynnikami ryzyka, takimi jak ostry ze-
spół wieńcowy, cukrzyca, zespół metaboliczny lub inne źle
kontrolowane lub poważne czynniki ryzyka, szczególnie palenie
tytoniu.1

Na podstawie eksperckiej interpretacji wyników dużych badań
klinicznych i metaanaliz log-liniowej zależności między stężeniem
LDL a ryzykiem choroby wieńcowej określono docelowe stężenie
LDL dla pacjentów z grupy wysokiego ryzyka na <100 mg/dl, zaś
dla grupy najwyższego ryzyka dodano możliwość obniżenia tego
stężenia do wartości <70 mg/dl (tab.).3,4

Obniżenie stężenia LDL zmniejsza ryzyko wystąpienia
pierwszego epizodu wieńcowego u pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka
W dużej metaanalizie z 2005 r. zebrano dane 90 056 pacjentów
z grupy wysokiego ryzyka uczestniczących w 14 badaniach kli-
nicznych nad zastosowaniem statyn w porównaniu: z placebo
(11 badań), brakiem leczenia (1 badanie), statynami w bardzo ma-
łych dawkach (1 badanie) lub standardową terapią (1 badanie).
Pierwotnymi punktami końcowymi były: zmiana stężenia LDL,
śmiertelność ogólna, śmiertelność z powodu choroby wieńcowej
oraz z innych, pozakrążeniowych przyczyn.5

Wykazano, że u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka każdora-
zowe zmniejszenie stężenia LDL o 39 mg/dl [tj. 1 mmol/l – przyp.
red.] powoduje zmniejszenie częstości występowania pierwszego
poważnego epizodu wieńcowego w okresie 5 lat o 21% (ryzyko
względne [RR] 0,79; 95% przedział ufności [CI], 0,77-0,81; licz-
ba pacjentów, których należy poddać leczeniu, aby zapobiec jed-
nemu niekorzystnemu punktowi końcowemu [NNT – number
needed to treat], wyniosła 27). Analiza cząstkowa obejmująca 447
pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z wyjściowym stężeniem
LDL <100 mg/dl wykazała, że przy leczeniu statynami ryzyko po-
ważnych epizodów wieńcowych zmniejszało się, ale 99% CI obej-
mował 1 (RR 0,75; 99% CI, 0,56-1,01).5

Symwastatyna zmniejsza ryzyko zawału mięśnia sercowego
i udaru mózgu niezależnie od wyjściowego stężenia LDL
Na szczególną uwagę zasługuje jedno uwzględnione w powyższej
metaanalizie badanie kliniczne z grupą kontrolną i randomizacją.
Objęło ono 20 536 pacjentów z grupy wysokiego ryzyka, u których
przez 5 lat oceniano skuteczność symwastatyny w dawce 40 mg
dziennie w porównaniu z placebo. Pacjentów podzielono na gru-
py w zależności od wyjściowego stężenia LDL (<115 mg/dl,
115-135 mg/dl i >135 mg/dl). Symwastatyna zmniejszała stężenie
LDL średnio o 39 mg/dl (nieznany CI).6

Niezależnie od wyjściowego stężenia LDL symwastatyna
zmniejszała w porównaniu z placebo częstość występowania
pierwszego zawału mięśnia sercowego, udaru i konieczności rewa-
skularyzacji (RR 0,76; 95% CI, 0,72-0,81; NNT=18). Analiza
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cząstkowa obejmująca 3421 pacjentów z grupy wysokiego ryzyka
z wyjściowym stężeniem LDL <100 mg/dl wykazała, że i w tej
grupie leczenie symwastatyną zmniejszało w porównaniu z place-
bo liczbę poważnych epizodów wieńcowych (RR 0,78; 95% CI,
0,68-0,90).6

Statyny w dużych dawkach zmniejszają ryzyko zawału
mięśnia sercowego w większym stopniu niż w dawkach
standardowych
W metaanalizie z 2008 r., obejmującej 29 395 pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka uczestniczących w 7 badaniach klinicznych,
oceniano efekty stosowania statyn w dużych dawkach w porówna-
niu ze standardowymi dawkami w profilaktyce wtórnej.

W sześciu badaniach w ramach terapii z zastosowaniem dużych
dawek pacjenci otrzymywali atorwastatynę w dawce 80 mg dzien-
nie, w jednym zastosowano symwastatynę w dawce 80 mg dzien-
nie. Pacjenci poddani leczeniu standardowemu otrzymywali
od 5 do 40 mg prawastatyny, symwastatyny, atorwastatyny lub lo-
wastatyny. Średnia ważona różnicy zmniejszenia stężenia LDL
między grupą badaną a kontrolną wynosiła 28 mg/dl (95% CI, 23-
32 mg/dl), zaś cel terapeutyczny (LDL <80 mg/dl) osiągnięto

u mniej niż połowy pacjentów. Intensywne leczenie statynami ob-
niżało ryzyko zawału mięśnia sercowego w porównaniu ze stan-
dardowym dawkowaniem (RR 0,83; 95% CI, 0,77-0,91).7

Powyższa metaanaliza objęła kluczowe badanie kliniczne z gru-
pą kontrolną i randomizacją, w którym uczestniczyło 4162 pacjen-
tów z grupy wysokiego ryzyka stosujących średnio przez 24 mie-
siące leczenie standardowe (prawastatyna w dawce 40 mg) lub
intensywne (atorwastatyna w dawce 80 mg). W grupie prawasta-
tyny mediana stężenia LDL wynosiła 95 mg/dl, zaś w grupie
atorwastatyny – 62 mg/dl. W drugiej grupie stwierdzono mniej
zgonów i poważnych epizodów wieńcowych (RR 0,85; 95% CI,
0,76-0,95; NNT=25).8

Czy korzyści są efektem niższego stężenia LDL,
czy też innego działania statyn?
W większości badań dotyczących stężenia lipidów stosowano wy-
łącznie statyny, dlatego nie wiadomo, czy korzyści dla pacjentów
wynikają z niższego stężenia LDL, czy też z innego działania le-
ków z tej grupy.9 Statyny zmniejszają ryzyko epizodów wieńco-
wych nawet u pacjentów z podwyższonym stężeniem białka C-re-
aktywnego,10 co może wskazywać na ich efekt przeciwzapalny.

Tabela. Pomiary docelowego stężenia LDL w grupach pacjentów wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka1,2,7,8

Poziom ryzyka Czynniki ryzyka Docelowe LDL

Wysoki

Rozpoznana choroba wieńcowa
LUB
Miażdżyca naczyń innych niż wieńcowe: tętniak aorty brzusznej, choroba tętnic obwodo-
wych, objawowe zwężenie tętnicy szyjnej
LUB
5. stadium przewlekłej choroby nerek (GFR <15 ml/min lub konieczność dializ)
LUB
Cukrzyca
LUB
Co najmniej dwa spośród niżej wymienionych czynników ryzyka, gdy ryzyko wystąpienia
choroby wieńcowej w ciągu 10 lat jest większe niż 20%:
• palenie tytoniu
• nadciśnienie tętnicze (RR >140/90 mmHg lub przyjmowanie leków przeciwnadciśnie-

niowych)
• niskie stężenie cholesterolu HDL (<40 mg/dl)
• wczesna choroba wieńcowa w wywiadzie rodzinnym (u krewnych pierwszego stopnia płci

męskiej <55. r.ż. i krewnych pierwszego stopnia płci żeńskiej <65. r.ż.)
• wiek (mężczyźni >45. r.ż., kobiety >55. r.ż.)

<100 mg/dl

Bardzo wysoki

Rozpoznana choroba wieńcowa
ORAZ
Liczne poważne czynniki ryzyka:
• ostry zespół wieńcowy
• cukrzyca
• zespół metaboliczny
• źle kontrolowane lub poważne czynniki ryzyka, zwłaszcza palenie tytoniu

(opcjonalnie)
<70 mg/dl

RR – ciśnienie tętnicze; GFR (glomerular filtration rate) – współczynnik filtracji kłębuszkowej; HDL (high-density lipoprotein) – lipoproteiny wysokiej gęstości; LDL
(low-density lipoprotein) – lipoproteiny niskiej gęstości
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W kilku badaniach stwierdzono jednak, że stosowanie fibratów
i niacyny również powoduje zmniejszenie liczby epizodów wień-
cowych u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka.11,12

Zalecenia
Wytyczne NCEP Adult Treatment Panel III określają, że pacjen-
ci z grupy wysokiego ryzyka powinni być leczeni do uzyskania stę-
żenia LDL <100 mg/dl.1 Docelowe stężenie LDL <70 mg/dl
jest opcją dla chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka (tab.).1,3

Z kolei K/DOQI zaleca, by pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek w 5. stadium leczyć zgodnie z wytycznymi NCEP opracowa-
nymi dla pacjentów z grupy wysokiego ryzyka.2 Wytyczne Adult
Treatment Panel IV spodziewane są jesienią 2011 r.13
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Piśmiennictwo:

Hipercholesterolemia jest jednym z głównych czynników
sprzyjających powstawaniu i progresji zmian miażdżyco-

wych w tętnicach. Nie dziwi więc fakt, że obniżanie stężenia
lipoprotein o niskiej gęstości (LDL – low-density lipoprotein)
stało się istotnym elementem terapii chorób układu krążenia.
Najskuteczniej zmniejszają je leki z grupy inhibitorów redukta-
zy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyny). O ich

zastosowaniu nie decyduje się jednak, biorąc pod uwagę wy-
łącznie stężenie LDL. Należy także ocenić inne czynniki ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Na tej podstawie określa się doce-
lowe wartości stężenia LDL.

Autorzy komentowanego artykułu, opierając się na dowo-
dach naukowych, definiują grupę pacjentów o wysokim i bar-
dzo wysokim ryzyku incydentu sercowo-naczyniowego, u któ-
rych korzystne będzie uzyskanie szczególnie niskich stężeń LDL,
tj. <100 mg/dl, a nawet <70 mg/dl. Do tej grupy należą pa-
cjenci z rozpoznaną chorobą wieńcową lub licznymi czynnika-
mi ryzyka jej rozwoju. Pojawia się jednak pytanie, jak postą-
pić w sytuacji, gdy u pacjenta o wysokim poziomie ryzyka
stężenie cholesterolu LDL będzie niższe niż wspomniane war-
tości. Czy on również odniesie korzyść z zastosowania statyny,
wyrażoną zmniejszeniem ryzyka wystąpienia incydentów ser-
cowo-naczyniowych? A jeśli tak, to czy dalsze obniżanie stęże-
nia LDL będzie bezpieczne?

Odpowiedzi na te pytania mogą dostarczyć wyniki metaana-
lizy opublikowanej w listopadzie 2010 r. na łamach czasopi-
sma „Lancet”, obejmującej dane pacjentów z dużych badań kli-
nicznych z randomizacją.1 Jej pierwsza część objęła 5 badań
klinicznych porównujących intensywną i łagodną terapię sta-
tynami, obejmujących łącznie 39 612 chorych. W drugiej
części uwzględniono 21 badań oceniających leczenie statyną
w porównaniu do grupy kontrolnej (nieleczonej), przeprowadzo-
nych z udziałem 129 526 pacjentów. Łącznie we wszystkich
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26 badaniach całkowita redukcja ryzyka sercowo-naczyniowe-
go wyniosła 22%, przy czym redukcja ryzyka na 1 mmol/l
(ok. 39 mg/dl) spadku stężenia LDL była podobna, niezależnie
od wyjściowego stężenia cholesterolu LDL, i dotyczyła również
pacjentów z wyjściowym stężeniem <70 mg/dl. Warto ponad-
to podkreślić, że nie zaobserwowano dolnej granicy stężenia
LDL, przy której chorzy nie odnosiliby już żadnych korzyści kli-
nicznych. Z wyników tej metaanalizy wynika więc, że u pacjen-
tów, u których ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego jest wy-
sokie, warto dążyć do osiągnięcia możliwie najniższych stężeń
LDL. Przekłada się to na istotne dodatkowe korzyści, a jedno-
cześnie, wbrew wcześniejszym obawom, nie wpływa na wzrost
ryzyka nowotworzenia ani zgonu z przyczyn innych niż serco-
wo-naczyniowe. Potwierdzają to również obserwacje epidemio-
logiczne, z których wynika, że zależność pomiędzy stężeniem
cholesterolu a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma charakter li-
niowo-logarytmiczny, więc krzywa ją ilustrująca nie ulega
spłaszczeniu w zakresie niskich stężeń cholesterolu LDL.2

Niskie wyjściowe stężenie LDL nie usprawiedliwia zatem rezy-
gnacji z leczenia statyną, jeśli pacjent znajduje się w grupie wy-
sokiego ryzyka wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych.
Powodem do zaniechania takiej terapii nie powinno być również
stwierdzenie umiarkowanie podwyższonej wyjściowej aktywno-
ści aminotransferaz (tj. <3 razy powyżej górnej granicy normy).
Taki wzrost jest najczęściej spowodowany niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby (NAFLD – nonalcoholic fatty liver
disease), której z kolei sprzyja występowanie nadwagi, otyło-
ści, hipertriglicerydemii, cukrzycy, insulinooporności oraz nad-
ciśnienia tętniczego. Zastosowanie statyny w takiej sytuacji wy-
daje się podwójnie uzasadnione. Po pierwsze, pacjent ze
wspomnianymi nieprawidłowościami jest obciążony wysokim
ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowego, a po drugie, lecze-
nie statyną, wpływając na leżące u podłoża NAFLD zaburze-
nia metaboliczne, może poprawić funkcję wątroby. Potwierdza-
ją to wyniki analizy post hoc badania GREACE (Greek
Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation) obejmu-
jącego pacjentów z chorobą wieńcową. W grupie 227 osób le-
czonych statyną, oprócz spadku stężenia LDL i triglicerydów,
obserwowano istotne zmniejszenie aktywności AspAT i AIAT
(odpowiednio o 35% i 47%). Co więcej, względna redukcja ry-
zyka incydentów sercowo-naczyniowych była większa w gru-
pie osób z wyjściowo podwyższonymi aminotransferazami niż
u pacjentów z prawidłową aktywnością tych enzymów.3

Jedynym niepokojącym efektem obniżania stężenia LDL
jest niewielki wzrost częstości udarów krwotocznych, zaobser-
wowany po raz pierwszy w badaniu SPARCL (Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels).4 Podobną
tendencję zauważono w omawianej metaanalizie, ale nie był to
efekt istotny statystycznie. Gdyby jednak włączyć do niej ba-
dania SPARCL i CORONA (Controlled Rosuvastatin in Multina-
tional Trial in Heart Failure), wzrost liczby udarów krwotocznych
na każde obniżenie LDL o 1 mmol/l (ok. 39 mg/dl) stałby się
istotny statystycznie.1,4,5 Autorzy metaanalizy uspokajają jed-
nak, że ryzyko to byłoby i tak około 50 razy mniejsze niż bez-
względne korzyści, jakie odnoszą z tej terapii pacjenci o wyso-
kim ryzyku sercowo-naczyniowym.1 Stosunek ten może nie być
jednak tak korzystny w populacjach, w których udary krwotocz-
ne stanowią większy procent udarów w ogóle, tj. wśród Japoń-
czyków i Chińczyków. W jednym badaniu obserwacyjnym obej-
mującym ponad 90 tys. dorosłych Japończyków niskie stężenie
cholesterolu LDL (<2 mmol/l) okazało się niezależnym czyn-
nikiem ryzyka udaru krwotocznego w obserwacji 10-letniej.6

Kwestia ta wymaga więc wyjaśnienia. Dość przekonujące wy-
dają się natomiast wyniki analizy przeprowadzonej przez na-
ukowców z Massachusetts General Hospital w Bostonie suge-
rujące, że należy unikać stosowania statyn u chorych z udarem
krwotocznym lub po takim incydencie. Leczenie statyną zwięk-
sza bowiem w takiej sytuacji ryzyko ponownego krwawienia.
Efekt ten w zdecydowanej większości przypadków znacznie
przewyższa korzyści wynikające ze zmniejszenia częstości in-
cydentów niedokrwiennych.7
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