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Dlaczego warto prowadzic terapie
zaburzen lipidowych, korzystajac
z rosuwastatyny?

Why is treating dyslipidemia using rosuvastatin a good idea?
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Abstract

In the treatment of hypercholesterolemia, non-pharmacological methods and pharmacological methods
are used. In non-pharmacological treatment, a low-fat diet is used. Increased physical activity is also recom-
mended. The gold standard in the management of pharmacotherapy of hypercholesterolemia is the use
of HMG-CoA reductase inhibitors, or statins. One of the potent statins, lowering the concentration of LDL
fraction cholesterol by 46-55%, is rosuvastatin. Its use reduces a patient's cardiovascular (CV) risk. In Poland,
preparations containing rosuvastatin can be used in doses: 5, 10, 15, 20, 30 and 40 mg of the drug per tablet.
Rosuvastatin is usually very well tolerated by patients. Compound preparations containing rosuvastatin and
other active substances in one tablet are also available in Poland. These are combinations of rosuvastatin
and ezetimibe, rosuvastatin and acetylsalicylic acid, rosuvastatin and valsartan, rosuvastatin together with
indapamide and perindopril. Therapy of lipid disorders using rosuvastatin is beneficial, as it has a significant,
positive impact on the patient's lipid profile.
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Streszczenie

W leczeniu hipercholesterolemii wykorzystywane sa metody niefarmakologiczne (wtgczana jest dieta z ni-
ska zawartoscia ttuszczéw, zalecane jest zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz redukcja masy ciata, gdy jest
ona zbyt wysoka) oraz metody farmakologiczne. Ztotym standardem w prowadzeniu farmakoterapii hiper-
cholesterolemii jest zastosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czyli statyn. Jedng z silnie dziatajacych
statyn, obnizajaca stezenie cholesterolu frakcji LDL 0 46-55% i redukujaca ryzyko sercowo-naczyniowe (CV)
pacjenta, jest rosuwastatyna. W Polsce mozna korzystac z preparatéw zawierajacych te substancje czynna
w dawkach: 5, 10, 15, 20, 30 oraz 40 mg leku w jednej tabletce. Jest ona zazwyczaj bardzo dobrze tolerowana
przez pacjentéw. W naszym kraju dostepne sg takze preparaty ztozone zawierajgce rosuwastatyne i inne
substancje czynne w jednej tabletce (rosuwastatyne i ezetymib, rosuwastatyne i kwas acetylosalicylowy,
rosuwastatyne i walsartan oraz rosuwastatyne tacznie z indapamidem i perindoprilem). Prowadzenie tera-
pii zaburzen lipidowych z wykorzystaniem rosuwastatyny jest korzystne, poniewaz w znaczacy, pozytywny
sposdéb wptywa na profil lipidowy pacjenta i redukuje jego ryzyko CV.

Stowa kluczowe: rosuwastatyna, statyny, hipercholesterolemia, ryzyko sercowo-naczyniowe.
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Wprowadzenie

Hipercholesterolemia, czyli podwyzszony po-
ziom aterogennej frakcji cholesterolu zwigzanej
z lipoproteinami o niskiej gestosci (ang. low-deni-
sty lipoproteins — LDL), jest bardzo czesto stwier-
dzana w Polsce. Obok nadcisnienia tetniczego
(ang. hypertension — HT), zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, w tym stanu przedcukrzycowego
(ang. prediabetes), cukrzycy (ang. diabetes mellitus
- DM), palenia wyrobdéw tytoniowych, otytosci
oraz matej aktywnosci fizycznej (ang. low physical
activity — LPA) jest jednym z gtéwnych czynnikéw
zwiekszajacych catkowite ryzyko sercowo-naczy-
niowe (ang. cardiovascular - CV) pacjenta [1-3].

W ostatnich dziesiecioleciach w krajach roz-
winietych czestos¢ wystepowania zaburzen lipi-
dowych, w tym hipercholesterolemii, znaczaco
wzrosta. Jest to zwigzane przede wszystkim ze
stylem zycia prowadzonym przez mieszkancow
tych panstw — ze stosowana wysokottuszczowa
i wysokokaloryczng dietg oraz LPA. W duzym, wie-
loosrodkowym badaniu o akronimie WOBASZ Il
(Wieloosrodkowe Ogodlnopolskie Badanie Stanu
Zdrowia Ludnosci ll), przeprowadzonym w latach
2013-2014, hipercholesterolemie stwierdzono
u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet [4,5].

W uzyskaniu kontroli stezenia cholesterolu
frakcji LDL, oprocz wdrozenia metod niefarmo-
logicznych, gtéwna metoda farmakoterapii jest
stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw enzymu
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoen-
zymu A (HMG-CoA), czyli statyn. Sposréd tych
lekéw warto wybiera¢ nowoczesne, silnie dziatajace
statyny (ang. high potency statins), ktére maja moc-
no ugruntowang pozycje w redukgji zdarzen CV. Do
takich statyn nalezy m.in. rosuwastatyna. W czesci
przypadkéw, aby osiggnaé pozadany profil lipido-
wy, konieczne jest réwniez dofaczenie do leczenia
innych lekéw hipolipemizujacych: ezetymibu, in-
hibitoréw konwertazy biatkowej subtylizyny/kek-
syny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 — PCSK9) lub fibratéw, czyli agonistow
receptoréw aktywowanych przez proliferatory pe-
roksysomoéw typu alfa [6-10].
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W pracy opisano mechanizm dziatania, wska-
zania, przeciwwskazania do stosowania oraz zasa-
dy prowadzenia terapii zaburzen lipidowych przy
uzyciu rosuwastatyny. Zwrécono takze uwage na
dostepne w Polsce preparaty ztozone (ang. sin-
gle-pill combination — SPC) zawierajagce w jednej
tabletce rosuwastatyne w potaczeniu z = 1 inng
substancjag czynna.

Hipercholesterolemia jako jeden
z czynnikow ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych
Czynniki ryzyka wystapienia schorzen CV
mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza sta-
nowia te, na ktére nie mozna wptyna¢, czyli
niemodyfikowalne (ang. non-modifiable risk fac-
tors — NMRFs). Druga grupa sa czynniki, na ktére
mozna oddziatywac — modyfikowalne (ang. mo-
difiable risk factors — MRFs). Wysitki podejmowa-
ne przez lekarzy i innych pracownikéw systemu
ochrony zdrowia koncentrujg sie oczywiscie na
wptywaniu na drugg grupe czynnikow.

Do NMRFs zwiazanych z ryzykiem CV nale-

23 przede wszystkim:
pte¢ meska, szczegdlnie poréwnujac poziom
ryzyka CV mezczyzn do poziomu ryzyka CV
kobiet przed okresem menopauzy;
wiek — w przypadku mezczyzn > 45 lat, w przy-
padku kobiet > 55 lat;
dodatni wywiad rodzinny w kierunku wyste-
powania schorzen CV, zwilaszcza gdy te cho-
roby wystepowaty u krewnych w mtodym lub
Srednim wieku — u mezczyzn w wieku < 55 lat
lub u kobiet w wieku < 60 lat [1-3].

Do MRFs zwigzanych z ryzykiem CV naleza
natomiast gtéwnie:
hipercholesterolemia i inne zaburzenia lipidowe;

« HT;
zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
czyli stan przedcukrzycowy oraz DM;

« nadmierna masa ciata - nadwaga (BMI = 25,0
-29,9 kg/m?) lub otytos¢ (BMI = 30 kg/m?);
mata aktywnos¢ fizyczna (LPA);

+ palenie wyrobéw tytoniowych [1-3].
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Zastosowanie w farmakoterapii inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA pozwala na kontrolowanie
profilu lipidowego i jest ztotym standardem w le-
czeniu wiekszosci zaburzen gospodarki lipido-
wej [9,10].

Mechanizm dziatania rosuwastatyny
Mechanizm dziatania tego leku polega na:
inhibicji dziatania enzymu reduktazy HMG-
-CoA - enzym ten znajduje sie w cytoplazmie
hepatocytéw i powoduje przeksztatcanie
HMG-CoA do kwasu mewalonowego (prekur-
sora steroli); zastosowanie rosuwastatyny po-
zwala zahamowac¢ > 90% aktywnosci enzymu
reduktazy HMG-CoA;
zmniejszeniu endogennej produkcji choleste-
rolu frakgji LDL i znaczacym obnizeniu pozio-
mu tej frakcji cholesterolu w surowicy krwi;
dochodzi do zwiekszenia gestosci receptorow
dla czastek LDL w watrobie, wzrasta wychwyt
czastek LDL z krwi;
zmniejsza sie takze poziom cholesterolu cat-
kowitego (ang. total cholesterol — TC), chole-
sterolu nie-HDL (non-HDL), triglicerydéw (ang.
triglicerydes — TG) i apolipoproteiny B (ApoB)
w surowicy krwi;
dochodzi do zwiekszenia poziomu cholestero-
lu frakcji zwiazanej z lipoproteinami o wysokiej
gestosci (ang. ang. high-density lipoproteins
- HDL) w surowicy krwi; czastki cholesterolu
HDL wywieraja dziatanie kardioprotekcyjne;
wysoki poziom tej frakcji cholesterolu zmniej-
sza ryzyko CV [11-15].

Przy stosowaniu rosuwastatyny dziatanie lecz-
nicze rozpoczyna sie po ok. 7 dniach od wiaczenia
leku. Wiekszos¢ petnej odpowiedzi terapeutycz-
nej uzyskuje sie w ciaggu 2 tygodni, a catkowitg od-
powiedz po ok. 4 tygodniach terapii [11,12].

W terapii zaburzen lipidowych mozna réw-
noczesnie wykorzysta¢ leki o ré6znych mechani-
zmach dziatania. Do terapii statynami, jesli sa ku
temu wskazania, dotaczane sa inne substancje
czynne. Takie postepowanie pozwala na kontro-
lowanie profilu lipidowego, gdy zastosowanie sa-
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mej statyny nie umozliwia osiggniecia zatozonego
celu terapii lub gdy pacjent nie toleruje statyny
w duzej dawce. Czasami pacjent w ogdle nie to-
leruje statyny i wtedy musi by¢ zastosowany tylko
inny lek hipolipemizujacy [16-18].

Wplyw rosuwastatyny na profil

lipidowy

W 2014 r. w czasopismie Cochrane Database
of Systematic Reviews opublikowano wyniki prze-
gladu systematycznego i metaanalizy autorstwa
Adams SP i wsp., ktérego celem byto okreslenie
ilosciowego wptywu réznych dawek rosuwastaty-
ny na stezenia: TC, cholesterolu frakcji LDL, chole-
sterolu frakcji HDL, cholesterolu nie-HDL oraz TG
u pacjentéw ze zdiagnozowanymi chorobami CV
lub bez nich [19].

Autorzy pracy przeszukali medyczne bazy
danych: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, Web of Scien-
ce Core Collection i BIOSIS Citation Index. Do ana-
lizy wtgczano badania randomizowane, zaréwno
kontrolowane, jak i niekontrolowane, w ktérych
oceniano wptyw réznych dawek rosuwastatyny
na lipidogram w okresie od 3 do 12 tygodni [19].

Do ostatecznej analizy wtaczono 108 badan
z catkowita liczbg 19 596 pacjentéw. Stwierdzo-
no, ze:

« rosuwastatyna w dawce 10-40 mg/dobe po-
wodowata obnizenie stezenia cholesterolu
LDL o0 46-55%;

+ dla dawek rosuwastatyny w zakresie 1-80 mg/
dobe wykazano liniowy, zalezny od dawki leku
wptyw na stezenie TC, cholesterolu frakcji LDL
i cholesterolu nie-HDL w surowicy krwi;
nie stwierdzono zaleznego od dawki wptywu
rosuwastatyny na stezenie cholesterolu frakcji
HDL we krwi; ogdlnie zastosowanie rosuwa-
statyny podnosito poziom cholesterolu frakgji
HDL o 7%;

« odsetek wycofania z powodu dziatan niepo-
zadanych nie réznit sie statystycznie miedzy
grupa pacjentéw leczonych rosuwastatyna
a grupa otrzymujaca placebo w 10 z 18 badan
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(wspotczynnik ryzyka = 0,84; 95%, przedziat

ufnosci = 0,48; 1,47) [19].

Na podstawie wynikéw przywotanego ba-
dania mozna stwierdzi¢, ze rosuwastatyna jest
lekiem silnie dziatajacym; jej wptyw na obnize-
nie stezenia TC, cholesterolu LDL i cholesterolu
nie-HDL jest liniowo zalezny od dawki. Ponadto
zastosowanie rosuwastatyny nie powodowato
znacznie czestszego odstawiania leku z uwagi
na wystapienie dziatar niepozadanych w poréw-
naniu do stosowania placebo [19]. Fakt, ze do
ostatecznej analizy wiaczono az 108 badan kli-
nicznych Swiadczy o tym, ze rosuwastatyna jest
lekiem bardzo dobrze przebadanym.

Wskazania do terapii dyslipidemii

preparatami rosuwastatyny

Wskazania do terapii dyslipidemii preparatami
rosuwastatyny wymienione w charakterystykach
produktéw leczniczych (CHPL) zawierajacych ten
lek sg nastepujace:

o leczenie pierwotnej hipercholesterolemii
u osob dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
w wieku =10 lat, w tym postaci rodzinnych,
genetycznie uwarunkowanych (hiperchole-
sterolemii rodzinnej heterozygotycznej lub
homozygotycznej);

« prowadzenie terapii mieszanej dyslipi-
demii - zaburzenia charakteryzujacego sie
zwiekszonym stezeniem cholesterolu frakgji
LDL oraz TG;

« zapobieganie wystapieniu niekorzystnych
zdarzen CV u pacjentéw, u ktorych ryzyko
to jest podwyzszone. Takie postepowanie
jest szczegdlnie zasadne, gdy obecne s row-
niez inne czynniki zwiekszajace catkowite ry-
zyko CV, np. HT lub DM [11,20,21].

Leczenie rosuwastatyng powinno by¢ do-
taczane do niskottuszczowej diety oraz innych
niefarmakologicznych sposobéw leczenia (do
regularnie wykonywanych ¢wiczen fizycznych
w przypadku pacjentéw z LPA oraz do zmniejsze-
nia masy ciata w przypadku nadwagi lub otytosci)
[11,20].
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Przeciwwskazania do terapii
dyslipidemii preparatami
rosuwastatyny

Gtowne przeciwwskazania do prowadzenia
terapii zaburzen lipidowych preparatami rosuwa-
statyny wymienione w CHPL zawierajacych ten
lek sg nastepujace:

« wystepowanie nadwrazliwosci na rosuwasta-
tyne lub na ktérakolwiek substancje pomoc-
nicza, ktéra jest zawarta w okreslonym prepa-
racie;
prowadzenie terapii u pacjentéw z aktywny-
mi chorobami watroby, w tym z niewyjasnio-
nym, trwatym zwiekszeniem stezerh amino-
transferaz  watrobowych, przekraczajagcym
3-krotnie gdrna granice normy co najmniej
jednej z nich;
prowadzenie terapii u pacjentéw z ciezkimi za-
burzeniami czynnosci nerek, czyli z klirensem
kreatyniny < 30 ml/min;
prowadzenie terapii u pacjentéw z miopatia-
mi. Miopatie sg duzg grupg choréb miesnio-
wych o réznej etiologii — moga by¢ wrodzo-
ne (np. dystrofie miesniowe) lub nabyte (np.
na skutek zapalen lub toksycznego dziatania
okre$lonych substancji) i o zréznicowanym
rokowaniu; w przebiegu miopatii wystepuje
ostabienie i bol miesni;

+ U pacjentéw jednoczesnie leczonych cyklo-
sporyna (obserwuje sie w tym przypadku
wysokie ryzyko wystapienia zapalenia miesni
oraz miopatii);

u pacjentek w wieku rozrodczym, ktére nie

stosujg skutecznych metod zapobiegania cia-

2y, u kobiet w cigzy i w okresie karmienia pier-

sig [11,22-26].

Stosowanie leku w maksymalnej dawce (40
mg/dobe) jest przeciwwskazane u pacjentow
z czynnikami predysponujgcymi do wystapienia
miopatii lub rabdomiolizy. Do takich czynnikéw
zaliczane sa:

obecno$¢ umiarkowanych zaburzen czynno-

sci nerek (gdy klirens kreatyniny < 60 ml/min);

+ genetyczne choroby migsni lub wystepowanie
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dziedzicznych choréb miesni w wywiadzie da-
nego pacjenta albo w wywiadzie rodzinnym;
przebyte w przesztosci uszkodzenia miesni
po stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA lub fibratow;

niedoczynnos¢ tarczycy;

jednoczesne stosowanie fibratéw (obserwu-
je sie w tym przypadku podwyzszone ryzy-
ko wystagpienia zapalenia miesni i miopatii)
[11,22-27].

Preparaty zawierajace rosuwastatyne
dostepne w Polsce

Rosuwastatyna jest dostepna w Polsce w sze-
rokim zakresie dawek. Preparaty z rosuwastatyng
zawieraja te substancje czynng w jednej z 6 dawek
w tabletce: 5, 10, 15, 20, 30 oraz 40 mg [11,20].

Dawkowanie preparatéow rosuwastatyny
Rosuwastatyna moze by¢ przyjmowana nieza-
leznie od positku, o dowolnej porze dnia, w zalez-
nosci od preferencji pacjenta. Dawkowanie prepa-
ratow rosuwastatyny jest nastepujace:
poczatkowo stosowana jest zazwyczaj dobo-
wa dawka 5-10 mg leku, u pacjentéw w star-
szym wieku (> 70 lat) zaleca sie poczatkowe
wiaczenie 5 mg/dobe;
po 4 tygodniach i oznaczeniu lipidogramu (co
pozwala na okreslenie odpowiedzi na zastoso-
wane leczenie) dawke leku mozna zwiekszy¢,
np. 15-30 mg/dobe (rozdzial: Mechanizm dzia-
tania rosuwastatyny);
dawka maksymalna leku to 40 mg/dobe.
Jest ona stosowana u chorych z ciezka hi-
percholesterolemia, nalezacych do grup
duzego ryzyka, u ktérych nie uzyskano za-
ktadanego celu leczenia za pomocg mniej-
szych dawek omawianego inhibitora reduk-
tazy HMG-CoA. Zastosowanie tej dawki jest
przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami
sprzyjajacymi wystapieniu miopatii lub rab-
domiolizy (rozdziat: Przeciwwskazania do
terapii dyslipidemii preparatami rosuwastaty-
ny) [11,20].
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Preparaty zlozone zawierajace
rosuwastatyne i inne substancje czynne
dostepne w Polsce

W Polsce dostepne sg preparaty SPC zawie-

rajgce rosuwastatyne i inng substancje czynna
w jednej tabletce: trzy potaczenia dwulekowe
oraz jedno potaczenie tréjlekowe. Pozwalajg one
na taczong terapie hipercholesterolemii i HT oraz
hipercholesterolemii i schorzen CV o etiologii
miazdzycowej z wykorzystaniem jednej tabletki
na dobe. S3 to potaczenia:

« rosuwastatyny i ezetymibu - preparaty SPC
zawierajace te leki maja w skfadzie: 5, 10, 15,
20 lub 40 mg rosuwastatyny razem z 10 mg
ezetymibu;

« rosuwastatyny i kwasu acetylosalicylowe-
go - preparaty SPC zawierajace te substancje
czynne maja w skfadzie 5, 10 lub 20 mg rosu-
wastatyny facznie z 100 mg leku powszechnie
stosowanego przeciwptytkowego - kwasu
acetylosalicylowego;

« rosuwastatyny i walsartanu - preparaty
SPC zawierajace te leki maja w skfadzie 10
lub 20 mg rosuwastatyny tacznie z 80 lub 160 mg
walsartanu; walsartan jest jednym z najcze-
sciej wybieranych w praktyce klinicznej anta-
gonistéw receptora dla angiotensyny II;

« rosuwastatyny, indapamidu i perindoprilu
- maja one w swoim skfadzie: 1) 10 mg rosu-
wastatyny tacznie z4 mg perindoprilui 1,25 mg
indapamidu; 2) 10 mg rosuwastatyny facznie
z 8 mg perindoprilu i 2,5 mg indapamidu; 3) 20
mg rosuwastatyny tacznie z 4 mg perindoprilu
i 1,25 mg indapamidu; 4) 20 mg rosuwastatyny
tacznie z 8 mg perindoprilu oraz 2,5 mg inda-
pamidu [11, 28-31].

Refundacja lekéw zawierajacych
rosuwastatyne

Preparaty zawierajagce rosuwastatyne nalezg
do lekéw refundowanych. Sg dostepne za od-
ptatnoscia 30% do wysokosci limitu w przypadku
zastosowania we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania decyzji (rozdziak:
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Wskazania do terapii dyslipidemii preparatami ro-
suwastatyny) [32,33].

Ponadto leki zawierajace rosuwastatyne znaj-
duja sie na liscie lekéw dostepnych bezptatnie
dla senioréw (65+) oraz dla pacjentéw, ktérzy nie
ukonczyli 18. rz. w przypadku zastosowania we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (rozdziat: Wskazania do terapii dys-
lipidemii preparatami rosuwastatyny) [34-36].

Podsumowanie

Hipercholesterolemia jest najczesciej wyste-
pujacym w Polsce modyfikowalnym czynnikiem
ryzyka CV. W terapii tego zaburzenia gospodarki
lipidowej stosuje sie metody niefarmakologiczne,
w tym diete z niskg zawartoscia ttuszczéw, zwiek-
szenie aktywnosci fizycznej oraz metody farmako-
logiczne. Ztotym standardem w leczeniu farmako-
logicznym hipercholesterolemii jest zastosowanie
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czyli statyn.

Jedna z silnie dziatajacych statyn, o mocno
ugruntowanej pozycji, jesli chodzi o redukcje
zdarzen CV w wielu populacjach pacjentéw, jest
rosuwastatyna. Lek jest dostepny w naszym kraju
w szerokim zakresie dawek. Preparaty z rosuwa-
statyna zawierajg te substancje czynna w daw-
kach: 5, 10, 15, 20, 30 oraz 40 mg leku w jednej
tabletce. W Polsce dostepne sg takze preparaty
SPC zawierajace rosuwastatyne i jedna inng sub-
stancje czynna w jednej tabletce (rosuwastatyne
tacznie z ezetymibem, rosuwastatyne z kwasem
acetylosalicylowym, rosuwastatyne z walsarta-
nem) oraz dwie inne substancje czynne w jednej
tabletce (rosuwastatyne tacznie z indapamidem
i perindoprilem).

Prowadzenie terapii zaburzen lipidowych przy
wykorzystaniu rosuwastatyny jest korzystne, po-
niewaz dzieki temu w pozytywny sposéb mozna
wptywac na lipidogram pacjenta, wykorzystujac
silnie dziatajacy, dobrze przebadany lek. W ten
sposéb mozna uzyskac redukcje catkowitego ry-
zyka CV u chorych z hipercholesterolemia.
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