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STRESZCZENIE

Pojawienie si¢ statyn na rynku farmaceutycznym mozna uznaé za kolejny milowy krok w dziedzinie kardiologii. Ich pozycja w leczeniu
choréb uktadu krazenia jest niepodwazalna. Atorwastatyna jest jedna z najsilniej dziatajacych lekow tej grupy. Artykut jest proba odpo-
wiedzi na pytanie, czy wyrdznia si¢ ona sposrod innych statyn skutecznoscia dziatania. Liczne badania dowodza, ze w wielu sytuacjach
klinicznych jest bezpiecznym i przynoszacym duze korzysci lekiem.

Stowa kluczowe: lipidy, prewencja naglego zgonu, statyny.

SUMMARY

Statin’s appearance on the pharmaceutical market may be called a major step in the field of cardiology. Their lead position in the treatment
of cardiovascular diseases is unquestionable. Atorvastatin is one of the strongest drugs of the group. In this short article we try to answer
whether atorvastatin in distinct in activity among other statins. Many researches prove that in specific clinical situations atorvastatin is

safe and useful medication.

Key words: lipids, prevention of the sudden cardiac death.

Istotnym elementem wieloczynnikowej pre-
wencji pierwotnej 1 wtdrnej choroby niedokrwienne;j
serca i udarow moézgu jest wyrownywanie zaburzen
lipidowych i uzyskanie normalizacji profilu lipidowe-
go [1,2]. Ugruntowana pozycj¢ w leczeniu zaburzen
gospodarki lipidowej i miazdzycy zajmuja inhibitory
reduktazy HMG-CoA — statyny. Majq one bezposredni
wplyw na $ciang naczynia, oksydacj¢ lipoprotein, two-
rzenie zakrzepu. Niezaleznie od zmniejszenia stezenia
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL, gtownego
czynnika prowadzacego do uposledzenia czynnosci
srodblonka i powstania blaszki miazdzycowej, staty-
ny wykazuja wiele korzystnych pozalipidowych tzw.
pleotropowych dziatan [3.,4]. W$rod najwazniejszych
nalezy wymieni¢:

» zwigkszenie srodblonkowej syntezy tlenku azotu
(NO),

*  hamowanie adhezji monocytow i leukocytow,

* hamowanie oksydacji lipoprotein,

* dziatanie przeciwzapalne,

* hamowanie agregacji plytek,

*  modulacj¢ procesow krzepnigcia i fibrynolizy,

* hamowanie proliferacji i migracji komorek migsni
gladkich,

* zmniejszenie syntezy endoteliny,

* hamowanie cytokin,

* indukcje apoptozy.
Powszechnie przyjmuje si¢, ze wysokie stgzenie

cholesterolu LDL w surowicy krwi jest czynnikiem

inicjujacym powstanie miazdzycy w mechanizmie
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uposledzenia funkcji srodblonka, obnizenia ekspresji
srédbtonkowej syntezy tlenku azotu (NOS III), zmniej-
szenia wytwarzania tlenku azotu (NO), nadmiaru
endoteliny i uruchomienia kaskady tworzenia blaszki
miazdzycowej [5].

Przez wiele lat uwazano, iz podstawowym efektem
dziatan ochronnych i leczniczych statyn jest obnizenie
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL oraz trojglicery-
dow [1, 2, 6]. Jednak ostatnie lata wykazaty, ze nie mniej
waznym elementem ich skutecznosci jest korzystny
wplyw poprzez dzialanie pleotropowe, prowadzace
do stabilizacji blaszki miazdzycowej i zahamowania
przebudowy $ciany naczynia [4,7]. Efektem koncowym
dziatania tych lekow jest redukcja zdarzen sercowych,
udarow mézgu i zgondw. Wsrod wielu stosowanych sta-
tyn na uwagg zastuguje atorwastatyna, ktora jak wykaza-
no w licznych pracach, modyfikuje reakcje zachodzace
na kazdym etapie tworzenia blaszki miazdzycowe;,
ajednoczesnie jest uznana za jedna z bezpieczniejszych
statyn, dajacych niewielka liczbe powiktan [7-11].

Kliniczne korzysci z zastosowania atorwastatyny
pojawiaja si¢ juz u chorych z prawidlowym poziomem
lipidow. Beckman i wsp., badajac przeptyw w tetnicy
ramiennej metoda ultrasonografii w potaczeniu z testa-
mi czynnosciowymi (nitrogliceryna) u oséb palacych
papierosy, wykazat istotne uposledzenie funkcji roz-
kurczowej naczynia, pomimo prawidtowych wartosci
lipidow w surowicy krwi. Zastosowanie atorwastatyny
w dawce 40 mg przez 4 tyg. przywrdcito prawidtowa
funkcj¢ wazodylatacyjng srodbtonka [12].

W ostatnich latach przeprowadzono wiele duzych
randomizowanych badan oceniajacych i poréwnuja-
cych skutecznos$¢ roéznych statyn w prewencji pier-
wotnej i wtornej choroby wiencowej i udaru mozgu
[1, 8, 13]. Wykazano w nich zdecydowang przewage
skutecznosci atorwastatyny, ktora m.in. obnizata cat-
kowity poziom cholesterolu o 25-30%, frakcje LDL
0 25-61%, trdjglicerydy (TG) o 14-27%. Stopien re-
dukcji cholesterolu i jego frakcji zalezat od dawki leku,
podczas gdy w odniesieniu do TG byt niezalezny od
dawki [11]. Istotny jest rowniez fakt, ze ok. 90% spa-
dek zawartosci catkowitego cholesterolu wystepuje po
zastosowaniu atorwastatyny juz w pierwszych dwdch
tygodniach leczenia (badanie AVERT).

Wysoki poziom lipidow prowadzi do upo$ledzenia
funkcji srodbtonka. Dysfunkcja srodbtonka wynika
z zaburzonej rownowagi pomiedzy czynnikami na-
czynio-rozszerzajacymi (NO) i naczynio-skurczowymi
(endotelina) [9]. Konsekwencja takiego stanu jest
zwigkszona synteza endoteliny, jak rowniez wzmozona
wrazliwo$¢ skurczowa $ciany naczynia na endoteline.
Badania eksperymentalne wykazaty, ze atorwastatyna
posiada silne wtasciwosci hamujace syntez¢ endote-
liny (o 25-50%), a jednocze$nie zmniejsza gestose
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receptorow i aktywnosc¢ srodblonkowego uktadu renina
— angiotensyna.

Istotna funkcja sprawnego srodbtonka jest monito-
rowanie adhezji leukocytdw i monocytdw, ktére zapo-
czatkowuja proces zapalny. Miazdzyca uwazana jest za
przewlekty stan zapalny charakteryzujacy si¢ adhezja,
wnikaniem i gromadzeniem makrofagdéw (monocytow
obtadowanych oksydowanymi LDL), limfocytow
oraz proliferacja komorek migsni gltadkich pod btong
wewnetrzng naczynia. Makrofagi produkujg liczne
substancje: chemokiny, cytokiny, czynnik wzrostu,
enzymy proteolityczne, a takze aktywujq limfocty T za
posrednictwem interleukiny 2. Nagromadzone w duzej
liczbie makrofagi tworza rdzen lipidowy, a zarazem
syntetyzuja enzymy proteolityczne, gldwnie meta-
loproteinazy, ktore trawiac torebke lacznotkankowa
doprowadzaja do peknigcia blaszki miazdzycowej i za-
krzepu, a w konsekwencji do ostrej niestabilnej choroby
wiencowej lub zawatu serca. Po leczeniu atorwastatyng
obserwuje si¢ zwigkszona opornos¢ czasteczek LDL na
utlenianie, co zmniejsza na tej drodze silne dziatanie
promiazdzycowe oksydowanych LDL.

Réwnolegle atorwastatyna zmniejsza ekspresje
MPC-1, 2, 9 — bialek odpowiedzialnych za migracje
monocytow do sciany naczyniowej, jak rowniez mody-
fikuje przebieg procesow zapalnych w obrebie blaszki
miazdzycowej, w tym takze wykazuje korzystny wptyw
zaréwno na procesy proliferacji komoérek migsni gtad-
kich, jak i programowanej apoptozy [9, 14-17].

W opublikowanych ostatnio badaniach udowod-
niono hamujacy wplyw atorwastatyny na przebieg
procesow zapalnych w obrebie blaszki miazdzycowej,
a wyktadnikiem tych reakcji jest znamienna redukcja
biatka ostrej fazy (CRP), osoczowego amyloidu i in-
terleukiny-6 [9, 15, 18].

Waznym czynnikiem prozakrzepowym inicjuja-
cym proces krzepniecia w obrgbie peknigtej blaszki
jest czynnik tkankowy (tissue factor — TNF), ktory
w zdrowym, prawidlowym naczyniu obecny jest
tylko w btonie zewnetrznej. W przebiegu miazdzycy
wedruje on pod btong wewngtrzng $ciany naczynia,
ajednoczesnie dochodzi do zwickszenia produkcji TNF
przez nagromadzone makrofagi i komorki m. gtadkich.
Udowodniono hamowanie ekspresji TNF alfa po poda-
niu atorwastatyny, a zarazem silny profibrynolityczny
efekt na tworzacy si¢ zakrzep [15, 19]

Statyny modyfikuja procesy krzepnigcia i fibryno-
lizy gtéwnie poprzez hamowanie syntezy tromboksanu,
agregacji ptytek, ale takze wplywajac na inne osoczowe
czynniki krzepnigcia [9, 19].

Udowodniono silnie dziatanie modulujace procesy
krzepnigcia i fibrynolizy atorwastatyny, podkreslajac
jej profibrynolityczng aktywnos$¢ poprzez obnizenie
ptytkowe;j selektyny, ptytkozaleznej generacji trombiny
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(PDTG), inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1)
oraz zwigckszenie kompleksu plazmina antyplazmina
(PAP) [19].

Te korzystne efekty biochemiczne wynikajace
z zastosowania statyn, w tym atorwastatyny, maja
swoje odzwierciedlenie w klinice. W badaniach
eksperymentalnych zawatu serca (okluzja naczynia
wiencowego) po poprzedzajacym krotkotrwatym (3
dni) leczeniu atorwastatyna obserwowano mniejszg
rozlego$¢ obszaru dokonanego zawatu w poréwnaniu
do grupy placebo [8]. Durazzo i wsp., dokonujac ana-
lizy 100 chorych poddawanych zabiegom operacyjnym
na duzych naczyniach, stwierdzili istotng redukcje zda-
rzen w postaci dokonanego zawalu serca, niestabilnej
choroby wiencowej w grupie leczonej atorwastatyng
w porownaniu do grupy placebo (26% vs. 8%). Rza-
dziej wystgpowaty takze udary mozgu [10].

Badanie SPARCL wykazato, ze u pacjentow,
u ktérych przy pomocy duzej dawki atorwastatyny
(80 mg/d) udato si¢ obnizy¢ poziom LDL-cholesterolu
0 >50%, zmniejsza si¢ ryzyko ponownego udaru oraz
powaznych zdarzen sercowych [20].

W badaniu MIRACL u chorych z ostrymi epizoda-
mi wiencowymi obserwowano po zastosowaniu ator-
wastatyny w duzej dawce (80 mg) mniejsza liczbg na-
wrotéw epizodéw niedokrwienia serca, wymagajacego
ponownego przyjecia do szpitala w ciagu pierwszych
16 tygodni od wyjsciowego zdarzenia [21].

W najnowszym dostgpnym w 2004 roku pismien-
nictwie ukazata si¢ bardzo interesujaca, obszerna praca,
w ktorej Gersser i wsp., analizujac wieloosrodkowe
badania, wykazali, iz atorwastatyna uznawana jest
obecnie za ztoty standard w profilaktyce zawatu serca
i udaru mézgu [13]. Autorzy powotujac si¢ na 11 du-
zych randomizowanych badan (AFCAPS/TexCAPS,
ASCOT, CARE, FLORIDA, HPS, PROSPER, LIPID,
LIPS, MIRACL, 4S, WOSCOPS), w ktoérych porow-
nywano korzysci z podawania 5 réznych statyn, tj.
atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny, prawastatyny
1 simwastatyny, wykazali wyrazna przewagg atorwasta-
tyny w leczeniu, profilaktyce miazdzycy i zapobieganiu
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wnioski
Z tej pracy sa nastgpujace :

1. Statyny redukujgq chorobowos¢ i $miertelnos¢
Z przyczyn sercowych.

2. Korzystne efekty statyn sa niezalezne od wyjscio-
wej wartosci cholesterolu LDL.

3. Mezczyzni i kobiety odnosza porownywalne
korzystne efekty ze stosowania statyn , starsi cho-
rzy odnosza nieco wigksze korzysci niz mtodsi
pacjenci.

4. Statyny roznig si¢ efektem dziatania leczniczego.

5. W ciagu 5-letniej obserwacji zgony z powodow
sercowych ulegty redukcji 0 44% podczas leczenia
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atorwasatyna, 36% — prawastatyna, 32% — fluwa-

statyna 1 simwastatyna, 24% — lowastatyna.

6. Zgony z powodu udaru mézgu uleglty redukcji
0 41% dla atorwastatyny, 34% simwastatyny,
31% — prawastatyny. Brak danych dla fluwa- i lo-
wastatyny.

7. Najszybciej obserwowano korzystne efekty kli-
niczne (redukcja zakonczonych i niezakonczonych
zgonem zdarzen sercowych, hospitalizacji, inter-
wencji inwazyjnych) po leczeniu atorwastatyng —
kilka tygodni, nastgpnie lowastatyna — jeden rok,
a najdhuzej fluwa-, prawa- 1 simwastatyna — 1,5
roku.

8. Te rezultaty osiagnigto po stosowaniu lekow
w nastgpujacych dawkach: atorwastatyna — 10
mg (badanie MIRACL 80 mg), lowastatyna 20—40
mg, prawastatyna 40 mg, simwastatyna 20—-80 mg,
fluwastatyna 80 mg.

9. Atorwastatyna redukuje liczbg zdarzen sercowych
w mechanizmie hamowania wzrostu blaszki miaz-
dzycowej w $cianie naczynia.

10. Atorwastatyna jest najsilniejsza statyna, poprawia-
jaca zdrowie i jakos$¢ zycia pacjentdw.

Nauwagg zastuguje tez inne badanie eksperymen-
talne, oceniajace wpltyw atorwastatyny na czgstosé
wystgpowania migotania przedsionkéw w przebiegu
jalowego zapalenia osierdzia. Powszechnie wiadomo,
ze zaburzenia rytmu sa czgsto wyktadnikiem choroby
niedokrwiennej serca. Kumagai i wsp. obserwowali
wyrazne zmniejszenie czestosci napadowego migotania
przedsionkdw i czasu ich trwania u chorych leczonych
atorwastatyna. Autorzy wyjasniaja to zjawisko dziata-
niem przeciwzapalnym leku na migsien przedsionka
z towarzyszacym wydtuzeniem efektywnego czasu
refrakcji, a wyktadnikiem tej tezy byto istotne obnize-
nie poziomu wskaznika stanu zapalnego — biatka ostrej
fazy (CRP<0,0001) [22].

Piszac o atorwastatynie, nalezatoby zwroci¢ uwage
na fakt, iz jest jedyna statyna, ktorej dawka nie musi by¢
modyfikowana w niewydolnosci nerek (GFR <30%)
oraz w czasie dializoterapii [23].

Niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycy i cho-
roby wiencowej jest podwyzszony poziom kwasu mo-
czowego. Athyros i wsp., badajac starszych pacjentéw
z wysokim poziomem kwasu moczowego i choroba
niedokrwienng serca, wykazali istotne obnizenie po-
ziomu kwasu moczowego po zastosowaniu leczenia
atorwastatyna [24].

Miazdzyca jest powaznym problemem spotecz-
nym. Trwajq intensywne badania, ktérych celem jest
doktadne poznanie etiologii i mechanizmdéw powsta-
wania, zapobiegania i leczenia miazdzycy. Kolejne
lata przynosza nowe doniesienia przyblizajace nas
do tego celu i wynikajace z tego zalecenia odnosnie
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profilaktyki pierwotnej i wtornej choroby niedokrwien-
nej serca oraz udaru mézgu. Wazna rol¢ odgrywaja
statyny, a wsérdd nich na szczegdlna uwage zashuguje
atorwastatyna [25].
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