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Odpowiedz oparta na dowodach z badan naukowych

* Pacjenci z chorobg wiencowg lub z grupy wysokiego ryzyka
jej rozwoju powinni dgzy¢ do utrzymania st¢zenia lipoprote-
in o niskiej gestosci (LDL) <100 mg/dl. W grupie najwyz-
szego ryzyka moze by¢ wskazane obnizenie stezenia LDL na-
wet <70 mg/dl (sita zalecenia: C — opinia eksperta).

* Dowody wskazujg rowniez, ze pacjenci z grupy wysokiego ry-
zyka odnoszg korzysci ze stosowania statyn, najlepiej w du-
zych dawkach, niezaleznie od wyjsciowego st¢zenia LDL
czy stopnia zmniejszenia stezenia w wyniku leczenia (sita za-
lecenia: A — duze badanie kliniczne z grupg kontrolng i ran-
domizacjg oraz metaanalizy).

Podsumowanie dowodow

Wedtug National Cholesterol Expert Panel (NCEP) on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults do grupy wysokiego ryzyka nalezg pacjenci z rozpozna-
ng choroba wiencowa, cukrzyca, miazdzyca naczyn innych niz
wiencowe lub z wieloma czynnikami ryzyka choroby wiefico-
wej.! (Do grupy $redniego lub niskiego ryzyka sg zaliczani pa-
cjenci, u ktérych 10-letnie ryzyko choroby wienicowej jest niz-
sze niz 20%). Wedtug National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) do grupy wyso-
kiego ryzyka nalezy zaliczy¢ takze pacjentow z przewlekis cho-
robg nerek w 5. stadium (wspéiczynnik filtracji kiebuszkowej
<15 ml/min lub konieczno$¢ dializ).?

NCEP wyréznia ponadto podgrupe pacjentow bardzo wysokie-
go ryzyka. Naleza do niej pacjenci z rozpoznang chorobg wienico-
wa 1 dodatkowo licznymi czynnikami ryzyka, takimi jak ostry ze-
spot wiencowy, cukrzyca, zespél metaboliczny lub inne Zle
kontrolowane lub powazne czynniki ryzyka, szczegélnie palenie
tytoniu.!

Na podstawie eksperckiej interpretacji wynikéw duzych badan
klinicznych i metaanaliz log-liniowej zaleznosci miedzy stezeniem
LDL aryzykiem choroby wienicowej okreslono docelowe stezenie
LDL dla pacjentoéw z grupy wysokiego ryzyka na <100 mg/dl, zas
dla grupy najwyzszego ryzyka dodano mozliwos¢ obnizenia tego
stezenia do wartosci <70 mg/dl (tab.).>*
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Obnizenie stezenia LDL zmniejsza ryzyko wystapienia
pierwszego epizodu wiencowego u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka

W duzej metaanalizie z 2005 r. zebrano dane 90 056 pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka uczestniczacych w 14 badaniach kli-
nicznych nad zastosowaniem statyn w porownaniu: z placebo
(11 badan), brakiem leczenia (1 badanie), statynami w bardzo ma-
Iych dawkach (1 badanie) lub standardows terapig (1 badanie).
Pierwotnymi punktami koficowymi byly: zmiana st¢zenia LDL,
$miertelnos¢ ogdlna, Smiertelnos¢ z powodu choroby wieficowej
oraz z innych, pozakrazeniowych przyczyn.’

Wykazano, ze u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka kazdora-
zowe zmniejszenie st¢zenia LDL o 39 mg/dl [tj. 1 mmol/l — przyp.
red.] powoduje zmniejszenie czestosci wystgpowania pierwszego
powaznego epizodu wiencowego w okresie 5 lat o 21% (ryzyko
wzgledne [RR] 0,79; 95% przedzial ufnosci [CI], 0,77-0,81; licz-
ba pacjentow, ktorych nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec jed-
nemu niekorzystnemu punktowi koficowemu [NNT — number
needed to treat], wyniosta 27). Analiza czastkowa obejmujgca 447
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z wyjsciowym stezeniem
LDL <100 mg/dl wykazata, ze przy leczeniu statynami ryzyko po-
waznych epizodéw wieficowych zmniejszalo sie, ale 99% CI obej-
mowat 1 (RR 0,75; 99% CI, 0,56-1,01).

Symwastatyna zmniejsza ryzyko zawatu mig$nia sercowego
i udaru moézgu niezaleznie od wyjSciowego stezenia LDL
Na szczeg6lng uwage zastuguje jedno uwzglednione w powyzszej
metaanalizie badanie kliniczne z grupg kontrolng i randomizacjg.
Objeto ono 20 536 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
przez 5 lat oceniano skuteczno$¢ symwastatyny w dawce 40 mg
dziennie w poréwnaniu z placebo. Pacjentow podzielono na gru-
py w zaleznosci od wyjsciowego stezenia LDL (<115 mg/dl,
115-135 mg/dl i >135 mg/dl). Symwastatyna zmniejszala st¢zenie
LDL $rednio o 39 mg/dl (nieznany CI).5

Niezaleznie od wyjSciowego stezenia LDL symwastatyna
zmniejszala w pordwnaniu z placebo czesto$¢ wystepowania
pierwszego zawalu mig¢§nia sercowego, udaru i koniecznosci rewa-
skularyzacji (RR 0,76; 95% CI, 0,72-0,81; NNT=18). Analiza
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Tabela. Pomiary docelowego stezenia LDL w grupach pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego ryzykal?7:8

Poziom ryzyka Czynniki ryzyka Docelowe LDL

Rozpoznana choroba wiefcowa

LUB

Miazdzyca naczyn innych niz wieficowe: tetniak aorty brzusznej, choroba tetnic obwodo-

wych, objawowe zwezenie tetnicy szyjnej

LUB

5. stadium przewlekfej choroby nerek (GFR <15 ml/min lub konieczno$¢ dializ)

LUB

Cukrzyca

LUB

Co najmniej dwa spo$rdd nizej wymienionych czynnikéw ryzyka, gdy ryzyko wystgpienia

choroby wieficowej w ciggu 10 lat jest wigksze niz 20%:

* palenie tytoniu

* nadci$nienie tetnicze (RR >140/90 mmHg lub przyjmowanie lekéw przeciwnadciénie-
niowych)

* niskie stezenie cholesterolu HDL (<40 mg/dl)

* wczesna choroba wiencowa w wywiadzie rodzinnym (u krewnych pierwszego stopnia ptci
meskiej <b5. r.z. i krewnych pierwszego stopnia pfci zenskiej <65. r.z.)

* wiek (mezczyzni >45. r.z., kobiety >55. r.z.)

Wysoki <100 mg/dl

Rozpoznana choroba wiencowa
ORAZ

Liczne powazne czynniki ryzyka:
* ostry zespot wiencowy

* cukrzyca

* zesp6t metaboliczny

Bardzo wysoki

* Zle kontrolowane lub powazne czynniki ryzyka, zwtaszcza palenie tytoniu

(opcjonalnie)
<70 mg/di

RR — ci$nienie tetnicze; GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik filtracji ktebuszkowej; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny wysokiej gestosci; LDL

(low-density lipoprotein) — lipoproteiny niskiej gestosci

czastkowa obejmujaca 3421 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
z wyjsciowym stezeniem LDL <100 mg/dl wykazala, ze i w tej
grupie leczenie symwastatyng zmniejszalo w porownaniu z place-
bo liczbe powaznych epizodow wiencowych (RR 0,78; 95% CI,
0,68-0,90).

Statyny w duzych dawkach zmniejszaja ryzyko zawatu
mig$nia sercowego w wigkszym stopniu niz w dawkach
standardowych

W metaanalizie z 2008 r., obejmujgcej 29 395 pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka uczestniczacych w 7 badaniach klinicznych,
oceniano efekty stosowania statyn w duzych dawkach w poréwna-
niu ze standardowymi dawkami w profilaktyce wtorne;j.

W sze$ciu badaniach w ramach terapii z zastosowaniem duzych
dawek pacjenci otrzymywali atorwastatyne w dawce 80 mg dzien-
nie, w jednym zastosowano symwastatyne w dawce 80 mg dzien-
nie. Pacjenci poddani leczeniu standardowemu otrzymywali
od 5 do 40 mg prawastatyny, symwastatyny, atorwastatyny lub lo-
wastatyny. Srednia wazona réznicy zmniejszenia stezenia LDL
miedzy grupg badang a kontrolng wynosita 28 mg/dl (95% CI, 23-
32 mg/dl), za$ cel terapeutyczny (LDL <80 mg/dl) osiagnigto
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u mniej niz polowy pacjentow. Intensywne leczenie statynami ob-
nizalo ryzyko zawalu mig$nia sercowego w poréwnaniu ze stan-
dardowym dawkowaniem (RR 0,83; 95% CI, 0,77-0,91).

Powyzsza metaanaliza objela kluczowe badanie kliniczne z gru-
pa kontrolng i randomizacjg, w ktorym uczestniczyto 4162 pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka stosujacych srednio przez 24 mie-
sigce leczenie standardowe (prawastatyna w dawce 40 mg) lub
intensywne (atorwastatyna w dawce 80 mg). W grupie prawasta-
tyny mediana stezenia LDL wynosita 95 mg/dl, za§ w grupie
atorwastatyny — 62 mg/dl. W drugiej grupie stwierdzono mniej
zgondéw 1 powaznych epizodow wiencowych (RR 0,85; 95% CI,
0,76-0,95; NNT=25).}

Czy korzy$ci s efektem nizszego stezenia LDL,

czy tez innego dziatania statyn?

W wiekszosci badan dotyczacych stezenia lipidow stosowano wy-
Tacznie statyny, dlatego nie wiadomo, czy korzysci dla pacjentéw
wynikajg z nizszego stezenia LDL, czy tez z innego dziatania le-
kow z tej grupy.’ Statyny zmniejszajg ryzyko epizoddéw wiefico-
wych nawet u pacjentéw z podwyzszonym st¢zeniem biatka C-re-
aktywnego,!® co moze wskazywaé na ich efekt przeciwzapalny.
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W kilku badaniach stwierdzono jednak, ze stosowanie fibratow
1 niacyny rowniez powoduje zmniejszenie liczby epizodow wien-
cowych u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.'b1?

Zalecenia

Wytyczne NCEP Adult Treatment Panel III okreslaja, ze pacjen-
ci z grupy wysokiego ryzyka powinni by¢ leczeni do uzyskania ste-
zenia LDL <100 mg/dL.' Docelowe stezenie LDL <70 mg/dl
jest opcja dla chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka (tab.).?
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Z kolei K/DOQI zaleca, by pacjentow z przewlekis chorobg ne-
rek w 5. stadium leczy¢ zgodnie z wytycznymi NCEP opracowa-
nymi dla pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.? Wytyczne Adult
Treatment Panel IV spodziewane sg jesienig 2011 r.*
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Hipercholesterolemia jest jednym z gtéwnych czynnikéw
sprzyjajacych powstawaniu i progresji zmian miazdzyco-
wych w tetnicach. Nie dziwi wiec fakt, ze obnizanie stezenia
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL — /ow-density lipoprotein)
stato sig istotnym elementem terapii choréb uktadu krazenia.
Najskuteczniej zmniejszaja je leki z grupy inhibitoréw redukta-
zy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyny). O ich

zastosowaniu nie decyduje sie jednak, biorgc pod uwage wy-
facznie stezenie LDL. Nalezy takze oceni¢ inne czynniki ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Na tej podstawie okresla sie doce-
lowe wartosci stezenia LDL.

Autorzy komentowanego artykutu, opierajac sie na dowo-
dach naukowych, definiujg grupe pacjentéw o wysokim i bar-
dzo wysokim ryzyku incydentu sercowo-naczyniowego, u kt6-
rych korzystne bedzie uzyskanie szczegélnie niskich stezen LDL,
tj. <100 mg/dl, a nawet <70 mg/dl. Do tej grupy nalezg pa-
cjenci z rozpoznang chorobg wiencowa lub licznymi czynnika-
mi ryzyka jej rozwoju. Pojawia sie jednak pytanie, jak postg-
pi¢ w sytuacji, gdy u pacjenta o wysokim poziomie ryzyka
stezenie cholesterolu LDL bedzie nizsze niz wspomniane war-
tosci. Czy on réwniez odniesie korzy$¢ z zastosowania statyny,
wyrazong zmniejszeniem ryzyka wystgpienia incydentow ser-
cowo-naczyniowych? A je$li tak, to czy dalsze obnizanie steze-
nia LDL bedzie bezpieczne?

Odpowiedzi na te pytania moga dostarczy¢ wyniki metaana-
lizy opublikowanej w listopadzie 2010 r. na tamach czasopi-
sma ,Lancet”, obejmujacej dane pacjentéw z duzych badan kli-
nicznych z randomizacja.! Jej pierwsza cze$¢ objeta 5 badan
klinicznych poréwnujacych intensywng i tagodna terapie sta-
tynami, obejmujacych tacznie 39 612 chorych. W drugiej
czesci uwzgledniono 21 badan oceniajacych leczenie statyng
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (nieleczonej), przeprowadzo-
nych z udziatem 129 526 pacjentéw. tacznie we wszystkich
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26 badaniach catkowita redukcja ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0 wyniosta 22%, przy czym redukcja ryzyka na 1 mmol/l
(ok. 39 mg/dl) spadku stezenia LDL byta podobna, niezaleznie
od wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL, i dotyczyta réwniez
pacjentéw z wyjsciowym stezeniem <70 mg/dl. Warto ponad-
to podkresli¢, ze nie zaobserwowano dolnej granicy stezenia
LDL, przy ktdrej chorzy nie odnosiliby juz zadnych korzysci Kli-
nicznych. Z wynikéw tej metaanalizy wynika wigc, ze u pacjen-
téw, u ktdrych ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego jest wy-
sokie, warto dgzy¢ do osiggniecia mozliwie najnizszych stezen
LDL. Przektada sie to na istotne dodatkowe korzysci, a jedno-
czes$nie, wbrew wczesniejszym obawom, nie wptywa na wzrost
ryzyka nowotworzenia ani zgonu z przyczyn innych niz serco-
wo-naczyniowe. Potwierdzaja to réwniez obserwacje epidemio-
logiczne, z ktérych wynika, ze zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
cholesterolu a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma charakter li-
niowo-logarytmiczny, wiec krzywa ja ilustrujgca nie ulega
sptaszczeniu w zakresie niskich stezen cholesterolu LDL.?
Niskie wyjsciowe stezenie LDL nie usprawiedliwia zatem rezy-
gnacji z leczenia statyng, jesli pacjent znajduje sie w grupie wy-
sokiego ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.
Powodem do zaniechania takiej terapii nie powinno by¢ réwniez
stwierdzenie umiarkowanie podwyzszonej wyjsciowej aktywno-
$ci aminotransferaz (tj. <3 razy powyzej gérnej granicy normy).
Taki wzrost jest najczesciej spowodowany niealkoholowg sttusz-
czeniowg chorobg watroby (NAFLD — nonalcoholic fatty liver
disease), ktorej z kolei sprzyja wystepowanie nadwagi, otyto-
$ci, hipertriglicerydemii, cukrzycy, insulinoopornosci oraz nad-
cisnienia tetniczego. Zastosowanie statyny w takiej sytuacji wy-
daje sie podwdjnie uzasadnione. Po pierwsze, pacjent ze
wspomnianymi nieprawidtowosciami jest obcigzony wysokim
ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowego, a po drugie, lecze-
nie statyna, wptywajac na lezace u podfoza NAFLD zaburze-
nia metaboliczne, moze poprawi¢ funkcje watroby. Potwierdza-
ja to wyniki analizy post hoc badania GREACE (Greek
Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation) obejmu-
jacego pacjentéw z chorobg wiencowa. W grupie 227 oséb le-
czonych statyng, oprécz spadku stezenia LDL i triglicerydow,
obserwowano istotne zmniejszenie aktywnosci AspAT i AIAT
(odpowiednio 0 35% i 47%). Co wiecej, wzgledna redukcja ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych byta wigksza w gru-
pie 0s6b z wyjsciowo podwyzszonymi aminotransferazami niz
u pacjentéw z prawidfowa aktywnoscig tych enzymoéw.?

Jedynym niepokojacym efektem obnizania stezenia LDL
jest niewielki wzrost czestosci udaréw krwotocznych, zaobser-
wowany po raz pierwszy w badaniu SPARCL (Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels).* Podobng
tendencje zauwazono w omawianej metaanalizie, ale nie byt to
efekt istotny statystycznie. Gdyby jednak wtaczy¢ do niej ba-
dania SPARCL i CORONA (Controlled Rosuvastatin in Multina-
tional Trial in Heart Failure), wzrost liczby udaréw krwotocznych
na kazde obnizenie LDL o 1 mmol/l (ok. 39 mg/dl) statby sie
istotny statystycznie.l*5 Autorzy metaanalizy uspokajaja jed-
nak, ze ryzyko to bytoby i tak okoto 50 razy mniejsze niz bez-
wzgledne korzysci, jakie odnoszg z tej terapii pacjenci o wyso-
kim ryzyku sercowo-naczyniowym.! Stosunek ten moze nie byé
jednak tak korzystny w populacjach, w ktérych udary krwotocz-
ne stanowiag wigkszy procent udaréw w ogole, tj. wsréd Japon-
czykéw i Chinczykéw. W jednym badaniu obserwacyjnym obej-
mujgcym ponad 90 tys. dorostych Japonczykéw niskie stezenie
cholesterolu LDL (<2 mmol/l) okazafo sie niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka udaru krwotocznego w obserwacji 10-letniej.®
Kwestia ta wymaga wiec wyjasnienia. Dos¢ przekonujace wy-
daja sie natomiast wyniki analizy przeprowadzonej przez na-
ukowcow z Massachusetts General Hospital w Bostonie suge-
rujace, ze nalezy unika¢ stosowania statyn u chorych z udarem
krwotocznym lub po takim incydencie. Leczenie statyng zwigk-
sza bowiem w takiej sytuacji ryzyko ponownego krwawienia.
Efekt ten w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw znacznie
przewyzsza korzysci wynikajace ze zmniejszenia czestosci in-
cydentéw niedokrwiennych.”
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