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How to manage atorvastatin therapy?
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B Abstract: Cardiovascular diseases are the most common cause of death in the European Union countries
(EU-27), including Poland. Proper control of cardiovascular risk factors plays a key role in preventing pre-
mature deaths caused by these diseases. Patients should be provided with recommendations for a healthy
lifestyle: appropriate diet, regular physical activity and non-smoking (non-pharmacological therapy) and,
if indicated, optimal pharmacotherapy should be instituted. Pharmacologic treatment includes the use of
statins (HMG-CoA reductase inhibitors) in hypercholesterolemia. Atorvastatin is a potent hypolipemic drug
that can be used in monotherapy for lipid disorders or in combinations with other substances, such as eze-
timibe. The drug reduces total cholesterol, low-density lipoprotein fraction cholesterol (LDL), and apolipo-
protein B. This significantly reduces the risk of cardiovascular incidents, as well as cardiovascular mortality.
Atorvastatin can be used in both primary and secondary prevention of cardiac diseases.

B Wprowadzenie
Najnowsze dane dotyczace przyczyn zgonow,
odnoszace sie do wiekszosci panstw Unii Eu-
ropejskiej (UE-27) sq dostepne dla 2017 r. Ze
zgromadzonych informacji wynika, ze choroby
uktadu krazenia oraz nowotwory byty gtdwnymi
przyczynami zgonéw na wspomnianym obsza-
rze w tym roku. Schorzenia uktadu krazenia sg
w gtdwnej mierze wywotywane przez nadcisnie-
nie tetnicze, dyslipidemie, cukrzyce oraz palenie
tytoniu. Sposrdd chordéb uktadu krazenia najcze-
$ciej do zgondw prowadzi choroba niedokrwien-
na serca (przewlekie i ostre zespoty wiencowe)
oraz choroby naczyniowo-moézgowe. Choroby
ukfadu krazenia byty przyczyng 37% wszystkich
zgondw w obrebie krajéw UE-27 w 2017 r. [1-3].
Odnoszac sie do danych dotyczacych Polski,
w 2017 r. standaryzowany wspotczynnik zgondw
(ang. standarized death rate) z powodu choréb
ukfadu krazenia na 100 000 mieszkancow wy-
nosit 545,2 i byt wyzszy od $redniej dla krajow
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EU-27 (370,5) [1]. Przytoczone dane pokazuja,
ze profilaktyka i leczenie tych schorzen sg waz-
nymi kwestiami w naszym kraju.

W zapobieganiu przedwczesnym zgonom

z powodu choréb kardiologicznych kluczowa role
odgrywa kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Pacjentom powinny by¢ przeka-
zywane zalecenia dotyczace zdrowego stylu zy-
cia (terapii niefarmakologicznej), a takze, jesli
jest to wskazane, powinna by¢ witaczana opty-
malna farmakoterapia. Leczenie farmakologicz-
ne obejmuje m.in. stosowanie:

o lekow hipotensyjnych (w pierwszej kolej-
nosci substancji z 5 gtéwnych grup prepara-
tdw obnizajacych cisnienie tetnicze krwi, do
ktorych naleza diuretyki tiazydowe [prefe-
rowane tiazydopodobne], beta-adrenolityki,
antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy
angiotensyny, sartany) stuzacych terapii pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym;

o lekow przeciwplytkowych wiaczanych

VOL 28/NR 02/2021 (275) 5



Il FARMAKOTERAPIA

G gabinetprywatny.pl

w przypadku stwierdzonej choroby niedo-

krwiennej serca lub stanu po udarze moé-

zgu, a takze lekéw przeciwkrzepliwych

(np. w przypadku migotania lub trzepotania

przedsionkéw albo innych stanéw prozakrze-

powych);

e innych preparatow poprawiajacych ro-
kowanie pacjentéw ze stwierdzonymi cho-
robami sercowo-naczyniowymi (np. beta-
-adrenolitykow, antagonistéw aldosteronu,
trimetazydyny);

o lekéw hipolipemizujacych, w tym statyn
(inhibitorow reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylo-koenzymu A - HMG-CoA), inhi-
bitora biatka NPC1L1 w $wietle jelita (eze-
tymibu), fibratow (agonistéw receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksy-
somow typu alfa - PPAR-a) oraz inhibitorow
konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny
typu 9 (PCSK-9) [4-6].

W pracy oméwiono wskazania do terapii in-
hibitorami reduktazy HMG-CoA oraz sposoby
prowadzenia tego leczenia, kfadac szczegdiny
nacisk na uzycie atorwastatyny.

B Stratyfikacja ryzyka
sercowo-naczyniowego

Jednym z pierwszych etapéw opieki nad pa-
cjentami, u ktdrych podejrzewa sie wystepowa-
nie chordb uktadu krazenia lub gdy sg one juz
stwierdzone, powinna by¢ ocena catkowite-
go ryzyka sercowo-naczyniowego. Przypi-
sanie pacjenta do danej grupy nastepuje przy
wykorzystaniu jednej ze skal dotyczacych pro-
filaktyki, np. karty ryzyka POL-SCORE (ang.
Systematic COronary Risk Estimation) z 2015 r.,
skalibrowanej dla populacji Polski. Parametry
znajdujace sie w tej skali to: 1) wiek pacjen-
ta, 2) jego pte¢, 3) status palenia tytoniu, 4)
wysokos$¢ cisnienia tetniczego skurczowego oraz
5) stezenie cholesterolu catkowitego. W przy-
padku os6b ze stwierdzonymi chorobami serco-
wo-naczyniowymi lub u ktérych wystepujg inne
mocno obcigzajace schorzenia, np. metabolicz-
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ne, bierze sie gtdwnie pod uwage ich charakte-
rystyke kliniczng oraz historie choroby [4,6-9].

Pacjenci moga zosta¢ zaklasyfikowani do
jednej z czterech grup ryzyka: bardzo wyso-
kiego, wysokiego, umiarkowanego lub ni-
skiego. W zaleznosci od grupy, w ktérej znajdu-
je sie chory, powinien uzyskac okreslony poziom
cholesterolu frakcji LDL (ang. low-density lipo-
protein). Jest to mozliwe przy wykorzystaniu
metod niefarmakologicznych (zmiana stylu zy-
cia, w tym wprowadzenie wtasciwego odzywania
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) oraz, jesli
to konieczne, farmakoterapii [4,6-9]. Charak-
terystyke kliniczng pacjentdw pozwalajacg na
przyporzadkowanie do okreslonej grupy ryzy-
ka, a takze docelowe stezenie cholesterolu LDL
przedstawiono w tab. 1.

B Kiedy do farmakoterapii wtaczac
statyny?

Statyny to grupa lekéw, ktérych mechanizm
dziatania polega na specyficznym, kompe-
tytywnym hamowaniu enzymu redukta-
zy HMG-CoA, ktéry powoduje przeksztatcanie
HMG-CoA do kwasu mewalonowego (prekur-
sora steroli). Reakcja ta stanowi jeden z eta-
pow szlaku endogennej produkcji cholesterolu.
Poprzez zablokowanie wspomnianego enzymu
dochodzi do zahamowania syntezy cholestero-
lu w watrobie, wzrostu ekspresji receptoréw dla
LDL i wiekszego wychwytu z krwi tych czastek.
W efekcie obniza sie stezenie cholesterolu cat-
kowitego i jego aterogennej frakcji - cholestero-
lu LDL. Dochodzi réwniez do obnizenia stezenia
tréjglicerydow i zwiekszenia stezenia choleste-
rolu HDL. Oprécz dziatania hipolipemizujacego,
statyny majq dodatkowe, korzystne wiasciwosci,
zwane plejotropowymi (grec. pleion - wiecej,
tropos - sposdéb, metoda). Zalicza sie do nich:
poprawe czynnosci srodbtonka, zmniejszanie sta-
nu zapalnego w $cianach tetnic, redukcje stresu
oksydacyjnego, dziatanie
profibrynolityczne, a takze stabilizujgce blaszki

przeciwzakrzepowe,

miazdzycowe naczyn krwionosnych [10-12].
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JEDYNY NA RYNKU Z ROZSZERZONYM WSKAZANIEM

W PREWENC]I WTORNE] ZDARZEN
SERCOWO-NACZYNIOWYCH*

*Zqodnie z ChPL Atorvasterol: Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych, u ktérych ryzyko pierwszego oraz kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze,
Wraz z dziataniami majacymi na celu redukcje innych czynnikéw ryzyka.
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Atorvasterol (Atorvastatinum). Skiad i postaé: Tabletki powlekane, 1 tabletka zawiera 10 mg, 20 mg, 40 mg lub 80 mg atorwastatyny w postaci soli wapniowej. Wskazania: Hipercholesterolemia: Atorvasterol jest stosowany jako uzupefnienie
leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydow u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemia pierwotng, w tym
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna, lub zhiperlipidemia ztozong (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla illb wq Klasyfikacji Fredrickson'a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i innych kologicznych
metod leczenia. Atorvasterol jest rowniez stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobéw terapii
hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym: Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych, u ktdrych ryzyko pierwszego
oraz kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z dziataniami majacymi na celu redukcje innych czynnikow ryzyka ie i sposob pod: ia: Dawk ie: Przed rozpoczeciem leczenia produktem Atorvasterol
pacjent powinien stosowac standardowg diete ubogocholesterolowa, ktdrg nalezy kontynuowa¢ podczas leczenia produktem Atorvasterol. Dawki nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od stezenia cholesterolu-LDL (LDL-C) przed
rozpoczeciem leczenia oraz zatozonego celu terapeutycznego i reakdji pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10 mg raz na dobg. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80
mg raz na dobe. Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia: U wiekszosci pacjentdw do kontrolowania choroby wystarcza dawka 10 mg produktu Atorvasterol raz na dobe. Skutecznos¢ terapeutyczng obserwuje sie w ciagu 2 tygodni,
a maksymalng odpowiedZ osiaga sie zazwyczaj w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje sie ona podczas dfugotrwatego leczenia. Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: Zalecana pocztkowa dawka produktu Atorvasterol wynosi 10 mg na dobe.
Dawki nalezy ustalac indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiagniecia dawki 40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwiekszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobg albo podawac atorwastatyne w dawce 40 mg na
dobe w skojarzeniu z lekami wigZzacymi kwasy zotciowe. Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: Dostepne sq tylko ograniczone dane. Dawka atorwastatyny u pacjentdw z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od 10
mg do 80 mg na dobe. Atorwastatyne nalezy stosowac u tych pagjentw jako leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. afereze LDL), lub wtedy, gdy takie sposoby leczenia sq niedostepne. Zapobieganie chorobom sercowo-
naczyniowym: W badaniach nad prewencja pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita 10 mg na dobe. Aby uzyskac stezenie LDL-C, odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze by¢ stosowanie wigkszych dawek leku. W prewendji
wtornej zalecana poczatkowa dawka wynosi 80 mg na dobe. Dawke te mozna zmniejszy¢ w trakcie leczenia pod warunkiem utrzymania odpowiedniego stezenia LDL-C, zgodnego z aktualnymi wytycznymi. Pacjenci zzaburzeniami czynnosci nerek: Nie
ma koniecznosci dostosowywania dawki. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Atorvasterol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby. Stosowanie produktu Atorvasterol jest przeciwwskazane u pacjentow
z czynng chorobg watroby. Osoby w podeszlym wieku: Bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ zalecanych dawek u pacjentow powyzej 70 lat sa podobne do wystepujacych w populagi oglnej. Stosowanie u dzieci i miodziezy:
Hipercholesterolemia: Stosowanie produktu u dzieci powinno odbywac sie tylko pod kontrolg lekarzy specjalistéw doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci. Nalezy reqularnie dokonywac oceny stanu zdrowia pacjentéw pod katem skutecznosci
leczenia. W populacji pacjentéw w wieku 10 lat lub starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobe. Dawka moze by¢ zwiekszona do 20 mg na dobe w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku u dzieci. Dane
dotyczace bezpieczeristwa stosowania u dzieci przyjmujacych dawki wyzsze niz 20 mg, co odpowiada okofo 0,5 mg/kg, sa ograniczone. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku 610 lat s ograniczone. Nie zaleca sie
stosowania atorwastatyny u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Stosowanie innych postaci farmaceutycznych lub mocy tego produktu leczniczego moze by¢ bardziej odpowiednie w tej grupie pacjentw. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami:
U pacjentéw przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyng leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie nalezy podawa¢ dawki atorwastatyny wiekszej niz 20 mg/
dobe). Sposdb podawania: Atorvasterol podawany jest doustnie. Dawke dobowa atorwastatyny podaje sie w catosci jednorazowo o dowolnej porze, | od positkow. Przeciw ia: Atorvasterol jest przeciwwskazany u pacjentow:
2 nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza leku; z czynng chorobg watroby lub niewyjasniong, trwale zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w surowicy przekraczajacq 3-krotnie gémq granice normy;
w ciazy, podczas karmienia piersiq oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy; otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace
glekaprewir z pibrentaswirem. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Wptyw na watrobe: Przed rozpoczeciem leczenia, jak rwniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonac okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci
u ktérych wystapiq jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na uszkodzenie watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz powinni by¢
monitorowani az do ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, wigkszego niz trzykrotna wartos¢ gémej granicy normy (GGN) zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Atorvasterol.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu Atorvasterol pacjentom spozywajacym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie. Zapobieganie udarom poprzez agresywne obnizenie poziomu cholesterolu (ang. Stroke
Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL): W dokonanej analizie post-hoc podtypéw udaréw u pacjentdw bez choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie, ktérzy w ostatnim czasie przebyli udar mézgowy lub epizod
TIA (przejsciowy atak niedokrwienny), stwierdzono czstsze wystepowanie udaréw krwotocznych w grupie pacjentdw leczonych atorwastatyng w dawce 80 mg w pordwnaniu z grup otrzymujacg placebo. Wazrost ryzyka byt szczegdlnie zauwazalny
U pacjentdw, ktorzy w momencie rozpoczecia badania mieli w wywiadzie wezesniejszy udar krwotoczny badZ zawat lakunarny. W przypadku pacjentow z wezesniejszym zawatem lakunarym lub udarem krwotocznym w wywiadzie stosunek ryzyka
i korzysci dla stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest jednoznaczny; w takich przypadkach przed rozpoczeciem leczenia nalezy wnikliwie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia udaru krwotocznego. Wptyw na miesnie szkieletowe:
Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wptywa¢ na migénie szkieletowe ipowodowac béle migsniowe, zapalenie migsni i miopatie, ktdra moze prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu. Charakteryzuje sig on znacznym zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (> 10 razy GGN), mioglobinemia i mioglobinuria, ktére mogq prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki
wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy Kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie migsni proksymalnych  oraz
zwiekszona aktywnosc kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami. Przed leczeniem: Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscia pacjentom, u ktdrych wystepuja czynniki predysponujace
do rabdomiolizy. Przed wiaczeniem leczenia statynami nalezy zbadac aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) w nastepujacych przypadkach: zaburzenie czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, choroby miesni lub wystepowanie dziedzicznych choréb
miesni w wywiadzie rod: , wezesniejsze wystapienie dziafania uszkadzajacego miesnie po stosowaniu statyn lub fibratow, choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu, u oséb w podeszlym wieku (powyzej 70 lat)
koniecznos¢ wykonania takich badari powinna by¢ rozpatrywana w kontekécie innych czynnikdw ryzyka predysponujacych do wystapienia rabdomiolizy, w sytuacjach, wktorych stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone, np. interakcje oraz specjalne grupy
pacjentow, w tym podgrupy genetyczne. W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca sie takze kontrolowanie objawdw Klinicznych. Jesli aktywnos¢ CK jest w oznaczeniu poczatkowym
istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN) nie nalezy rozpoczynac leczenia. Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej: Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn
2wiekszajacych jej aktywnosc, poniewaz wowczas whasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnos¢ CK jest istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), pomiaru nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow. Podczas leczenia: Nalezy nakazac pacjentowi niezwloczne zgtaszanie wystapienia bélow migsniowych, kurczow lub ostabienia migsni, zwhaszcza jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub gorgczka. Jesli objawy
te wystapia U pacjenta przyjmujacego atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Jesli jest ona istotnie podwyzszona (> 5 razy GGN), produkt nalezy odstawic. Jesli objawy ze strony miesni s3 znacznie nasilone ina co dzieri wywotujq dyskomfort
U pacjenta, to wowczas nawet gdy aktywnos¢ CK jest < 5 razy GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Jesli objawy kliniczne ustapia, a aktywnos¢ CK powréci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej
dawce i przy Scistej kontroli klinicznej. Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli wystapi istotne podwyzszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) lub gdy wystapi, badZ podejrzewa sie wystapienie rabdomiolizy. Jednoczesne leczenie innymi produktami
leczniczymi: Ryzyko wystapienia rabdomiolizy rosnie podczas ia atorwastatyny jednoczesnie z lekami, ktdre mogg zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory biatek transportujacych (np.
cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem itd.).
Ryzyko miopatii moze by réwniez zwiekszone podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir,
telaprewir, elbaswir z grazoprewirem), erytromycyny, niacyny, ezetymibu lub kolchicyny. W miare mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow (nie wchodzacych wiinterakcje) zamiast wymienionych powyzej. W przypadkach
koniecznosci jednoczesnego stosowania wymienionych lekw z atorwastatyng nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. Jesli pacjent otrzymuje leki zwiekszajace stezenie atorwastatyny wosoczu, zaleca sig zastosowanie
mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny. Ponadto, w przypadku silnych inhibitoréw CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej atorwastatyny i zaleca sie odpowiednia obserwaje Kliniczng pacjenta. Nie wolno
stosowac produktu Atorvasterol jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogélnoustrojowo lub w okresie 7 dni po zakoriczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, uktérych podawanie ogdlnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza sie
za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym niektorych zakofczonych zgonem) wsréd pacjentéw leczonych rdwnoczesnie kwasem fusydowym
i statynami. Pacjenta nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawéw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci miesni, niezwiocznie zglosit sie do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania
ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest podawanie ogélnoustrojowe kwasu fusydowego przez diuzszy czas, np. w leczeniu ciezkich zakazer, jednoczesne stosowanie produktu Atorvasterol i kwasu
fusydowego nalezy rozwazy¢ wylacznie indywidualnie dla kazdego pacjenta i pod Scistym nadzorem lekarza. Stosowanie u dzieci i miodziezy: Nie przeprowadzono badari dotyczacych wplywu atorwaststyny na rozwdj dzieci. Srédmiazszowa
choroba ptuc: Zgtaszano pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby ptuc w trakcie leczenia niektorymi statynami, szczegdlnie w terapii dtugoterminowej. Objawy moga obejmowac dusznosc, nieproduktywny kaszel i ogdlne pogorszenie stanu
zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciafa i goraczke). W razie podejrzenia Srédmiazszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie statynami. Cukrzyca: Niektdre dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajq stezenie glukozy we krwi
i u niektdrych pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy w przyszosci, moga powodowac hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzy$¢ w- postaci
zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie powinno sie z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentéw, u ktdrych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/
m2, ze zwigkszonym stezeniem triglicerydow, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli Klinicznej i biochemicznej zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
sie za ,wolny od sodu’. Dziatania niepozadane: W bazie danych kontrolowanych placebo badari Klinicznych dotyczacych atorwastatyny sposrod 16 066 pacjentéw leczonych przez Srednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs.7311
placebo), 5,2% pacjentéw w grupie leczonej atorwastatyna w poréwnaniu do 4,0% w grupie otrzymujacej placebo przerwato leczenie z powodu dziatari niepozadanych. W oparciu o dane z badar Klinicznych i licznych doswiadczeri po
wprowadzeniu leku na rynek ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych atorwastatyny. C(zestos¢ wystepowania dziata niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca zasada: czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100);
rzadko (=1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czgsto: zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa. Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego: Rzadko: matoptytkowosc. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Czgsto: reakcje alergiczne. Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: hiperglikemia. Niezbyt czesto: hipoglikemia, zwigkszenie masy ciata,
anoreksja. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: koszmary senne, bezsennos¢. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bdl glowy. Niezbyt czesto: zawroty glowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, amnezja. Rzadko: neuropatia obwodowa.
Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: nieostre widzenie. Rzadko: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i btednika: Niezbyt czesto: szumy uszne. Bardzo rzadko: utrata stuchu. Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: béle gardta
i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia Zotadka i jelit: Czesto: zaparcia, wzdecia, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka. Niezbyt czesto: wymioty, bol w gornej i dolnej czesci brzucha, odbijanie sie ze zwracaniem tresci zofadkowej, zapalenie trzustki.
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: Niezbyt czgsto: zapalenie watroby. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skry i tkanki podskornej: Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka, swiad, fysienie. Rzadko: obrzek naczynioruchowy,
wysypka pecherzowa, w tym rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona imartwica toksyczno-rozptywna naskorka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: Czesto: bdle migsni, béle stawdw, béle koriczyn, skurcze migsni, obrzek
stawéw, bol plecéw. Niezbyt czesto: bol szyi, zmeczenie miesni. Rzadko: miopatia, zapalenie miesni, rabdomioliza, zerwanie migéni, problemy dotyczace Sciegien czasami powikfane zerwaniem $ciegna. Bardzo rzadko: zespét toczniopodobny. Nieznana:
immunozalezna miopatia martwicza. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Bardzo rzadko: ginekomastia. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: zte samopoczucie, osfabienie, béle w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zmeczenie,
qgoraczka. Badania diagnostyczne: Czesto: nieprawidfowe wyniki badan czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi. Niezbyt czesto: obecnos¢ biatych krwinek w moczu. Tak jak w przypadku innych inhibitordw reduktazy
HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny obserwowano podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewaznie niewielkie, przemijajace i niewymagajace przerwania terapi. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od wielkosci dawki leku i odwracalne u wszystkich pacjentéw. Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy
GGN) zanotowano u 2,5% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne. Wyniki te s3 podobne do otrzymanych w badaniach Klinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwiekszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4%
pacjentow otrzymujgcych atorwastatyne. Zgfaszano nastepujace dziafania niepozadane niektdrych statyn: Zaburzenia seksualne. Depresja. Pojedyncze przypadki $rodmigzszowej choroby phuc, szczegdlnie w trakcie dtugotrwatego stosowania. Cukrzyca:
azestos¢ zalezy od wystepowania lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo =5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiekszone stezenie triglicerydw, nadcisnienie w wywiadzie). Dzieci i modziez: Baza danych bezpieczeristwa
klinicznego zawiera dane dotyczace 249 dzieci leczonych atorwastatyna, sposréd ktdrych 7 pacjentéw byto w wieku <6 lat, 14 pacjentow w wieku 6-9 lat, a 228 pacjentéw w wieku 10-17 lat. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czgsto: bél gtowy. Zaburzenia
2ofqdka i jelit: Czesto: bl brzucha. Badania diagnostyczne: Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi. Na podstawie dostepnych danych mozna sie spodziewac, ze czestos¢,
rodzaj i nasilenie dziatari niepozadanych u dzieci beda takie same jak u pacjentow dorostych. Dane dotyczace dfugoterminowego bezpieczeristwa u dzieci s3 ograniczone. Zgtaszanie podejrzewanych dziafari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa. Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot
odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Atorvasterol: 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg odpowiednio nr: 14155, 14156, 14157, 20931 wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie recepty.
Ceny urzedowe detaliczne leku Atorvasterol: 10 mg x 30 tabl. powl.; 20 mg x 30 tabl. powl.; 40 mg x 30 tabl. powl.; 80 mg x 30 tabl. powl. wynosza w PLN odpowiednio: 9,66; 19,20; 37,63; 36,03. Kwoty doptaty pacjenta (We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji) wynosza w PLN odpowiednio: 6,77; 13,43; 26,08; 12,93. ChPL: 2020.11.03.
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Tabela 1. Grupa ryzyka sercowo-naczyniowego i zalezne od niej docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL

Ryzyko sercowo-
-naczyniowe

Charakterystyka kliniczna pacjentéow

Docelowe
stezenie
cholesterolu
frakcji LDL

Bardzo wysokie

Pacjenci obcigzeni jakimkolwiek czynnikiem z ponizszych:
e udokumentowana ASCVD - klinicznie lub jednoznacznie
w badaniach obrazowych. Udokumentowana klinicznie
ASCVD: przebyty ACS, dtawica piersiowa stabilna,
rewaskularyzacja w obrebie naczyn wiencowych i innych
tetnic (w tym PCI i CABG), udar mozgu i TIA lub choroba
tetnic obwodowych. Udokumentowana jednoznacznie
ACSVD w badaniach obrazowych: istotne blaszki
miazdzycowe w koronarografii lub w CT, lub w USG tetnic
szyjnych

e DM z uszkodzeniami narzadowymi (mikroalbuminuria,
retinopatia, neuropatia) lub z = 3 powaznymi czynnikami
ryzyka

e ciezka CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

¢ wyliczone 10-letnie ryzyko zgonu w SCORE = 10%

e FH wspotistniejgca z ASCVD lub innymi istotnymi
czynnikami ryzyka

< 1,4 mmol/I

(55 mg/dl)

i redukcja

> 50% od poziomu
wyjsciowego

Wysokie Pacjenci: < 1,8 mmol/I
e ze znaczaco podwyzszonym pojedynczym czynnikiem (70 mg/dl)
ryzyka, zwlaszcza stezeniem TC > 8 mmol/I (> 310 mg/dl), |i redukcja
LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl) lub z ci$nieniem > 50% od poziomu
tetniczym > 180/110 mmHg wyjéciowego
e 7 FH bez innych istotnych czynnikéw ryzyka,

e 7z DM bez uszkodzen narzadowych, u ktérych DM trwa
> 10 lat lub z innym istotnym czynnikiem ryzyka,

e z umiarkowang CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

e z wyliczonym 10-letnim ryzykiem zgonu w SCORE

> 5% i< 10%

Umiarkowane Pacjenci: < 2,6 mmol/I
¢ osoby mtode z DM (T1DM < 35 lat; T2DM < 50 lat), (100 mg/dl)
z czasem trwania DM < 10 lat, bez innych istotnych
czynnikow ryzyka
e z wyliczonym 10-letnim ryzykiem zgonu w SCORE
2 1% i< 5%

Niskie Pacjenci z wyliczonym 10-letnim ryzykiem zgonu < 3,0 mmol/I

w SCORE < 1%

(116 mg/dl)

ACS - ostry zespot wiencowy, ASCVD - miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa; BP - ci$nienie tetnicze;
CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe; CKD - przewlekta choroba nerek; CT - tomografia komputerowa;
DM - cukrzyca; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego; FH - rodzinna hipercholesterole-
mia; LDL-C - cholesterol frakcji LDL; PCI - angioplastyka wiencowa; SCORE - skala Systematic Coronary Risk
Estimation; TIDM - DM typu 1; T2DM - DM typu 2; TC - cholesterol catkowity; TIA - przemijajacy udar niedo-
krwienny mézgu, USG - ultrasonografia.

Opracowano na podstawie [4,6].
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Wskazania do stosowania statyn obejmujg
gtdwnie stany kliniczne takie jak:

e hipercholesterolemia pierwotna,

e hiperlipidemia mieszana,

e hipercholesterolemia rodzinna (ang. fa-
milial hypercholesterolemia - FH), w tym ho-
mozygotyczna (takze u dzieci),

e prewencja zdarzen sercowo-naczynio-
wych u pacjentow z podwyzszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym [10-12].

Nalezy pamietaé, ze jesli chodzi o profil li-
pidowy, gtownym celem profilaktyki pierwot-
nej oraz wtornej chordb uktadu krazenia jest
zmniejszanie stezenia cholesterolu LDL,
a statyny powinny by¢ stosowane w dawce
umozliwiajgcej osiggniecie jego docelowego po-
ziomu. Jezeli nie osiaga sie wiasciwego stezenia
cholesterolu frakcji LDL, nalezy eskalowa¢ daw-
ke inhibitora reduktazy HMG-CoA lub rozwazy¢
skojarzenie statyny z lekiem hipolipemizujacym
dziatajacym w innym mechanizmie, np. z inhi-
bitorem wchfaniania cholesterolu (ezetymibem)
[11-13].

B Atorwastatyna - charakterystyka
i zasady stosowania
Atorwastatyna jest organicznym, syntetycznym
zwigzkiem chemicznym nalezacym do wybidr-
czych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Jest
to substancja lipofilna, ktérej gtéwnym
miejscem dziatania jest watroba, a w mniej-
szym stopniu takze tkanki pozawatrobowe: $le-
dziona oraz nadnercza. Jak wspomniano wcze-
$niej, w wyniku dziatania statyn dochodzi do
zahamowania endogennej syntezy cholesterolu,
wzrostu ekspresji receptoréw dla czastek frakcji
LDL i ich zwiekszonego wychwytu z krwi. Na-
stepuje obnizenie stezenia cholesterolu catko-
witego i jego aterogennej frakcji — cholesterolu
LDL, a takze trojgliceryddw i apolipoproteiny B
[14-18].

Po podaniu doustnym lek w ok. 95-99%
wchtania sie z przewodu pokarmowego. Nastep-
nie podlega efektowi pierwszego przejscia w wa-

10 VOL 28/NR 02/2021 (275)

trobie (eliminacji leku przed jego dostaniem sie
do krazenia ogodlnoustrojowego w wyniku pro-
ceséw metabolicznych). Z tego powodu catko-
wita biodostepnos¢ substancji wynosi ok. 12%.
Atorwastatyna w ok. 98% wigze sie z biatkami
osocza. Metabolizm leku odbywa sie w ukta-
dzie cytochromu P450 3A4 do orto- i para-
-hydroksylowanych pochodnych oraz produktow
beta-oksydacji, nastepnie dalej przeksztatca-
nych w rekacji glukuronidacji. Czas péttrwania
(t,,) atorwastatyny jest dtugi i wynosi ok. 14
h, ale dziatanie hamujace reduktaze HMG-CoA
jest jeszcze dtuzsze (ze wzgledu na krazace
w krwiobiegu aktywne metabolity leku) i utrzy-
muje sie przez 20-30 h. W ok. 98% lek wydala-
ny jest z zotcia, a w niewielkiej ilosci z moczem
[15,16,19,20].

Znaczace zmniejszenie stezenia cholesterolu
W surowicy po zastosowaniu atorwastatyny wi-
doczne jest po ok. 2 tygodniach od rozpoczecia
przyjmowania leku. Maksymalny efekt dziata-
nia stwierdza sie po 4 tygodniach i utrzymuje
sie podczas dalszego leczenia. Z tego wzgledu
zmiany dawkowania leku powinny by¢ dokony-
wane w odstepach co najmniej 4-tygodniowych.
Zaprzestanie podawania omawianej statyny
prowadzi do powrotu stezen frakcji cholesterolu
do wartosci sprzed leczenia [15-20].

Zakres dawek terapeutycznych atorwa-
statyny jest szeroki i wynosi: 10-80 mg. Na
polskim rynku farmaceutycznym dostepne sg
preparaty zawierajace odpowiednio: 10, 20, 30,
40, 60, lub 80 mg substancji czynnej w jednej
tabletce. Lek powinien by¢ stosowany raz dzien-
nie, najlepiej kazdego dnia o tej samej porze.
W zaleznosci od tego, jaka dawka preparatu zo-
staje wybrana, dochodzi do obnizenia steze-
nia cholesterolu frakcji LDL o 37,1-51,7%.
Zostato to wykazane w przegladzie systema-
tycznym i metaanalizie obejmujacej 242 ba-
dania oceniajace zmiany stezenia cholesterolu
LDL przed i po wiaczeniu atorwastatyny oraz 54
badania randomizowane, kontrolowane placebo
(n = 38 817). Wyniki tej pracy zostaty opubliko-
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wane w 2015 r. w Cochrane Database of Syste-
matic Reviews [16,21-23].

Atorwastatyna, podobnie do innych inhibi-
torow reduktazy HMG-CoA, moze powodowac
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych,
szczegolnie aminotransferaz: alaninowej (ang.
alanine aminotransferase - ALT) i asparagino-
wej (ang. aspartate aminotransferase - AST).
Z tego wzgledu przed wigczeniem leku powin-
ny zosta¢ one oznaczone; nie nalezy podawac
preparatu w przypadku aktywnej niewydolno-
éci watroby. Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze
przyjmowanie leku moze powodowac bdle mie-
$niowo-stawowe i zwiekszac ryzyko rabdomio-
lizy, szczegdlnie jesli pacjent ma stwierdzone
choroby miesniowe lub przyjmuje juz preparaty
zwiekszajace ryzyko wystapienia tego stanu kli-
nicznego. Markerem uszkodzenia miesni, ktory
powinien by¢ oznaczony przed rozpoczeciem le-
czenia, jest kinaza kreatynowa (CK). Jesli u pa-
cjenta wystagpi znaczne podwyzszenie aktywno-
$ci aminotrasferaz (aktywnos¢ ALT lub AST > 3
x GGN [gorna granica normy]) lub aktywnosci
CK > 5 x GGN, powinna zosta¢ zredukowana
dawka leku albo powinien on zosta¢, przynaj-
mniej czasowo, odstawiony [15-25].

Wazng informacjg jest, ze u pacjentow
z niewydolnoscia nerek lub u chorych w po-
desztym wieku nie ma potrzeby modyfikacji
dawki atorwastatyny. Lek nie powinien by¢
podawany w czasie cigzy lub karmienia piersia,
poniewaz bezpieczenstwo jego stosowania w tej
grupie pacjentek nie zostato ustalone [15,24-27].

B Podsumowanie

Choroby ukfadu krazenia wcigz stanowig gtéwna
przyczyne zgondw w panstwach Europy, w tym
w Polsce. Wobec tego nalezy dazy¢ do wtasci-
wego leczenia i kontrolowania czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentdw z juz roz-
poznanymi schorzeniami (profilaktyka wtoérna)
oraz u 0sob, u ktdrych te choroby jeszcze sie nie
rozwinety (profilaktyka pierwotna). W ramach
farmakoterapii hipercholesterolemii najczesciej
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uzywanymi lekami sg statyny. Leki te poprzez
zahamowanie reduktazy HMG-CoA zmniejszajq
endogenne wytwarzanie cholesterolu w organi-
zmie.

Atorwastatyna jest silnie i skutecznie dziata-
jacym lekiem, ktory moze by¢ z powodzeniem
stosowany w terapii zaburzen lipidowych (hiper-
cholesterolemii pierwotnej, hiperlipidemii mie-
szanej, hipercholesterolemii rodzinnej, w tym
homozygotycznej) oraz w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentdw z podwyz-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Lek
jest przyjmowany raz dziennie, w dawce 10-80
mg/dobe, w zaleznosci od wyjsciowego stezenia
cholesterolu frakcji LDL i ocenionego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego pacjenta. Dawka preparatu
nie musi by¢ zmniejszana u pacjentdw z niewy-
dolnoscig nerek. Atorwastatyna, podobnie do
innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, moze
przyczynia¢ sie do wystgpienia bolow miesnio-
wych oraz podwyzszenia aktywnosci enzymow
watrobowych. Dlatego przed jej wiaczeniem,
a nastepnie gdy wystapig ku temu przestanki
kliniczne, nalezy wykona¢ badania aktywnosci
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