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W SKROCIE

Dyslipidemia jest najczesciej wystgpujacym czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia, ktdre stanowig na $wiecie gféwng przyczyne zgondw. Farmakoterapia
zaburzen lipidowych za pomocg inhibitorow HMG-CoA (statyn) ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji ryzyka zgonu, zaréwno w ramach prewencji wtérnej,
jak i pierwotnej. Skuteczno$é lekow tej grupy, obserwowana w kolejnych badaniach klinicznych z randomizacja, jest niezalezna od wieku pacjenta. Standardy
nie okreslaja jednak jasno zasad, ktérymi nalezy kierowac sig w przypadku wdrazania lub kontynuacji leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw w wieku pode-
sztym, zwtaszcza u 0s6b po 80. r.z. Jest to grupa wiekowa reprezentowana w badaniach klinicznych nielicznie. W artykule podjgto probe odpowiedzi na pyta-

nie zawarte w tytule, odwotujac sig do nielicznych badan dotyczacych statyn, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw w wieku podesztym.

Wstep
Zaburzenia gospodarki lipidowe;j to najczestszy czynnik ryzyka
chor6b ukiadu krazenia — pierwszej pod wzgledem czgstosci
przyczyny zgonéw na calym swiecie. Badania przeprowadzone
na przelomie XX i XXI w. dostarczytly dowod6w na istnienie li-
niowego zwiazku pomig¢dzy stezeniem cholesterolu frakeji LDL
(low density lipoproteins) a ryzykiem rozwoju choréb ukiadu kra-
zenia 1 ich powiktan. Wyniki takich badan, jak 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study), LIPID (Long-term Intervention
with Pravastatin In Ischaemic Disease), CARE (Cholesterol
and Recurrent Events), HPS (Heart Protection Study) czy
WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention Study),
przyczynily si¢ do tego, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny) sg obecnie podstawowymi lekami stosowanymi w far-
makoterapii dyslipidemii, zarowno w przypadku pierwotnej,
jak i wtornej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych i naczy-
niowo-moézgowych.!> Nalezy pamietaé, ze wzrasta Srednia diu-
gos¢ zycia oraz procentowy udzial osob w wieku podesztym
w populacjach krajow rozwijajacych si¢: w 1980 r. osoby po
60. r.z. stanowily okolo 8% ludnosci Swiata, a szacuje sie, ze za
15 lat osoby w wieku podesztym bedg stanowic blisko 70% po-
pulacji panstw rozwijajgcych sie.®

Starzenie si¢ spoleczenstwa ma wiele implikacji klinicznych.
Przede wszystkim coraz wigkszym wyzwaniem dla lekarzy sta-
ja si¢ choroby przewlekle. Kazda taka choroba jest procesem dy-
namicznym i wymaga plastycznego podejscia do obrane;j strate-
gii leczenia. W przypadku osob w wieku podesztym czesto
rezygnujemy z bezwzglednego dazenia do osiggnigcia celow te-

rapeutycznych. U 80-letniego pacjenta z cukrzyca ryzyko rozwo-
ju poznych powiklan hiperglikemii jest stosunkowo niewielkie,
znacznie powazniejszym zagrozeniem mogg by¢ natomiast sta-
ny niedocukrzenia. Podejscie do wyréwnania gospodarki weglo-
wodanowej u takiego pacjenta powinno by¢ wiec znacznie bar-
dziej liberalne niz u osoby 50-letniej. Podobnie jest z leczeniem
nadci$nienia tetniczego. Badanie HYVET (Hypertension in
the Very Elderly Trial) dostarczylo co prawda dowodéw na to,
ze pacjenci w wieku podesztym i starczym rowniez mogg odnie$é
korzysci ze skutecznej terapii przeciwnadci$nieniowe;j,” specja-
lisci zwracajg jednak uwage, ze populacja tego badania skiada-
ta si¢ z 0s0b wzglednie zdrowych (je§li nawet u tych pacjentow
stwierdzano istotne schorzenia ukiadu krazenia czy tez inne, by-
1y one dobrze kontrolowane, leczone optymalnie i nie upo§ledza-
ty w istotny sposob codziennego funkcjonowania pacjentow).
U pacjenta z uogélniong miazdzycg nadmierne obnizenie ci$nie-
nia moze powodowac hipoperfuzje mézgu czy serca i tym sa-
mym obniza¢ jakos¢ zycia, a nawet pogarsza¢ rokowanie. Podob-
ne watpliwosci pojawiajg si¢ w odniesieniu do leczenia zaburzen
lipidowych u pacjentéw w wieku podesziym i starczym.

Czy znaczenie stezenia LDL zmienia sig

z wiekiem pacjenta?

Na poczatku lat 90. ub.w. opublikowano kilka badan, ktorych
wyniki sugerowaly odwrotng korelacj¢ migdzy wiekiem a zna-
czeniem rokowniczym podwyzszonego st¢zenia cholesterolu
LDL. Dalsze analizy tego zagadnienia oraz wyniki prospektyw-
nych badan epidemiologicznych dowiodly jednak, ze wysokie
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Tabela. Dane dotyczace wieku pacjentéw zakwalifikowanych do poszczegélnych badan klinicznych oceniajacych

skutecznos¢ statyn

Akronim badania Przedziat wiekowy badanych

Dodatkowe informacje

Kobiety: $r. 60,5 roku

4s 35-70 lat Mezczyzni: ér. 58,2 roku
LIPID 31-75 lat

CARE 21-75 lat

HPS 40-80 lat 28% badanych >70 lat
WOSCOPS 4564 lata Tylko mezczyzni

Mezczyzni: 45-73 lata

Mezczyzni: $r. 58 lat

Kobiety: >60 lat

AFCAPS/TexCAPS ) Kobiety: $r. 63 lata

Kobiety: 55-73 lata 21% badanych w chwili randomizacji miato >65 lat
PROSPER >70 lat Bez zaburzen kognitywnych

Mezczyzni: lat .
JUPITER gzezyzni: >50 la $rednia wieku badanych: 66 lat

stezenie cholesterolu LDL wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu
z powodu choréb ukiadu krazenia réwniez u pacjentow po
65. r.z.8 Jest to logiczne — zar6wno wiek, jak i stezenie LDL sg
przeciez niezaleznymi czynnikami ryzyka chordb ukiadu kraze-
nia. Aktualne wytyczne definiujg docelowe wartosci stezen po-
szczegdlnych frakcji lipidow na podstawie indywidualnego pro-
filu ryzyka danego pacjenta. Jednoczesnie powszechnie uwaza
sie, ze wiek nie stanowi przeciwwskazania do leczenia hipolipe-
mizujgcego.

Przeprowadzone w ostatnich kilkunastu latach duze bada-
nia kliniczne z randomizacjg wydajg si¢ uzasadniaé to twier-
dzenie. W badaniu 4S stosowanie symwastatyny pozwolito
uzyskaé redukcje ryzyka wzglednego zgonu z powodu zawatu
mie$nia sercowego o0 42% oraz wzgledng redukcje¢ umieralno-
$ci catkowitej 0 30%.! Skuteczno$é leczenia byta niezalezna od
wieku pacjentéw. Podobnie w badaniu LIPID, w ktorym oce-
niano efekty przyjmowania prawastatyny; korzysci w porow-
naniu z grupg placebo (migdzy innymi 24% redukcja ryzyka
wzglednego zgonu z powodu choroby wieficowej oraz 22%
z jakiejkolwiek przyczyny) odniesli zar6wno pacjenci miodsi,
jak i w wieku podesztym.? Niezalezne od wieku korzysci ze sto-
sowania statyn obserwowano takze w badaniu CARE oraz
HPS.>* Oba badania dotyczyly wtornej prewencji powiktan
sercowo-naczyniowych, badanie HPS miato jednoczesnie na
celu ocene bezpieczenstwa przewlekiego stosowania inhibito-
réw reduktazy HMG-CoA. Wykazano w nim, ze stosowanie
symwastatyny w S-letniej obserwacji wigze si¢ z podobng jak
w przypadku stosowania placebo czgstoscig wystgpowania
dzialan niepozadanych. W dwdch innych badaniach:
WOSCOPS oraz AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Corona-
ry Atherosclerosis Prevention Study) potwierdzono z kolei
skutecznosc¢ statyn w pierwotnej prewencji zdarzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z dyslipidemig.> W ostatnich la-

Medycyna
poDyplomie VoL 20/ 5ma 2011

tach opublikowano takze przelomowe badanie JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), wskazujgce na
wymierne korzysci wynikajace ze stosowania rozuwastatyny
w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw wzglednie
zdrowych. We wszystkich tych badaniach korzysci ze stosowa-
nia statyn przy dobrej tolerancji leczenia obserwowano nieza-
leznie od wieku.!® Warto jednak zwrdci¢ uwage, jakie grupy
wiekowe obejmowaly cytowane powyzej badania — dane te
przedstawiono w tabeli.

W medycynie za umowng granice starosci przyjeto 65. r.z.
WHO proponuje bardziej zlozony wzorzec, wedlug ktorego
przedzial od 65. do 74. r.z. okresla si¢ jako ,wiek podeszly”,
a przedzial od 75. do 89. r.z. jako ,wiek starczy”. W przypadku
0s0b w wieku >90 lat méwimy o dtugowiecznosci.!! Populacji
w wieku podesziym i starczym w catoSci poswigcono badanie
PROSPER (The Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk), do ktorego zakwalifikowano okofo 6 tys. pacjentow po
70. r.z., bez zaburzen kognitywnych (ocena na podstawie Mini-
-Mental State Examination), obciagzonych chorobami uktadu kra-
zenia lub czynnikami ryzyka, ze stezeniem cholesterolu catkowi-
tego w przedziale 155-350 mg/dL.”?> Stosowanie prawastatyny
w 3-letniej obserwacji wigzalo si¢ u tych osob z 15% redukcjg ry-
zyka wzglednego wystgpienia zlozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mieSnia serco-
wego niezakonczony zgonem, niezakonczony zgonem udar mo-
zgu). Ryzyko zgonu z powodu choroby wienicowej zmniejszyto
si¢ 0 24% w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Przywolane powyzej badania kliniczne dostarczaja dowo-
dow na zasadno$¢ leczenia dyslipidemii u pacjentow w wieku
>63. r.z. Nasuwa sie jednak w zwigzku z tym pytanie, jak poste-
powacé w przypadku nieskutecznosci farmakoterapii u tych oséb?
Warto takze zauwazy¢, ze nie mamy w zasadzie zadnych danych
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dotyczacych klinicznych efektéw leczenia hipolipemizujacego
u pacjentow powyzej 80. r.z.

Dazenie do osiagniecia celow terapeutycznych

u osob po 65. r.z.

Wedtug danych z badania 3ST-POL tylko u okofo 12% pacjen-
téw w naszym kraju udaje si¢ zmniejszy¢ stgzenie cholesterolu
LDL do warto$ci <100 mg/dl.* Pacjenci w wieku podesziym ce-
chuja si¢ najczesciej bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, w takim przypadku wedlug aktualnych wytycznych
europejskich powinniSmy wiec dazy¢ do osiagnigcia st¢zenia
cholesterolu LDL <70 mg/dl. Osiagniecie tak zdefiniowanego ce-
lu terapeutycznego wymaga stosowania silnych statyn w duzych
dawkach, czesto konieczne jest leczenie skojarzone, na przykiad
statyng i ezetymibem. W ostatnich latach przeprowadzono wie-
le badan porownujacych skuteczno$¢ skojarzonego leczenia hipo-
lipemizujacego z monoterapig silnymi statynami w duzych daw-
kach. Docelowe wartosci cholesterolu LDL czgsciej uzyskiwano
u pacjentoéw stosujacych dwa leki hipolipemizujace. Dwa sposrod
opublikowanych w drugiej potowie 2010 r. badan klinicznych do-
tyczyly wlasnie skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania tego ty-
pu polaczen u pacjentéw w wieku podesziym.

Do badania ZETELD (Zetia in the Elderly) zakwalifikowa-
no ponad 1000 pacjentéw po 65. r.z. (Sredni wiek badanych wy-
nosit 71 lat), u ktérych pomimo stosowania atorwastatyny
w dawce 10 mg/24 h nie udalo si¢ uzyska¢ docelowych wartosci
cholesterolu LDL (odpowiednio <100 mg/dl lub <70 mg/dl,
w zaleznosci od przynaleznosci do grupy ryzyka)."* Pacjentow
randomizowano do dwoch grup: w pierwszej kontynuowano le-
czenie atorwastatyna, a po 6 tygodniach zwigkszano dawke leku
z 10 mg do 40 mg/24 h, druga grupa przez caly okres obserwa-
¢cji (12 tygodni) otrzymywala leczenie skojarzone ezetymibem
w dawce 10 mg/24 h i atorwastatyng w dawce 10 mg/24 h. Przy
podobne;j tolerancji obu schematéw leczenia w grupie otrzymu-
jacej oba leki obserwowano 23% redukcje stezenia cholesterolu
LDL w poréwnaniu z 18% redukcjg w grupie atorwastatyny
(p<0,001). Jednoczesnie docelowe stezenie cholesterolu LDL
<70 mg/dl w grupie bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego uzyskano odpowiednio dla leczenia skojarzonego i mono-
terapii: po 6 tygodniach leczenia u 47,4% oraz 17,9%, a po 12 ty-
godniach u 43,6% i 32,3% pacjentow (w obu przypadkach réznice
byly istotne statystycznie).!*

W kolejnym badaniu z udziatem pacjentow w wieku pode-
sztym (VYTELD - Vytorin in the Elderly) poréwnywano nato-
miast skuteczno§¢ réznych dawek atorwastatyny (10, 20 lub 40
mg/24 h) i terapii skojarzonej ezetymibem + symwastatyng (20
lub 40 mg) u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem cholesterolu
LDL >130 mg/dl.” Do badania zakwalifikowano blisko 1300
pacjentow (37% stanowili mezczyzni, Sredni wiek badanej gru-
py wynosit 73 lata). Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie
procentowe] redukcji stezenia cholesterolu LDL oraz liczby
0s6b, u ktorych udato si¢ uzyskaé stezenie cholesterolu LDL
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<70 mg/dl. Po 12 tygodniach leczenia docelows wartos¢ chole-
sterolu LDL uzyskano u 51,3% pacjentéw leczonych ezetymi-
bem w dawce 10 mg + symwastatyng w dawce 20 mg i u 9,9%
0s0b otrzymujgcych atorwastatyne w dawce 10 mg (p<0,001)
i 26,1% w grupie stosujacych atorwastatyng w dawce 20 mg
(p<0,001). W grupach leczonych ezetymibem w dawce 10 mg
+ symwastatyng w dawce 40 mg oraz atorwastatyng w dawce
40 mg docelowe st¢zenie cholesterolu LDL uzyskano odpo-
wiednio u 68,2% oraz 38,1% (p<0,001). Objawy niepozadane wy-
stepowaly z podobng czgstoScig w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone oraz leczonej atorwastatyng (4,1% i 4,3% badanych).
Z powodu dzialan niepozadanych z leczenia zrezygnowalo od-
powiednio 2,1% i 1,6% badanych.”

Warto takze wspomnie¢ o badaniu IN-PRACTICE (Incre-
mental cholesterol reduction with ezetimibe/simvastatin, atorva-
statin and rosuvastatin in UK General Practice), w ktorym porow-
nywano sile hipolipemizujacego dziatania leczenia skojarzonego
symwastatyng (40 mg) i ezetymibem (10 mg) z monoterapig rozu-
wastatyng (5-10 mg) oraz atorwastatyng (40 mg).'* W kazdej gru-
pie blisko 25% pacjentow stanowily osoby po 70. r.z. Docelowe ste-
zenie cholesterolu LDL <77 mg/dl uzyskano u 69,4% pacjentow
otrzymujgcych leczenie skojarzone oraz u 33,5% osob stosuja-
cych atorwastatyne (OR 4,5; 95% CI 3,0-6,8; p<0,001) i 14,3% pa-
cjentéw przyjmujgcych rozuwastatyne (OR 13,65 95% CI 8,6-21,6;
p<0,001). Profil bezpieczenstwa kazdej z zastosowanych strategii
farmakoterapii byl dobry, nie zaobserwowano istotnych réznic
w tej kwestii pomiedzy poszczegolnymi grupami.'s

Przytoczone powyzej badania dotyczg populacji po 65. r.z.,
przy czym znaczny odsetek zakwalifikowanych do leczenia 0s6b
przekroczyl 70. r.z., wcigz jednak zbyt mato bylo badanych po
80. r.z., aby jednoznacznie wypowiadac si¢ na temat skuteczno-
§ci 1 bezpieczenstwa leczenia hipolipemizujacego u 0s6b w wie-
ku podesztym. Warto w tym miejscu przypomniec, ze wedlug
GUS srednia diugosc zycia w Polsce w roku 2009 wynosita od-
powiednio 71,5 roku dla mezczyzn i 80,1 roku dla kobiet.'” Z ko-
lei oczekiwana dalsza dtugos¢ zycia u osoby, ktora skonczyla
75 lat, wynosita 9,2 lat dla m¢zezyzny oraz 11,6 dla kobiety."”
O ile wigc w przypadku pacjentow, u ktérych leczenie hipolipe-
mizujace rozpoczgto w wieku do 75. r.z., zasadne wydaje si¢ je-
go kontynuowanie, o tyle w przypadku wcze$niej nieleczonych
80-latkow niejasne jest, czy odniosg korzysci z przewlekiego sto-
sowania tych lekow w zakresie redukeji ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Nalezy jednak rozwazy¢, czy u pacjentéw po 80. r.z. na
pierwszy plan nie wysuwajg sie: pleotropowe dzialanie statyn
i korzysci ptynace z takiego dziatania tej grupy lekow.

Dodatkowe mozliwe korzysci ze stosowania statyn

u pacjentow w wieku >65 lat

Jednym z najpowazniejszych probleméw wieku podesziego sa
procesy neurodegeneracyjne, wsrod ktorych najczeSciej stwier-
dza sie¢ chorobg Alzheimera. Stosowane obecnie leki pozwalajg
jedynie nieznacznie op6znié jej przebieg, szacuje si¢ tymczasem,
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ze do roku 2072 liczba przypadkow tego schorzenia wzrosnie
czterokrotnie.!® Pewne nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem sta-
tyn w ramach prewencji lub nawet leczenia choroby Alzheime-
ra. W ostatnich latach opublikowano wiele badan epidemiolo-
gicznych sugerujacych, ze stosowanie tej grupy lekow wiaze si¢
z redukcjg ryzyka wystgpienia zespolow otgpiennych, a nawet
spowolnieniem progresji zaburzen kognitywnych u osob ze
stwierdzong juz chorobg.!>? W 2005 r. Sparks i wsp. opubliko-
wali wyniki pilotazowego badania z zastosowaniem atorwastaty-
ny, w ktorym u pacjentéw z fagodng lub umiarkowang postacig
choroby Alzheimera otrzymujacych statyne obserwowano popra-
we zdolnosci poznawczych i behawioralnych.?! Obserwacje te nie
potwierdzily si¢ niestety w badaniu z randomizacja LEADe
(Lipitor’s Effect in Alzheimer’s Dementia) (uczestnicy w wieku
od 50 do 90 lat).?? Patofizjologia zespoléw otepiennych jest jed-
nak zlozona, na pewno w procesach tych wazng rol¢ odgrywaja
stres oksydacyjny, wzmozona aktywno$¢ ukiadu zapalnego i dys-
funkcja komoérek srdblonka. W obu przypadkach statyny wy-
kazujg korzystne dzialania pleotropowe. Mozliwe wigc, ze w ko-
lejnych latach zostang przeprowadzone badania kliniczne, ktore
potwierdza wczeSniejsze obserwacje epidemiologiczne.

Podsumowanie

Zaréwno stosowanie silnych statyn w duzych dawkach, jak i le-
czenie skojarzone ezetymibem oraz statyna, sg bezpieczne i sku-
teczne rowniez w populacji pacjentow w wieku >65 lat. Terapia
skojarzona pozwala uzyska¢ docelowe stezenie cholesterolu LDL
u wigkszego odsetka pacjentow niz statyny w duzych dawkach,
nalezy jednak pamigtac, ze trwa dyskusja nad skutecznoscig
leczenia skojarzonego w analizie najwazniejszych punktow kon-
cowych. Dotychczas ezetymib stosowany tacznie z symwastaty-
ng pozwolil na redukeje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych tylko u pacjentéw z istotng niewydolnos$cig nerek
(wstepne wyniki badania SHARP (Study of Heart and Renal
Protection).? Jest to bardzo specyficzna grupa chorych i nie na-
lezy ekstrapolowal tych obserwacji na ogdlng populacje osdb
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