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ZABURZENIA LIPIDOWE

Statyny - u jakich pacjentow
| w jakich dawkach?

Statins — in which patients and in what doses?

Streszczenie
Statyny to grupa lekéw hipolipemizujacych,
ktoérych korzystne efekty stosowania wykraczaja
poza bezposredni mechanizm obnizania stezenia
cholesterolu. Wskazaniem do stosowania statyn sa
rézne postaci dyslipidemii. Cel terapeutyczny w zakresie
obnizania frakcji LDL cholesterolu zalezy od profilu
klinicznego pacjenta. Leczac statynami, nalezy mie¢
na uwadze mozliwe dziatania niepozadane, gtéwnie
dotyczace miesni oraz funkcji watroby, pamietajac
jednoczesnie, ze sytuacje, w ktérych definitywnie nalezy
takie leczenie przerwac, sg dos¢ rzadkie. W ponizszym
artykule przedstawiono obowigzujace zasady
diagnostyki dyslipidemii, wskazania do wtaczenia
leczenia statyna, cele terapeutyczne oraz wskazéwki
postepowania w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych.

Stowa kluczowe
statyny, ryzyko sercowo-naczyniowe,
hipercholesterolemia

Abstract
Statins are a group of lipid-lowering agents, but
positive effects of their administration are wider
than the direct mechanism of decreasing cholesterol
concentration. Indications for statin use are different
types of dyslipidemias. The therapeutic target in LDL
cholesterol concentration reduction depends on
the patient’s clinical profile. During statin therapy it
is important to be aware of its possible side effects,
mostly muscular and hepatic. Nevertheless, situations in
which cessation of statin administration is needed are
rather rare. Current principles of dyslipidemia diagnosis,
indications for statin use, lipid concentration goals and
advice on how to proceed in the case of side effects are
mentioned in the article.
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Przypadek

Mezczyzna, 58 lat, pozostajacy pod opieka le-
karza POZ od 2003 r. Leczony regularnie z po-
wodu nadci$nienia tetniczego, ktére aktualnie
jest dobrze kontrolowane. Ponadto z wywiadem
nieprawidtowej tolerancji glukozy, dyslipidemii,
przewlektej choroby nerek w stadium 2. (eGFR
87 ml/min/1,72 m2), a takze chorobg niedokrwien-
ng serca, po angioplastyce prawej tetnicy wierico-
wej w 2003 r., gatezi miedzykomorowej przedniej
lewej tetnicy wieicowej w 2011 r. oraz z okluzjg
gatezi okalajacej. Przewlekle przyjmowat: kwas
acetylosalicylowy 75 mg, bisoprolol 5 mg, irbe-
sartan 300 mg, doksazosyne 2 mg wieczorem,
lacydypine 2 mg wieczorem, klonidyne 2 x 150 ug,
eplerenon 50 mg, furosemid 40 mg, potas, ezety-
mib 10 mg rano, allopurynol 2 x 100 mg, panto-
prazol 20 mg. Z uwagi na béle miesni wystepujace
podczas leczenia simwastatyna oraz fibratem
w leczeniu dyslipidemii stosowano wytacznie
ezetymib.

Pacjent zgtosit sie z prosba o wykonanie badan kon-
trolnych zaleconych podczas niedawnej hospitaliza-
¢ji. Okoto 2 tygodnie przed aktualna wizyta doznat
ostrego zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
i byt leczony inwazyjnie na oddziale kardiologii -
wykonano angioplastyke prawej tetnicy wiericowe;j
z odessaniem skrzepliny i implantacjg dwéch sten-
téw powlekanych lekiem antymitotycznym. Podczas
pobytu w szpitalu, mimo wywiadu mialgii, w ostrej
fazie zawatu do leczenia wiaczono atorwastatyne
w dawce 40 mg oraz zmodyfikowano leczenie hipo-
tensyjne.

Poziom kinazy kreatynowej podczas pobytu (ostra
faza zawatu serca) 654 U/|, nastepnie 457 U/l (norma
20-200 U/1); aktywnos¢ AIAT wynosita wyjsciowo
59 U/l, nastepnie 40 U/l (norma 5-33 U/I). Lipidogram
przy przyjeciu: cholesterol catkowity 4,3 mmol/I,
cholesterol HDL 1,22 mmol/l, cholesterol LDL
2,6 mmol/Il, triglicerydy 1,18 mmol/I.

Przy wypisie zalecono nastepujace leki: kwas acety-
losalicylowy 75 mg, tikagrelor 2 x 90 mg, bisoprolol
2,5 mg, peryndopryl 10 mg, torasemid 10 mg, po-
tas, atorwastatyna 40 mg wieczorem, pantoprazol
20 mg, allopurynol 300 mg. Zalecono réwniez kon-
trole poziomu kinazy kreatynowej po 7 dniach od
wypisu oraz lipidogramu po 8 tygodniach. Ustalono
termin konsultacji kardiologicznej na ok. 5 tygodni
po wypisie oraz termin rozpoczecia rehabilitacji
w trybie ambulatoryjnym.

Czy stusznie wtgczono do leczenia statyne? Jakie sg
cele terapeutyczne u tego chorego?

0 statynach stow kilka

Statyny to grupa kompetytywnych inhibitoréw re-
duktazy hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA)
o znanym dziataniu hipolipemizujacym, wywotujaca
tez szereg pozytywnych efektéw niewynikajacych
bezposrednio z obnizania poziomu cholesterolu,
m.in. regresje blaszek miazdzycowych. Efekt hipo-
lipemizujacy statyn wynika po pierwsze z hamowa-
nia syntezy cholesterolu, po drugie ze zwiekszenia
obrotu receptora dla lipoprotein o matej gestosci
(low density lipoprotein — LDL) w hepatocytach, a po-
przez zwiekszenie wydzielania apolipoproteiny B
i redukcje ,regeneracji” HMG-CoA - redukcje lipo-
protein o bardzo matej gestosci (very low density
lipoprotein — VLDL). Wykazuja tez zwykle niewielki
pozytywny wptyw na stezenie cholesterolu HDL
(high density lipoprotein cholesterol - HDL-C) oraz ob-
nizajacy na triglicerydy. Podstawowym wskazaniem
do stosowania statyn jest hipercholesterolemia pro-
sta i mieszana, stosuje sie je réwniez w przypadku
rodzinnej hiperlipidemii mieszanej, hipercholste-
rolemii rodzinnej (w tym u dzieci). Gléwnym celem
profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych jest
zmniejszanie stezenia cholesterolu LDL (LDL-C).

Wsréd dziatan niepozadanych statyn najczestsze
s te dotyczace miesni, tj. bole miesniowe (mialgia)
i rabdomioliza [nasilony bol, martwica migsni z to-
warzyszacym znacznym, co najmniej 10-krotnym
wzrostem aktywnosci kinazy kreatynowej (creati-
ne kinase - CK), mioglobinuria mogaca prowadzi¢
do niewydolnosci nerek, a nawet zgonu]. Ryzyko
uszkodzenia watroby podczas stosowania statyn
jest niskie (do wzrostu poziomu aminotransferaz
dochodzi najczesciej w pierwszych 3 miesigcach sto-
sowania). Zmiane leczenia sugeruje sie w przypadku
stwierdzenia i potwierdzenia ponad 3-krotnego
przekroczenia gérnej granicy normy dla aminotrans-
ferazy alaninowej (AIAT). W obu przypadkach, po
przejsciowym odstawieniu, nalezy rozwazy¢ moz-
liwos¢ kontynuowania terapii statyna, ale powinno
sie sprobowac zastosowac inny preparat (zwtaszcza
prawastatyne lub rosuwastatyne w przypadku pro-
bleméw miesniowych), zmniejszy¢ dawke dobowa
lub zaleci¢ rzadsze niz codzienne przyjmowanie
preparatu. Wiekszos¢ pacjentéw dobrze toleruje
zmodyfikowana terapie, a korzysci sg wymierne, bo
u 0s0b, ktére zaprzestaty stosowania statyny, po-
twierdzono wyzsze 4-letnie ryzyko wystapienia
zawatu serca, udaru mézgu lub zgonu. Zaleca sie ba-
danie aktywnosci CK i AIAT przed wigczeniem lecze-
nia statyna. Nastepnie aktywnos$¢ CK nalezy oceniac
u oséb z grup ryzyka miopatii (starszych, z wywia-
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dem béléw miesniowych, leczonych innymi lekami
wchodzacymi w interakcje ze statynami), a poziom
AIAT sprawdzi¢ po ok. 8-12 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia lub modyfikacji dawki. Rutynowa,
regularna kontrola wspomnianych parametréow
u wszystkich leczonych statynami nie jest zalecana.
Mimo wielu korzystnych efektéw stosowania statyn
okazuje sig, ze nieznacznie zwiekszajg one ryzyko
wystapienia cukrzycy (zwtaszcza u oséb starszych,
z nadwaga, insulinoopornoscia, stosujacych silne
statyny w duzych dawkach), a u pacjentéw z juz
rozpoznanymi zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej pogarszaja stopien jej wyréwnania. Trzeba
podkresli¢, ze korzysci wynikajace ze stosowania
statyn mierzone np. wydtuzeniem zycia zdecydo-
wanie przewazaja, takze u pacjentéw z cukrzyca,
nad potencjalnie niekorzystnym wptywem tych
lekéw na metabolizm glukozy.

W celu unikniecia interakgji statyn zinnymi lekami na-
lezy dobra¢ odpowiedni preparat, majac na uwadze
rézny sposob ich metabolizowania. Przyktadowo,
jesli pacjent stosuje inne leki bedace silnymi inhibito-
rami cytochromu CYP3A4, nalezy zastosowac fluwa-
statyne, rosuwastatyne, pitawastatyne (niedostepna
w Polsce) lub prawastatyne. W przypadku chorych
w immunosupresji leczonych cyklosporyng zaleca-
na jest prawastatyna. U pacjentéw przyjmujacych
amlodypine nalezy unika¢ stosowania simwastatyny
w dawce wiekszej niz 20 mg. Gdy wskazana jest ztozo-
na terapia zaburzen lipidowych, statyne nalezy faczy¢
z fenofibratem, a unika¢ jednoczesnego stosowania
gemfibrozilu (zwiekszone ryzyko miopatii). Wsrod
pacjentéw przyjmujacych dabigatran, z uwagi na
zwiekszenie ryzyka krwawienia, powinno sie unikac
stosowania lowastatyny i simwastatyny. Nie nalezy
stosowac statyn u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.
Poza korzystnym wptywem na ukfad sercowo-
-naczyniowy statyny zmniejszaja ryzyko rozwoju
demencji i spowalniajg jej progresje oraz zmniejsza-
ja ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej.

Kogo badaé?

Okresowg ocene lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego, frakcji HDL-C i LDL-C, triglicerydéw)
nalezy wykonywac u os6b z jawna choroba sercowo-
-naczyniowa, przejawami miazdzycy w badaniach
obrazowych (np. blaszki miazdzycowe lub pogru-
biaty kompleks intima-media w ultrasonografii tetnic
szyjnych), z obecnymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych (np. u oséb palacych pa-
pierosy albo z nadwaga), w tym u kobiet z nadcis-
nieniem tetniczym i/lub cukrzyca podczas cigzy,
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u mezczyzn z zaburzeniami erekgcji, u pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek, przewlektymi choro-
bami autoimmunologicznymi (tuszczyca, reuma-
toidalne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty
uktadowy), z objawami hipercholesterolemii (rowniez
u 0s6b mtodych, gdyz mozliwe jest wystepowa-
nie monogenowej rodzinnej hipercholesterolemii).
Przesiewowe badanie lipidogramu nalezy tez wy-
kona¢ u mezczyzn co najmniej 40-letnich i kobiet
50-letnich badZ po menopauzie, a takze u cztonkéw
rodzin oséb z ciezkimi zaburzeniami lipidowymi
lub przedwczesng manifestacjg choroby sercowo-
-naczyniowej. Dla celéow przesiewowych oznaczenie
lipidogramu nie musi by¢ wykonywane na czczo,
aczkolwiek poziom trigliceryddw moze by¢ wyzszy
po positku, a u pacjentéw z cukrzyca po positku moze
dojs¢ do obnizenia stezenia LDL-C. Najwazniejsza
klinicznie jest ocena frakcji LDL-C. Zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology — ESC) przed wigcze-
niem leczenia hipolipemizujgcego nalezy ocenié
stezenie HDL-C.

Kogo leczy¢?

Wskazania do leczenia dyslipidemii mozna ustali¢
po ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego. W tym
celu powinno sie uzywac kart lub kalkulatoréw Pol-
SCORE 2015 (ryc. 1). W tym systemie, szacujac 10-let-
nie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
uwzglednia sie pte¢, wiek, palenie tytoniu, poziom
skurczowego cis$nienia tetniczego oraz stezenie
cholesterolu catkowitego. Kart Pol-SCORE (a takze
SCORE) nie stosuje sie w celu oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego m.in. u 0séb z choroba niedokrwien-
na serca, po udarze moézgu, z cukrzyca lub przewlekty
choroba nerek czy bardzo duzym nasileniem po-
szczeg6lnych czynnikéw ryzyka. W wymienionych
przypadkach pacjentéw nalezy kwalifikowac do
grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego (tab. 1). Jakkolwiek skale nie okreslaja
$cisle koniecznosci wiaczania konkretnych prepara-
téw do leczenia, to jednak moga stanowi¢ argument
za rozpoczeciem terapii czy bardziej intensywnego
poradnictwa u 0s6b uwazanych za zdrowe, z pozor-
nie niskim ryzykiem. Dzieki mozliwosci oszacowania
ryzyka wzglednego czy tzw. wieku serca skale te
pozwalaja tez w obrazowy sposdb zacheci¢ pacjenta
do modyfikacji stylu zycia czy wytrwatosci w stoso-
waniu sie do zalecen lekarskich.

Decyzja o wtaczeniu leczenia farmakologiczne-
go hipercholesterolemii zalezy od ryzyka osza-
cowanego wg systemu Pol-SCORE oraz stezenia
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cisnienie skurczowe (mm Hg)

Rycina 1. Tablice Pol-SCORE 2015 [7]. Liczby w tabeli oznaczaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat

Pol-SCORE 2015
Ryzyko zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat

| kobiety | | mezczyzni |

| niepalace I | palace niepalacy I | palacy I

180 49 56 62 69 76
160 37 43 62

140 27 32 49

120 20 23

> 15%
180 10-14%
160 5-99%
140 3-4%
120 2%

1%
180 < 1%
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Tabela 1. Kategorie ogdlnego ryzyka sercowo-naczyniowego [1]

ZABURZENIA LIPIDOWE

Kategoria ryzyka Definicja

ryzyko bardzo duze

lub nieinwazyjnych

algorytmu SCORE = 10%

» udokumentowana choroba uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym: przebyty ostry zespét
wiencowy, udar niedokrwienny, choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa albo
niedokrwienie migsnia sercowego stwierdzone za pomocg badan inwazyjnych

« cukrzyca z uszkodzeniami narzadowymi (np. mikroalbuminurig) lub co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka

. przewlekta choroba nerek z GFR < 30 ml/min/1,73 m?

« ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat obliczone na podstawie

ryzyko duze

algorytmu SCORE 5-10%

+ jeden czynnik ryzyka o znacznym nasileniu (np. cisnienie tetnicze = 180/110 mm Hg lub
rodzinna hipercholesterolemia)

« cukrzyca bez uszkodzen narzadowych (np. mikroalbuminuria) i bez innych czynnikéw ryzyka

. przewlekta choroba nerek z GFR 30-59 ml/min/1,73 m?2

+ ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat obliczone na podstawie

algorytmu SCORE 1-5%

ryzyko umiarkowane | ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciaggu 10 lat obliczone na podstawie

ryzyko niskie

algorytmu SCORE < 1%

ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciaggu 10 lat obliczone na podstawie

LDL-C. Co wazne, wigczenie farmakoterapii nie
zwalnia z obowiazku wprowadzenia zmiany stylu
zycia nastawionej na osiggniecie celéw terapeu-
tycznych. Obligatoryjnie leczenia farmakologicz-
nego dyslipidemii wymagaja pacjenci z duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym i stezeniem LDL-C
> 2,6 mmol/l (100 mg/dl) oraz bardzo duzym ry-
zykiem i stezeniem LDL-C > 1,8 mmol/I (70 mg/dl).
W wybranych przypadkach (tj. u pacjentéw bardzo
duzego ryzyka) farmakoterapie wtacza sie nawet, je-
$li stezenie LDL-C jest mniejsze niz 1,8 mmol/l, a tak-
ze po wstepnej niezadowalajacej probie modyfikacji
stylu zycia u 0séb z duzym ryzykiem i stezeniem
LDL-C miedzy 1,8 a 2,6 mmol/l, u oséb z umiarko-
wanym ryzykiem i stezeniem LDL-C > 2,6 mmol/I
oraz matym ryzykiem i stezeniem LDL-C co najmniej
4,9 mmol/I (190 mg/dl).

W przypadku oséb starszych terapia jest podob-
na jak w innych grupach wiekowych, ale lecze-
nie nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki statyny
w celu zmniejszenia ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych. Nastepnie (po 4-12 tygodniach)
powinno sie skontrolowac stezenie cholesterolu
i ewentualnie zmodyfikowa¢ dawki lekéw az do
osiegniecia celéw terapeutycznych. Pacjenci z prze-
wlekta choroba nerek i GFR < 60 ml/min/1,72 mZ, ale
niewymagajacy dializ powinni otrzymywac statyne.
W grupie chorych dializowanych leczenie statyna
jest konieczne u 0séb z chorobga sercowo-naczy-
niowa, a moze by¢ kontynuowane u pozostatych
0s6b, jesli rozpoczeto podawanie statyny przed
wprowadzeniem dializ. Pacjenci po przeszczepie-
niu nerki moga by¢ leczeni statyna z zachowaniem

ostroznosci z powodu mozliwych interakgji z lekami
immunosupresyjnymi.

Jak leczyé?

Jak wspomniano, terapia dyslipidemii polega nie
tylko na wdrozeniu farmakoterapii. Nieodzownym
elementem leczenia jest modyfikacja stylu zycia
(m.in. modyfikacja diety oraz zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej). Z uwagi na rozlegtos¢ zagadnienia
leczenie niefarmakologiczne nie zostanie jednak
poruszone w tej publikacji. Celem poszerzenia wie-
dzy na ten temat odsytamy czytelnika do pismien-
nictwa (np. wytyczne ESC dotyczace leczenia zabu-
rzen lipidowych 2016).

Obnizenie stezenia LDL-Czmniejsza ryzyko sercowo-
-naczyniowe bez wzgledu na sposéb, w jaki je osia-
gnieto. Nie wykazano tez, aby obnizenie stezenia
LDL-C ponizej jakiego$ poziomu zwiekszato ryzyko
sercowo-naczyniowe albo ryzyko wystepowania
istotnych dziatan niepozadanych.

Podstawowe cele terapeutyczne réznia sie w zalez-
nosci od grupy ryzyka, w jakiej znajduje sie pacjent.
Przedstawiono je w tabeli 2.

Docelowe stezenie cholesterolu nie-HDL, jako
dodatkowy cel terapeutyczny, jest o 0,8 mmol/I
(30 mg/dl) wyzsze niz docelowe stezenie LDL-C.
Mimo ze wyzsze stezenie HDL-C ma korzystna war-
tos¢ prognostyczng, a triglicerydéw negatywna,
zaden z tych parametréw nie stanowi celu tera-
peutycznego. Nie wykazano, aby farmakologiczne
podwyzszanie stezenia cholesterolu frakcji HDL
wigzato sie z poprawa rokowania. Skutecznos¢
obnizania stezenia LDL-C zalezy od rodzaju statyny
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Tabela 2. Docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL [1, 2, 6]

Kategoria ryzyka

ryzyko niskie

Wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL

Docelowe stezenie cholesterolu LDL
< 3,0 mmol/I (115 mg/dl)

ryzyko umiarkowane

< 3,0 mmol/I (115 mg/dl)

ryzyko duze > 5,1 mmol/I (200 mg/dl) < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)
2,6-5,1 mmol/I (100-200 mg/dl) zmniejszenie stezenia o co najmniej 50%
ryzyko bardzo duze > 3,5 mmol/I (135 mg/dl) < 1,8 mmol/I (70 mg/dl)

1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

zmniejszenie stezenia o co najmniej 50%

Tabela 3. Zestawienie dawek poszczegdlnych statyn w zaleznosci od oczekiwanego zmniejszenia stezenia cholesterolu
frakgji LDL [5]

— 94

Zmniejszenie  Atorwastatyna  Fluwastatyna Lowastatyna Prawastatyna Rosuwastatyna Simwastatyna
LDL (%)

10-20 = 20 mg 10 mg 10 mg = 5mg
20-30 - 40 mg 20 mg 20 mg - 10 mg
30-40 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5mg 20 mg
40-45 20 mg - 80 mg 80 mg 5-10 mg 40 mg
45-50 40 mg - - - 10-20 mg 80 mg
50-55 80 mg - - - 20 mg -

>55 = = = = 40 mg =

oraz zastosowanej dawki. Zazwyczaj lepsze wyniki
leczenia osiaga sie, wybierajac silniejsza statyne, niz
podwajajac dawke aktualnie stosowanej. Statyna
o najsilniejszym dziataniu jest obecnie rosuwasta-
tyna, po niej atorwastatyna - w maksymalnych
stosowanych dawkach maja potencjat obnizenia
stezenia cholesterolu o ok. 50-60%. Najnizsza daw-
ka atorwastatyny (10 mg) jest w przyblizeniu row-
nowazna maksymalnej fluwastatyny i lowastatyny
(80 mg) lub simwastatynie w dawce 20 mg na dobe,
powodujac ok. 35-procentowe obnizenie stezenia
LDL-C. Tak zwane silne statyny (atorwastatyna, ro-
suwastatyna i pitawastatyna) maja silnie wyrazone
dziatanie obnizajace stezenie triglicerydow.

Komentarz do przypadku

W opisanym przypadku podjeto stuszna, zgodna z za-
leceniami decyzje o wiaczeniu statyny w ostrej fazie
zawatu serca pomimo wywiadu mialgii. Pacjentom
z ostrym zespotem wiencowym powinno sie podac
statyne w 1.-4. dobie hospitalizacji. Eksperci wska-
zuja, ze w wiekszosci przypadkéw powinna to byc
dawka maksymalna. Jednak u niektérych pacjentow,
np. w bardzo podesztym wieku, z niewydolnoscia ne-
rek, podejrzeniem nietolerangji statyn w wywiadzie,
nalezy poczatkowo zastosowac lek w dawce $redniej
lub nawet matej. Zaplanowano kontrole ambulatoryj-
na lipidogramu za 8 tygodni z celem obnizenia LDL-C
> 50% wartosci wyjsciowej (< 1,3 mmol/l). Rutynowa
kontrola aktywnosci AIAT ani CK nie jest zalecana.
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