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Osiagniecie restrykeyjnych celow leczenia w zakresie stezenia cholesterolu
LDL wymaga u wigkszoS$ci 0s6b podawania statyn w duzych dawkach lub
stosowania leczenia skojarzonego obejmujacego statyng. Wydaje sieg, ze
dotaczenie ezetimibu lub leku wigzgcego kwasy zolciowe nie zwigksza ryzyka
miopatii. Polgczenie kwasu nikotynowego lub fenofibratu ze statynami

w umiarkowanych dawkach jest prawdopodobnie bezpieczne, natomiast
bezpieczenstwo Igczenia tych lekow z duzymi dawkami statyn wymaga jeszcze
ustalenia. Rozwazajgc zastosowanie statyny w duzej dawce lub leczenie
skojarzone obejmujace statyne w celu zwiekszenia korzysci uzyskiwanych

u chorych, nalezy zwraca¢ uwagg na te elementy charakterystyki klinicznej,
ktore pozwalajg przewidywaé toksyczny wplyw statyn na mig¢Snie i watrobe.

Wprowadzenie

Uzyskano wiele zgodnych dowodow, ktére potwierdzaja,
ze zmniejszanie stezenia cholesterolu we frakcji lipopro-
tein o matej gestosci (LDL-C) prowadzi do proporcjonal-
nej redukcji ryzyka choroby wiencowej i udaru mézgu.
Statyny zmniejszajg ryzyko choroby wiencowej o 23%,
a ryzyko udaru mézgu u 17% na kazde zmniejszenie ste-
zenia LDL-C o 38 mg/dl [1 ¢ *]. Podobng zaleznos¢ mig-
dzy spadkiem stgzenia LDL-C a redukcja ryzyka choro-
by wienicowej obserwuje sie¢ w przypadku innych
sposobow leczenia hipolipemizujgcego, ktére zmniejsza-
ja stezenie LDL-C, takich jak dieta, stosowanie lekow
wigzacych kwasy zélciowe oraz chirurgiczne ominigcie
jelita kretego (ileal bypass) [2¢].
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Mimo iz w niemal wszystkich podgrupach pacjentow
zmniejszenie stezenia LDL-C wiaze si¢ z podobnym
wzglednym zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka moze znacznie si¢
rézni¢ w zaleznosci od poczatkowego ryzyka. Na tej pod-
stawie sformutowano wytyczne, w ktorych zalecono in-
tensyfikacje leczenia zmniejszajacego stezenie LDL-C
w zaleznosci od ryzyka pacjenta. W uaktualnionych zale-
ceniach National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III) z 2004 roku zapro-
ponowano alternatywne docelowe st¢zenie LDL-C wy-
noszgce ponizej 70 mg/dl u os6b z grupy najwigkszego ry-
zyka, w tym u pacjentow z jawng klinicznie chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego i dodatkowymi wskazni-
kami duzego ryzyka: cukrzyca, wieloma czynnikami ry-
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zyka sercowo-naczyniowego, wieloma czynnikami ryzyka
zespolu metabolicznego badz nasilonymi lub Zle kontro-
lowanymi czynnikami ryzyka, a zwlaszcza kontynuowa-
nie palenia tytoniu [3]. Z kolei st¢zenie LDL-C wynosza-
ce mniej niz 100 mg/dl zaproponowano jako alternatywny
cel leczenia u 0sob z grupy umiarkowanie duzego ryzyka
W prewencji pierwotnej, tj. z co najmniej dwoma czynni-
kami ryzyka oraz obliczonym 10-letnim ryzykiem incy-
dentu wieicowego wynoszacym 10-20%. W wytycznych
dotyczacych prewencji wtdrnej opracowanych przez
American Heart Association i American College of Car-
diology rozszerzono zalecenia NCEP ATP III i zalecono
docelowe stezenie LDL-C ponizej 70 mg/dl jako zasadne
u wszystkich pacjentéw z chorobg wieficowg [4°].

Dobér do intensywnego leczenia
zmniejszajgcego stezenie LDL-C

Kwestia, czy dazy¢ do osiggnigcia opcjonalnych, bardziej
restrykcyjnych celow leczenia w zakresie st¢zenia
cholesterolu, zalezy od kilku czynnikéw: wielkosci korzy-
sci z takiego leczenia, bezpieczefistwa, kosztow oraz
preferencji pacjenta. Jak stwierdzono w uaktualnionych
zaleceniach NCEP ATP III i przedstawiono na rycinie,
najwigkszym bezwzglednym ryzykiem incydentu serco-
wo-naczyniowego w ciagu okoto 5 lat charakteryzujg si¢
pacjenci z chorobg wieficowsg i cukrzycg. Aby unikna¢ jed-
nego incydentu w ciggu 5 lat, trzeba zmniejszy¢ stezenie
LDL-C ze 100 do 70 mg/dl u 15 takich pacjentéw z grupy
bardzo duzego ryzyka [Se ¢]. Wsrdd osob z chorobg wien-
cowg i zespotem metabolicznym lub nieprawidtowg tole-
rancjg glukozy liczba pacjentow, ktorych trzeba leczyc, aby
unikng¢ jednego incydentu (number needed to treat,
NNT) wynosi 25, a u pacjentdow z chorobg wieficowg bez
zadnej z tych dodatkowych cech — okoto 35. Bez watpienia
nie ma uzasadnienia dla wyboru tych bardziej restrykcyj-
nych celéw w zakresie stezenia cholesterolu u pacjentow
bez jawnej klinicznie choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego (NNT okoto 60) lub bez cukrzycy (NNT okoto 100).
Koncepcja krzywej ryzyka przedstawiona na rycinie jest
rowniez przydatna, kiedy rozwaza si¢ alternatywne stra-
tegie leczenia, ktére mogg spowodowac przesuniecie calej
krzywej w dot. Na przyklad bardziej intensywne leczenie
hipotensyjne zmniejsza bezwzglgdne ryzyko incydentu
sercowo-naczyniowego o mniej wiecej 25% [6]. Natomiast
zmniejszenie stezenia LDL-C ze 100 mg/dl do okoto
70 mg/dl, czyli o 30%, moze wymagaé dotaczenia dwoch
dodatkowych lekéw do terapii statyng w maksymalne;j
dawce, a mimo to dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko tylko
0 15% (lub mniej) ze wzgledu na logarytmiczno-liniows
zalezno$¢ miedzy stezeniem cholesterolu LDL a ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Trwajace proby kliniczne, w kto-
rych ocenia si¢ polaczenie kwasu nikotynowego lub feno-
fibratu ze statyna, powinny wyjasnic, czy zwiekszenie ste-
zenia cholesterolu we frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL-C) lub zmniejszenie st¢zenia triglicerydow wywie-
ra wplyw addytywny w stosunku do zmniejszenia st¢ze-
nia LDL-C i powoduje przesuniecie krzywej ryzyka w dot.
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Strategie intensywnego
zmniejszania stezenia LDL-C

U wiekszoSci pacjentdw osiggnigcie restrykcyjnych doce-
lowych stezenn LDL-C bedzie wymagalo nie tylko zasto-
sowania statyny w duzej dawce, ktéra moze zmniejszyc
stezenie LDL-C o nie wigcej niz 60%, ale rowniez wpro-
wadzenia intensywnych zmian stylu zycia i/lub zastoso-
wania jednego lub wiecej dodatkowych lekéow. W bada-
niu TNT u ponad polowy pacjentéw otrzymujgcych
10 mg atorwastatyny stezenie LDL-C bylo wigksze niz
100 mg/dl, a u ponad potowy pacjentéw otrzymujacych
80 mg atorwastatyny wigksze niz 77 mg/dl [7]. Uwzgled-
niajgc informacje zawarte w ulotkach lekéw, tylko nie-
liczne leki zmniejszajg st¢zenie LDL-C o co najmniej
50%: atorwastatyna w dawkach 40-80 mg/24 h, rosuwa-
statyna w dawkach 20-40 mg/24 h oraz simwastatyna
w dawce 20-80 mg/24 h w polaczeniu z ezetimibem
w dawce 10 mg/24 h [8-10]. Mozliwosci dodatkowego
zmniejszenia stezenia LDL-C o mniej wigcej 15% obej-
muja czterokrotne zwigkszenie dawki statyny, dolgczenie
kwasu nikotynowego w dawce 2 g, zastosowanie leku wig-
zgcego kwasy zolciowe lub dotgczenie ezetimibu w daw-
ce 10 mg (tabela) [11-15]. Fibraty wywieraja zmienny
wplyw na stezenie LDL-C i mogg je zwickszaé u pacjen-
tow ze zwigkszonym st¢zeniem triglicerydow [16-18].
U pacjentéw, u ktorych nie osiggnigto docelowego steze-
nia cholesterolu we frakcjach innych niz HDL, leki wia-
zgce kwasy zolciowe s3 pod tym wzgledem mniej skutecz-
ne, poniewaz powodujg zwiekszenie stezenia cholesterolu
we frakcji lipoprotein o bardzo matej gestosci.

Wsrod tych mozliwosci leczenia dotgczanego do sta-
tyn najlepszym wyborem pod wzgledem tolerancji i sku-
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Koncepcja krzywej ryzyka. Logarytmiczno-liniowa zaleznos¢ miedzy
stezeniem cholesterolu LDL a ryzykiem incydentéw
sercowo-naczyniowych, stwierdzona w analizach podgrup w prébach
klinicznych, w ktérych oceniano chorobowos¢ i umieralnos¢ w czasie
leczenia statynami. CHD — choroba wiefncowa; CVD - choroba uktadu
sercowo-naczyniowego; IFG — nieprawidtowe stezenie glukozy na
czczo; MS - zespo6t metaboliczny. (Zrodto: Robinson i Stone [5¢¢],
przedrukowane za zgoda.)
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TABELA Mozliwosci leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia statyna nie

osiggnieto docelowego stezenia LDL-C i cholesterolu innego niz HDL

Zmiany w poréwnaniu z poczatkiem leczenia, %

Lek LDL-C Cholesterol inny Triglicerydy HDL-C

niz HDL
Podwojenie dawki statyny -6 -6 od -2 do -12 od -2 do +2
Ezetimib, 10 mg -15 -12 -9 NS
Kwas nikotynowy, 2 g od -8 do -14 od -15 do -30* -24 od +18 do +21
Leki wigzace kwasy zo6tciowet -12 od-5do +8 od 0 do +23 od +1do +7
Fenofibrat, 145 mg od -6 do +4 od -3 do -18* od -15 do -20 +13
Gemfibrozil, 600 mg 2 x dziennie +7 +2 -18 0

* Oszacowane poprzez odjecie Sredniego stezenia HDL-C od $redniego catkowitego stezenia cholesterolu.
1t W tym kolestipol, 2 miarki/tyzeczki (6 g); cholestyramina, 2 miarki/tyzeczki (8 g); oraz kolesewelam, 6 tabletek (3,75 g).
HDL-C - cholesterol we frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol we frakgji lipoprotein o matej gestosci; NS — wptyw nieistotny.

tecznosci jest niewgtpliwie ezetimib. Ostatnio przedsta-
wiono jednak wyniki badania ENHANCE, ktére podaly
w watpliwos¢ to, czy dodatkowe zmniejszenie st¢zenia
LDL-C przez ezetimib bedzie prowadzi¢ do zmniejsze-
nia czestosci wystgpowania incydentow sercowo-naczy-
niowych. W badaniu ENHANCE dolgczenie ezetimibu
do statyny w duzej dawce nie wplywato istotnie na gru-
bos¢ kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej (IMT)
W tetnicy szyjnej w czasie 2-letniej obserwacji u 720 pa-
cjentow z hipercholesterolemig rodzinng [19¢]. Badanie
ENHANCE roéznilo si¢ pod dwoma waznymi wzgledami
od wczesniejszego badania ASAP, w ktorym wykazano re-
gresje IMT w tetnicy szyjnej pod wplywem 80 mg atorwa-
statyny w porownaniu z 40 mg simwastatyny u oséb z hi-
percholesterolemig rodzinng [20]. Pacjenci wlaczani
do badania ASAP musieli mie¢ na poczatku obserwacji
IMT w t¢tnicy szyjnej wigksza niz 0,7 mm, a tylko nie-
wielu z nich otrzymywalo wczesSniej intensywne leczenie
obnizajace stezenie LDL-C. Jak mozna bylto oczekiwac
po badaniu ASAP, 80% pacjentdéw uczestniczacych w ba-
daniu ENHANCE bylo wcze$niej leczonych statyna, naj-
czeSciej w duzej dawce, a czesto rowniez ezetimibem. Wy-
kazano, ze dtugoterminowe leczenie statyng stabilizuje
blaszki miazdzycowe poprzez zmniejszanie w nich zawar-
toSci lipidow bez zmiany objetosci blaszek [21]. Na pod-
stawie badania ENHANCE mozna wyciggngé co naj-
mniej dwa wazne wnioski. Po pierwsze, badanie
ENHANCE wykazalo skuteczno$¢ leczenia hipolipemi-
zujacego. U pacjentéw wigczonych do tego badania (Sred-
ni wiek 46 lat) IMT w tetnicy szyjnej na poczatku obser-
wacji byla zblizona do wartoSci stwierdzanych
u przecigtnego nieleczonego 32-letniego mezczyzny ze
ste¢zeniem LDL-C wynoszgcym 134 mg/dl [22]. Po dru-
gie, zmniejszenie st¢zenia LDL-C o dodatkowe 17%
w ciagu 2 lat u osob ze stabilnymi blaszkami miazdzyco-
wymi miato niewielki wptyw na IMT w tetnicy szyjnej.
Wyniki uzyskane w badaniu ENHANCE sg podobne
do wynikéw w badaniu ASAP po kolejnych 2 latach ob-
serwacji [23]. U tych 20% pacjentéw uczestniczacych
w badaniu ENHANCE, kt6rzy nie byli wcze$niej leczeni
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statyng, uzyskano dane wskazujgce na zmniejszenie pro-
gresji IMT w t¢tnicy szyjnej w grupie otrzymujacej eze-
timib.

Wydaje si¢, ze mechanizmy, za ktorych posrednic-
twem ezetimib zmniejsza stgzenie LDL-C i ryzyko ser-
cowo-naczyniowe, nie roéznig si¢ od mechanizméw dzia-
ania statyn. Mimo iz ezetimib dziala w $cianie jelita,
ograniczajgc wchianianie cholesterolu poprzez hamowa-
nie receptora podobnego do biatka Niemanna-Picka C1
(NPC1), lek ten powoduje zmniejszenie stezenia LDL-C
w taki samym stopniu jak statyny i leki wigzace kwasy
z6lciowe. Wszystkie trzy klasy lekow zmniejszaja st¢ze-
nie cholesterolu w komodrkach watrobowych i powodujg
wzrost ekspresji receptora LDL, dzieki czemu zwicksza
si¢ eliminacja LDL-C z osocza [12]. Niektorzy badacze
wysuwali przypuszczenie, ze plejotropowe dzialania sta-
tyn, tj. niezalezne od wptywu na stezenie LDL-C, moga
odgrywac wazng rol¢ w zmniejszaniu ryzyka sercowo-na-
czyniowego. W badaniu ENHANCE ezetimib dotgczony
do simwastatyny w dawce 80 mg takze spowodowatl
zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego, co dostar-
czylo dowodow, ze statyny nie sg unikatowe pod wzgle-
dem dzialan plejotropowych. Co wiecej, dane z prob kli-
nicznych z oceng chorobowosci i umieralnosci wskazuja,
ze nie tylko statyny, ale rowniez leki wigzace kwasy z61-
ciowe, dieta oraz chirurgiczne ominigcie jelita kretego
charakteryzujg si¢ podobng zaleznoScig mi¢dzy procen-
towym zmniejszeniem st¢zenia LDL-C i czgstoscia wy-
stgpowania incydentow wieicowych w stosunku 1:1 [2¢].
Hamowanie receptora NPC1 ogranicza nie tylko wchia-
nianie cholesterolu, ale rowniez zmniejsza o 40-50%
wchlanianie steroli ro§linnych [12]. Uwaza sie to za za-
sadniczo korzystne dziatanie ezetimibu, poniewaz u ho-
mozygot z sitosterolemig rozwija sie¢ przedwczesna miaz-
dzyca. Sitosterolemia jest chorobg dziedziczong w sposob
recesywny, wywolang mutacjg genow bialek przenos$ni-
kowych ABCGS lub ABCGS, ktore transportujg zwrotnie
sterole do jelita. Inne poboczne dzialania ezetimibu sg
mniej prawdopodobne ze wzglgdu na minimalne syste-
mowe wchianianie si¢ leku [12].
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Biorac pod uwage te wszystkie dowody, wydaje sig, iz
nadal zasadne jest stosowanie ezetimibu w celu dalszego
zmniejszenia st¢zenia LDL-C i cholesterolu innego niz
HDL u pacjentéw, ktorzy nie osiagaja tych celow leczenia
pomimo zastosowania maksymalnej tolerowanej dawki sta-
tyny i wprowadzenia zmian stylu zycia. Poza kwestiami do-
tyczacymi skutecznosci zmniejszania st¢zenia LDL-C
i cholesterolu innego niz HDL, bezpieczefistwa tego lecze-
nia oraz jego kosztow nie ma danych, ktore przemawialy-
by za wyborem okreslonych lekéw. Badanie ENHANCE
nalezy uzna¢ za badanie obarczone bigdami metodologicz-
nymi, ktére raczej nie podwaza dobrze ustalonej zalezno-
Sci miedzy st¢zeniem LDL-C a chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego. Ponadto wlasciwie nie ma danych,
ktore wskazywaltyby na to, ze dofgczenie lekéw wigzacych
kwasy zo6Iciowe, fibratow lub kwasu nikotynowego do le-
czenia statyng dodatkowo zmniejsza cz¢stoS¢ wystepowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z le-
czeniem wylacznie statyng. Podawanie lekow wigzacych
kwasy zo6iciowe i kwasu nikotynowego moze wigzac si¢
z wystepowaniem istotnych dziatan niepozadanych, ktére
ograniczajg mozliwosci stosowania tych lekow. Obecnie
trwajg badania nad potgczeniem kwasu nikotynowego z la-
ropiprantem, ktory zmniejsza zaczerwienienie skory zalez-
ne od prostaglandyny D,. Mimo iz w niektorych badaniach
monoterapia gemfibrozilem powodowata wigksze zmniej-
szenie ryzyka sercowo-naczyniowego niz leczenie fenofibra-
tem [24°¢], jednoczesne stosowanie statyn i gemfibrozylu
znacznie zwigksza ryzyko powaznych powiklan mieSnio-
wych. Wydaje sig, ze fenofibrat jest pod tym wzgledem bez-
pieczniejszy, a ponadto moze nieco bardziej skutecznie
zmniejszac stezenie LDL-C niz gemfibrozil (tabela).

Inne cele leczenia poza stezeniem
LDL-C

W zaleceniach NCEP ATP III uznano st¢zenie cholestero-
lu innego niz HDL za drugi docelowy parametr lipidowy
po stezeniu LDL-C u pacjentoéw ze stgzeniem triglicerydow
zwiekszonym do 150-500 mg/dl. Stezenie cholesterolu inne-
go niz HDL, ktére oblicza sie, odejmujac stezenie HDL-C
od calkowitego stezenia cholesterolu, odzwierciedla steze-
nie krazacych aterogennych lipidow, w tym LDL, lipopro-
tein o bardzo malej gestoSci oraz lipoprotein o posredniej
gestosci. Docelowe stezenie cholesterolu innego niz HDL
jest o 30 mg/dl wigksze od docelowego stezenia LDL-C.
W niedawnej lacznej analizie danych z badan TNT
i IDEAL stwierdzono, ze st¢zenie cholesterolu innego niz
HDL w czasie leczenia statyng bylo lepszym wskaznikiem
predykcyjnym ryzyka sercowo-naczyniowego niz st¢zenie
LDL-C, w tym réwniez u pacjentow otrzymujacych ator-
wastatyne w dawce 80 mg [25¢ *]. Mimo iz strategie lecze-
nia w odniesieniu do st¢zenia LDL-C i cholesterolu inne-
go niz HDL s3 podobne, optymalna strategia postepowania
po maksymalizacji leczenia statyng musi jeszcze zostaé
okreslona.

Trwajgce proby kliniczne, w tym badanie AIM-HIGH,
umozliwig ustalenie, czy dofgczenie kwasu nikotynowego
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do simwastatyny spowoduje dodatkowsa redukcje ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych niezaleznie od stop-
nia zmniejszenia st¢zenia LDL-C u os6b z rozpoznang
chorobg ukladu sercowo-naczyniowego [26]. Do badania
HPS-2 THRIVE wigczonych zostanie 20 000 pacjentow
z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, ktorzy bedg lo-
sowo przypisywani do intensywnego zmniejszania st¢ze-
nia LDL-C za pomocg simwastatyny lub simwastatyny
w polaczeniu z preparatem kwasu nikotynowego i laropi-
prantu. Celem badania ACCORD, ktdre ma zosta¢ wkrot-
ce zakonczone, jest ocena, czy dolgczanie fenofibratu
do leczenia simwastatyng spowoduje dalsze zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu IMPROVE-IT
poréwnuje sie wplyw ezetimibu w polgczeniu z simwasta-
tyna w dawce 40 mg oraz leczenie wylgcznie simwastaty-
ng w dawce 40 mg na wystepowanie sercowo-naczynio-
wych punktow konicowych u okoto 18 000 osdb z ostrymi
zespolami wiencowymi. Pierwotnie planowano wiaczenie
do tej proby klinicznej 10 000 pacjentéw, ktérzy mieli by¢
obserwowani przez 2,5 roku, ale ostatnio przedtuzono ob-
serwacj¢ do 2012 roku ze wzgledu na malg czgsto$¢ wyste-
powania incydentéw. Potrzeba przediuzenia badania
IMPROVE-IT nie byta nieoczekiwana. Jak omdéwiono
wyzej w czesci dotyczacej krzywej ryzyka, logarytmiczno-
-liniowa zaleznos¢ miedzy stezeniem LDL-C a wystepo-
waniem incydentéw wiencowych splaszcza si¢ wyraznie
przy stezeniach LDL-C ponizej 70 mg/dl. Ponadto popra-
wa w zakresie metod prewencji wtérnej wywarla istotny
wplyw na czgstos¢ wystepowania incydentow wiencowych
w ciggu ostatnich 5 lat [27]. Badanie SEAS jest niedawno
zakonczong, 4-letnig probg kliniczng kontrolowang place-
bo, ktorg przeprowadzono w grupie 1800 pacjentow ze ste-
noza aortalng. W 4-letnim badaniu SHARP poréwnuje si¢
ezetimib w polaczeniu z simwastatyng w dawce 20 mg oraz
leczenie wylacznie simwastatyng w dawce 20 mg u pacjen-
tow z przewleklg chorobg nerek.

U pacjentow ze st¢zeniem triglicerydéw przekracza-
jacym 500 mg/dl giéwnym celem postgpowania jest zapo-
bieganie zapaleniu trzustki. Kiedy st¢zenie triglicerydow
zostanie zmniejszone ponizej 500 mg/dl, mozna podjac
dzialania stuzace prewencji incydentéw sercowo-naczy-
niowych poprzez zmniejszenie stezenia LDL-C i chole-
sterolu innego niz HDL [28]. Mimo iz duze ste¢zenie tri-
glicerydéw i male st¢zenie HDL-C sg wskaznikami
zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego, swoiste ce-
le leczenia nie zostaly okreslone ze wzgledu na brak do-
wodow, iz zmiana st¢zenia tych parametrow lipidowych
poprzez farmakoterapie zmniejsza ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Rozwigzaniem moze by¢ opracowanie metody
zwigkszajacej stezenie HDL-C. Badania nad torcetrapi-
bem zostaly przerwane ze wzgledu na zwigkszenie liczby
zgonéw w duzej probie klinicznej z oceng chorobowosci
1 umieralnosci, ktére nastgpito pomimo ze leczenie tor-
cetrapibem dolgczanym do atorwastatyny spowodowalo
zwigkszenie st¢zenia HDL-C o 72% i zmniejszenie st¢ze-
nia LDL-C o 25% w poréwnaniu z leczeniem wylacznie
atorwastatyng [29]. Analizujac mozliwe przyczyny tych
wynikéw, wskazywano na dodatkowe dzialanie leku na
uklad renina-angiotensyna i spowodowany tym wzrost
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ciSnienia tgtniczego, ale nie mozna tez wykluczy¢ nieko-
rzystnych nastepstw samego hamowania aktywnosci bial-
ka przenosnikowego estrow cholesterolu.

Stosowanie trzech lub wiecej lekéw

W przyblizeniu polowa 0s6b z grupy bardzo duzego ryzy-
ka bedzie wymagaé zastosowania trzeciego (lub nawet
czwartego) leku w celu uzyskania dodatkowego zmniej-
szenia st¢zenia LDL-C o 17% koniecznego do osiagniecia
alternatywnego ste¢zenia docelowego 70 mg/dl [30e«].
Dostepnych jest niewiele danych na temat bezpieczen-
stwa potrdjnego leczenia hipolipemizujacego, a w dostep-
nych badaniach stosowano jedynie umiarkowane dawki
statyn. Wydaje si¢, ze dotgczenie leku wigzacego kwasy
z6Iciowe lub fibratu do leczenia skojarzonego statyng
i ezetimibem nie powoduje addytywnego dzialania
zmniejszajgcego stezenie LDL-C i cholesterolu innego
niz HDL, a dziatanie kwasu nikotynowego w dawce 2 g
jest ostabione [31,32]. Natomiast wplyw na st¢zenie
HDL-C i triglicerydéw jest addytywny, podobnie jak
dziatania niepozadane. Jedyng inng mozliwoScig zmniej-
szenia stezenia LDL-C u pacjentéw z chorobg wieicowg
o wiecej niz 65% jest afereza LDL [33], chociaz wigkszo§¢
ubezpieczycieli w Stanach Zjednoczonych ogranicza
obecnie refundacje tego leczenia do pacjentow, u ktorych
st¢zenie LDL-C przekracza 200 mg/dl pomimo maksy-
malnego tolerowanego leczenia.

Bezpieczenstwo statyn

Czestos¢ wystepowania istotnego toksycznego wplywu na
uktad mieSniowo-szkieletowy i watrobe w czasie monote-
rapii umiarkowanymi i duzymi dawkami statyn jest bar-
dzo mata [30e°]. W metaanalizie obejmujgcej ponad
70 000 pacjentow w 18 kontrolowanych placebo probach
klinicznych z zakresu prewencji pierwotnej i wtornej licz-
ba pacjentéw, ktorych trzeba bylo leczy¢, aby u jednego
chorego wystgpito dane dziatanie niepozgdane (number
needed to harm, NNH), wyniosta 197 dla wszystkich zda-
rzen niepozadanych w czasie stosowania statyn, natomiast
NNT dla incydentéw sercowo-naczyniowych wyniosta 27
[34+]. Powazne incydenty, takie jak wzrost aktywnosci ki-
nazy kreatynowej przekraczajacy 10-krotnie gérng grani-
c¢ normy, byly rzadkie (NNH 3400), a rabdomioliza wy-
stgpowala niezwykle rzadko (NNH 7428). W tej analizie
stwierdzono roéwniez, ze stosowanie fluwastatyny, ktora
jest najmniej skuteczng statyna, wigzalo si¢ z najmniejsza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, a stoso-
wanie najskuteczniejszej statyny, atorwastatyny, wigzato
sie z najwickszg czestoScig ich wystgpowania. Prawdopo-
dobienstwo wystapienia zdarzenia niepozgdanego w czasie
leczenia simwastatyng, prawastatyng, lowastatyng i rosu-
wastatyng bylo podobne. W analizie uwzgledniajgcej sto-
sowang dawke statyny stwierdzono rowniez, ze czg¢sto$¢
wystepowania toksycznego dziatania na mie$nie w diugo-
terminowych prébach klinicznych z uzyciem statyn wy-
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nosita mniej niz 0,2% w calym zakresie dawkowania ator-
wastatyny, prawastatyny i lowastatyny [30e*]. Nieco
wigkszg czestoS¢ wystepowania toksycznego dziatania na
migsnie, wynoszacg 0,5%, obserwowano w czasie stosowa-
nia simwastatyny w dawce 80 mg [31]. Uzyskano nato-
miast dowody zaleznoSci miedzy dawka a odpowiedzig dla
utrzymujgcego sie wzrostu aktywnoS$ci aminotransferaz
watrobowych przekraczajacego trzykrotnie gorna granice
normy, chociaz czgstos¢ wystgpowania takich incydentow
w czasie leczenia atorwastatyng lub simwastatyng w daw-
ce 80 mg byta dos¢ mata (ponizej 1,4%). Nadzor prowa-
dzony po wprowadzeniu lekdéw na rynek nie dostarczyt
danych, ktére wskazywalyby na powazng hepatotoksycz-
nos¢ statyn [35].

Na razie nie przedstawiono wynikow dlugotermino-
wych préb klinicznych z zastosowaniem rosuwastatyny.
Stosowanie rosuwastatyny u ponad 10 000 pacjentow
w czasie programu badan rozwojowych tego leku wigza-
o sie z bardzo malg czgstoscig wystepowania miopatii
i zaburzen czynnos$ci watroby (<0,1% w czasie stosowa-
nia dawek do 40 mg) [36]. Nie odnotowano zadnych przy-
padkoéw zapalenia ani niewydolnosci watroby. Bialko-
mocz wystepowal z takg samg czestoscig jak w czasie
stosowania innych statyn w wiekszych dawkach, a czyn-
no$¢ nerek w rzeczywistosci ulegla poprawie [37°].
U o0s6b pochodzacych z Azji farmakokinetyka rosuwasta-
tyny moze by¢ zmieniona, co prowadzi do wigkszych ste-
zen tego leku we krwi. Poczatkowo nalezy wiec stosowac
dawke 5 mg, ostroznie zwigkszajac ja w razie potrzeby
do maksymalnie 20 mg na dobg.

Nalezy zdecydowanie podkreslié, ze pacjenci z naj-
wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia toksycz-
nego dzialania statyn byli wylgczani z préb klinicznych.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych obserwo-
wanej w probach klinicznych nie nalezy wigc uogélniaé
na nieselekcjonowang populacje pacjentéw. Monoterapia
statynami w duzych dawkach i leczenie skojarzone po-
winny by¢ prowadzone bardzo ostroznie u pacjentow,
ktdrych charakterystyka kliniczna obejmuje cechy zwigk-
szonego ryzyka toksycznego dziatania statyn, takie jak
podeszty wiek, mala masa ciala, uposledzenie czynnosci
nerek i watroby lub liczne choroby wspétistniejgce. Na-
lezy unikac stosowania statyn lub zmniejszac ich dawke,
jezeli filtracja kigbuszkowa (GFR) jest mniejsza niz
30 ml/min [30 ¢]. Natomiast u wiasciwie dobranych pa-
cjentdw (tj. o charakterystyce zblizonej do chorych, kto-
rzy uczestniczyli w probach klinicznych) mozna oczeki-
wac podobnego marginesu bezpieczenstwa duzych dawek
statyn jak w publikowanych badaniach.

Lekami, ktore najczgsciej nasilaja toksyczne dziatanie
statyn, sg preparaty wplywajgce na ich metabolizm
z udzialem cytochromu P450 (CYP) lub poprzez glukuro-
nizacj¢ [30¢ ¢ ]. Lowastatyna, simwastatyna i atorwasta-
tyna s3 metabolizowane przez izoform¢ CYP 3A4, fluwa-
statyna jest metabolizowana przez izoform¢ CYP 2C9,
natomiast prawastatyna i rosuwastatyna nie sg istotnie
metabolizowane przez szlak CYP. Najczesciej donoszono
o zwigkszaniu ryzyka miopatii i rabdomiolizy przez na-
stgpujace inhibitory CYP 3A4: erytromycyne, klarytro-
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mycyng, leki przeciwgrzybicze (ketokonazol i itrakona-
zol), inhibitory proteazy (indinawir, nelfinawir, ritona-
wir i sakwinawir), a takze nefazodon. Leki przeciwdepre-
syjne fluoksetyna, fluwoksamina i sertralina rowniez sg
inhibitorami CYP 3A4 i moglyby nasilac toksyczne dzia-
lanie statyn. Diltiazem, werapamil i amiodaron sg staby-
mi inhibitorami CYP 3A4 i donoszono o zwigkszaniu
przez nie ryzyka miopatii w czasie leczenia simwastatyna.
Gemfibrozil hamuje glukuronizacj¢ i w ten sposob zwigk-
sza st¢zenie wszystkich statyn w surowicy. Fenofibrat jest
stabszym inhibitorem glukuronizacji i nie powoduje
istotnego zwigkszenia stezenia simwastatyny, prawasta-
tyny lub rosuwastatyny we krwi.

Bezpieczenstwo leczenia
skojarzonego

EZETIMIB

W analizie 17 krotkoterminowych badan jednoczesne po-
dawanie ezetimibu i simwastatyny wigzalo si¢ z podobng
czestoScig przerywania leczenia jak w przypadku monote-
rapii simwastatyng [38]. Nie stwierdzono tez réznicy cze-
stosci wystgpowania zdarzen niepozadanych ze strony
miesni wérdd 4558 pacjentdow otrzymujgcych ezetimib
i simwastatyne a 2563 pacjentami otrzymujacymi wylgcz-
nie simwastatyng¢ przez 12-48 tygodni. Wzrost aktywno-
Sci kinazy kreatynowej przekraczajacy ponad 10-krotnie
gbrng granice¢ normy i polaczony z objawami mieSniowy-
mi byl bardzo rzadkim zjawiskiem (<0,1%) w czasie obu
sposobow leczenia. Wzrost aktywnosci enzymow watro-
bowych przekraczajacy co najmniej trzykrotnie gorng
granice normy stwierdzony podczas dwoch lub wiecej ko-
lejnych okazji u pacjentéw leczonych ezetimibem i sim-
wastatyng byl podobnie czesty jak w czasie stosowania
duzej dawki atorwastatyny (1,4%), natomiast czestos¢ je-
g0 wystgpowania u pacjentéow otrzymujgcych wytacznie
simwastatyn¢ wyniosta 0,4% [39].

KWAS NIKOTYNOWY

Mimo iz kwas nikotynowy w dawkach od 1,0 do 1,5 g
wplywa korzystnie na st¢zenie HDL-C i stosunek catko-
witego stezenia cholesterolu do stezenia HDL-C, zmniej-
szenie st¢zenia LDL-C w przypadku taczenia kwasu ni-
kotynowego ze statynami wymaga stosowania jeszcze
wigkszych dawek. Wykazano, ze kwas nikotynowy w daw-
ce 2 g dotaczony do simwastatyny w dawce 20 mg powo-
duje dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C o 14%,
a stezenia cholesterolu innego niz HDL o 22% [40]. Nie-
korzystny profil dziatan niepozgdanych ogranicza moz-
liwosci szerszego wykorzystywania kwasu nikotynowego,
chociaz skorne dzialania niepozgdane mozna nieco ogra-
niczy¢ poprzez stosowanie preparatow o przediuzonym
uwalnianiu. Dawka kwasu nikotynowego podawana
W postaci preparatu o przedtuzonym uwalnianiu nie po-
winna przekraczac 2 g/24 h, poniewaz w przesztosci opi-
sywano hepatotoksyczno$¢ o piorunujacym przebiegu
podczas stosowania wigkszych dawek starszych prepara-
tow o dlugotrwalym uwalnianiu [41°]. Baza danych
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z prob klinicznych na temat bezpieczenstwa laczenia
kwasu nikotynowego ze statynami jest ograniczona: nie
ma prawie zadnych danych odnoszacych si¢ do taczenia
kwasu nikotynowego z duzymi dawkami statyn. Trwaja-
ce duze proby kliniczne umozliwig lepszg ocene bezpie-
czenstwa takiego leczenia w diugoterminowej obserwa-
¢cji, ale dotychczas nie pojawily sie zadne doniesienia
wskazujace na zwickszenie czestosci wystepowania dzia-
tan toksycznych ze strony migSni lub watroby. W oficjal-
nych informacjach o atorwastatynie, simwastatynie i ro-
suwastatynie zaleca si¢ uwazne rozwazenie korzysci, ktore
mozna by uzyskaé poprzez dalsze zmiany parametréw
lipidowych, oraz potencjalnego ryzyka zwigzanego z le-
czeniem skojarzonym, zwlaszcza w przypadku stosowa-
nia kwasu nikotynowego w dawce dobowej wynoszacej
1 g lub wiecej [8,9,42].

LEKI WIAZACE KWASY ZOLCIOWE

Lek wiazacy kwasy zolciowe, kolesewelam, podawany
w dawce 2,3-3,8 g zmniejsza stezenie LDL-C o dodatko-
we 8-16%, kiedy dolacza si¢ go do statyny stosowane;j
w monoterapii [15]. Nie ma podobnych danych na temat
skutecznosci tgczenia ze statynami kolestipolu i cholesty-
raminy, ktore sg dostepne w postaci preparatow generycz-
nych, ale dawka dwoch miarek (lyzeczek) dziennie jest
rownie skuteczna jak szeS¢ tabletek kolesewelamu [43].
Kolesewelam charakteryzuje si¢ duzg swoistoScig wigza-
nia kwasow zo6lciowych 1 wywotuje mniej dzialan niepo-
zadanych niz starsze leki wigzgce kwasy zoiciowe [44 ¢ ¢].
Mimo iz w czasie stosowania kolesewelamu zaparcie
zdarza si¢ rzadziej, opisywano nawet przypadki niedroz-
noSci jelita. Kolesewelam minimalnie zaburza wchtania-
nie innych lekéw, ale nalezy go podawac na co najmniej
4 godziny przed lekami charakteryzujacymi si¢ waskim
marginesem terapeutycznym. Leki wigzace kwasy zoicio-
we nie wchianiajg si¢ z przewodu pokarmowego
1w zwigzku z tym nie wywieraja wplywu na migs$nie lub
watrobe. Leki z tej grupy powinny by¢ stosowane ostroz-
nie, jezeli st¢zenie triglicerydow we krwi przekracza
300 mg/dl, poniewaz moga one znacznie nasila¢ hipertri-
glicerydemie.

FIBRATY

Fibraty zasadniczo nie nalezg do lekow skutecznie wply-
wajacych na LDL i nie powinny by¢ rozwazane jako do-
datkowe leczenie w celu bardziej agresywnego zmniejsze-
nia stezenia LDL-C. Dotgczenie fibratu mozna ostroznie
rozwazac u pacjentéw, u ktérych nie osiggnig¢to docelo-
wego stezenia cholesterolu innego niz HDL w czasie le-
czenia statyng. Fibraty uwaza si¢ zasadniczo za leki
pierwszego rzutu u pacjentow z ciezka hipertrigliceryde-
mig (>500 mg/dl), chociaz alternatywnym sposobem le-
czenia moze by¢ tez podawanie olejow rybnych zawiera-
jacych kwasy tluszczowe z grupy omega-3 w dawce 3,5 g
dziennie, zwlaszcza u pacjentéw wymagajacych leczenia
statyng [28]. Laczenie z fibratami jest Zrodlem najwiek-
szych obaw o bezpieczefistwo leczenia statynami. W bazie
danych na temat zdarzen niepozadanych prowadzone;j
przez amerykanska Food and Drug Administration 38%
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wszystkich przypadkéw rabdomiolizy w czasie leczenia
statyng wystgpilo u pacjentdw otrzymujacych skojarzone
leczenie statyng i fibratem [45]. Ryzyko zwigzane z jedno-
czesnym stosowaniem gemfibrozilu wydaje si¢ okolfo
15 razy wieksze niz w przypadku stosowania fenofibratu
w polgczeniu ze statynami, z wyjgtkiem ceriwastatyny
[30¢ ¢]. Gemfibrozil hamuje glukuronizacje, ktora jest
szlakiem metabolicznym drugiego przejscia dla wszyst-
kich statyn. Skutkiem tego jest zwigkszenie pola pod
krzywa st¢zenia statyn we krwi o 50-300%, co w znacz-
nym stopniu ttumaczy zwigkszong sktonnos¢ do wywoty-
wania miopatii podczas stosowania tego polaczenia lekow.
Nalezy w zwiazku z tym unika¢ podawania gemfibrozilu,
kiedy konieczne jest stosowanie statyny w umiarkowane;j
lub duzej dawce. Fenofibrat nie wplywa na glukuroniza-
cje statyn ani nie hamuje aktywnosci izoformy CYP 2C8
i moze by¢ bezpieczniejszym wyborem. Nie odnotowano
zadnego przypadku miopatii wsrod okoto 2000 oséb z cu-
krzyca z grupy malego ryzyka otrzymujacych fenofibrat
razem ze statyng w badaniu FIELD [46]. Badanie
ACCORD ulatwi okreslenie stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku skojarzonego leczenia fenofibratem i sim-
wastatyng. Niestety, dostepnych jest niewiele danych na
temat tgczenia fenofibratu z najwiekszymi dawkami sta-
tyn i takie leczenie powinno by¢ stosowane jedynie z naj-
wigkszg ostroznoscig, po wczesniejszym wykazaniu bez-
pieczenstwa i skutecznosci potaczenia z mniejszg dawka
statyny.

Gemfibrozil i fenofibrat s3 w istotnym stopniu wyda-
lane przez nerki. Dawki fibratow nalezy modyfikowaé
u pacjentéw z GFR zmniejszong do 15-90 ml/min, nato-
miast u pacjentéw z GFR ponizej 15 ml/min nalezy uni-
kac stosowania tych lekow [47]. Alternatywnym rozwia-
zaniem u pacjentow z przewlekla chorobg nerek
i stezeniem triglicerydow we krwi przekraczajacym
500 mg/dl sg oleje rybne zawierajgce kwasy ttuszczowe
z grupy omega-3. Jezeli u pacjenta otrzymujacego fibrat
nastgpi wzrost stezenia kreatyniny, przed dalszg oceng na-
lezy przerwac podawanie fibratu.

Podsumowanie

Wielu pacjentow z chorobg wieficows lub jej rownowaz-
nikami wymaga zmniejszenia st¢zenia LDL-C o wigcej
niz 50%, aby mozna bylo osiagnaé docelowe st¢zenie
LDL-C wynoszace mniej niz 100 mg/dl, dlatego uspoka-
jajace jest, ze u wlasciwie dobranych pacjentéw leczenie
najwigkszymi dawkami atorwastatyny, simwastatyny i ro-
suwastatyny jest dobrze tolerowane. Bardziej restrykcyj-
ne, alternatywne docelowe st¢zenie LDL-C wynoszace
mniej niz 70 mg/dl powinno by¢ zarezerwowane dla
pacjentéw z grupy najwickszego ryzyka, u ktorych praw-
dopodobienstwo odniesienia korzysci z takiego leczenia
jest najwieksze, a ryzyko jego toksycznosci najmniejsze.
U wigkszosci pacjentow osiagnigcie tego restrykcyjnego
docelowego stezenia LDL-C bedzie wymagalo leczenia
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duza dawka statyny lub zastosowania leczenia skojarzone-
go. Bezpieczenstwo dlugoterminowego stosowania
duzych dawek statyn w polaczeniu z innymi lekami
zmniejszajacymi st¢zenie LDL-C i cholesterolu innego
niz HDL nie zostalto ustalone. Wydaje si¢, ze zastosowa-
nie ezetimibu lub kolesewelamu w polgczeniu z duzg
dawka statyny raczej nie zwigksza ryzyka miopatii. Pola-
czenie kwasu nikotynowego lub fenofibratu ze statynami
w umiarkowanych dawkach wydaje sie dos¢ bezpieczne,
natomiast bezpieczenstwo tgczenia tych lekéw z duzymi
dawkami statyn wymaga jeszcze ustalenia. Aby mozna
bylo zwigkszy¢ korzysci z leczenia uzyskiwane u pacjen-
toéw, nalezy zwracaé uwagg na te elementy charakterysty-
ki klinicznej, ktore pozwalajg przewidywaé toksyczny
wplyw statyn na migsnie i watrobe, takie jak zaawanso-
wany wiek, pteé, wskaznik masy ciala, zmniejszona GFR
oraz inne cechy, zwlaszcza gdy rozwaza si¢ zastosowanie
statyny w duzej dawce lub leczenie skojarzone obejmuja-
ce statyne.

Akronimy nazw prob klinicznych

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes; AIM-HIGH - Niacin Plus Statin to Prevent
Vascular Events; ASAP — Atherosclerosis Progression in
Familial Hypercholesterolemia; ENHANCE - Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression; FIELD - Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes; HPS-2
THRIVE - Treatment of HDL-C to Reduce the Incidence
of Vascular Events; IDEAL — Incremental Decrease in End
Points Through  Aggressive Lipid Lowering;
IMPROVE-IT - Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial; SEAS — Simvastatin
and Ezetimibe in Aortic Stenosis; SHARP - Study of Renal
and Heart Protection; TNT — Treating to New Targets Trial.
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RUCH, DIETA | FARMAKOTERAPIA - GWARANCJA
SUKCESU W TERAPII DYSLIPIDEMII

Udowodniono jednoznacznie, ze zmniejszanie st¢zenia
cholesterolu LDL (LDL-C) redukuje ryzyko choroby
wieficowej, udaru mézgu i innych incydentéw serco-
wo-naczyniowych, w tym takze zgonu. Nie podlega tez
dyskusji, ze metodg z wyboru dla osiggania celow tera-
peutycznych, ustawionych — zwlaszcza w prewencji
wtornej — bardzo wysoko, jest stosowanie statyn. Zalez-
no$¢ miedzy stezeniem LDL-C a wystgpowaniem in-
cydentow wiencowych splaszcza si¢ jednak przy steze-
niach LDL-C ponizej 70 mg/dl, czyli na poziomie
pozadanym dla pacjentéw bardzo duzego ryzyka.
Ponadto sama zmiana stylu zycia, w tym modyfika-
cja diety czy wzrost aktywnosci fizycznej, zmniejszaja
czesto$¢ wystepowania incydentéw wiencowych, co tak-
ze udowodniono w ciggu ostatnich lat. Zasadne jest wigc
pytanie o wybor optymalnej metody redukcji ryzyka in-
cydentow wiencowych w kontekscie zyskow 1 strat zdro-
wotnych i ekonomicznych. Problem jest skomplikowa-
ny, chocby przez to, ze dotyczy populacji zr6znicowane;j
pod wzgledem wieku, wystepujacych czynnikoéw ryzy-
ka i schorzen towarzyszacych. Trudno$¢ powieksza fakt,
ze wyniki publikowanych prac nie odnoszg si¢ wprost
do petnej populacji. Wynika to z faktu, ze pacjenci z du-
zym prawdopodobienstwem wystgpienia toksycznego
dziatania lekoéw hipolipemizujacych byli praktycznie za-
wsze wylaczani z prob klinicznych. Malej czestoSci wy-
stgpowania zdarzen niepozadanych obserwowanej u pa-
cjentow kwalifikowanych do prob klinicznych nie

dr n. med. Krzysztof L. Makowiecki,
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mozna wigc bezposrednio odnosi¢ do populacji ogdlne;j.
Autorka podkresla to bardzo wyraznie.

W codziennej praktyce klinicznej monoterapia sta-
tynami w duzych dawkach i leczenie skojarzone muszg
by¢ zawsze dobrze kontrolowane i monitorowane,
szczegblnie u pacjentéw duzego ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych, toksyczne dzialanie statyn
zwigkszaja bowiem: podeszly wiek, mala masa ciala,
niewydolnos¢ nerek (GFR <30 ml/min) i watroby.
U wtlaSciwie dobranych os6b mozna oczekiwaé jednak
podobnego marginesu bezpieczenstwa duzych dawek
statyn jak w publikowanych badaniach. Nalezy jednak
pamigtac, ze ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigksza-
ja inhibitory CYP 3A4, a wér6d nich: antybiotyki — ery-
tromycyna, klarytromycyna, leki przeciwgrzybicze —
ketokonazol, leki przeciwdepresyjne — fluoksetyna, ser-
tralina, a takze diltiazem, werapamil czy amiodaron.

Wiadomo, ze statyny, przy redukcji st¢zenia LDL-C
o kazde 38 mg/dl, zmniejszajg ryzyko choroby wienicowe;j
i udaru mézgu odpowiednio o 23 i 17%, jednak podobne
lub lepsze efekty obserwuje si¢ tez w przypadku innych me-
tod redukcji stezenia LDL-C — to przede wszystkim dieta
i wysitek fizyczny. Dlatego tez dazenie do osiagnigcia wigk-
szej redukgji stezenia cholesterolu i wybor metody, muszg
zalezeC od stopnia spodziewanej korzysci zdrowotnej, bez-
pieczenstwa, kosztow leczenia oraz preferencji pacjenta.

Dyskusyjne jest, czy zdecydowana redukcja steze-
nia cholesterolu u pacjentdéw bez jawnej klinicznie cho-
roby ukiadu sercowo-naczyniowego jest uzasadniona,
takze z powodoéw ekonomicznych (wysokie wartoSci
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NNT). Bezdyskusyjna jest natomiast konieczno$¢ ta-
kiego postgpowania u os6b, u ktérych ryzyko jest naj-
wigksze (choroba wieficowa i cukrzyca). Aby uniknaé
jednego incydentu w ciggu 5 lat, trzeba zmniejszyc¢ ste-
zenie LDL-C ze 100 mg/dl do 70 mg/dl u 15 chorych
z grupy bardzo duzego ryzyka (NNT 15), natomiast
u pacjentow tylko z chorobg wienicowa NNT wynosi 35.
Zwraca na to uwage autorka komentowanej pracy.

W badaniu TNT u ponad potowy pacjentéw leczo-
nych 10 mg atorwastatyny uzyskano LDL-C powyzej
100 mg/dl, podobnie u ponad 50% otrzymujacych
80 mg atorwastatyny uzyskano LDL-C >77 mg/dl.
Osiggniecie restrykcyjnych stezenh LDL-C wymaga nie
tylko zastosowania statyny w maksymalnej dawce, ale
tez zastosowania jednego lub wiecej dodatkowych le-
kow. Wiemy dobrze z praktyki klinicznej, ze zar6wno
maksymalne dawki statyn, jak i terapia skojarzona sto-
sowane sg w Polsce niezbyt czesto. To z pewnoscig z te-
go powodu u nieduzego odsetka pacjentéw udaje si¢
uzyskac pozadane wartoSci cholesterolu LDL.

Wediug danych z badania ASAP najlepszym poten-
cjalnie lekiem uzupetniajagcym pod wzgledem skuteczno-
Sci, a zwlaszcza tolerancji, moze okazac sie ezetimib. Prze-
konywajace przestanki patofizjologiczne i potwierdzona
duza skutecznos¢ hipolipemizujaca muszg jednak znalezé
potwierdzenie w duzych prospektywnych obserwacjach
klinicznych. Badanie ENHANCE wykazalo, co prawda,
skutecznosc leczenia hipolipemizujacego, jednak zmniej-
szenie stezenia LDL-C o dodatkowe 17% w ciggu 2 lat
u pacjentéw ze stabilnymi blaszkami miazdzycowymi
mialo niewielki wptyw na IMT w tetnicy szyjnej. Byc
moze dlatego, ze wyjsciowo kompleks IMT byl w grani-
cach normy. Warto podkreslié, ze w badaniu ENHANCE
wykazano ponadto, ze ezetimib dolgczony do simwasta-
tyny w dawce 80 mg zmniejszat st¢zenie CRB co w kon-
tekScie ostatnich badan potwierdzajacych znakomity
efekt kliniczny takiej interwencji (JUPITER) budzi ko-
lejne nadzieje. Wydaje si¢ wobec tego, ze w celu dalszego
zmniejszenia stezenia LDL-C i innego niz HDL-C u pa-
cjentow przyjmujacych maksymalng dawke statyny istot-
nym elementem interwencji moze by¢ ezetimib.

Robinson podkresla, ze poza kwestiami dotyczacymi
skutecznoS$ci zmniejszania stgzenia LDL.-C i innego niz
HDL-C, bezpieczenstwa tego leczenia oraz jego kosztow,
nie ma innych danych, ktdre przemawialyby za wyborem
okreslonych lekow. W istocie nie istniejg bowiem prze-
konywajace dane, ktore wskazywalyby na to, ze dolacze-
nie lekow wigzacych kwasy zotciowe, fibratow lub kwasu
nikotynowego do leczenia statyng dodatkowo zmniejsza
czesto$¢ wystepowania duzych incydentow sercowo-na-
czyniowych w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie staty-
ng. Podawanie lekow wigzacych kwasy zoéiciowe i kwasu
nikotynowego moze natomiast wigzac sie z wystepowa-
niem istotnych dzialan niepozadanych ograniczajacych
stosowanie tych lekow (pewne nadzieje wigzane s3 z do-
dawanym do kwasu nikotynowego laropiprantem).

Nalezy takze pamietac o mozliwosci interwencji sko-
jarzonej za pomocg statyn i fibratow, z niektorych analiz
badania FIELD wynika bowiem, ze taki sposéb postepo-
wania moze miec istotny wplyw kliniczny w leczeniu dys-
lipidemii towarzyszacej cukrzycy (zwigzane z wplywem
na stezenie trojglicerydow i cholesterolu HDL, ale takze
z dzialaniami plejotropowymi fibratow). Na dowody Kli-
niczne musimy jeszcze chwile poczekac, jesienig 2009 ro-
ku ogloszone zostang wyniki badania ACCORD, w kté-
rym poréwnuje si¢ dwie strategie (simwastatyna jako
monoterapia os statyna z fenofibratem) w kontekscie
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce. Po-
winni$my jednak juz dzis$ o czgsteczce HDL pamietac, ist-
nieja bowiem liczne dane, zaréwno z badan epidemiolo-
gicznych (Framingham, PROCAM), jak i klinicznych, ze
im wyzsze wyjsciowe stezenie HDL, tym nizsze ryzyko,
takze w populacji intensywnie leczonej statyng. W 1gcznej
analizie danych z badan TNT i IDEAL stwierdzono, ze
stezenie cholesterolu we frakeji innej niz HDL w czasie
leczenia statyng bylo lepszym wskaznikiem predykcyj-
nym ryzyka sercowo-naczyniowego niz st¢zenie LDL-C.

W zaleceniach NCEP ATP III uznano stezenie
cholesterolu we frakeji innej niz HDL za drugi docelowy
parametr lipidowy po stezeniu LDL-C u pacjentow ze
stezeniem triglicerydow zwiekszonym do 150-500 mg/dl.
Stezenie cholesterolu frakcji innej niz HDL odzwiercie-
dla stezenie krazacych aterogennych lipidéw: VLDL,
IDL oraz LDL. Docelowe stezenie cholesterolu we frak-
¢ji innej niz HDL jest o 30 mg/dl wicksze od docelowego
stezenia LDL-C.

Kolejnym parametrem o istotnym znaczeniu klinicz-
nym jest hipertriglicerydemia. U pacjentow ze stezeniem
triglicerydéw >500 mg/dl gtéwnym celem postepowa-
nia jest zapobieganie zapaleniu trzustki. Natomiast, przy
stezeniu triglicerydéw 150-500 mg/dl, nalezy dazy¢
do redukgji stezenia LDL-C i cholesterolu we frakeji in-
nej niz HDL celem prewencji incydentéw sercowo-na-
czyniowych.

Wydaje sig, ze perspektywy bezpiecznego i skutecz-
nego leczenia dysplipidemii lezg w terapii skojarzonej,
by¢ moze takze trojskladnikowe;j. Sg juz pierwsze, nie-
duze badania w tym zakresie. Nikogo dzi$ nie dziwi ta-
ka strategia postepowania w kontekscie terapii hipoten-
syjnej, dlaczego wobec tego nie zalozyé podobnej
w stosunku do innego waznego obszaru interwencji.
Bedziemy musieli jednak poczekaé na dowody klinicz-
ne tego rodzaju dzialan, zaréwno te dotyczace skutecz-
nosci, jak i1 (przede wszystkim) — bezpieczenstwa.

Aktualnie za$ do realizacji ambitnych celow nalezy
dazy¢, stosujgc wszystkie mozliwe metody, z modyfika-
cja — normalizacjg (!) stylu Zzycia na czele. Nalezy miec
bowiem na wzgledzie, ze to nie brak lekow hipolipemi-
zujacych lub ich niedostateczna skutecznoS¢ jest pier-
wotng przyczyng hiperlipidemii. Ta konstatacja wyzna-
cza wlaSciwe miejsce farmakoterapii wsrod metod
zwalczania epidemii zaburzen lipidowych i jej skutkow.
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INTENSYWNE LECZENIE HIPOLIPEMIZUJACE -
U KTORYCH CHORYCH, JAKIMVII SKOJARZENIAMI
LEKOW 1 JAKIMI ZASADAMI BEZPIECZENSTWA
NALEZY SIE KIEROWAC?

Zwiagzek pomiedzy stezeniem cholesterolu a ryzykiem
wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych czy
$miertelnoscig z ich powodu jest niepodwazalny. Stad
wytyczne wielu towarzystw naukowych amerykanskich
i europejskich zmierzajg do coraz wigkszego obnizenia
docelowych progdéw terapeutycznych dla leczenia hipo-
lipemizujacego. Pojawiajg si¢ proby znalezienia liczbo-
wej zaleznoSci pomigdzy spadkiem st¢zenia lipoprotein
o matej gestosci (LDL) a obnizeniem ryzyka wystgpie-
nia chordb naczyniowych [1]. Z kolei zaleznosci te od-
nosi si¢ do zastosowania okreslonych grup lekow.

Znajomos¢ schematu dawkowania prowadzgcego
do uzyskania pozadanego st¢zenia danej frakcji lipopro-
tein jest szczegOlnie przydatna w dtugotrwalym, ambu-
latoryjnym prowadzeniu chorego [2]. Autorka artykuiu
zwraca jednak uwage na koniecznos$¢ dostosowania za-
lecen ogdlnych do danego chorego, z uwzglednieniem
stanu watroby i nerek oraz potencjalnych interakcji
z jednoczesnie stosowanymi lekami [3]. Czytelnik znaj-
dzie wiec wykaz najwazniejszych i najczestszych w co-
dziennej praktyce interakcji statyn z antybiotykami, le-
kami przeciwgrzybiczymi oraz innymi substancjami,
nawet Spozywczymi.

Ponadto artykul przynosi wyjatkowo przystepng
analiz¢ wspolczynnika okreslajacego liczbe chorych,
ktorych trzeba leczy¢, aby uniknaé jednego incydentu
(number needed to treat, NNT) sercowo-naczyniowe-
go. Oczywiscie zalezy on od obecnosci choroby wien-
cowej, cukrzycy i stanéw przedcukrzycowych, ich
wspolistnienia lub braku tych patologii [4]. Te poucza-
jace rozwazania wskazujg rowniez na ewentualng ko-
nieczno$¢ terapii skojarzonej u szczegdlnie zagrozo-
nych chorych lub jej niewielka przydatno$¢ przy
wyjSciowo niskim stezeniu LDL i niewielu czynnikach
ryzyka.

Nastepnie autorka dokonuje rzetelnego przegladu
mozliwych sposobow intensywnego obnizenia stezenia
LDL (tzn. o maksymalnie 50-60% wartosci poczatko-
wej). Sposoby te polegajg na zmianie preparatow zasto-
sowanych statyn oraz zwigkszenie ich dawek i dotgcze-
nie innych lekéw hipolipemizujacych. Nalezy
podkreslic, ze podwojenie dawki statyny zwigksza spa-
dek stezenia LDL tylko o 6-7%, a ryzyko dziatan niepo-
zadanych i interakcji staje si¢ znacznie wigksze [5].

prof. dr hab. n. med. Bogusfaw Okopien
Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Katedry Farmakologii SUM w Katowicach

W opinii autorki szczegélnie efektywne okazuje si¢ po-
Iaczenie statyny z ezetymibem, ze wzgledu na Swietnie
uzupelniajace si¢ mechanizmy zahamowania syntezy
i absorpcji cholesterolu [6]. Artykul przynosi interesu-
jacq analize wynikow badania ENHANCE (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression), co w Swietle niektorych
niekompletnych rozwazan na jego temat ma duza war-
to$¢ poznawczg. Na t¢ interpretacj¢ z pewnoscig wply-
waja niewielkie uszkodzenia miazdzycowe u chorych
wlgczanych do badania oraz krotki czas obserwacji.

Zwraca réwniez uwage wyrazne stwierdzenie, ze
kazdy lek zmniejszajacy st¢zenie cholesterolu w hepa-
tocytach, bez wzgledu na mechanizm dziatania, prowa-
dzi do zwickszenia ekspresji receptora dla LDL na tych
komorkach, a przez to do zwiekszenia eliminacji tych
lipoprotein z osocza. Ta z pozoru nieco szkolna dywaga-
cja dobrze ttumaczy mechanizm przeciwmiazdzycowe-
go dzialania lekéw hipolipemizujacych. Nie moge si¢
oprzeé koniecznosci dotgczenia zaleceni normalizacji
glikemii i zaprzestania palenia tytoniu dla zahamowa-
nia niekorzystnej modyfikacji molekul LDL, tzn.
glikacji i utleniania. Zmodyfikowane czgstki LDL nie
3 niestety wigzane z receptorami i chaotycznie nacie-
kaja Sciang naczyniowa, przenikajac do przestrzeni pod-
srodblonkowej czy rdzeni blaszek miazdzycowych.
W tym miejscu warto wspomnieé o dodatkowych na-
stepstwach dzialania lekow hipolipemizujgcych, tj.
wplywie przeciwzapalnym, przeciwutleniajacym i prze-
ciwzakrzepowym [7]. Ma to istotne znaczenie dla cho-
rych, jakze czgsto otrzymujacych z réznych przyczyn
kardiologicznych leki przeciwkrzepliwe czy antyagre-
gacyjne [8].

Oprocz niewgtpliwego priorytetu terapeutycznego,
jakim jest obnizenie st¢zenia LDL, znajdziemy w ko-
mentowanej pracy warianty obnizania cholesterolu in-
nego niz zawartego w lipoproteinach o duzej gestosci.
Matematycznie to prosta formuta polegajaca na odjeciu
od stezenia cholesterolu catkowitego stezenia HDL.
Sens biologiczny wyodrebnienia tej frakcji polega na
Iacznej ocenie najbardziej aterogennych lipoprotein
o matej, bardzo matej i Sredniej gestosci [9]. Autorka
przedstawia schematy przeprowadzonych i toczgcych
si¢ obecnie prob klinicznych, w ktorych w wyniku do-
dania do statyny kwasu nikotynowego, ezetymibu czy
fenofibratu spodziewane sg zaréwno obnizenie st¢zen
cholesterolu we frakcji innej niz HDL, jak i korzysci
kliniczne zdefiniowane punktami kohcowymi badan.
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Nieco mylace moze by¢ stwierdzenie, ze nie wyzna-
czono celu leczenia dla triglicerydéw i cholesterolu
HDL. Obie te frakcje sa niezaleznymi czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego, a ich farmakologiczna ko-
rekcja zmniejsza to ryzyko [10].

Natomiast bardzo przydatne dla lekarza praktyka sg
opisy relacji efektywnos¢/bezpieczenstwo dla poszcze-
golnych lekow. Charakterystyka ezetymibu w tym
aspekcie moze by¢ wzbogacona przytoczeniem wyni-
koéw pracy przedstawiajacej potencjalny kancerogenny
wplyw tego leku [11]. Nie stwierdzono, aby te obserwa-
cje odnosily si¢ do konkretnych narzadéw i byly zna-
miennie czestsze w roznych analizowanych statystycz-
nie projektach badawczych [11].

W analizie bezpieczenstwa stosowania fibratow
w terapii skojarzonej ze statynami spotykamy dokiad-
ne wyjasnienie roznic potencjalnych interakcji z gem-
fibrozilem i fenofibratem [12]. Nie ulega watpliwosci,
ze fenofibrat jest bezpieczniejszg opcja terapeutyczng
dla leczenia skojarzonego, bowiem nie wplywa na pro-
cesy eliminacji zwigzane z glukuronizacjg. Szkoda, ze
uwagom o ograniczeniach stosowania fenofibratu
u chorych z hipertriglicerydemia i przewlekia chorobg
nerek nie towarzyszg analogiczne uwagi dotyczace sta-
tyn. Natomiast niezwykle cenne jest spostrzezenie, ze
alternatywa terapeutyczng dla tych chorych sg niena-
sycone kwasy ttuszczowe omega-3 w duzych dawkach.
Trudno oceniac efektywno$¢ potgczen wielu lekow hi-
polipemizujacych, bo préb takich niewiele wykonano
[13].

Artykut stanowi ciekawy przeglad aktualnie stoso-
wanego leczenia hipolipemizujgcego. Rozwazania nie
tyle dotyczg celow terapeutycznych dla poszczegél-
nych lipoprotein, co sposobu, jak to zrobié. Otrzymu-
jemy odpowiedzi, kiedy warto stosowac leczenie skoja-
rzone, jakie leki kojarzyC ze sobg, jakie skojarzenia
wspolistniejace trzeba brac¢ pod uwage i jakich mozna
spodziewac si¢ interakcji pomi¢dzy lekami. Autorka
ciekawie potaczyla opis mechanizméw dziatania z da-
nymi z badan klinicznych oraz zaleceniami opartymi

na powszechnie akceptowanych narzedziach staty-
stycznych.
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