Wytyczne dotyczace przepisywania =
statyn w okresie menopauzy
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Pytanie. W ostatnio przeprowadzonej
duzej probie klinicznej, badaniu
JUPITER, wykazano skutecznosc sta-
tyn w pierwotnej prewencji incyden-
tow sercowo-naczyniowych u kobiet
w okresie menopauzy.’ W jakich sytu-
acjach ginekolodzy-potoznicy powinni
przepisywac statyny kobietom? Jakie
sg cele oraz ryzyko takiego leczenia
I kiedy pacjentka powinna zostac skie-
rowana do kardiologa?

Odpowiedz. Dowody przemawiajace
za celowoscig stosowania statyn w pier-
wotnej prewencji incydentéw sercowo-
-naczyniowych u kobiet byly do
niedawna do$¢ nieliczne, gtéwnie dla-
tego, ze kobiety nie byly dostatecznie
reprezentowane w wiekszosci prob
klinicznych dotyczacych stosowania
statyn.? Dostepne dowody byty zasad-
niczo zgodne z dowodami uzyskanymi
u mezczyzn, ale liczba kobiet, ktére
trzeba leczy¢ w celu unikniecia jedne-
go incydentu, byta wieksza, natomiast
u kobiet uczestniczgcych w prébach
klinicznych dotyczacych prewencji
wtornej z uzyciem statyn zgodnie ob-
serwowano podobne zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego jak
u mezczyzn. Badanie Justification for
the Use of Statins in Primary Preven-
tion: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) znacznie roz-
szerzylo baze danych na temat pre-
wencji pierwotnej u kobiet." W tej
prébie klinicznej 17 802 zasadniczo
zdrowych mezczyzn i kobiet (38%)
zréznicowanego pochodzenia etnicz-
nego ze stgzeniem cholesterolu we
frakcji lipoprotein o malej gestosci
(LDL-C) ponizej 130 mg/dl i stezeniem
biatka C-reaktywnego oznaczanego
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metoda wysokoczulg (hs-CRP, wskaz-
nik zapalenia w uktadzie naczyniowym
oraz insulinoopornosci) wynoszgcym
co najmniej 2,0 mg/l przypisano loso-
wo do grupy, w ktorej podawano
rosuwastatyne (w dawce 20 mg na
dobe ) lub grupy placebo. Gtéwny zto-
zony punkt koncowy oceniany w ba-
daniu obejmowal zawaly miesnia
sercowego, udary moézgu, rewaskula-
ryzacje tetnicze, hospitalizacje z po-
wodu niestabilnej diawicy piersiowej
oraz zgony z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Probe kliniczng przerwano
po obserwacji, ktorej mediana wynio-
sta 1,9 roku, ze wzgledu na istotng ko-
rzysc¢ z leczenia stwierdzong w grupie
rosuwastatyny. Rosuwastatyna jest
najsilniejszg statyng: w tym badaniu
spowodowala zmniejszenie steze-
nia LDL-C o 50%, a stezenia hs-CRP
o 37%. W grupie rosuwastatyny nie
stwierdzono istotnego wzrostu czesto-
$ci wystepowania miopatii ani nowo-
tworoéw, natomiast zaobserwowano
nieco wiekszg czestos¢ wystepowania
nowych przypadkow cukrzycy zgtasza-
nych przez lekarzy.

Intensywnosc i cele strategii zmniej-
szania ryzyka sercowo-naczyniowego
sg proporcjonalne do wynikéw oceny
tego ryzyka u poszczegoélnych pacjen-
tow. Podstawg oceny ryzyka i leczenia
pozostaja zalecenia National Choleste-
rol Education Program Adult Treat-
ment Panel (NCEP ATP).3 Ocena pieciu
gléwnych czynnikéw ryzyka — obcia-
zajacych wywiaddéw rodzinnych w kie-
runku przedwczesnego wystepowania
chorob uktadu krazenia, matego steze-
nia cholesterolu we frakcji lipoprotein
o duzej gestosci (HDL-C <50 mgy/dl),
wieku (powyzej 55 lat), palenia tytoniu
oraz nadcisnienia tetniczego — w pota-
czeniu z obliczeniem ryzyka w skali
Framingham utatwia okreslenie 10-let-
niego ryzyka incydentu sercowo-na-
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czyniowego. U kobiet z grupy matego
ryzyka réwniez wystepuja incydenty
sercowe, co doprowadzilo do opraco-
wania koncepcji oceny ryzyka w ciggu
calego zycia (lifetime risk evaluation):
kobiety w wieku powyzej 50 lat obar-
czone jednym czynnikiem ryzyka zali-
cza sie do grupy zwiekszonego ryzyka
w ciggu catego zycia.* Do grupy du-
zego ryzyka zalicza sie kobiety z roz-
poznana choroba wienncowa, chorobg
naczyniowo-moézgowa, chorobg tet-
nic obwodowych, tetniakiem aorty
brzusznej, schytkowg lub przewlekig
chorobg nerek, cukrzycg lub 10-let-
nim ryzykiem w skali Framingham po-
wyzej 20%.

Do grupy bardzo duzego ryzyka
naleza kobiety z rozpoznang chorobg
wiencowg oraz ostrym zespolem
wiencowym, licznymi nasilonymi lub
zle kontrolowanymi czynnikami ryzy-
ka badz zespolem metabolicznym.
W celu poprawy zdolnosci predykcyj-
nej oceny ryzyka wykorzystuje sie
badania obrazowe oraz wskazniki za-
palenia (np. hs-CRP). BodZzcem prowa-
dzacym do powstawania blaszek
miazdzycowych i wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych jest
zwiekszona liczba aterogennych cza-
steczek lipoprotein o matej gestosci
(LDL). Tradycyjnie jako =zastepczy
wskaznik czasteczek LDL wykorzystu-
je sie stezenie LDL-C, ale w warun-
kach, w ktorych ryzyko u kobiet zalezy
coraz bardziej od insulinoopornosci (ze-
spot policystycznych jajnikéw, zespot
metaboliczny, cukrzyca itd.), a takze
w przypadku zwiekszonego stezenia
triglicerydow (>130 mg/dl na czczo)
lepsze sg inne metody oceny czaste-
czek LDL, takie jak ocena stezenia
cholesterolu nie-HDL (réznica miedzy
stezeniem cholesterolu catkowitego
a HDL-C), bezposrednie oznaczanie
apolipoproteiny B oraz ocena czaste-
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czek LDL za pomocg rezonansu ma-
gnetycznego.>® Optymalne stezenie
cholesterolu nie-HDL u kobiet zdefi-
niowano jako mniej niz 130 mg/dl.
Nalezy zdawac sobie sprawe z tego, ze
duze stezenie HDL-C (>60 mg/dl)
wecale nie musi by¢ kardioprotekcyjne
u kobiet, a stezenia lipidow i lipopro-
tein czesto istotnie zmieniajg sie
w okresie menopauzy.

Wskazania do stosowania statyn

Stosowanie statyn (inhibitoréw reduk-
tazy hydroksymetyloglutarylokoenzy-
mu A) jest najlepiej udokumentowanym,
skutecznym i bezpiecznym sposobem
zmniejszania liczby czasteczek LDL
u kobiet z grupy ryzyka. Statyny
dzialajg przez zmniejszenie wew-
natrzwatrobowej puli cholesterolu, co
prowadzi do odruchowego zwieksze-
nia liczby receptoréw LDL i utatwienia
usuwania czasteczek LDL z krwiobie-
gu. Dane z proéb klinicznych dotycza-
cych zaréwno prewencji pierwotne;j,
jak 1 wtornej dowodza, ze statyny
bezpiecznie zmniejszajg czestos¢ wy-
stepowania powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych, chociaz trwa-
ja pewne dyskusje dotyczace tego, ze
zmniejszenie umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i umieralnosci
ogolnej w badaniu JUPITER bylo
mniejsze od oczekiwanego.

W oczekiwaniu na nowe zalecenia
National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP ATP 1V) zalecitbym naste-
pujace zasady postepowania (oparte
na zaleceniach American Heart Asso-
ciation, American College of Cardiolo-
gy, American Diabetes Association
oraz American Association for Clinical
Chemistry’). Rozwazytbym leczenie
statyng w standardowej dawce (powo-
dujacej zmniejszenie stezenia LDL-C
0 30-40%) w potlaczeniu z terapeu-
tycznymi zmianami stylu zycia (wysi-
tek fizyczny, redukcja masy ciata itd.)
w nastepujacych sytuacjach:

U wszystkich kobiet z grupy ryzyka

ze stezeniem cholesterolu nie-HDL

>120 mg/dl (zwlaszcza jezeli ste-
zenie HDL-C wynosi <50 mg/dl).

U wszystkich kobiet z grupy duzego

ryzyka ze stezeniem cholesterolu

nie-HDL >120 mg/dl.

U kobiet z grupy bardzo duzego
ryzyka ze stezeniem cholesterolu
nie-HDL >80 mg/dl, jezeli nie ma
przeciwwskazan do podawania sta-
tyny.

Dostepnych jest wiele roéznych
statyn, ktére roéznig sie gtdéwnie
wzgledna silg zmniejszania liczby cza-
steczek LDL.® Statyny nie dziatajg he-
patotoksycznie, ale moga powodowac
nieszkodliwe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych. Po
rozpoczeciu leczenia statynami aktyw-
nos$¢ aminotransferaz nalezy monito-
rowa¢ mniej wiecej co 6 miesiecy.
Wzrost aktywno$ci nieprzekraczajacy
trzykrotnie gérnej granicy wartosci
prawidiowych nie jest powodem do
niepokoju, natomiast osoby z aktyw-
noscig aminotransferaz przekraczaja-
ca ponad 3-krotnie goérng granice
wartosci prawidiowych wymagajg dal-
szych badan, ale niekoniecznie przer-
wania leczenia statyna.

Przeciwwskazania do stosowania
statyn obejmujg aktywng lub niewyja-
$niong chorobe watroby, cigze oraz
karmienie piersig. Kobiety w wieku
rozrodczym mogg przyjmowac staty-
ny tylko wtedy, kiedy stosuja jedna,
a najlepiej dwie metody kontroli uro-
dzen i kiedy zostaly poinformowane
o potencjalnych zagrozeniach wynika-
jacych z leczenia (kategoria stosowa-
nia w cigzy — X). Statyny bardzo
rzadko wywolujg miopatie (nieprawi-
diowy stan miesni charakteryzujacy
sie zwiekszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej [CK] przekraczajgcym po-
nad 10-krotnie gérng granice wartosci
prawidiowych, bélami mie$niowymi
i ostabieniem mies$ni) i rabdomiolize
(ostra, ciezka choroba polegajaca na
niszczeniu mie$ni szkieletowych, cha-
rakteryzujaca sie mioglobinurig i mio-
globinemia). Pacjentkom stosujacym
statyny nalezy zaleca¢, aby niezwlocz-
nie zglaszaly niewyjasniong bolesnosc
miesni, zwlaszcza jezeli towarzyszy jej
oslabienie, gorgczka lub ogolne zte sa-
mopoczucie. Nalezy oznaczy¢ aktyw-
nos¢ CK przed leczeniem, poniewaz
niewielkie wzrosty aktywnosci sg cze-
ste i1 nie wykluczajg stosowania sta-
tyn. Do czynnikéw ryzyka miopatii
naleza sytuacje okotooperacyjne, poli-
pragmazja, drobna budowa ciata, du-

za dawka statyny, niedoczynnos¢ tar-
czycy oraz wiek powyzej 80 lat.
Pomimo tego rzadkiego potencjatu
dziatan niepozadanych statyny sa
roéwnie bezpieczne jak kwas acetylo-
salicylowy (natomiast przynosza wie-
cej korzysci). Problem polega nie
na tym, ze statyny wywoluja wiele
dziatan niepozadanych, ale ze wiele
pacjentek unika statyn w obawie
przed tymi dziataniami.® Do sytuacji,
w ktérych pacjentke nalezy skierowac
do odpowiedniego specjalisty, naleza:
Wyzej wspomniane przeciwwskaza-
nia
Bardzo duze stezenie triglicerydow
(>500 mg/dl)
Ponowny incydent sercowo-naczy-
niowy w trakcie leczenia hipolipe-
mizujacego
Przedwczesna choroba ukiadu kra-
zenia (u kobiet w wieku <55 lat)
Istotna dysfunkcja watroby lub ne-
rek
Bardzo mate stezenie HDL-C
Niemozno$¢ uzyskania docelowego
stezenia cholesterolu nie-HDL na-
wet podczas leczenia duzg dawka
statyny, chociaz w celu dalszego
zmniejszenia stezenia cholesterolu
nie-HDL do statyny mozna po pro-
stu bezpiecznie dotaczac¢ takie leki,
jak kolesewelam (kiedy stezenie tri-
glicerydéw wynosi <300 mg/dl)
i ezetimib.
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(Uwaga: Opinie przedstawione w Contempo-
rary OB/GYN sg opiniami autoréw i nie musza
by¢ zgodne z oficjalnym stanowiskiem North
American Menopause Society.)

Contemporary OB/GYN, Vol. 55, No. 6, July 2010, p. 20.
Some guidelines for prescribing statins during menopause.
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