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Postepowanie w przypadku
nietolerancji statyn

Stanowisko

Statyny sg wprawdzie uznawane za leki bezpiecz-
ne, takze podczas przewleklego stosowania, jed-
nak leczeni nimi pacjenci czesto zglaszajg rozne
dolegliwosci. Najczgstszym problemem sg bole
mie$niowe. Stanowig one giéwng przyczyng ogra-
niczenia lub zaprzestania stosowania statyn. Le-
karze powinni ustali¢ procedure postepowania
pozwalajaca na przewidywanie nietolerancji sta-
tyn i ograniczanie tego zjawiska. Indukowane
przez statyny powiklania ze strony mie$ni szkie-
letowych wydaja si¢ mie¢ podioze genetyczne.
Dotychczas nie opracowano strategii diagnostycz-
nych i terapeutycznych dla tej grupy pacjentow.
U pacjentow, u ktorych wystapia polekowe powi-
klania ze strony mig$ni szkieletowych, nalezy
zmodyfikowaé dawkowanie statyny lub zamienic¢
ja na inny lek z tej samej grupy. W celu ogranicze-
nia ryzyka takich powiklan nalezy dazy¢ do mo-
dyfikacji stylu zycia, ale w wielu przypadkach sg
to dzialania trudne do wdrozenia. Dostepne leki
hipolipemizujace inne niz statyny (stosowane
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi leka-
mi) nie majg udowodnionej przewagi nad statyna-
mi w ograniczaniu ryzyka sercowo-naczyniowego,
ale w okreslonych przypadkach ich stosowanie
moze by¢ uzasadnione.

Wprowadzenie

Skuteczno$¢ inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyn) zostala
dobrze udokumentowana. Ich korzystna rolg
w redukcji powiklan sercowo-naczyniowych
i umieralnosci ogdlnej w réznych grupach cho-
rych wielokrotnie potwierdzono w kontrolowa-
nych badaniach klinicznych o duzej liczebnosci.!
Nie dziwi zatem, zZe sg jednymi z najlepiej sprze-
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dajacych si¢ lekéw na recept¢ w Stanach Zjedno-
czonych. Wielu lekarzy uwaza, ze powinny by¢
stosowane u znacznie wigkszej cze$ci populacji
niz obecnie. Stosowanie statyn uznano wprawdzie
za bezpieczne, ale tak jak wszystkie leki powodu-
ja one rowniez dzialania niepozgdane. Do naj-
czgstszych z nich naleza zwigkszenie aktywnosci
transaminaz i kinazy kreatynowej oraz wystgpie-
nie dolegliwosci ze strony mie$ni szkieletowych.
Autorzy artykutu skoncentrowali si¢ na tych dzia-
taniach niepozadanych ze wzgledu na powszech-
no$¢ problemu i to, Ze jest to najbardziej prawdo-
podobna przyczyna nietolerancji statyn.

Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem stosowania
statyn oraz 12 tygodni po rozpoczeciu lub zwigk-
szeniu dawki wykona¢ badania czynnos$ciowe wa-
troby i powtarzac je cyklicznie (np. co p6t roku).
Nie ma natomiast dowodow na to, ze zwigkszenie
aktywnosSci transaminaz pozwala na przewidywa-
nie istotnego klinicznie uszkodzenia watroby czy
ostrej niewydolnoSci watroby pod wplywem sta-
tyn, co stawia pod znakiem zapytania zasadno$¢
rutynowego wykonywania prob czynnosciowych
watroby.? Ze wzgledow medyczno-prawnych nie
nalezy jednak odstgpowac od tych badan, chyba
ze zmiany w tym zakresie zostang wprowadzone
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
statyn dost¢pnych na rynku.

Osoby, u ktorych aktywnos¢ transaminaz jest
wyjSciowo zwiekszona, nie sg bardziej zagrozone
niekorzystnym wplywem statyn na watrobe. Na-
tional Lipid Association Statin Safety Assessment
Task Force [grupa robocza, ktorej celem jest po-
prawa standardow leczenia zaburzen lipidowych
— przyp. ttum.] zaproponowala zasady post¢gpowa-
nia w przypadku pacjentéw, u ktoérych stwierdza
si¢ zwigkszenie aktywnos¢ transaminaz lub cho-
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robe watroby. W przypadku bezobjawowego zwiekszenia aktyw-
nosci transaminaz w pojedynczym badaniu w zakresie do 3 razy
powyzej gornej granicy normy mozna kontynuowac¢ podawanie
statyn, nalezy jednak $cisle monitorowaé czynno$¢ watroby az do
ustgpienia nieprawidlowosci. Gdy u pacjenta stosujacego statyny
aktywnoS$¢ transaminaz ponadtrzykrotnie przekroczy gorng gra-
nicg normy, nalezy powtorzy¢ oznaczenie. Jesli wynik zostanie po-
twierdzony, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny tego zaburzenia.
Nalezy takze rozwazy¢ redukcj¢ dawki statyny lub odstawienie
leku, kierujac si¢ przy podejmowaniu decyzji przestankami
klinicznymi.

W dotyczacych statyn Charakterystykach Produktow Leczni-
czych (drukach informacyjnych skierowanych do lekarzy) znajdu-
ja sie zapisy, ze stosowanie tych lekow jest przeciwwskazane, jesli
wystepuje czynna choroba watroby lub utrzymuje si¢ niewyjasnio-
ne zwigkszenie aktywnosci transaminaz. Zespot hepatologiczny
National Lipid Association stoi na stanowisku, ze statyny mogg
by¢ stosowane bezpiecznie przez pacjentow z wyréwnang marsko-
Scig watroby, przewleklymi chorobami watroby, niealkoholowg
stluszczeniowg chorobg watroby i niealkoholowym sttuszczenio-
wym zapaleniem watroby, pod warunkiem wiasciwego nadzoru
nad takimi terapiami.?

Dolegliwosci ze strony mieg$ni szkieletowych to najczgstsze
i potencjalnie najniebezpieczniejsze dzialania niepozadane statyn.
Sg one gldéwng przyczyng przerywania terapii przez pacjentow. Mi-
mo istotnego znaczenia tych powiktan mato jest prospektywnych
analiz dotyczacych czgstosci ich wystgpowania w populacji ogol-
nej. W dwoch obserwacyjnych badaniach prospektywnych okre-
$lono, ze mialgia spowodowana stosowaniem statyn wyst¢puje
u 10-15% leczonych.*> Wynik ten jest niezgodny z obserwacjg
z Heart Protection Study, w ktorym mialgi¢ stwierdzano u 5%
uczestnikow, zar6wno w grupie otrzymujacych placebo, jak i leczo-
nych symwastatyng.® W badaniach klinicznych w okresie kwali-
fikacji typowo analizuje si¢ wystepowanie boléw migSniowych
i aktywnos¢ kinazy kreatynowej; osoby z nieprawidlowos$ciami
w tym zakresie nie sg wlgczane do badania. Moze to ttumaczy¢
r6znice pomiedzy wynikami badan klinicznych a obserwacjami
pochodzgcymi z codziennej praktyki klinicznej. Warto dodaé, ze
patomechanizm uszkodzen mie¢$ni szkieletowych pod wpltywem
statyn nie jest znany.

Zapobieganie nietoleranciji statyn

Lekarze mogg w pewnym stopniu zapobiegac zjawisku nietoleran-
cji statyn. Wywiad przeprowadzony przed przepisaniem leku czg-
sto dostarcza wskazowek na temat ryzyka wystapienia nietoleran-
cji. Jesli wynika z niego, Ze pacjent wczesniej nie tolerowat
roéznych lekow, nalezy ustalié, czy w okresie ostatnich 6 miesigcy
miat bdle mie$niowe lub stawowe. Jesli po rozpoczeciu leczenia
statynami pacjent zglosi takie objawy, na podstawie dokumenta-
cji medycznej mozna stwierdzié, ze wystepowaly one juz wcze-
$niej. Nalezy takze umozliwi¢ pacjentowi kontakt telefoniczny
z pracownikiem medycznym, co poprawia znaczaco przestrzega-
nie zalecen odnosnie do terapii statynami. Czesto wystarczy to, aby
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zadecydowad, czy dolegliwosci mieSniowo-kostne sg przestankg do
zaprzestania stosowania statyn. Je§li bol jest ograniczony do jed-
nego mi¢$nia lub pojedynczej grupy, to prawdopodobnie nie jest
polekowym dzialaniem niepozadanym. Mialgie spowodowane
stosowaniem statyn sg zazwyczaj symetrycznie rozmieszczone
i najczesciej obejmujg migsnie plecow i konczyn. Jesli bole mig-
$niowe nasilajg si¢ lub towarzyszy im oslabienie sity mig$niowej,
lub tez pacjent zgtasza gwaltowne pogorszenie tolerancji wysitku,
zaleca si¢ pilng diagnostyke w kierunku zapalenia mig$ni i rabdo-
miolizy. Uposledzenie sity mieSniowej jest lepszym wskaznikiem
polekowych powikian w zakresie mie$ni szkieletowych niz bol.

Jesli pacjent zglasza bdle mieSniowe, a badanie wykaze, ze nie
towarzyszy im zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, nale-
zy kontynuowac leczenie statyng w tej samej lub mniejszej daw-
ce, dopdki dolegliwosci sg tolerowane przez pacjenta i si¢ nie
nasilajg. Jest to racjonalne podejScie zalecane u pacjentow obcig-
zonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Philipis i wsp.”
opublikowali opis przypadkow pacjentow, ktorzy mimo prawidio-
wej aktywnosci kinazy kreatynowej zgtaszali dolegliwosci bolowe,
ostabienie mig¢Sniowe i zaobserwowano u nich histopatologiczne
cechy uszkodzenia mig$ni szkieletowych. Przebieg powiklan ze
strony migsni szkieletowych byl u tych pacjentéw tagodny, a ob-
jawy i zmiany histopatologiczne ustgpily po odstawieniu statyny.

National Lipid Association Statin Safety Assessment Task
Force opracowata nastepujace wytyczne postepowania u pacjentow
z objawami ze strony migsni szkieletowych lub bezobjawowym
zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej:

Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny nieprawidlowosci (np. inten-
sywny wysitek fizyczny, urazy, upadki, napady drgawkowe, niedo-
czynno$¢ tarczycy, zakazenia, naduzywanie alkoholu lub innych
substancji psychoaktywnych, choroby reumatologiczne lub inne
obejmujgce migsnie szkieletowe). W przypadku dolegliwosci w za-
kresie mieSni szkieletowych oznaczenie kinazy kreatynowe;j jest
przydatne w celu wykluczenia zapalenia migs$ni czy rabdomioli-
zy. Grupa robocza nie zaleca rutynowego monitorowania aktyw-
nosci kinazy kreatynowej, jednak zasadne jest oznaczenie tego pa-
rametru przed rozpoczeciem stosowania statyn u pacjentow z grup
duzego ryzyka rozwoju uszkodzenia mig$ni szkieletowych
iu 0s6b, u ktérych istnieje prawdopodobienstwo, ze mogg zglaszaé
dolegliwosci o charakterze mialgii. Jesli dolegliwosci ze strony
migsni szkieletowych osiagajg nat¢zenie nietolerowane przez pa-
cjenta, jedynym zalecanym postgpowaniem jest odstawienie sta-
tyny. Po catkowitym ustapieniu dolegliwosci mozna podjaé pro-
be ponownego wlaczenia tej samej statyny w dawce takiej samej
lub mniejszej niz stosowana uprzednio; mozna tez wigczy¢ inng
statyne.

U pacjentow, ktorzy toleruja dolegliwosci ze strony migsni
szkieletowych, i u ktorych aktywnos¢ kinazy kreatynowej nie
przekracza 10-krotnie gornej granicy normy, zaleca sie kontynu-
acje stosowania statyny z ewentualnym zmniejszeniem dawki,
chyba ze obraz kliniczny przemawia za odstawieniem leku.

Nalezy zaprzestaé stosowania statyny, jesli aktywno$¢ kinazy
kreatynowej przekracza ponad 10 razy norme, nawet jesli pacjent
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toleruje dolegliwosci ze strony mig$ni szkieletowych. Terapie sta-
tyng nalezy przerwac takze, jesli zwieksza sie aktywnos¢ kinazy
kreatynowej 1 zachodzi konieczno$¢ prowadzenia dozylnego po-
dawania ptynow.?

Wazna jest swiadomos¢é, ze cigzkie dziatania niepozgdane sta-
tyn sg rzadkie, natomiast stosunkowo czg¢sto wystepujg lzejsze
dzialania niepozadane i nieprawidiowosci laboratoryjne. Wigk-
szo$¢ powiklan przemija samoistnie lub tatwo poddaje si¢ lecze-
niu bez zaprzestania stosowania lekow tej grupy. Rozsadne podej-
Scie pozwala zazwyczaj na kontynuacje terapii.

Zasady postepowania w nietolerancji statyn
Zasady postepowania w nietolerancji statyn podsumowano
w tabeli 1.

Leczenie objawowe w celu ztagodzenia dolegliwosci

z zastosowaniem lekow dostepnych bez recepty

W celu zmniejszenia b6l6w migSniowych w przebiegu stosowania
statyn stosuje si¢ dostepny bez recepty koenzym Q,, i zwykly to-
nik (nap6j). Koenzym Q,, znany takze jako ubichinon, jest jednym
z produktow posrednich szlaku mewalonowego, czyli szlaku syn-
tezy cholesterolu. Jest to izoprenoid odpowiedzialny za transport
elektronéw w tancuchu oddechowym komorki, a jego niedobér po-
woduje nieprawidtowosci czynnosci oddechowej mitochondriow.

W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie statyn zmniejsza
stezenie koenzymu Q,, w surowicy. Zawarto$¢ koenzymu Q,,
w miocytach nie jest natomiast zmniejszona, a w pewnych przy-
padkach wykazano nawet jej zwiekszenie.®

Caso i wsp.’ sg autorami jednego z doniesiefi o korzysciach z za-
stosowania suplementacji koenzymu Q,, w fagodzeniu b6l6w mie-
$niowych w przebiegu stosowania statyn. Pacjenci z dolegliwoscia-
mi ze strony mig¢éni szkieletowych zostali w losowy sposob
alokowani do dwoch grup. Na zasadzie podwojnie Slepej proby
przez 30 dni u 18 uczestnikéw stosowano koenzym Q,, w dawce
100 mg/d, a u 14 uczestnikéw witaming E w dawce 400 j.m./d.
W grupie stosujacych koenzym Q,, stwierdzono zmniejszenie na-
tezenia bolu 0 40% (p<0,001) i zmniejszenie wptywu bolu na ak-
tywno$¢ fizyczng o 38% (p<0,02). Jednoczesnie nie obserwowano
istotnego wplywu witaminy E ani na bol mi¢$niowy (zmiana
0 9%, p — nieznamienne), ani na aktywno$¢ fizyczng (zmiana
0 11%, p — nieznamienne). Wynik ten wskazuje, ze suplementacja
koenzymu Q,, moze zmniejszac bole migSniowe w przebiegu sto-
sowania statyn. Wniosek ten wynika jednak z badania o matej li-
czebnosci i krotkim czasie trwania, dlatego konieczne sg wicksze
badania w celu potwierdzenia roli koenzymu Q,, jako alternaty-
wy dla odstawienia statyn.

Marcoff i Thompson® dokonali duzego przegladu systema-
tycznego dotyczacego roli koenzymu Q,, w rozwoju powiktafi ze
strony miesni szkieletowych w przebiegu stosowania statyn. Wska-
zuja W nim, ze wplyw statyn na stezenie koenzymu Q,, w mie-
$niach szkieletowych jest wcigz niejasny i ze przeprowadzono
niewiele analiz st¢zenia koenzymu Q,; w komoérkach miesni u ob-
jawowych pacjentéw leczonych statynami. Spekuluje sig, ze staty-
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Tabela 1. Mozliwe postepowanie w nietolerancji statyn

* Leczenie objawowe w celu ztagodzenia dolegliwosci,
z zastosowaniem lekdéw dostepnych bez recepty

* Zastosowanie innej statyny

* Stosowanie statyny co drugi dzien

* Stosowanie leczenia skojarzonego z rzadszym
podawaniem statyny

* Ustalenie planu dietetycznego z eliminacjg pokarmoéw
z duza zawartos$cig cholesterolu

* Stosowanie innych niz statyny lekdéw hipolipemizujacych
w mono- lub politerapii

ny mogg zaburza¢ funkcje mitochondriéw, a efekt ten jest silniej
wyrazony w czasie aktywnosci fizycznej. Suplementacja koenzy-
mu Q,, powoduje zwigkszenie st¢zenia tego zwigzku w surowicy,
ale dane medyczne dotyczace wptywu koenzymu Q,, na objawy ze
strony mi¢$ni szkieletowych sa nieliczne, a dodatkowo niespdjne.
Autorzy przegladu konkluduja, ze na podstawie danych nie moz-
na przypisac¢ powiklan ze strony miesni szkieletowych pod wpty-
wem statyn niedoborowi koenzymu Q,; i ze w celu ostatecznego
rozstrzygniecia tej kwestii konieczne jest przeprowadzenie duzych
randomizowanych badan klinicznych. U os6b leczonych statyna-
mi nie mozna zatem profilaktycznie zalecac stosowania koenzy-
mu Q,. Z drugiej strony nie wykazano szkodliwosci wynikajacej
z takiej suplementacji, a w kilku wstepnych badaniach potwier-
dzono skuteczno$¢ takiej interwencji. Co za tym idzie, mozna roz-
wazyC wlaczenie koenzymu Q,, u pacjentow, u ktorych podczas
przyjmowania statyn wystapily bdle mieSniowe, a ktorym nie
mozna zaproponowac¢ innego skutecznego leczenia hiperlipidemii.
W czesci przypadkow nalezy sie spodziewaé poprawy, cho¢ moze
to by¢ efekt placebo.?

Mozliwe, ze nietolerancja statyn ma podloze genetyczne. Po
przebadaniu 291 pacjentow jedne;j z referencyjnych klinik specja-
lizujgcej sie w leczeniu zaburzefi lipidowych Oh i wsp.!? stwierdzi-
li, Ze mutacje w obrebie genu COQ?2 [poliprenylotransferaza pa-
rahydroksybenzoesanu, enzym Kkatalizujacy jeden z koncowych
etapéw syntezy CoQ,, — przyp. thum.] wiaza si¢ z ci¢zka wrodzo-
n3 miopatig po zastosowaniu statyn. Kazdy pacjent stosowat sta-
tyn¢ w monoterapii zgodnie z obowigzujacymi w danym kraju wy-
tycznymi. U 133 z nich stwierdzono nietolerancj¢ statyn na
podstawie takich objawow jak ostabienie, sztywno$¢ lub bole mie-
$ni oraz na podstawie obecnosci co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw: co najmniej dwukrotne zalecenie zaprzestania stosowa-
nia statyn przez lekarza, stwierdzenie przynajmniej raz podczas
stosowania statyn zwigkszenia aktywnosci surowiczej kinazy kre-
atynowej ponad trzy razy powyzej gérnej granicy normy, wystapie-
nie rabdomiolizy. Osoby, u ktérych w czasie stosowania statyn
stwierdzono nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych, a nie
stwierdzono bolow migsni czy stawdw, nie byty kwalifikowane do
tej grupy. Pacjentdw z nietolerancjg statyn zdefiniowang wedtug
podanych powyzej kryteriéw poréwnano ze 158 pacjentami, u kt6-
rych stosowanie statyn przebiegalo bez powikian. Wykazano, ze
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Tabela 2. Skutki stosowania planu dietetycznego; zmiany stezenia cholesterolu LDL i CRP po 4 tygodniach diety

w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym

Parametr oceny Plan dietetyczny (n=16) Leczeni statyng (n=14) Grupa kontrolna (n=16)
koncowej . . s L . . . . s
Zmniejszenie w % Wartos¢ p Zmniejszenie w % Wartosc p Zmniejszenie w % Wartosc p
Cholesterol LDL 28,6 <0,001 30,9 <0,001 8,0 0,002
CRP 28,2 0,02 33,3 0,002 10,0 0,27
Szacowane
ryzyko sercowo- 24,9 <0,001 25,8 <0,001 3,0 0,57
-naczyniowe

CRP - biatko C-reaktywne
(Dane z Jenkins i wsp.1¢)

genotypy COQ2, w ktdrych wystepuje jeden z dwdch polimorfi-
zméw pojedynczych nukleotydéw (SNP-1 1 SNP-2; SNP - single
nucleotide polymorphism) 1 haplotyp charakteryzujacy si¢ dwoma po-
limorfizmami pojedynczych nukleotydow, wigza si¢ znamiennie
z nietolerancjg statyn. Badacze wyliczyli, ze wsp6lczynnik szans
(odds ratio) z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) wynosit 2,42
(0,99-5,89) dla homozygot z SNP-1, 2,33 (1,13-4,81), dla homozy-
got z SNP-21 2,58 (1,26-5,28) dla homozygot z haplotypem dwdch
SNP. Jesli te wstepne wyniki farmakogenetyczne zostang potwier-
dzone, bedg stanowity dowdd, ze nietolerancja statyn z powodu
powiktlan ze strony mie$ni szkieletowych jest zwigzana z uktadem
koenzymu Q,;, poniewaz COQ?Z uczestniczy w syntezie tego zwigz-
ku.'® Wazne jest ustalenie, czy osoby z opisanymi powyzej geno-
typami COQ?2 odnoszg korzysci z suplementacji koenzymu Q, .

W bolach migsniowych w przebiegu stosowania statyn bywa
stosowany tonik z powodu pojedynczych doniesien o jego skutecz-
nosci, ale nie ma na ten temat zadnych publikacji.

Zastosowanie innej statyny

Hansen i wsp.!! wykazali, Ze nieznane sg dlugoterminowe konse-
kwencje ponownego wilgczenia statyny u pacjentdw z miopatig
w przebiegu stosowania lekow tej grupy. Analizujac rozpoznania
na podstawie kodu ICD w kartach pacjentéw z University of Wi-
sconsin Hospital (dane z okresu 13 lat ze szpitala i przyszpitalnych
poradni), autorzy zidentyfikowali 437 pacjentéw, u ktérych praw-
dopodobnie wystgpily powiklania mieSniowe w wyniku stosowa-
nia statyn. Postugujac si¢ standardowym formularzem, dwaj ba-
dacze analizowali przebieg kliniczny miopatii. Sredni czas
stosowania statyn przed wystapieniem objawéw mie$niowych wy-
nosit 6,3 miesigca (SD=9,8 miesigca). Objawy ustepowaly srednio
po 2,3 miesigca (SD = 3 miesigce) od odstawieniu leku. Tylko u 45
pacjentéw potwierdzono miopati¢ z powodu stosowania statyn; 37
pacjentow otrzymalo ponownie inng statyne, u 21 spo$rod nich
(57%) nastgpil nawrdt boléw migSniowych, a u 16 (43%) dalsze le-
czenie przebiegalo bez nawrotu objawow. Z analizy wynika, ze od-
stawienie statyny powoduje ustgpienie objawow mig¢sniowych,
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jednak przy probie powrotu do stosowania leku objawy czesto wy-
stepujg ponownie.

W badaniu obserwacyjnym PRIMO (Prediction of Muscular
Risk in Observational Conditions), w ktorym wziglo udziat 7924
francuskich pacjentow, Bruckert i wsp.’ analizowali czesto$é wy-
stepowania powiklan ze strony mie$ni szkieletowych podczas sto-
sowania roznych statyn. Przez 12 miesigcy obserwowano skutki
zastosowania fluwastatyny w dawce 80 mg/24h, atorwastatyny
w dawkach 40-80 mg/24h i symwastatyny w dawkach 40-80
mg/24h. Objawy ze strony migs$ni szkieletowych stwierdzono
u 10,5% uczestnikéw badan, sposrdd ktorych 14,7% uprawiato ,,in-
tensywne formy sportu”, a 10,8% wykonywalo jedynie ,,zwykte ak-
tywnosci fizyczne”.5 Dolegliwosci ze strony mie$ni szkieletowych
wystapily u 5,1% uczestnikow badania stosujacych fluwastatyne,
u 14,9% stosujacych atorwastatyne, u 18,2% stosujacych symwa-
statyne oraz u 10,9% otrzymujacych prawastatyng. Byto to wpraw-
dzie badanie obserwacyjne, dostarczylo ono jednak przestanek do
przetestowania interwencji zamiany innych statyn na fluwastaty-
ng, jeSli rozwing si¢ powiklania ze strony migsni szkieletowych.

Stosowanie statyny co drugi dzien

Stosowanie statyn co drugi dziefi oceniano w nielicznych bada-
niach. Ze wzgledu na diugi okres pdéttrwania podawano pacjen-
tom rosuwastatyne (okres pottrwania 19 h) i atorwastatyng (okres
pottrwanial4 h). Matalka i wsp.'? opublikowali wyniki badania
ADDAS (Alternate Day Versus Daily Dosing of Atorvastatin
Study), w ktérym poréwnywano skutecznosé tych lekéw oraz do-
konano analizy efektywnosci kosztéw zastosowania atorwastaty-
ny w dawce 10 mg losowo podawanej codziennie lub co drugi
dzien u 35 pacjentow. Dawka leku byta korygowana, aby uzyskac
docelowe wartosci stezenia lipidéw wediug zalecen National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (ATP)
III. Stwierdzono redukcje stezenia cholesterolu LDL o 35%
podczas stosowania leku co drugi dzien w dawce 20 mg w por6w-
naniu z 38% redukcjg podczas stosowania leku codziennie
w dawce 10 mg.
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Rosuwastatyna podawana raz w tygodniu w dawkach 5-20 mg
byta dobrze tolerowana przez 8 z 10 chorych nietolerujacych sta-
tyn i spowodowala zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL §red-
nio o0 29%. Wydaje sig, ze lepsza tolerancja leku stosowanego raz
w tygodniu moze by¢ skutkiem mniejszego st¢zenia statyny w su-
rowicy w trakcie takiego schematu dawkowania. Moze takze wy-
nika¢ ze zmiany stosowanej statyny czy z czynnikow psychologicz-
nych zwiazanych z tak rzadkim przyjmowaniem leku.!?

Backes i wsp.!* przebadali skuteczno$¢ i tolerancje rosuwasta-
tyny stosowanej co drugi dzien u pacjentéw z wczesniejsza nieto-
lerancjg statyn. Retrospektywnie przejrzano ok. 2600 kart pacjen-
téw, aby zidentyfikowac tych, u ktérych stosowano rosuwastatyne
co drugi dzief z powodu wczesniejszej nietolerancji innych statyn.
Do dalszej analizy wytypowano 51 pacjentow. Najczestsza przyczy-
ng wczesniejszej nietolerancji statyn byty bole mieSniowe (76,5%)
lub zwiekszona aktywnos¢ transaminaz (19,5%); 72,5% pacjentow
(37/51) byto w stanie stosowaé rosuwastatyne co drugi dzien
w Sredniej dawce 5,6 mg przez 4 + 2,9 miesigca, co spowodowato
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL §rednio o 34,5%. Bada-
nie to ma pewne ograniczenia, na co wskazujg sami autorzy. Da-
ne nie byly uzyskane prospektywnie, badanie miato charakter ob-
serwacyjny i nie bylo w nim grupy kontrolnej. Analizowane dane
pochodzity od matej grupy pacjentéw, bole mieSniowe przez nich
zglaszane nie byty poddane obiektywnej ocenie, a stwierdzano je
jedynie na podstawie wywiadéw. Oznaczanie lipidogramu odby-
walo sie w niestandaryzowany sposob. Nie brano pod uwage wply-
wu modyfikacji niefarmakologicznych, takich jak dieta i wysitek
fizyczny, na wyniki. Jak zatem widaé, nie przeprowadzono kontro-
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lowanych badan stosowania statyn co drugi dzien. Wydaje si¢
jednak uzasadnione rozwazenie takiego schematu stosowania sta-
tyn w grupie chorych z nietolerancjg lekow z tej grupy.

Stosowanie leczenia skojarzonego z rzadszym
podawaniem statyny

Athyros i wsp." przeprowadzili badania oceniajgce nowy sposéb
interwencji w grupie chorych z nietolerancja statyn. U 56 takich
pacjentéw na poczatku zastosowano ezetymib w dawce 10 mg/24h.
Po ocenie skutecznosci takiej terapii dodano w uzasadnionych
przypadkach atorwastatyng przyjmowang dwa razy w tygodniu
w dawce 10 mg. Tylko 9% uczestnikéw uzyskato zadowalajace
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL w trakcie monoterapii.
Cel taki uzyskano natomiast az u 84% uczestnikow stosujacych le-
czenie skojarzone. St¢zenie cholesterolu LDL zmniejszylo sie
w tej grupie o 34% (co spelnia kryterium ATP III méwiace, ze ste-
zenie cholesterolu LDL powinno si¢ zmniejszy¢ o 30-40%).

Ustalenie planu dietetycznego z eliminacja pokarméw

z duza zawarto$cia cholesterolu

Jenkins i wsp.'¢ badali skutecznos¢ planu dietetycznego polegajace-
go na eliminacji pokarmow z duzg zawartoscig cholesterolu w nor-
malizacji lipidogramu i st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP) w po-
réwnaniu z terapig lowastatyng. Modyfikacja diety moze stanowic
warto§ciowg alternatywe dla stosowania statyn u niektorych cho-
rych nietolerujacych tych lekow, zwlaszcza jeSli pacjent preferuje
metody niefarmakologiczne. Celem badania bylo okreSlenie, czy
dieta z malg zawartoScig ttuszczu, ktorej podstawe stanowig stero-
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le roslinne, blonnik, biatko sojowe i orzechy, powoduje zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu poréwnywalne z obserwowanym podczas
terapii statynami, a konkretnie lowastatyng w dawce 20 mg/24h. Tyl-
ko 40% uczestnikow bylo w stanie zaakceptowac taki rodzaj diety
ewentualnie z malymi zmianami, pozostali wymagali bardziej uroz-
maiconej diety. Wyniki tego badania przedstawione w tabeli 2
wskazuja, ze mozliwe jest korygowanie zaburzen lipidowych zgod-
nie z wytycznymi ATP III bez stosowania statyn. Autorzy sformu-
towali wniosek, ze wprowadzenie w diecie réznych pokarméw
zmniejszajacych stezenie cholesterolu zwigksza skutecznosc tej nie-
farmakologicznej formy leczenia zaburzen lipidowych.

Stosowanie innych niz statyny lekow hipolipemizujacych

w mono- lub politerapii

Skuteczno$¢ innych niz statyny lekow hipolipemizujacych w zmniej-
szaniu ryzyka sercowo-naczyniowego jest wprawdzie zagadnieniem
kontrowersyjnym, ale stosowanie takich lekow w przypadku nieto-
lerancji statyn jest uzasadnione. Mozna rozwazyc¢ zastosowanie kwa-
su nikotynowego (niacyny, czyli witaminy B.) i jego pochodnych, zy-
wic jonowymiennych, inhibitora wchianiania cholesterolu
z przewodu pokarmowego, fibratow oraz kombinacji tych grup lekow.

Kwas nikotynowy stosowano w zaburzeniach lipidowych na
dtugo przed wprowadzeniem do lecznictwa statyn, czgsto powo-
duje on jednak nieakceptowane przez pacjentow dzialania niepo-
zadane. Pacjenci, ktorzy preferujg ,naturalne” substancje, jakimi
sq witaminy, mogg by¢ bardziej skfonni do kontynuowania tera-
pii mimo dzialan niepozadanych. Mimo zalet tego leczenia jego
kontynuacja jest czesto niemozliwa w przypadku pacjentow, u kt6-
rych wczeSniej wystapila nietolerancja statyn. W kilku badaniach
wykazano korzystny wplyw kwasu nikotynowego na powiklania
sercowo-naczyniowe. W Coronary Drug Project wykazano, ze
stosowanie kwasu nikotynowego zmniejsza umieralnos¢ chorych
po przebytym zawale serca.” W badaniu FATS (Familial Athero-
sclerosis Treatment Study) pacjentom podawano kwas nikotyno-
wy + kolestypol (N + K), lowastatyne + kolestypol (L + K) lub
placebo. Skutecznosé leczenia oceniano, biorgc pod uwage angio-
graficzne cechy miazdzycy tetnic wieicowych u pacjentéw z du-
zym st¢zeniem apolipoproteiny B.

Regresje zmian zaobserwowano w obu grupach leczonych ak-
tywnie, 0 39% u leczonych N + K i 0 32% u leczonych L + K. Ry-
zyko powiklan sercowo-naczyniowych znaczgco si¢ zmniejszylo
i bylo ostatecznie podobne w obu grupach aktywnie leczonych
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Skojarzone leczenie hipolipemi-
zujace jest zatem przydatng alternatywa u pacjentéw z wysokim
stezeniem apolipoproteiny B.!

Kolesewelam i ezetymib w umiarkowanym stopniu zmniejszajg
stezenie cholesterolu LDL, jesli sg stosowane w monoterapii. Kole-
sewelam to najnowszy przedstawiciel zywic jonowymiennych, gru-
py lekow blokujacych wchianianie zwrotne kwasow zéiciowych bo-
gatych w cholesterol w koncowym odcinku jelita cienkiego.
Ezetymib jest inhibitorem wchianiania cholesterolu w poczatkowym
odcinku jelita cienkiego. Zema'® opublikowal doniesienie o zastoso-
waniu polaczenia tych dwoch lekow u 12 pacjentéw nietolerujacych
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statyn lub nieakceptujacych ich stosowania z innych powodow.
W prowadzonym w otwarty sposob badaniu pacjenci przez 6 tygo-
dni stosowali jeden lek: kolesewelam w dawce 2 x 1,873 g/24h lub
ezetymib w dawce 10 mg/24h. Nast¢pnie dotaczano drugi z lekow
i prowadzono politerapie przez kolejne 6 tygodni. Potem odstawia-
no dotaczony lek i przez 6 tygodni stosowano monoterapi¢ z zasto-
sowaniem poczatkowego leku hipolipemizujacego. Stezenia lipi-
déw podczas monoterapii i podczas terapii skojarzonej poddano
analizie statystycznej. Terapia skojarzona spowodowata dodatkowe
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu nie-HDL od-
powiednio o blisko 20% (p<0,005) i 16% (p<0,01) w poréwnaniu
z monoterapig kazdym z lekow. Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
LDL o 40% podczas leczenia skojarzonego pozwolifo na osiagnie-
cie zaktadanych w ATP III celow leczniczych u 10 z 12 pacjentow.
Xydakis i wsp.?’ odnotowali podobne wyniki pod wzgledem skutecz-
nosci i tolerancji skojarzonego leczenia hipolipemizujacego ezetymi-
bem i lekiem z grupy zywic jonowymiennych.

Gemfibrozyl, stosowany z zachowaniem ostrozno$ci w ramach
leczenia skojarzonego, jest przydatnym lekiem u pacjentéw z nie-
tolerancjg statyn i zaburzeniami lipidowymi w zakresie uwzgled-
nionym w badaniu VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Li-
poprotein Cholesterol Intervention Trial): stezenie cholesterolu
HDL <40 mg/dl (1 mmol/l), st¢zenie cholesterolu LDL
<140 mg/dl (3,6 mmol/l) i st¢zenie triglicerydow <300 mg/dl
(3,4 mmol/l). W badaniu VA-HIT wyjsciowe catkowite st¢zenie
cholesterolu wynosifo $rednio 175 mg/dl, stezenie cholesterolu
LDL - 112 mg/dl, stezenie cholesterolu HDL - 32 mg/dl, a trigli-
cerydow — 161 mg/dl. Podczas leczenia catkowite st¢zenie chole-
sterolu zostalo zredukowane srednio o 4%, stezenie cholesterolu
LDL si¢ nie zmienilo, st¢zenie cholesterolu HDL zwigkszylo si¢
srednio o 6%, a st¢zenie triglicerydéw zmniejszylo si¢ o 31%.
Bezwzgledne ryzyko wystapienia gtéwnego punktu koncowego,
obejmujacego niezakonczony zgonem zawal mig$nia sercowego
i zgon z przyczyn wieficowych, zmniejszylo si¢ w wyniku stoso-
wania gemfibrozylu o 4,4%, co odpowiada 22% zmniejszeniu ry-
zyka wzglednego.? Jeszcze wigkszg korzy$¢ odniesli chorzy na cu-
krzyce; bezwzgledna redukcja ryzyka wystgpienia punktu
koficowego wyniosta u nich 7,6%.?! Dodatkowe analizy kilku ba-
dan dotyczacych stosowania pochodnych kwasu fibrynowego
wskazuja, ze stosowanie tych lekow jest korzystne zwlaszcza
u osob z zespolem metabolicznym. W kontynuacji badania
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes) stwierdzono, ze fenofibrat stosowany u chorych z zespolem
metabolicznym spowodowal zmniejszenie 5-letniego ryzyka wy-
stapienia powiklan sercowo-naczyniowych z 14,5% do 13,1% (sko-
rygowany wspoltczynnik zagrozenia 0,89; 95% CI, 0-21%). U pa-
cjentéw z nasilong dyslipidemia, czyli st¢zeniem triglicerydow
>2,3 mmol/l i zmniejszonym st¢zeniem cholesterolu HDL, ryzy-
ko wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych jest najwicksze
(17,8% w ciagu 5 lat). Zaobserwowano u nich najwigkszg reduk-
cje ryzyka wystapienia powikian sercowo-naczyniowych w wyni-
ku stosowania fenofibratu (27% redukcja ryzyka wzglednego;
95% CI, 9-42%; p=0,005; liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
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leczeniu, aby zapobiec wystgpieniu jednego powikltania [NNT -
number needed to treat]=23).%

McKenney i wsp.?® badali skuteczno$¢ i bezpieczefistwo sko-
jarzonego zastosowania fenofibratu i ezetymibu u pacjentéw z mie-
szang hiperlipidemig. W badaniu wzielo udzial 587 pacjentéw,
ktérych przydzielono losowo do grupy stosujacych placebo, gru-
py stosujacych ezetymib w dawce 10 mg/24h lub grupy stosujacych
fenofibrat w dawce 160 mg/24h przez 12 tygodni. Nast¢pnie 576
uczestnikow leczono przez 48 tygodni fenofibratem w monotera-
pii lub potaczeniem fenofibratu z ezetymibem. Wyjsciowo Srednia
warto$¢ wskaznika masy ciala (BMI) wynosita 29,4, 16% uczest-
nikéw chorowato na cukrzyce typu 2, a 58% spelnialo kryteria roz-
poznania zespolu metabolicznego. Przed rozpoczeciem badania
stezenie cholesterolu u uczestnikow wynosito srednio 262 mg/dl,
stezenie cholesterolu HDL - 42 mg/dl, stezenie cholesterolu LDL
— 162 mg/dl, a stezenie triglicerydow — 276 mg/dl. Skojarzone le-
czenie hipolipemizujgce spowodowato zmniejszenie st¢zenia cho-
lesterolu LDL o0 20%, cholesterolu nie-HDL o 30% i apolipopro-
teiny B o 26%. Wszystkie te parametry byly znamiennie
zmniejszone w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w trakcie mo-
noterapii. Warto zwrdcic¢ uwagg, ze przed leczeniem u ponad 70%
uczestnikow badania stwierdzono mate geste LDL, czyli LDL ty-
pu B. Po 12 tygodniach stosowania monoterapii i leczenia skoja-
rzonego z fenofibratem zaobserwowano zmiany w kierunku mniej
aterogennego typu LDL. Stezenie CRP mierzone metodg o duzej
czulosci (hsCRP) zmniejszylo si¢ 0 27% podczas skojarzonego le-
czenia hipolipemizujacego. Na zakoniczenie badania 58% uczest-
nikow spetniato kryteria korekty stezenia cholesterolu LDL dla
grupy chorych na chorobe¢ wiencowg wg ATP III, a 64% kryteria
korekty stezenia cholesterolu nie-HDL. Cho¢ nie ma danych z te-
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go badania odno$nie do redukcji ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych, to jednak wplyw terapii skojarzonej z fenofibratem na
profil lipidowy i stezenie hsCRP wskazuje, Zze moze to by¢ opcja
godna rozwazenia u pacjentéw nietolerujacych statyn.

Whitney i wsp.?* oceniali dzialanie jeszcze innej kombinacji le-
kow hipolipemizujacych, ktéra moglaby sie okazac korzystna u osob
z nietolerancjg statyn. Armed Forced Regression Study (AFREGS)
to 30-miesigczne badanie z oceng angiograficzng, w ktérym w spo-
s0b losowy alokowano 130 emerytowanych zotnierzy do standardo-
wego leczenia (n=71) lub leczenia kombinacja gemfibrozylu, kwa-
su nikotynowego i cholestyraminy (n=71). Srednie wyjéciowe
stezenie cholesterolu LDL wynosito 128 mg/dl, a cholesterolu
HDL - 34 mg/dl. U pacjentdw stosujacych leczenie skojarzone ste-
zenie cholesterolu LDL zmniejszylo sie o 22%, stezenie choleste-
rolu HDL zwigkszylo si¢ o 38%, a st¢zenie triglicerydéw zmniejszy-
fo 0 50%. W ocenie angiograficznej stwierdzono zwolnienie
progresji zmian miazdzycowych (+0,81% v. -1,35%), zaobserwowa-
no takze tendencje do redukcji powiklan sercowo-naczyniowych.
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Odkrycie przez doktora Akire Endo zwigzkéw zdolnych do
blokowania aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) okazato sie punktem zwrot-
nym w medycynie. Obecnie dziesigtki milionéw pacjentéw na
catym Swiecie przyjmujg statyny w ramach pierwotnej i wtor-
nej prewencji choréb uktadu krazenia. Pozycje statyn wsrdd in-
nych lekéw kardiologicznych wzmacniaty kolejne, publikowa-
ne na przestrzeni ostatnich 20 lat badania dotyczace ich
dziafan pleotropowych oraz wptywu na redukcje globalnego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Opublikowane niedawno wyniki
badania JUPITER dowodzace korzysci ze stosowania lekow tej
grupy u pacjentéw bez zaburzen lipidowych przyczynig sig za-
pewne do dalszego poszerzania wskazan do przyjmowania
statyn.! Dr Smiley przypomina nam jednak, ze mimo swoich
niezaprzeczalnych zalet statyny nie sg pozbawione dziatan
niepozadanych. Jako potencjalnie najniebezpieczniejsze z nich
wymienia sie uszkodzenie migs$ni szkieletowych oraz watroby
— oba problemy wymagaja szerszego omdéwienia.

Najczesciej opisywanym dziataniem niepozagdanym statyn
jest mialgia, definiowana jako ostabienie sity miesniowej lub bo-
le migsni. Nie towarzyszy jej wzrost aktywnosci kinazy kreaty-
nowej (CK), a objawy ustepujg zwykle w ciggu 2-3 tygodni od
odstawienia leku.? Jak podkreslaja autorzy artykutu, dolegliwo-
$ci zwigzane z przyjmowaniem statyn dotyczg zwykle symetrycz-
nych grup miesni koficzyn lub grzbietu. Jesli tego typu objawom
towarzyszy wzrost aktywnosci CK, méwimy o miositis. W przy-
padku gdy aktywnos¢ CK przekracza ponaddziesieciokrotnie gor-
na granice normy oraz gdy obecna jest mioglobinuria, spetnio-
ne zostajg kryteria rozpoznania rabdomiolizy. Jest to wyjgtkowo
rzadkie powikfanie stosowania statyn, wystepujace u ok. 0,02%
pacjentéw, wigze sie ono jednak z duzym rykiem wystgpienia
ostrej niewydolnosci nerek oraz zgonu.? Autorzy komentowane-
go artykutu stusznie zauwazaja, ze z powodu protokotéw badan
dotyczacych statyn dane na temat odsetka ciezkich powiktan te-
go typu moga by¢ zanizone. W przysztosci, biorgc pod uwage
poszerzanie wskazan do stosowania lekéw z omawianej grupy,

lekarze mogg czesciej spotykac sie z problemem ich dziafan nie-
pozadanych. Warto wiec pamieta¢ o czynnikach, ktére zwiek-
szajg ryzyko wystapienia rabdomiolizy. Nalezg do nich m.in. nie-
doczynnosc¢ tarczycy, uszkodzenie watroby oraz niewydolnosé¢
nerek. Jest to kolejny argument za rutynowym obliczaniem
przesaczania ktebuszkowego u naszych pacjentow.

Ryzyko uszkodzenia miesni szkieletowych podczas stosowa-
nia statyn wzrasta réwniez wraz z wiekiem pacjentéw oraz licz-
ba przyjmowanych przez nich lekéw.?3* U pacjentéw w podesztym
wieku ktopotliwe moze si¢ okaza¢ monitorowanie ewentualnych
dziafan niepozadanych statyn na podstawie zgtaszanych dolegli-
wosci bélowych lub ogélnego ostabienia, poniewaz objawy te cze-
sto zwigzane sg z chorobami wspétistniejgcymi. Szczegdlnie
istotne jest wiec wnikliwe i krytyczne zebranie wywiadu. W przy-
padku mtodych dorostych oraz pacjentéw w Srednim wieku na-
lezy pamietaé, ze ryzyko rabdomiolizy zwieksza sie rowniez
w wyniku spozywania alkoholu, a przede wszystkim podejmowa-
nia wysitku fizycznego przekraczajacego mozliwosci danej oso-
by. Jedyny znany nam przypadek ciezkiej rabdomiolizy u osoby
przyjmujacej statyny dotyczyt mezczyzny w $rednim wieku, kto-
ry bez przygotowania pobiegt w maratonie.

Oméowienie zasad diagnostyki oraz leczenia rabdomiolizy
przekracza ramy tego komentarza, ograniczymy sie wiec do
podkreslenia dwéch najistotniejszych wedtug nas faktéw. Ty-
powa triada objawow rabdomiolizy: mialgia, ostabienie miesnio-
we oraz ciemne zabarwienie moczu, wystepuije tylko u 1/3 cho-
rych. W wiekszosci przypadkéw pacjenci zgtaszajg sie do
lekarza zaniepokojeni ciemnym zabarwieniem moczu jako izo-
lowanym objawem uszkodzenia miesni. W tych przypadkach
gféwnym celem leczenia jest zapobieganie wystgpieniu ostrej
niewydolnos$ci nerek. Pomimo czestej obecnosci obrzekéw po-
stepowaniem z wyboru jest intensywne nawadnianie chorych.
Kluczowa jest réwniez alkalizacja moczu (zapobiega to precy-
pitacji mioglobiny w nerkach) oraz kontrola parametréw réw-
nowagi wodno-elektrolitowej.2

Jak wspomniano, rabdomioliza jest wyjatkowo rzadkim powikta-
niem przyjmowania statyn, nie znaleziono réwniez uzasadnienia dla
kontrolnego oznaczania aktywnosci CK.23 Konieczne jest natomiast
monitorowanie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aspara-
ginowej (ALT, AST) — odpowiednie badanie powinno zosta¢ wyko-
nane przed rozpoczeciem stosowania statyny, po 12 tygodniach od
rozpoczecia, a nastepnie przynajmniej raz w roku.® Szacuje sie,
ze nawet u 3% pacjentéw przyjmujacych statyny dochodzi do
bezobjawowego wzrostu aktywnosci aminotransferaz. Ryzyko nie-
prawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych wzrasta u oséb
przyjmujacych jednocze$nie leki hamujace enzymy zwigzane z cy-
tochromem p450 (CYP3A4), do ktérych nalezg m.in. werapamil,
amiodaron, digoksyna i doustne leki przeciwzakrzepowe. Wskaza-
niem do odstawienia leku jest jednak dopiero wzrost aktywnosci ALT
i AST co najmniej trzykrotnie powyzej gornej granicy normy lub
wspdfistnienie innych cech uszkodzenia watroby (zwtaszcza wzro-

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU NIETOLERANCII STATYN
Dyplomie VoL 19/r 5ma 2010

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

stu stezenia bilirubiny).*% Jednocze$nie nie wykazano, aby stoso-
wanie statyn u pacjentéw z wyjsciowo zwigkszong aktywnoscig ami-
notransferaz zwiekszato ryzyko niewydolnosci watroby. W przypad-
ku niealkoholowego stfuszczenia watroby lub wirusowego zapalenia
watroby typu B i C statyny wykazujg nawet dziatanie hepatoprotek-
cyjne.* W jednym z badan (Maddrey i wsp.) oceniajacym czestosé
wystepowania ciezkich uszkodzen watroby w grupie ponad 51 tys.
os6b stosujacych statyny udokumentowano jedynie 3 przypadki
ostrego uszkodzenia watroby wymagajacego przeszczepienia tego
narzadu.®

Podsumowujac kwestie dziatan niepozadanych, warto od-
wofac sie do dotychczasowych doswiadczen klinicznych, kto-
re wskazuja, ze powiktania te wyjgtkowo rzadko przybierajg
ciezka postac prowadzacg do odstawienia statyn. Powszechnie
uwaza sie, ze rachunek zyskow i strat przemawia zdecydowa-
nie za stosowaniem lekéw z tej grupy.

Osobng kwestig pozostaje wcigz wysoki odsetek pacjentéw,
u ktérych pomimo stosowania statyn nie udaje sie osiggna¢ doce-
lowych wartosci poszczeg6inych frakcji lipidogramu (42% pacjen-
téw wg badania EUROASPIRE I11).” Autorzy badania IN-CROSS do-
tyczacego terapii taczonej zaburzen lipidowych podkreslaja, ze
w wiekszosci przypadkéw osiggniecie docelowego stezenia chole-
sterolu LDL wymaga zredukowania wyjéciowych wartosci o ponad
50%.8 Kazde podwojenie dawki statyny pozwala na dodatkowa re-
dukcje stezenia LDL-C jedynie 0 6-8% w stosunku do wartosci wyj-
sciowych, a jednoczes$nie powoduje zwiekszenie ryzyka wystapie-
nia dziatan niepozadanych. Istnieje wiec potrzeba poszerzania
asortymentu lekéw hipolipemizujgcych.

Duze nadzieje budzg schematy terapii taczonej, w ktorej
oprdcz statyny podaje sie ezetymib, niacyne czy fibraty. Kolejne
badania dowodzg, ze tego typu pofaczenia pozwalajg istotnie
zwiekszy¢ grupe pacjentéw, u ktérych udaje sig osiggnac doce-
lowe wartosci lipidogramu, przy jednoczesnej redukcji dawki sto-
sowanej statyny. Nadal czekamy na wyniki badan dotyczacych
wptywu politerapii zaburzen lipidowych na twarde kliniczne
punkty koficowe. Opublikowane w pofowie marca br. wyniki ba-

dania ACCORD Lipid (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Lipid Trial) nie okazaty sie w tej kwestii przetomowe —
jednoczesne stosowanie symwastatyny i fenofibratu u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 nie wigzato sie z dodatkowa redukcjg ryzyka
powikfan sercowo-naczyniowych zakoriczonych i niezakornczo-
nych zgonem. Korzysci zaobserwowano jednak u pacjentéw
Z hipertriglicerydemia i obnizonym stezeniem cholesterolu HDL.
Wspiera to teze o bardzo dobrych efektach zastosowania takie-
go skojarzenia u os6b z klasyczng aterogenng dyslipidemia.
W najblizszym czasie badanie to bedzie z pewnoscig zywo dys-
kutowane.?

Absolutnie kluczowg kwestig, zaréwno w leczeniu zaburzen
lipidowych, jak i w przypadku skutecznej redukcji globalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego, jest odpowiednia dieta oraz
aktywnos¢ fizyczna. Niestety, pacjenci, a czesto réwniez leka-
rze, wolg siegnac po leki i suplementy diety, niz podja¢ trud
zmiany stylu zycia.
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