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Streszczenie: Statyny sg najwazniejszg i najczesciej stosowana grupg lekdw w terapii zaburzen lipidowych, a dowody
na redukcje stezen lipiddéw i poprawe rokowania dzieki terapii ta grupg lekéw sg silne i jednoznaczne. Statyny sa do-
brze tolerowane i bezpieczne, o doskonale udokumentowanej w wielu badaniach klinicznych skutecznosci w zakresie
prewencji pierwotnej i wtdrnej choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. W artykule podjeto probe zdefiniowania doce-
lowych grup pacjentow dla wybranych dwdch najsilniejszych statyn — atorwastatyny i rosuwastatyny.

Key words: atorvastatin, rosuvastatin, cardiovascular system diseases.

Abstract: Statins are the most commonly used class of drugs in the treatment of lipid disorders and evidences for
lipid reduction and improved outcomes through statin therapy are strong and clear. They are well tolerated and
safe, with well-documented clinical efficacy of primary and secondary prevention of cardiovascular system dise-
ases. The article attempts to define the target patient groups for the selected two strongest statins — atorvastatin

and rosuvastatin.

Miejsce statyn w aktualnych wytycznych
postepowania. Docelowe wartosci lipidow
dla poszczegdlnych grup pacjentow

Statyny sg najwazniejsza i najczesciej stoso-
wang grupg lekdw w leczeniu zaburzen lipi-
dowych. Dowody na redukcje stezen lipidow
i poprawe rokowania sg silne i jednoznacz-
ne. Obserwowane korzysci ze stosowania sta-
tyn sg efektem korzystnego wptywu tych le-
kow na stezenia lipidow osocza — zmniejsze-
nia stezenia cholesterolu catkowitego (TC, to-
tal cholesterol), cholesterolu frakcji lipoprotein
o matej gestosci (LDL-C, low-density lipoprote-
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in cholesterol) i triglicerydéw (TG) oraz zwiek-
szenia stezenia cholesterolu frakcji lipoprote-
in 0 duzej gestosci (HDL-C, high-density lipo-
protein cholesterol), a takze wielu dziafan ple-
jotropowych [11.Wysokie stezenie TC i LDL-C
to niezalezne czynniki ryzyka zgonu z przyczy-
ny sercowo-naczyniowej (CV, cardiovascular).
Dowody na zmniejszenie ryzyka CV dzigki ob-
nizaniu stezenia lipidow we krwi sg niepodwa-
zalne. Metaanaliza CTT (Cholesterol Treatment
Trialists’) udowodnita zmniejszenie $miertelno-
Sci catkowitej 0 10%, Smiertelnosci z przyczyn
CV o 20%, wystapienia powaznych zdarzen
sercowych 0 23%, a udaréw moézgu o 17%,
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przy redukcji stezenia LDL-C o kazdy 1 mmo-
I/l (40 mg/dl), potwierdzajac regute ,im nizej,
tym lepiej” [2]. Nalezy podkresli¢, ze reduk-
Cja ryzyka nie zalezata od wyjsciowego steze-
nia LDL-C i byta znamienna juz w pierwszym
roku stosowania statyn, ze wzrostem w latach
kolejnych.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) i Europejskiego To-
warzystwa Miazdzycowego (EAS, European
Atherosclerosis Society) z 2011 roku, u 0séb
z matym (SCORE < 1%) lub umiarkowanym
(SCORE > 1% i < 5%) ryzykiem CV docelo-
we stezenie LDL-C wynosi < 115 mg/dl (< 3
mmol/l). W przypadku pacjentdw z wysokim ry-
zykiem CV (SCORE > 5 i < 10% lub znacznie
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podwyzszony poziom pojedynczego czynnika
ryzyka — dyslipidemia rodzinna, ciezkie nad-
ci$nienie tetnicze) docelowe stezenie LDL-C
wynosi < 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l). U pa-
cjentéw z bardzo duzym ryzykiem CV [udo-
kumentowana choroba sercowo-naczynio-
wa za pomocg badan inwazyjnych lub nie-
inwazyjnych, przebyty zawat serca, ostry ze-
spét  wiencowy (0ZW), rewaskularyzacja
wiencowa, inne zabiegi rewaskularyzacji tet-
nic, przebyty udar niedokrwienny moézgu, cu-
krzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powiktania-
mi narzadowymi (mikroalbuminuria), umiar-
kowana do ciezkiej przewlekta choroba ne-
rek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?2) lub SCORE
>10%] celem leczenia jest uzyskanie stezenia
LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) lub reduk-

Umiarkowane m Bardzo duze

}

SCORE < 1% SCORE21% i < 5%

|

LDL-C LDL-C
<115 mg/dl <115 mg/dl
(< 3 mmol/l) (< 3 mmol/l)

A4 A4

Znacznie podwyzszony Udokumentowana ChSN

poziom pojedynczego Cukrzyca typu 2

czynnika ryzyka Cukrzyca typu 1

(dyslipidemia rodzinna, z powiktaniami narzadowymi

cigzkie NT) (np. mikroalbuminuria)
Umiarkowana i cigzka PChN

SCORE 25% i < 10% (GFR < 60 ml/min)

SCORE 2 10%

LDL-C LDL-C
<100 mg/dl <70 mg/dl
(< 2,5 mmol/l) (< 1,8 mmol/l)
lub = 50% redukcja

Legenda: ChSN — choroba sercowo-naczyniowa, GFR — poziom filtracji ktebuszkowej, LDL-C — cholesterol
frakcji LDL, NT — nadcisnienie tetnicze, PChN — przewlekfa choroba nerek

Rycina 1. Cztery kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego i docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL w po-
szczegolnych grupach pacjentéw wg wytycznych ESC/EAS 2011 [1]

0

VOL 25 NR 0315 (286)  [L/=5¢ 7 [(POLSEE
[orUC TN PO N DY



lekwpolsce.pl

cja LDL-C > 50% wzgledem warto$ci wyjscio-

wych, jesli nie moga by¢ osiggniete stezenia

docelowe (ryc. 1) [1].

Wytyczne nakazujg przepisaC statyne
w najwiekszej zalecanej lub tolerowanej daw-
ce, tak aby osiggna¢ docelowe stezenie lipi-
déw. W przypadku braku skutecznosci lecze-
nia nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong [1].

W aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH,
European Society of Hypertension) oraz Eu-
ropejskiego  Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) z 2013
roku, dotyczacych postepowania w nadcisnie-
niu tetniczym, zaleca sie stosowanie lecze-
nia statyng u pacjentow z nadcisnieniem tet-
niczym z umiarkowanym do wysokiego ryzy-
kiem CV, dazac do osiaggniecia docelowego
stezenia LDL-C < 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l).
W przypadku wystepowania objawdw choro-
by wiencowe] zaleca sie stosowanie leczenia
statyna, dazac do docelowego stezenia LDL-C
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) [3].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego (PTD) 2014 leczenie
statyng nalezy rozpoczac:

* U chorych na cukrzyce ze wspdtistniejgcymi
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowe-
g0, niezaleznie od wartosci stezenia lipidow

e U chorych na cukrzyce z przewlektg choro-
bg nerek lub powyzej 40. roku zycia, bez
wspdtistniejacych choréb uktadu CV, ale
z obecnym > 1 czynnikiem ryzyka CV lub
markerami uszkodzenia narzadéw, tak aby
uzyskac stezenie LDL-C < 70 mg/dl [4].
Terapie statyng nalezy rozwazy¢ u chorych

na cukrzyce typu 1 i 2 w wieku 18-39 lat, bez

wspdtistniejacych choréb ukfadu sercowo-na-
czyniowego, ale charakteryzujacych sie steze-
niem LDL-C >100 mg/dl lub zwigkszonym ry-
zykiem schorzen CV zwigzanym z obecno$cig
innych czynnikéw ryzyka, takich jak: nefro-
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patia, retinopatia, nieprawidtowa kontrola gli-
kemii, nadcisnienie tetnicze, dodatni wywiad
rodzinny w kierunku przedwczesnego wyste-
powania choroby naczyn lub dfugim czasem
trwania cukrzycy [4].

Docelowe stezenie TC powinno wynosi¢
< 175 mg/dl, za$ stezenie LDL-C < 100 mg/d|
(u chorych na cukrzyce i choroby ukfadu ser-
cowo-naczyniowego stezenie LDL-C powinno
wynosi¢ < 70 mg/dl) [4].

Atorwastatyna vs. rosuwastatyna
- podobienstwa i roznice we wlasciwosciach
farmakokinetycznych

Na poziomie farmakokinetycznym (wchtania-
nie, dystrybucja, metabolizm oraz wydala-
nie przyjetego leku) atorwastatyna i rosuwa-
statyna charakteryzujg sie waznymi roznica-
mi, obejmujgcymi okres pottrwania leku (T,),
maksymalne stezenie w osoczu (C_,), bio-
dostepnos¢, wigzanie z biatkami, lipofilnos¢,
obecnos$¢ aktywnych metabolitéw oraz droge
eliminacji leku.

Biotransformacja wszystkich statyn zacho-
dzi w watrobie, co ttumaczy ich ogdlnie niskg
ogoblnoustrojowg biodostepnos¢. Obie oma-
wiane statyny podlegajag mikrosomalnemu
metabolizmowi przez izoenzymy cytochromu
P450 (CYP). Atorwastatyna ulega poczatko-
wej biotransformacji w watrobie poprzez sys-
tem CYP450 3A4, za$ rosuwastatyna jest me-
tabolizowana przez watrobe w niewielkim stop-
niu (ok. 10%), ale wchodzi w pewne interakcje
z enzymem CYP2C9 [5-71.

Powyzsze rdznice pomiedzy obiema staty-
nami sg bardzo wazne z punktu widzenia po-
tencjalnych interakcji miedzylekowych. Roz-
patrujac terapie skojarzonag, nalezy zwracac
szczegblng uwage na to, czy stosowane leki
nie sg metabolizowane na drogach wspdinych
przemian.
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taczne stosowanie atorwastatyny z tzw.
inhibitorami enzymatycznymi CYP3A4 (ke-
tokonazol, itrakonazol, flukonazol, cymety-
dyna, sok grejpfrutowy, erytromycyna, kla-
rytromycyna, metronidazol, diltiazem, we-
rapamil, cyklosporyna, indinawir, ritonawir,
sakwinawir, fluwoksamina, fluoksetyna, al-
kohol jednorazowo w duzej dawce) prowa-
dzi do wzrostu biodostepnosci tych statyn,
Z czym wigze sie podwyzszone ryzyko wy-
stgpienia dziatan niepozadanych (szczegdl-
nie miotoksycznosci). Réwniez na drodze
enzymatycznej do powstania interakcji przy-
czyniaja sie induktory CYP3A4, a nalezg do
nich: rifampicyna, fenytoina, fenobarbital,
karbamazepina, deksametazon, dziurawiec
czy naduzywany przewlekle alkohol. Na-
stepstwem jest przyspieszony rozktad staty-
ny do nieaktywnego metabolitu, a przez to
zmniejszenie biodostepnosci 0 50% i stab-
sze dziatanie hipolipemiczne [8-10].

Poniewaz narzadem docelowym dla sta-
tyn jest watroba, powinowactwo wobec he-
patocytow uwaza sie za ceche korzystng. Do-
stepnos¢ biologiczna statyn wykazuje znaczne
zréznicowanie, co zwigzane jest z duzym efek-
tem pierwszego przejscia przez watrobe oraz
kumulacjg statyn w hepatocytach. Dystrybu-
cja statyn do innych narzaddw i tkanek zalezy
od ich lipofilnosci.

Atorwastatyna jest zwigzkiem lipofilnym,
€O 0znacza, ze jest bardziej podatna na meta-
bolizm z udziatem cytochromu P450.

Rosuwastatyna jest hydrofilna i nie podle-
ga znaczacemu metabolizmowi z udziatem en-
zymow cytochromu P450. Bierna dyfuzja po-
przez btone komdrkowg hepatocytu jest od-
powiedzialna za absorbcje statyn lipofilnych,
podczas gdy zwigzki hydrofilne podlegajg ak-
tywnym procesom z udziatem mediatorow.
Ponadto hydrofilna rosuwastatyna wykazuje
wiekszg hepatoselektywnos¢ niz lipofilna ator-
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wastatyna, jak réwniez mniejszy potencjat wy-
chwytu przez komorki peryferyjne.

Atorwastatyna przekracza bfony komdrko-
we fatwiej niz rosuwastatyna, co moze skut-
kowac¢ wiekszg liczbg dziatan niepozadanych
zZwigzanych z fatwiejszym przenikaniem leku
do tkanek pozawatrobowych oraz innych na-
rzadoéw. Ograniczone przechodzenie rosuwa-
statyny przez btony komdrkowe moze wpty-
wac na rzadsze wystepowanie dziatah niepo-
zadanych ze strony miesni oraz o$rodkowego
uktadu nerwowego, ale takze zmniejszac jej
korzystny wptyw na Sciany naczyn. W tabeli
1 przedstawiono poréwnanie wtasciwosci far-
makokinetycznych atorwastatyny i rosuwasta-
tyny [5].

Charakterystyka atorwastatyny
i rosuwastatyny pod wzgledem sity dziatania
hipolipemizujacego

Stezenie LDL-C oraz TC zmniejsza sie w trak-
cie terapii statynami w przyblizeniu odpowied-
nio o dodatkowe 7% oraz 5% na kazde po-
dwojenie dawki statyny. Zasada ta — zwana re-
guta Robertsa — umozliwia szacunkowg oceng
efektéw hipolipemizujacych poszczegdlnych
statyn w terapii.

Sposréd  stosowanych obecnie inhibito-
row HMG-CoA rosuwastatyna bezdyskusyj-
nie ma najsilniejsze dziatanie hipolipemizuja-
ce. Udowodniono, ze juz najnizsza zalecana
dawka rosuwastatyny (10 mg) ma silniejsze
dziatanie niz réwnowazne dawki innych sta-
tyn. W zakresie dawek 10-80 mg atorwasta-
tyna obniza stezenie TC 0 29-45%, za$ LDL-C
0 37-51%. Rosuwastatyna w przedziale da-
wek 10-40 mg zmniejsza stezenie TC o 33-
-46%, za$ LDL-C 0 43-63%.

W tabeli 2 przedstawiono orientacyj-
ne pordéwnanie ekwihipolipemizujgcych da-
wek trzech najczesciej stosowanych obecnie
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Poréwnanie wtasciwosci farmakokinetycznych atorwastatyny i rosuwastatyny [5]

Farmakoterapia I

[Tabela 1]

Substancja jako lek prekursorowy Nie Nie
Metabolity Aktywne Aktywne (nieznacznie)
Dostepnos¢ biologiczna (%) 12 20
Wiazanie z biatkami osocza (%) 98 90

Whptyw pokarmu na dostepnos¢ biologiczng

Bez znaczenia

Bez znaczenia

Okres pottrwania leku T, , (h) 12-30 19

Czas do osiagnigcia stezenia maksymalnego T (h) 2-3 3

Srednie maksymalne stezenie leku w surowicy C,, (ng/ml) 27-66 37

Lipofilno$¢ Tak Nie

Wydalanie nerkowe (%) 2 10
Mechanizm metabolizmu watrobowego CYP3A4 CYP2C9, 2C19
Wydalanie z kafem (%) 70 90

Penetracja do o$rodkowego uktadu nerwowego Nie Nie
Maksymalna dawka dobowa (mg) 80 40

w Polsce statyn [11-14]. Kendrach i Kelly-
-Freeman w przegladzie badan poréwnu-
jacych bezposrednio rosuwastatyne z in-
nymi statynami wykazali, ze dziata ona co
najmniej dwa razy silniej niz atorwastaty-
na, cztery razy silniej niz simwastatyna oraz
osiem razy silniej niz prawastatyna i lowa-
statyna [15]. Nalezy w tym miejscu przypo-
mnie¢, ze na poczatku czerwca 2011 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) wydata
negatywna rekomendacje dla stosowania wy-
sokich dawek simwastatyny (80 mg). Punk-
tem zwrotnym byto badanie SEARCH (Stu-
dy of the Effectiveness of Additional Reduc-
tions in Cholesterol and Homocysteine), do
ktérego wigczono 12 064 chorych po prze-
bytym zawale serca, ktérych zrandomizowa-
no do leczenia simwastatyng w dawce 80 mg
lub 20 mg. W obserwacji 12-miesiecznej wy-
kazano znacznie podwyzszone ryzyko miopa-
tii u chorych przyjmujacych wyzsza dawke
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statyny (0,03% vs. 0,9%, NNH = 30) przy
braku istotnej korzysci w zakresie incydentéw
sercowo-naczyniowych (p = 0,10) [16].

W 2003 roku na famach American Jour-
nal of Cardiology opublikowano wyniki badania
STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid
Levels compared Across doses to Rosuvastatin)
— wieloo$rodkowego badania klinicznego z ran-
domizacja, poréwnujacego skuteczno$¢ hipoli-
pemizujacg rosuwastatyny (dawka 10-40 mg),
atorwastatyny (dawka 10-80 mg), simwastatyny
(dawka 10-80 mg) i prawastatyny (dawka 10-
-40 mg). Po 6 tygodniach leczenia wykazano,
ze rosuwastatyna w dawce 10-40 mg jest bar-
dziej skuteczna w dziataniu hipolipemizujagcym
w poréwnaniu z adekwatng dawka atorwasta-
tyny oraz ekwiwalentng lub wyzszg dawkg sim-
wastatyny i prawastatyny. Wykazano, ze rosuwa-
statyna w dawce 10-40 mg redukuje stezenie
LDL-C $rednio o 8,2% wiecej niz atorwastaty-
na w tej samej dawce oraz 0 12-18% wiecej niz
simwastatyna w tej samej dawce, jak réwniez
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Orientacyjne poréwnanie ekwihipolipemizujacych dawek simwastatyny, atorwastatyny i rosuwastatyny [11-14]  [Tabela 2]
Simwastatyna Atorwastatyna Rosuwastatyna Redukcja LDL-C

10 mg - - 20-30%

20 mg 10 mg 5mg 30-40%

40 mg 20 mg 5-10 mg 40-45%

80 mg 40 mg 10-20 mg 46-50%

- 80 mg 20 mg 50-55%

- - 40 mg 56-60%

jest bardziej skuteczna ($rednio 0 26%) od pra-
wastatyny w dawce 10-40 mg (ryc. 2). Terapia
rosuwastatyng w dawce poczatkowej (10 mg/
dobe) jako jedyna skutkowata redukcjg wyjscio-
wych stezen LDL-C o ponad 40%. Cel terapeu-
tyczny (LDL-C < 115 mg/dl) uzyskano u 92%
pacjentéw w grupie rosuwastatyny i u 81% pa-
cientéw w grupie atorwastatyny [11].
/wazywszy na ograniczenia dotycza-
ce wiekszych dawek simwastatyny oraz za-

20
mg

Legenda:

kres sity dziatania dostepnych na rynku sta-
tyn, zalecane w wytycznych ESC/EAS cele te-
rapii mozna faktycznie realizowa¢ za pomocag
dwdch statyn — atorwastatyny i rosuwastatyny,
dopasowujac ich dawke do celu terapii i wyj-
$ciowego stezenia LDL-C. Nawet w przypad-
ku leczenia za pomocg najwiekszej dopusz-
czalnej dawki (40 mg) simwastatyny mozna
sie spodziewa¢ obnizenia stezenia LDL-C je-
dynie o 40-45%, co nie wypetnia celu tera-

40 80
mg mg

*p < 0,001 vs atorwastatyna 10 mg; simwastatyna 10, 20 oraz 40 mg; prawastatyna 10, 20 oraz 40 mg;
tp < 0,001 vs atorwastatyna 20 mg; simwastatyna 20, 40 oraz 80 mg; prawastatyna 20 oraz 40 mg;

p < 0,002 vs atorwastatyna 40 mg;

ip < 0,002 vs atorwastatyna 40 mg; simwastatyna 40 oraz 80 mg; prawastatyna 40 mg

Rycina 2. Badanie STELLAR — poréwnanie skutecznosci rosuwastatyny, atorwastatyny, simwastatyny i pra-
wastatyny w redukcji stezenia LDL-C (zmodyfikowano na podstawie [111)
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pii U pacjentow z grupy bardzo duzego ryzy-
ka CV, a moze sie wigza¢ ze zwigkszonym ry-
zykiem miopatii i interakcji z innymi przyjmo-
wanymi lekami.

Atorwastatyna i rosuwastatyna
w wybranych badaniach klinicznych

W ciggu ostatnich lat atorwastatyna stosowa-
na byfa szeroko w badaniach klinicznych, od
prewencji pierwotnej poczynajac, a na ostrych
zespotach wiencowych konczac. W badaniach
tych wykazano korzysci ptynace z zastosowa-
nia atorwastatyny w stabilnej chorobie wien-
cowej, ostrych zespotach wiencowych, nadci-
$nieniu tetniczym, cukrzycy oraz w zapobie-
ganiu progresji miazdzycy. Ponadto wykaza-
no, ze intensywna terapia wysokimi dawka-
mi atorwastatyny wigze sie z wiekszg reduk-
cja wskaznikéw zapalenia, a jej silne witasci-
wosci plejotropowe bezposrednio wptywajg na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Badania kliniczne z zastosowaniem ator-
wastatyny w chorobie niedokrwiennej serca
najczesciej dotyczyty dawek maksymalnych.

W badaniu TNT stezenie LDL-C po $red-
nio 4,9 roku terapii obnizyto sie do 77 mg/dl,
co przyniosto 22-procentowg redukcje wysta-
pienia punktu koncowego (przypadkdéw ostre-
go zespotu wiencowego o 20%, udaréw mo-
zgu 0 23%) [17].

Korzystny efekt stosowania atorwastaty-
ny (80 mg) potwierdzono réwniez w badaniu
AVERT u pacjentéw poréwnywanych z cho-
rymi poddawanymi przezskornej rewaskula-
ryzacji wiencowej. Skuteczno$¢ atorwastaty-
ny w zapobieganiu incydentom niedokrwien-
nym byta w tym badaniu poréwnywalna z an-
gioplastyka potaczong z konwencjonalng far-
makoterapia [18].

Duze dawki atorwastatyny (do 80 mg)
zmniejszaty i opdzniaty wystepowanie dole-
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gliwosci dtawicowych w badaniu ALLIANCE
U 0s6b z hipercholesterolemig i chorobg wienh-
cowg [19].

W badaniu MIRACL atorwastatyna w daw-
ce 80 mg/dobe podawana chorym przyjetym
do szpitala z powodu ostrych zespotow wien-
cowych w ciggu 24-96 godzin od przyjecia
(leczenie kontynuowano przez 16 tygodni)
zmnigjszata o0 26% ryzyko wystapienia po-
nownego epizodu dtawicy piersiowej wymaga-
jacego hospitalizacji [20].

Przekonujgcego dowodu  skuteczno-
Sci wczednie rozpoczetej intensywnej te-
rapii hipolipemizujgcej dostarczyto bada-
nie PROVE IT-TIMI 22. U chorych, kto-
rzy w przebiegu ostrego zespotu wienco-
wego byli poddawani terapii atorwastatyng
80 mg, uzyskano 16-procentowg reduk-
cje wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon, zawat serca, udar mézgu,
konieczno$¢ rewaskularyzacji, niestabilna
dtawica wymagajaca hospitalizacji) w po-
rébwnaniu z pacjentami leczonymi prawasta-
tyng 40 mg [21].

Niezwykle istotng role atorwastatyny
u chorych na cukrzyce potwierdzono w ba-
daniu CARDS, ktére zakonczono 2 lata wcze-
$niej niz zamierzano ze wzgledu na znamien-
ne roznice miedzy badanymi grupami. W gru-
pie przyjmujgcej atorwastatyne w dawce
10 mg/dobe w pordéwnaniu z grupg otrzy-
mujacg placebo stwierdzono znamiennie
mniejsze ryzyko ztozonego punktu konco-
wego, obejmujgcego taczne wystepowanie
ostrego zespotu wiencowego, rewaskulary-
zacji wiencowej lub udaru mézgu [22]. Ba-
danie CARDS stafo sie podstawa do zare-
jestrowania przez FDA atorwastatyny w za-
pobieganiu zawatom serca i udarom maézgu
u 0s6b z cukrzyca typu 2 bez choroby nie-
dokrwiennej serca, ale z innymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego.
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W  badaniu ASCOTT-LLA bedacym
pierwszg préba kliniczng, w ktoérej opisa-
no korzysci ze stosowania leczenia hipoli-
pemizujgcego w prewencji pierwotnej cho-
roby wiencowej, wykazano: 36-procentowe
zmniejszenie czestosci wystepowania zawa-
tu serca niezakonczonego zgonem oraz zgo-
nu z powodu choroby wiencowej (pierw-
szorzedowy punkt koncowy), 27-procento-
wg redukcje liczby udaréw modzgu, 29-pro-
centowg redukcje catkowitej liczby zdarzen
wiencowych oraz 21-procentowe zmniejsze-
nie caftkowitej liczby powiktan i zabiegdéw
sercowo-naczyniowych w grupie pacjentow
w wieku 40-79 lat z nadci$nieniem tetni-
czym, przynajmniej 3 czynnikami ryzyka,
ale bez wspofistniejgcej dyslipidemii, przyj-
mujacych atorwastatyne (10 mg) w poréw-
naniu z grupg otrzymujacg placebo [23].

Pierwszym, i jak dotad jedynym, ba-
daniem klinicznym oceniajgcym skutecz-
nos¢ leczenia statynami w profilaktyce wtér-
nej udaru moézgu byto badanie SPARCL,
w ktorym po 5 latach leczenia atorwasta-
tyng w dawce 80 mg/dobe zaobserwowa-
no zmniejszenie ryzyka wzglednego uda-
ru o 18%, w tym udaru niedokrwiennego
0 22%, przemijajacego ataku niedokrwien-
nego 0 26% oraz ryzyka zawatu serca nieza-
konczonego zgonem o 49% i ryzyka jakiej-
kolwiek rewaskularyzacji o 45% [24].

Opublikowanie tak korzystnych wynikdéw
badan z zastosowaniem atorwastatyny na
przetomie stuleci i w pierwszej dekadzie XXI
wieku spowodowato zakohczenie ery ba-
dan statynowych z zastosowaniem placebo
U pacjentoéw z chorobg sercowo-naczyniowg
(CVD, cardiovascular disease).

W odniesieniu do rosuwastatyny, ktdrej
potencjat hipolipemizujacy przewyzsza site
dziatania atorwastatyny, nie ma i juz praw-
dopodobnie nie bedzie dowodéw w rando-

96

lekwpolsce.pl

mizowanych badaniach z zastosowaniem
placebo u pacjentéw z CVD. Nie oznacza
to, ze jej zastosowanie u chorych po zawa-
le serca czy udarze mozgu nie ma uzasad-
nienia. Wrecz przeciwnie, rosuwastatyna
stanowi niezwykle wartosciowag opcje tera-
peutyczng, zwtaszcza u chorych nieosigga-
jacych celu terapii za pomocg innych sta-
tyn, u ktérych zachodzi konieczno$é reduk-
cji stezenia LDL-C powyzej 50% w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowej i ktérzy z réznych
wzgleddw nie chcg lub nie tolerujg przyjmo-
wania maksymalnej dawki atorwastatyny.

Wptyw rosuwastatyny na progresje miaz-
dzycy oceniano w badaniu ASTEROID, sto-
sujac ultrasonografie wewnatrznaczyniowg
(IVUS, intravascular ultrasound) w ocenie
zmiany objetosci blaszek miazdzycowych
pod wptywem stosowania 40 mg rosuwa-
statyny przez 24 miesigce. Srednie obnize-
nie stezenia LDL-C 0 53% (ze 130 mg/dl
do 61 mg/dl) wigzato sie ze zmniejszeniem
objetosci zmian miazdzycowych o okoto 7%
w stosunku do stanu wyjSciowego. Regre-
sje objetosci zmian miazdzycowych w naj-
bardziej zmienionych chorobowo naczy-
niach stwierdzono u 78% uczestnikéw ba-
dania [25].

W badaniu SATURN poréwnano wptyw
maksymalnych dawek rosuwastatyny (40 mg)
i atorwastatyny (80 mg) na progresje zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych
w grupie 1039 pacjentéw z potwierdzong
angiograficznie chorobg wiencowa. Po 2 la-
tach leczenia terapia statynami wedtug obu
tych schematéw powodowata istotng i po-
rownywalng regresje miazdzycy tetnic wien-
cowych [26].

Jednym z najgtos$niejszych badan z za-
stosowaniem rosuwastatyny, ktére stato sie
przetomem w profilaktyce pierwotnej choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, byto badanie
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JUPITER. Stosowanie 20 mg rosuwastaty-
ny przez osoby w wieku powyzej 50 (mez-
czyzni) lub 60 (kobiety) lat, z prawidtowym
stezeniem LDL-C (< 130 mg/dl), bez jaw-
nej choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go, cukrzycy, dysfunkcji nerek lub watro-
by, ale z podwyzszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (> 2 mg/l) skutkowato
44-procentowg redukcja wystepowania zto-
zonego punktu koncowego (zawat serca lub
udar mdézgu niezakonczone zgonem, ho-
spitalizacja z powodu niestabilnej choro-
by wiencowej, konieczno$¢ przeprowadze-
nia rewaskularyzacji wiencowej oraz zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych) w po-
réwnaniu z grupa placebo [27].

Konsekwencjg badania JUPITER byto
zatwierdzenie w dniu 8 lutego 2010 roku
przez FDA nowego wskazania terapeutycz-
nego dla rosuwastatyny, jakim jest prewen-
Cja zawaftu serca, udaru mozgu i potrze-
by rewaskularyzacji wiencowej u mezczyzn
w wieku > 50 lat i kobiet w wieku > 60 lat,
bez jawnej klinicznie choroby wiencowej,
z prawidtowym lipidogramem, ale z pod-
wyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(=2 mg/l), w obecnosci co najmniej jednego
czynnika ryzyka (nadcisnienie tetnicze, pa-
lenie tytoniu, niskie stezenie HDL-C, obcia-
zajacy wywiad rodzinny) [28].

Z kolei w dniu 27 kwietnia 2010 roku
w 19 krajach Unii Europejskiej (w tym takze
w Polsce) rosuwastatyna zostata zatwierdzo-
na do stosowania w prewencji powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow wysokiego ryzyka wystapienia pierwszo-
razowego incydentu sercowo-naczyniowego
(> 5% w skali ryzyka SCORE lub > 20%
w skali ryzyka Framingham) [29].

Badanie JUPITER nalezy niewatpliwie
do najwiekszych i najbardziej nowatorskich
badan ,statynowych”. Jego wyniki stworzy-
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ty ogromne perspektywy dla rosuwastatyny
i prawdopodobnie takze dla innych przed-
stawicieli lekéw z tej grupy. Préba ta z pew-
noscig otworzyta nowa epoke zarébwno w te-
rapii statynami, jak i w ogdlnych pogladach
na temat stosowania leczenia hipolipemizu-
jacego w prewencji pierwotnej.

Atorwastatyna i rosuwastatyna
— potencjalne miejsce w terapii
w nadchodzacych latach

Na podstawie analizy aktualnych proble-
mow terapii dyslipidemii w Polsce, w tro-
sce 0 jako$¢ jej wykrywania i leczenia, sfor-
mutowano w Sopocie na poczatku grudnia
2014 roku najbardziej aktualny i niewatpli-
wie najwazniejszy dokument dotyczacy te-
rapii i diagnozowania dyslipidemii w Pol-
sce — Il Deklaracje Sopocka, bedaca stano-
wiskiem ekspertéw, wspartym przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (SFSN
PTK), ktéra nastepnie opublikowano na ta-
mach ,Kardiologii Polskiej”. W punkcie 10.
Deklaracji czytamy:

Szczegdlnie wazne jest identyfikowanie
przyczyn tak stabej w Polsce kontroli dysli-
pidemii. Osigganie celdw terapeutycznych
w zakresie leczenia dyslipidemii jest nadal
niewystarczajace i nie przekracza 10% row-
niez w populacji wysokiego ryzyka. Najczest-
szymi bfedami popetnianymi w terapii staty-
nami jest nihilizm terapeutyczny, stosowanie
zbyt matych dawek i preparatéw zbyt stabych
statyn [30].

Chociaz w ostatnich latach wystepuje ko-
rzystna tendencja udziatu w rynku i wzro-
stu stosowania silnych statyn (atorwastaty-
na 43%, rosuwastatyna 18%), to nadal az
31% przepisywanych lekéw hipolipemizuja-
cych to stabiej dziatajgce statyny. Trend wzro-
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stowy dotyczacy najsilniejszych statyn bedzie
jednak nadal trwa¢ i mozna $miato stwier-
dzi¢, ze za kilka lat ,rynek statyn” w Polsce
bedzie w catosci opanowany przez dwie sta-
tyny — atorwastatyne i rosuwastatyne. Jest to
zjawisko niezwykle Kkorzystne, gdyz tylko te
dwie statyny mogg zapewni¢ normalizacje li-
pidogramu u wiekszosci 0séb z dyslipidemia,
w bezpieczny sposdéb korygujac ryzyko serco-
wo-naczyniowe, co moze mie¢ istotny wptyw
na dtugosc¢ i jakos$¢ zycia wielu chorych.

Jesli chodzi o atorwastatyne, wydaje sie
uzasadnionym i logicznym, aby zastepowa-
ta ona stabszg simwastatyne, szczegdlnie
gdy wezmiemy pod uwage wspomniany wcze-
$niej fakt negatywnej rekomendacji dla stoso-
wania wysokich dawek simwastatyny (80 mg).
W przypadkach, gdzie przy dawce simwasta-
tyny 40 mg nie udaje sie osiggnag¢ docelo-
wych warto$¢ LDL-C, alternatywa jest zamia-
na leku na molekute o silniejszym dziataniu.
Odpowiednikiem 80 mg simwastatyny jest
atorwastatyna w dawce 40 mg lub rosuwa-
statyna w dawce 10-20 mg.

Atorwastatyna ulega biotransformacji w wa-
trobie poprzez system CYP450 3A4, rosuwa-
statyna za$ jest metabolizowana przez watrobe
jedynie w niewielkim stopniu, wchodzac w in-
terakcje z izoenzymem CYP2C9. Réznice te sg
wazne ze wzgledu na potencjalne interakcje le-
kowe, ktére w przypadku zastosowania rosu-
wastatyny sq bardzo rzadkie. Ponadto rosuwa-
statyna jest hydrofilna (ma ograniczong pene-
tracje do wnetrza komorek przez btong komor-
kowg zbudowang z lipidéw), co moze wigzaé
sie z lepszym profilem bezpieczenstwa i mniej-
szym ryzykiem miotoksycznosci. U oséb z nie-
tolerancjg simwastatyny i/lub atorwastatyny
z powodu objawdw miesniowych mozna, po
ich ustgpieniu, podjg¢ prébe leczenia rosuwa-
statyng w matej dawce, stosujac ja w sposéb
przerywany, na przyktad 3 razy w tygodniu [1].
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Doniesienia z préb klinicznych PLANET
I i PLANET Il zréznicowalty statyny pod wzgle-
dem dziatania ochronnego na nerki (jedynie
atorwastatyna zmniejszata biatkomocz u cho-
rych z cukrzycg, jak i bez cukrzycy) (ryc. 3)
[31]. Mozna wiec sformutowac twierdzenie, ze
wplyw obu statyn na nerki nie jest taki sam,
za$ atorwastatyna jest najbezpieczniejszg staty-
ng u pacjentéw z uposledzong czynnoscig ne-
rek. Rosuwastatyna moze uposledza¢ funkcje
nerek i jest przeciwwskazana w niewydolno-
§ci nerek przy klirensie kreatyniny ponizej
30 ml/min/1,73 m?, jak réwniez u pacjentéw
dializowanych. Natomiast retrospektywna ana-
liza zdarzen nerkowych w duzej, zréznicowanej
populacji pacjentéw (n = 40 600) wtgczonych
do badan klinicznych z zastosowaniem rosuwa-
statyny wykazata, ze rosuwastatyna nie wptywa
na ryzyko rozwoju zaburzen czynno$ci nerek
lub niewydolno$ci nerek u oséb bez wystepu-
jacej wezesniej zaawansowanej choroby nerek.

Obserwacje powyzsze potwierdzajg row-
niez wyniki wspomnianego wczesniej bada-
nia SATURN, gdzie w grupie otrzymujacej
rosuwastatyne (40 mg/dobe) odnotowano
wiekszg czesto$¢ biatkomoczu w pordwnaniu
Z grupg leczong atorwastatyng (80 mg/dobe)
(p = 0,02) (tab. 3) [26].

Jedli chodzi o ryzyko hepatotoksyczno-
$ci wykazano, ze rosuwastatyna, dysponujgca
najwieksza sitg dziatania hipolipemizujgcego,
odznacza sie jednoczes$nie najwiekszym bez-
pieczenstwem w odniesieniu do wielkosci re-
dukgji stezenia LDL-C. Dokumentujg to takze
wyniki badania SATURN, gdzie w grupie otrzy-
mujgcej rosuwastatyne odnotowano rzadsze
wystepowanie podwyzszonego stezenia ALT
w poréwnaniu z grupg leczong atorwastatyng
(p = 0,04) (tab. 3) [26].

Biorac pod uwage powyzsze wyniki moz-
na wiec nieco utatwic¢ dobor statyny w przy-
padku pacjentéw z chorobami nerek lub wa-
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Planet | (pacjenci z cukrzyca)

Farmakoterapia I

Lek Biatkomocz GFR
Atorwastatyna 80 mg $15% 4 1-2 ml/min/rok
Rosuwastatyna 10 mg bez zmian 4 4 ml/min/rok
Rosuwastatyna 40 mg bez zmian 4 8 ml/min/rok

Planet Il (pacjenci bez cukrzycy)

Lek Biatkomocz GFR
Atorwastatyna 80 mg 4 20% bez zmian
Rosuwastatyna 10 mg bez zmian bez zmian
Rosuwastatyna 40 mg bez zmian NE
Rycina 3. Badanie PLANET | i Il — nerkowe punkty koncowe po 52 tygodniach stosowania atorwastatyny

w dawce 80 mg/dobe i rosuwastatyny w dawce 10 mg/dobe lub 40 mg/dobe [31]

troby, dokonujgc mnemotechnicznego roz- Nadrzednym celem, co dobitnie podkre-
roznienia: ,atorwastatyna bezpieczniejsza  $lono w obowigzujgcym europejskim doku-
dla nerek” — rosuwastatyna bezpieczniejsza  mencie dotyczacym postepowania w dysli-
dla watroby” [32]. pidemii, jest uzyskanie docelowego stezenia

Badanie SATURN - zdarzenia niepozadane [26] [Tabela 3]
Gféwne zdarzenia sercowo-naczyniowe 7,1% 7,5%
ALT > 3 x GGN 2,0% 0,7%
CK > 5 x GGN 0,7% 0,3%
Biatkomocz 1,7% 3,8%
Kreatynina > GGN 3,0% 3,3%
Zmiana HbA, 0,09% 0,05%

Legenda: ALT — aminotransferaza alaninowa, CK — kinaza kreatynowa, GGN — gdrna granica normy, HbA . — hemoglo-

bina glikowana
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LDL-C przy uzyciu statyny, ktéra taki wynik
gwarantuje lub pozwala sie do niego zblizy¢.
Ponadto dos$¢ zdecydowanie odchodzi sie od
rozrdzniania prewencji pierwotnej i wtornej,
zastepujac te okresSlenia wyrdznieniem cho-
rych z grupy bardzo duzego badz duzego ry-
zyka CV. Jednakze majac do dyspozycji do-

Potencjalne wskazania do stosowania atorwastatyny i rosuwastatyny w praktyce klinicznej

ATORWASTATYNA

lekwpolsce.pl

skonate dowody EBM (evidence-base medi-
cine) mozna bytoby pokusi¢ sie o probe po-
zycjonowania atorwastatyny i rosuwastaty-
ny, definiujac docelowe grupy pacjentéw dla
obu statyn. Potencjalne wskazania do stoso-
wania atorwastatyny i rosuwastatyny przed-
stawiono w tabeli 4. @IC)

[Tabela 4]

ROSUWASTATYNA

Prewencja pierwotna — statyna ,drugiego rzutu”

ASCOTT-LLA

Prewencja pierwotna — statyna , pierwszego
rzutu”

JUPITER

Prewencja wtérna — statyna ,pierwszego rzutu”
(stabilna choroba wiencowa, zawat serca, udar
mabzgu)

ACCESS, ALLIANCE, ARBITER, ARMYDA-ACS,
ARMYDA-RECAPTURE, AVERT, ESTABLISH,

MIRACL, PROVE IT-TIMI 22, REVERSAL, SPARCL,

TNT

Prewencja wtérna — statyna ,drugiego
rzutu” (stabilna choroba wiencowa)

MERCURY |, MERCURY II, POLARIS,
RADAR

Prewencja zylnych incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych

JUPITER VTE

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

PLANET I, PLANET II, SATURN

Cel terapeutyczny: LDL-C < 70 mg/dl

ASTEROID, ASTEROID (Substudy),
METEOR, SATURN, STELLAR

Zespot metaboliczny

COMETS

Pacjenci z tagodnym uszkodzeniem watroby

SATURN

Cukrzyca

ASSET, CARDS, TNT

Pacjenci stosujacy leki o charakterze
inhibitoréw/induktoréw enzymatycznych
CYP3A4
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