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Streszczenie
Zaburzenia lipidowe, przede wszystkim
hipercholesterolemia, sg najczesciej wystepujacym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce
(3 na 4 osoby). Stezenie cholesterolu LDL (LDL-C)
w surowicy jest podstawowym parametrem
lipidowym, ktéry nalezy wykorzystywac do okreslania
ryzyka sercowo-naczyniowego i celu leczenia
hipolipemizujacego. Leczenie hipolipemizujace
poprawia rokowanie sercowo-naczyniowe i wydtuza
zycie zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej prewencji
sercowo-naczyniowej. Pomimo dostepnosci
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Abstract
Lipid disorders, primarily hypercholesterolemia,
are the most common cardiovascular risk factor
in Poland (3/4 of people). The LDL cholesterol (LDL-C)
serum level is the basic lipid parameter that should
be measured to determine cardiovascular risk and
determines the aim and target of lipid-lowering
treatment. Lipid-lowering treatment improves
cardiovascular prognosis and prolongs life in both
primary and secondary cardiovascular prevention.
Despite the availability of effective lipid-lowering
drugs and solid data on their beneficial effects,
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skutecznych lekéw hipolipemizujacych i twardych
danych potwierdzajacych ich korzystne dziatanie
poziom kontroli LDL-C jest niewystarczajacy. Ma to
zwiazek m.in. z inercja terapeutyczng oraz obawa
chorych przed dziataniami niepozadanymi. Rozwdj
lipidologii sprawit, ze dostepne sa leki o dobrym
profilu bezpieczenstwa, umozliwiajace personalizacje
terapii. Pitawastatyna, trzecia najsilniej dziatajaca
hipolipemizujaco statyna, ze wzgledu na odmienny
metabolizm charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem
wystapienia powiktan miesniowych, a takze nowych
przypadkéw cukrzycy. Pitawastatyna jest bardzo
dobra opcja terapeutyczna u chorych z wysokim
ryzykiem cukrzycy lub z juz istniejaca cukrzyca, a takze
u pacjentéw z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W niniejszym stanowisku przedstawiono informacje
dotyczace miejsca i mozliwosci stosowania

pitawastatyny w leczeniu zaburzen lipidowych.

Stowa kluczowe
zaburzenia lipidowe, optymalizacja terapii,
pitawastatyna

Epidemiologia zaburzen lipidowych
i choradb uktadu sercowo-
-naczyniowego pochodzenia
miazdzycowego

Zaburzenia lipidowe sa najczestszym modyfiko-
walnym czynnikiem ryzyka i jednym z markeréw
najsilniej powigzanych z wystepowaniem choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego pochodzenia miaz-
dzycowego (atherosclerotic cardiovascular disease
- ASCVD), w tym choroby wienncowej (coronary
artery disease - CAD), udaru niedokrwiennego mé-
zgu i choroby tetnic obwodowych (peripheral artery
disease — PAD) [1]. Choroby uktadu krazenia, ktérych

the level of LDL-C control is highly insufficient.
This is related, among other things, to physician
inertia and patients’ fear of side effects.

The development of lipidology has made drugs
available with a good safety profile and enabling
personalization of therapy. Pitavastatin, the third
most potent lipid-lowering statin, is characterized
by a lower risk of muscle complications and new
cases of diabetes due to its different metabolism.
Thus, pitavastatin is a very good therapeutic option
in patients at high risk of diabetes or with existing
diabetes, and in patients at the cardiovascular risk.
This expert opinion presents information

on the place and possibility of using pitavastatin
in the treatment of lipid disorders.

Key words
lipid disorders, therapy personalization, pitavastatin

nawet 2/3 stanowig ASCVD, sa gtéwna przyczyna
zgonow na swiecie (ryc. 1), co pozwala na stwierdze-
nie, ze w wiekszosci sa to zgony, ktérych mozna by
uniknac [2-71. W 2021 r. 3,81 mln (95% Cl: 2,17-5,42)
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgo-
néw ogdétem przypisano podwyzszonemu stezeniu
cholesterolu LDL (low density lipoprotein cholesterol
- LDL-C) w surowicy [8]. Stezenie LDL-C w suro-
wicy jest podstawowym parametrem lipidowym,
ktéry nalezy wykorzystywac do okreslania ryzyka
sercowo-naczyniowego i celu leczenia hipolipe-
mizujacego (klasa zalecen I, poziom A), chociaz od
wrzesnia 2021 r. na podstawie polskich wytycznych

Choroby uktadu krazenia

Nowotwory

Przewlekte choroby uktadu oddechowego 3,97

Cukrzyca [ ] 1,55

Przewlekta choroba nerek F 1,40

18,60

10,00
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Liczba zgonéw [min]

Rycina 1. Przyczyny zgonéw na $wiecie wedtug wynikéw Global Burden of Disease Study 2019

Opracowano na podstawie [2-7].
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Rycina 2. Wptyw ekspozycji na rézne stezenie LDL-C w surowicy na ryzyko wystapienia ACS oraz rola LLT w prewencji
sercowo-naczyniowej
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Przedukowano i zmodyfikowano na podstawie: Ference BA et al. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-1156 [10]; licencja: CC BY-NC-ND - nie wymaga

pozwolenia.

LDL-C (low density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakdji lipoprotein o niskiej gestosci, ACS (acute coronary syndrome) - ostry zesp6t
wiericowy, ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba uktadu krgzenia pochodzenia miazdzycowego, LLT (lipid lowering

therapy) - terapia hipolipemizujqgca.

szesciu towarzystw naukowych za réwnie wazny
uwaza sie cholesterol nie-HDL (high density lipopro-
tein), ktéry przedstawia mase wszystkich czasteczek
aterogennych [1]. Nalezy podkresli¢, ze w kontekscie
ryzyka ASCVD istotny jest czas trwania ekspozycji
na podwyzszone stezenie LDL-C w surowicy (ryc. 2)
[9, 10]. Tak zta sytuacja epidemiologiczna w kontek-
$cie choréb uktadu sercowo-naczyniowego sprawi-
ta, ze Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organisation - WHO) przyjeta w 2013 r. cel redukgji
Smiertelnosci zwigzanej z tymi chorobami o 25% do
2025 r.[11]. Perspektywa epidemiologiczna w Polsce
w zakresie zaburzen lipidowych takze jest bardzo
niepokojaca. W naszym kraju najczesciej wystepuja-
cym zaburzeniem lipidowym jest hipercholesterole-
mia, ktéra wystepuje nawet u 3 na 4 osoby [1].

W badaniu WOBASZ I, ktére obejmowato 5947
0s6b w wieku 20-99 lat, stwierdzono, ze hipercho-
lesterolemia wystepowata u 67,1% z nich (64,3% ko-
biet i 70,3% mezczyzn) [12]. Wyniki te wskazuja, ze
w Polsce liczba oséb z hipercholesterolemig moze
siega¢ nawet ponad 20 mlin. Sytuacja epidemio-
logiczna nie ulega poprawie, bowiem w badaniu
NATPOL 2011, ktére objeto 2412 oséb w wieku 18-79
lat, stwierdzono, ze u 61,1% z nich wystepowata hi-
percholesterolemia [13]. Liczba utraconych lat zycia
skorygowanych niepetnosprawnoscia (disability-
-adjusted life years — DALY) zwigzang z chorobami
uktadu krazenia (cardiovascular disease — CVD) jest
3 razy wieksza niz w krajach Europy Zachodniej,
Stanach Zjednoczonych czy Australii. Gtéwna przy-
czyna sercowo-naczyniowa DALY w Polsce jest CAD
[2]. W badaniu LIPIDOGRAM2015 obejmujacym

13 724 osoby korzystajace ze swiadczen podsta-
wowej opieki zdrowotnej wykazano, ze zaburze-
nia lipidowe wystepowaty u 83,7% oséb bez CVD
w wywiadzie oraz u 90,8% pacjentéw z CVD [14].
Jesdli dodamy do tego, ze w Polsce tylko 24% oséb
jest w celu terapeutycznym dla LDL-C, a w tym tylko
18% chorych najwyzszego ryzyka, to mozemy bez
watpliwosci powiedzie¢, ze zaburzenia lipidowe
s3 najczestszym i najgorzej monitorowanym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w naszym
kraju [15]. Wszystko to jest silnym sygnatem do
intensyfikacji dziatan majacych na celu szybsze
i skuteczniejsze rozpoznawanie i leczenie zaburzen
lipidowych, a tym samym prewencje ASCVD.

Zmniejszanie stezenia LDL-C

w surowicy - jakie korzysci?
Strategie terapeutyczne, ktérych gtéwnym i ztotym
standardem sa statyny, stanowig podstawe leczenia
chorych na ASCVD (ryc. 3) [16, 17]. Na zasadnicze
znaczenie leczenia hipolipemizujacego w profilak-
tyce ASCVD wskazuje fakt, ze kazde zmniejszenie
stezenia LDL-C w surowicy o 1% wigze sie ze zmniej-
szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego o ok. 1%. Po
5 latach ryzyko zmniejsza sie 0 20-25%, a po 40 la-
tach nawet o 50-55%, co potwierdza zasadnos$¢
kontynuacji leczenia przez cate zycie [18]. Metaana-
liza 21 badan obejmujgcych ponad 184 tys. chorych,
ktéra przeprowadzili Wang i wsp., rowniez wyka-
zafa, ze im dtuzej trwa leczenie hipolipemizujace,
tym wieksze korzysci sercowo-naczyniowe. Stwier-
dzono, ze kazde zmniejszenie stezenia LDL-C w su-
rowicy o T mmol/l wigzato sie ze zmniejszeniem
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Pierwotna prewencja ASCVD
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Wtérna prewencja ASCVD

- 10
k\j 0,9
5 08 0,78 *075
< 07 +O,69 '
5 06 toe +o 56
@ 0,5 !
§ 0,4
> 03
_E* %’2 Ryzyko: Ryzyko: Ryzyko: Ryzyko: Ryzyko:
e '3) 1022% 1031% l038% l044% |025%
P & 2 Ly R
&o\i\‘@o 1,(@0*ﬁ A \'”Q'Q@c)&
o & N & Rl o
o/"b ¢ on@‘jﬁ '\’%& {9(\\@‘*0 /\:éoﬂ(\
J Q
4D D" & &
S o
© 3
e <

Rycina 3. Leczenie hipolipemizujace za pomoca statyn w pierwotnej i wtérnej prewencji ASCVD

Na podstawie informacjiz [16, 17].

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) - choroby uktadu krqzenia pochodzenia miazdzycowego, CAD (coronary artery disease) -
choroba tetnic wiericowych, 95% Cl (95% confidence interval) — 95% przedziat ufnosci.

ryzyka powaznych zdarzenh sercowo-naczyniowych
0 12% (95% Cl: 8-16%) w 1. roku, 20% (16-24%)
w 3. roku, 23% (18-27%) w 5. roku i 29% (14-42%)
w 7. roku stosowania leczenia hipolipemizujacego
[19]. Dane te wskazujg na potrzebe diugotrwatej
(i konsekwentnej ze strony pacjenta) redukgcji ste-
zenia LDL-C w surowicy u chorych z zaburzeniami
lipidowymi, bo tylko wtedy z roku na rok bedzie sie
zmniejszac ryzyko sercowo-naczyniowe. Kolejna
podstawowaq zasadq leczenia hipolipemizujacego
jest intensywnos¢ obnizania stezenia LDL-C w su-
rowicy. Metaanaliza 26 randomizowanych badan
klinicznych (randomized controlled trial - RCT) obej-
mujgcych 170 tys. chorych przeprowadzona przez
grupe badaczy Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
wykazata, ze intensywniejsze leczenie hipolipemi-
zujace wigzato sie z dodatkowym zmniejszeniem
czestosci wystepowania: powaznych zdarzen na-
czyniowych o 15%, zgonu z powodu CAD lub ostre-
go zespotu wiericowego (acute coronary syndrome
- ACS) niezakonczonego zgonem o 13%, rewaskula-
ryzacji wienncowej o 19% i udaru niedokrwiennego
modzgu o 16% [20]. Wieksze korzysci z bardziej in-
tensywnego leczenia hipolipemizujacego potwier-
dza takze metaanaliza 18 RCT przeprowadzona
przez Hsu i wsp., z ktérej wynika, ze intensywniejsze
zmniejszenie stezenia LDL-C w surowicy wigzato sie
z dodatkowym zmniejszeniem ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych o 24% (RR = 0,76;
95% Cl: 0,68-0,85) i ryzyka zgonu z dowolnej przy-
czyny o 10% (RR =0,90; 95% Cl: 0,83-0,97) [21]. Czas
trwania ekspozycji na podwyzszone stezenie LDL-C
w surowicy odgrywa kluczowa role w patogenezie
ASCVD. W badaniu Domanskiego i wsp., w ktérym

wzieto udziat 4958 uczestnikéw w wieku 18-30 lat
obserwowanych przez 16 lat, stwierdzono, ze ryzy-
ko ASCVD byto wyzsze u pacjentéw narazonych na
podwyzszone stezenie LDL-C w surowicy w mtod-
szym wieku w poréwnaniu z osobami eksponowa-
nymi na podwyzszone stezenie LDL-C w surowicy
w starszym wieku, co podkresla znaczenie optymal-
nej kontroli tego parametru juz od najmtodszych
lat [22]. Warto ponadto wspomnie¢ o wynikach
badania autorstwa Vallejo-Vaz i wsp. obejmujacego
3505 chorych z ASCVD, w ktérym wykazano, ze
pacjenci z cukrzyca, przewlekta choroba nerek lub
chorobga wielonaczyniowa (polyvascular disease —
PVD) odnoszg wieksze bezwzgledne korzysci ser-
cowo-naczyniowe z dalszej redukgji stezenia LDL-C
w surowicy w poréwnaniu z pacjentami bez choréb
wspotistniejacych [23].

Rekomendacja ekspercka: Leczenie hipolipemi-
zujace nalezy prowadzi¢ zgodnie z zasadami: ,im
wczesniej, tym lepiej”, ,im nizej, tym lepiej” oraz
»im dtuzej, tym lepiej”, co istotnie zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe i poprawia rokowanie w pier-
wotnej i wtérnej prewencji ASCVD (IA).

Armamentarium leczenia
hipolipemizujacego - czym
dysponujemy?

Ztotym standardem leczenia hipolipemizujgcego
s statyny. Do podstawowych lekéw obnizajacych
stezenie LDL-C w surowicy nalezg takze: ezetymib,
inhibitory/modulatory proproteinowej konwertazy
subtylizyny/keksyny 9 (proprotein convertase subti-
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lisin/kexin 9 — PCSK9) i kwas bempediowy [1, 24, 25].
Obecnie zaleca sie stosowanie tzw. statyn o duzej/
silnej intensywnosci (atorwastatyna, rosuwastatyna)
w maksymalnych tolerowanych dawkach, co pozwa-
la na zmniejszenie stezenia LDL-C w surowicy o ok.
50% [26]. Ostatnio niektorzy eksperci do tej grupy
zaliczajg takze pitawastatyne — nareszcie dostepna
w wiekszosci krajéw europejskich. W najwyzszej
dawce 4 mg obniza ona stezenie LDL-C $rednio
047% [27, 28]. W zaleznosci od celu terapeutycznego
(okreslanego indywidualnie dla kazdego chorego na
podstawie ryzyka sercowo-naczyniowego i wyj-
$ciowego stezenia LDL-C w surowicy) dobiera sie
leczenie o odpowiedniej sile hipolipemizujacej [1].
Stosowanie kombinacji lekdw hipolipemizujacych
pozwala na obnizenie stezenia LDL-C w surowicy na-
wet 0 = 85% (silna statyna w najwyzszej dawce + eze-
tymib + leki hamujace biatko PCSK9, w potaczeniu
z kwasem bempediowym lub bez niego — w Polsce
juz od 2024 r.) (tab. 1) [26]. Na tej podstawie w ciggu
ostatnich kilku lat zastgpiono zalecenie terapii staty-
nami o wysokiej intensywnosci (high intensity statin —
HIS) skojarzona terapia hipolipemizujaca o wysokiej
intensywnosci lub nawet terapia skojarzona o wy-
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sokiej intensywnosci z HIS i ezetymibem, zwtaszcza
po ostatnich doniesieniach sugerujacych, ze nawet
co czwarty lekarz zmniejsza dawke statyny, dodajac
ezetymib lub inhibitor PCSK9 [29, 30].
Podsumowujac - stosowanie lekéw hipolipemizu-
jacych i ich kombinacji pozwala na zmniejszenie
stezenia LDL-C w surowicy nawet o > 85%, co daje
mozliwos¢ (hipotetycznego) uzyskania celéw tera-
peutycznych praktycznie u wszystkich pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi [31].

Osiaganie celéw terapeutycznych

W Swietle przedstawionych danych leczenie hipo-
lipemizujace, gtéwnie przy uzyciu statyn, ktére
moze istotnie wydtuzac zycie wiekszosci chorych
w pierwotnej i wtérnej prewencji ASCVD, powinno
zapewniac¢ dobrg kontrolg stezenia LDL-C w su-
rowicy. Niestety tak nie jest [32, 33]. Pomimo do-
stepnosci doskonatych lekéw hipolipemizujacych,
mozliwosci indywidualizacji i intensyfikacji lecze-
nia oraz okreslonych wytycznych postepowania
kontrola zaburzen lipidowych i osiggniecie celéw
terapeutycznych sg niewystarczajace. Tylko co
trzeci chory w Europie, a w Polsce i Europie Srod-

Tabela 1. Jak zapewnic skutecznos$¢ terapii hipolipemizujgcej w réznych grupach chorych z bardzo wysokim i ekstremalnie
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wymagajacych terapii hipolipemizujacej o wysokiej intensywnosci

Grupa chorych Oczekiwana redukcja stezenia LDL-C Zalecana strategia terapeutyczna
w surowicy (%)
ASCVD 50 HIS
(ACS, udar mézgu, PAD) 65 FDC (HIS + EZE)
65 MIS + EZE + BA
65-70 HIS + BA
75 HIS + FDC (BA + EZE)
85 HIS + EZE + PCSK9m
> 85 HIS + FDC (BA + EZE) + PCSK9m
FH 65 FDC (HIS + EZE)
65-70 HIS + BA
75 HIS + FDC (BA + EZE)
85 HIS + EZE + PCSK9m
> 85 HIS + FDC (BA + EZE) + PCSK9m
catkowita nietolerancja statyn 40 FDC (BA + EZE)
45-65 PCSK9m
70 EZE + PCSK9m
80-85 FDC (BA + EZE) + PCSK9m

Zmodyfikowano na podstawie [26].

Preferowanq opcjq dla wszystkich pacjentéw z ASCVD jest FDC, obejmujqce intensywnq terapie statynami i ezetymibem. ASCVD

(atherosclerotic cardiovascular disease) — choroby uktadu krgzenia pochodzenia miazdzycowego, LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol)

- cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci, ACS (acute coronary syndrome) — ostry zesp6t wiericowy, PAD (peripheral artery disease) -
choroba tetnic obwodowych, HIS (high intensity statin therapy) — terapia statynami o wysokiej intensywnosci, MIS (moderately intensity statin
therapy) - terapia statynami o umiarkowanej intensywnosci, FDC (fixed dose combination) - terpia skojarzona, EZE — ezetymib, BA (bempedoic
acid) - kwas bempediowy, PCSK9m/PCSK9i (proprotein convertase subtilisin/kexin 9 modulators/inhibitors approach therapy) - terapia oparta
na stosowaniu modulatoréw/inhibitoréw proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyn 9 (inklisiran, alirokumab, ewolokumab).
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kowo-Wschodniej co czwarty osigga cel dotyczacy
stezenia LDL-C [34]. Cel terapeutyczny dla chorych
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(tj. < 55 mg/dl, < 1,4 mmol/l) jest osiggany jedynie
u 18% os6b w populacji europejskiej, 17% polskiej
i tylko 13% w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej
[15, 34]. Z kolei w grupie ekstremalnego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego cel w zakresie stezenia LDL-C
(tj. < 40 mg/dl, < T mmol/l) osiaga niespetna 10%
chorych [15, 34]. Wéréd najczestszych przyczyn tej
nieskutecznosci najwazniejsze wydaja sie dwie:
stosowanie niskiej i umiarkowanie intensywnej
terapii statynami nawet u > 50% chorych i prawie
brak stosowania terapii skojarzonej. Nowsze ba-
danie SANTORINI, w ktérym wzieto udziat 9044
chorych z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym z 14 krajow europejskich,
wykazato zaledwie niewielka poprawe, gdyz jedy-
nie u 20,1% osiagnieto docelowe stezenie LDL-C
w surowicy zgodnie z aktualnymi wytycznymi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego/Euro-
pejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (European
Society of Cardiology/ European Atherosclerosis So-
ciety — ESC/EAS) z 2019 r. (24% chorych z wysokim
ryzykiem i 18,6% chorych z bardzo wysokim ryzy-
kiem). Ponadto stwierdzono, ze az 21,8% (!) chorych
nie otrzymywato zadnego leczenia hipolipemizu-
jacego (odpowiednio: 23,5% i 21,1%), monoterapie
statyng stosowato 54,3% chorych (odpowiednio:
58,4% i 52,5%), natomiast terapie skojarzona 24%
chorych (odpowiednio: 18,1% i 26,4%) i najczesciej
byto to pofaczenie statyny i ezetymibu [35]. Biorac
pod uwage rzeczywistg czestos$¢ wystepowania
nietolerancji statyn (ktéra wynosi ok. 9%, a nawet
5-7%, zaktadajac rozpoznanie na podstawie uzna-
nych definicji nietolerancji [36]), nie ma wyjasnienia
dla > 21% chorych z bardzo wysokim ryzykiem wy-
stapienia ASCVD i chorych z juz istniejacym ASCVD
niestosujgcych zadnej terapii hipolipemizujace;j.
Badanie CEPHEUS obejmujace 33 198 chorych z 29
krajow Azji, Europy Zachodniej, Europy Wschodniej,
Bliskiego Wschodu i Republiki Potudniowej Afryki
wykazato, ze 50,5% chorych osiaggneto docelowe
stezenie LDL-C w surowicy (62,8% i 33,5%, odpo-
wiednio u chorych leczonych w ramach pierwotne;j
i wtérnej profilaktyki ASCVD). Docelowe steze-
nie LDL-C w surowicy osiggnieto u 74,4%, 57,0%
i 25,5% chorych, odpowiednio z umiarkowanym/
umiarkowanie wysokim, wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym [37]. To pokazuje
takze, ze wciaz 3 na 4 pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem jest poza celem terapeutycznym. W bada-

niu Nelsona i wsp., w ktérym wzieto udziat 601 934
chorych z ASCVD, wykazano, ze 49,9% pacjentéw
nie stosowato statyn, tylko 22,5% stosowato staty-
ny o duzej intensywnosci, a 27,6% stosowato inne
statyny — o matej lub umiarkowanej intensywnosci
[38]. Koenig i wsp. w badaniu obejmujacym dane
rzeczywiste dotyczace 865 732 chorych stosuja-
cych statyny, 34 490 chorych stosujacych ezetymib
i 1940 chorych stosujacych inhibitory PCSK9 wyka-
zali, ze po 36 miesigcach stosowanie sie do zalecen
(adherence) utrzymywato sie na poziomie 20,6%
w przypadku statyn, 22,3% w przypadku ezety-
mibu oraz 50,9% w przypadku inhibitoréw PCSK9
[39]. To wartosci znacznie nizsze niz w badaniach
ODYSSEY APPRISE i SAFEHEART, w ktoérych prze-
strzeganie zasad terapii wynosito nawet > 97% [40,
41]. U chorych z zaburzeniami lipidowymi zaobser-
wowano wysoki wskaznik braku stosowania sie do
zalecen terapeutycznych w przypadku wszystkich
lekéw hipolipemizujacych (najgorsza adherence
w przypadku statyn, a najlepsza w przypadku in-
hibitoréw PCSK9) [39]. Badanie Khachatryan i wsp.
obejmujace 73 275 chorych z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym wykazato, ze wieksze
przestrzeganie zalecen i/lub intensywnos¢ leczenia
hipolipemizujacego wigzaty sie ze znaczaco niz-
szym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [42]. W kolejnej
analizie w grupie 347 104 chorych z ASCVD wyka-
zano, ze im gorsze przestrzeganie zasad leczenia
hipolipemizujacego, tym wieksze (nawet o 30%)
ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny [43].

Istnieje wiele przyczyn niewystarczajacej kontroli
zaburzen lipidowych (ryc. 4) [44]. Krytycznym czyn-
nikiem pozostaje swiadomos¢ celdw terapeutycz-
nych u chorych z zaburzeniami lipidowymi, dlatego
tak wazna jest znajomos¢ wytycznych z 2019 r,,
rozszerzonych jeszcze w 2021 r., a przede wszystkim
wytycznych krajowych, ktére najlepiej odzwier-
ciedlaja realne problemy w danym kraju. Zgod-
nie z nimi nalezy oceniac nie tylko stezenie LDL-C
w surowicy, lecz takze nie-HDL-C. Oba te wskazni-
ki sa obecnie rébwnowaznymi elementami oceny
profilu lipidowego. Dochodzi do tego niezalezny
czynnik ryzyka, jakim jest lipoproteina (a) (Lp(a)),
ktéra powinna by¢ oceniana nie tylko w przypadku
przedwczesnego wystapienia choroby sercowo-
-naczyniowej badz braku efektu leczenia staty-
ng, u chorych na granicy miedzy umiarkowanym
a wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, lecz
takze u wszystkich pacjentéw z ASCVD, z rodzinng
hipercholesterolemia i u kobiet w ciazy [1, 45, 46].
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Rycina 4. Czynniki wptywajace na niewystarczajaca kontrole zaburzen lipidowych

Opracowanie wtasne na podstawie [44].

Poza inercja terapeutyczna, drugim waznym aspek-
tem jest obawa przed dziataniami niepozadanymi
statyn, mimo ze s3 to jedne z najskuteczniejszych
oraz najlepiej tolerowanych lekéw stosowanych
w kardiologii [47]. Nalezy tez wspomnie¢ o dostep-
nosci lekéw dla pacjentéw i zbyt ograniczajacych
kryteriach refundacji oraz cenie niektérych lekéw.
Problemem jest takze praktycznie catkowity brak
edukacji. Liczne badania oraz doswiadczenie kli-
niczne jednoznacznie wskazuja, ze wyedukowany
pacjent jest bardziej sktonny stosowac leczenie
i lepiej wspodtpracuje z lekarzem [48, 49].

Podsumowujac - pomimo dostepnosci doskona-
tych lekéw hipolipemizujacych wiekszos¢ chorych
z wysokim, bardzo wysokim i ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie osiaga
celu terapeutycznego dotyczacego stezenia LDL-C
W surowicy, co jest zwigzane przede wszystkim z ni-
ska adherence, inercja terapeutyczna oraz brakiem

wtasciwej edukacji pacjentéw na temat wptywu
zaburzen lipidowych na zdrowie.

Rekomendacja ekspercka: Stosowanie lekéw hipo-
lipemizujacych iich potaczen pozwala na zmniejsze-
nie stezenia LDL-C w surowicy nawet o > 85%. Biorac
pod uwage to zatozenie - pacjenci niebedacy w celu
terapeutycznym dla LDL-C powinni by¢ spotykani
wyjatkowo rzadko! Aby do tego doprowadzi¢, na-
lezy kontynuowac edukacje, by unika¢ inercji tera-
peutycznej, poprawia¢ adherence oraz zwiekszy¢
dostepnosc lekdw niestatynowych (IA).

Pitawastatyna

Podstawowe informacje i sita dziatania
hipolipemizujacego
Pitawastatyna nalezy do statyn lipofilnych, charak-
teryzuje sie bardzo wysoka biodostepnoscia, wyno-
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$z3ca 50% (43-51%) i praktycznie nie jest metabo-
lizowana w organizmie przez ukfad cytochromoéw
P450 3A4 (w minimalnym stopniu - ok. 3% - ulega
metabolizmowi przez CYP2C9 oraz CYP2C8), co
istotnie zmniejsza ryzyko interakcji z innymi leka-
mi (tab. 2) [47, 50, 51]. Pitawastatyna nie wystepuje
w postaci proleku, w 99% w krazeniu jest zwigza-
na z biatkami, a jej metabolity sg nieaktywne [51].
W analizie przeprowadzonej przez Gosho i wsp.
obejmujacej 3 RCT i dane rzeczywiste stwierdzo-
no, ze jednoczesne podawanie pitawastatyny zin-
nymi lekami nie wiazato sie z klinicznie istotnym
zwiekszeniem czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych leku, nawet w przypadku podawa-
nia z lekami wchodzacymi w interakcje z CYP2C9
odpowiedzialnym za minimalny metabolizm pi-
tawastatyny. Ponadto zaobserwowano znacza-
ca interakcje pitawastatyny z biguanidami, ale
wigzato sie to ze zmniejszonym ryzykiem dziatan
niepozadanych dotyczacych miesni [52]. Wysoka
biodostepnos¢ pitawastatyny sprawia, ze jest
ona podawana w znacznie mniejszych dawkach
(1, 2 lub 4 mg) w poréwnaniu z rosuwastatyng
(5, 10, 20, 40 mg) czy atorwastatyna (10, 20, 40,
80 mg), co moze by¢ wykorzystane jako argument
do przekonania chorych obawiajacych sie wy-
sokich dawek tych lekéw (i zmniejszenia ryzyka
efektu nocebo/drucebo [53]). Stosunkowo dtugi
okres pottrwania pitawastatyny sprawia, ze nie
ma znaczenia pora jej przyjmowania — rano czy
wieczorem [50].

Tabela 2. Poréwnanie wtasciwosci statyn

Charakterystyka
Rosuwastatyna Atorwastatyna
struktura chemiczna OH OH O @ o OHOH O
0.0 N A OH N4 N/\WOH
)SLTJ'\N/ Ho )=

F O Q

Pitawastatyna jest trzecig pod wzgledem sity hipo-
lipemizujacej statyng dostepna na polskim rynku
(ryc. 5) [54-58]. W metaanalizie sieciowej obejmuja-
cej 50 RCT (chorzy z dyslipidemia, cukrzyca, ASCVD),
przeprowadzonej przez Zhang i wsp. poréwnano
7 statyn w kontekscie ich wptywu na poszczegéine
parametry gospodarki lipidowej. Wykazano, ze
najsilniejszy wptyw na zmniejszenie stezenia LDL-C
w surowicy miata rosuwastatyna, a nastepnie ator-
wastatyna i pitawastatyna [56]. Stosowanie pitawa-
statyny pozwala na zmniejszenie stezenia w suro-
wicy: cholesterolu catkowitego o 29-33%, LDL-C
0 42-50%, nie-HDL-C o 41%, trojglicerydéw o 30—
32%, a efekt jest zalezny od dawki [57]. W badaniu
LIVALO wykazano, ze zamiana w leczeniu prawasta-
tyny, simwastatyny, fluwastatyny lub atorwastatyny
napitawastatyne bytazwigzanazezwiekszeniemste-
zenia HDL-C w surowicy odpowiednio o0 21%, 11,8%,
20,1% lub 15,8% [58]. Leczenie hipolipemizujace
przy uzyciu pitawastatyny jest klasyfikowane jako
umiarkowanie intensywne lub intensywne [1, 27].
Zastosowanie pitawastatyny w dawce 4 mg pod ka-
tem sity hipolipemizujacej odpowiada atorwastaty-
nie w dawce 20-40 mg lub rosuwastatynie w dawce
10-20 mg, co umozliwia indywidualizacje osiggania
celéw terapeutycznych [1, 59].

W badaniu SCEAD autorstwa Tarim i wsp. obej-
mujacym 180 chorych z dyslipidemia i cukrzyca
typu 2 oceniano wptyw pitawastatyny, rosuwasta-
tyny i atorwastatyny na profil metaboliczny. Cho-
rych randomizowano do stosowania pitawastatyny

Statyna
Pitawastatyna Simwastatyna Prawastatyna
HO COONa
o OH

ﬁ)l\o

HO

OH

metabolizm przez nie tak nie tak nie
CYP450 3A4

aktywnos¢ nie tak nie tak nie
metabolitow

klirens z osocza nerki i watroba watroba nerki i watroba nerki i watroba nerki i watroba
rozpuszczalnosc hydrofilowa lipofilowa lipofilowa lipofilowa hydrofilowa
hepatoselektywnos¢ tak tak tak tak tak
biodostepnos¢ (%) 20 14 50 <5 17
okres péttrwania 19 14 12 1,9 77
[godz]

dawki [mg] 5-40 10-80 1-4 5-40 20-80

Opracowanie wtasne na podstawie [47, 50, 51].
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Sita hipolipemizuajca réznych statyn w zaleznosci od dawki
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Trzy najsilniej hipolipemizujace statyny Dawki rownowazne
Rosuwastatyna = c
Atorwastatyna :
¢ : Pitawastatyna Plta\(/‘vla:qtstyna Rczl(i)vi/;gt;t;/)na

=
nZ

- -

I]

-

Pitawastatyna
(4 mg)

~

Atorwastatyna
(20-40 mg)

-

Intensywnos¢ leczenia statynami

Bardzo intensywne Umiarkowanie intensywne

leczenie statynami

leczenie statynami

atorwastatyna 10-20 mg
rosuwastatyna 5-10 mg

atorwastatyna 40-80 mg
rosuwastatyna 20-40 mg

pitawastatyna 4 mg

pitawastatyna 2 mg
simwastatyna 20-40 mg
prawastatyna 40-80 mg
lowastatyna 40 mg
fluwastatyna 80 mg

Nisko intensywne
leczenie statynami

pitawastatyna 1 mg
simwastatyna 10 mg
prawastatyna 10-20 mg
lowastatyna 20 mg
fluwastatyna 20-40 mg

Rycina 5. Poréwnanie wtasciwosci statyn
Przygotowano i zmodyfikowano na podstawie informacjiz [1, 45, 54-58].

w dawce 2 mg (n = 42), rosuwastatyny w dawce
10 mg (n = 45) lub atorwastatyny w dawce 20 mg
(n = 44) dziennie przez 6 miesiecy. Wykazano, ze
sita hipolipemizujaca pitawastatyny (zmniejszenie
stezenia w surowicy: cholesterolu catkowitego,

LDL-C i trojgliceryddw) nie réznita sie istotnie od
rosuwastatyny czy atorwastatyny. Zwiekszenie
stezenia HDL-C w surowicy byto istotne tylko u cho-
rych przyjmujacych pitawastatyne [60]. W rando-
mizowanym badaniu obejmujacym 1101 chorych
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po ACS Hong i wsp. oceniali wptyw przyjmowania
pitawastatyny w dawce 2 mg lub 4 mg/dobe przez
12 miesiecy. Wykazano, ze pitawastatyna w dawce
2 mg lub 4 mg w istotny sposéb zmniejszata steze-
nie w surowicy cholesterolu catkowitego (43-55%)
i LDL-C (34-42%) [61]. W randomizowanym badaniu
klinicznym obejmujacym 106 dzieci i mtodziezy
z hipercholesterolemia wykazano, ze stosowanie
pitawastatyny (1, 2 lub 4 mg/dobe) przez 52 tygodnie
vs placebo byto zwigzane z redukcja stezenia LDL-C
w surowicy o blisko 40% i byto dobrze tolerowane
[62]. Korzystne jest takze skojarzenie pitawastaty-
ny z ezetymibem. W randomizowanym badaniu
autorstwa Jeong i wsp. obejmujacym 283 chorych
z zaburzeniami lipidowymi stosowano pitawasta-
tyne w dawce 2 mg + ezetymib 10 mg/dobe lub
pitawastatyne 2 mg/dobe, lub pitawastatyne 4 mg +
ezetymib 10 mg/dobe przez 8 tygodni. Wykazano, ze
potaczenie pitawastatyny z ezetymibem pozwalato
na zmniejszenie stezenia LDL-C w surowicy o 52,8%
(£11,2%), natomiast przyjmowanie samej pitawasta-
tyny o0 37,1% (+14,1%) [63]. W kolejnym badaniu obej-
mujacym 880 chorych po ACS stosowano pitawa-
statyne vs pitawastatyne + ezetymib przez 3,4 roku.
Wykazano istotnie silniejszy efekt hipolipemizujacy
terapii skojarzonejzaréwno dla LDL-C (66,4 +21,7 mg/
dlvs 85,1 £23,1 mg/dl), cholesterolu catkowitego (141
+26 mg/dl vs 162 £30 mg/dl) oraz tréjglicerydéw (134
+76,7 mg/dl vs 155 98,1 mg/dl) [64]. Bardzo korzyst-
ny efekt hipolipemizujacy potaczenia pitawastatyny
z ezetymibem potwierdzono takze w metaanalizie
9 RCT w grupie 2586 chorych z CAD. Stwierdzono,
ze pitawastatyna w skojarzeniu z ezetymibem po-
wodowata znaczaco wieksze zmniejszenie stezenia
w surowicy: LDL-C (SMD = -0,86; 95% Cl: od -1,15 do
-0,58), cholesterolu catkowitego (SMD = —0,84; 95%
Cl: od -1,10 do -0,59) i trojglicerydéw (SMD = -0,59;
95% Cl: od -0,89 do -0,28) w poréwnaniu z mono-
terapiag pitawastatyna [65]. W randomizowanym
badaniu klinicznym autorstwa Ihm i wsp. oceniano
terapie skojarzong pitawastatyna (2 mg/dobe) + feno-
fibrat (160 mg/dobe) vs monoterapia pitawastatyng
(2 mg/dobe) u 347 chorych z dyslipidemig mieszana.
Po 8 tygodniach leczenia stwierdzono, ze terapia
skojarzona byta zwigzana z wiekszg redukcja ste-
zenia w surowicy nie-HDL-C i LDL-C oraz zwieksze-
niem stezenia HDL-C (odpowiednio: -7,4%, -7,7%
oraz +20,7%). Monoterapia i terapia skojarzona byty
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych [66].
Warto dodag, ze pitawastatyna poprawia takze profil
subfrakgji LDL-C, poniewaz zmniejsza odsetek ma-
tych LDL i utlenionych LDL [67].

Rekomendacja ekspercka: Pitawastatyna ze wzgle-
du na swoéj metabolizm charakteryzuje sie bardzo
niskim ryzykiem interakgji z innymi lekami. Nalezy
rozwazyc jej zastosowanie u 0s6b wymagajacych te-
rapii wieloma lekami, zwtaszcza metabolizowanymi
przez enzym CYP3A4 w cytochromie P450. Z uwagi
na najwyzsza biodostepnos¢ wsréd statyn stosowa-
na jest w mniejszych dawkach, co moze wptywac na
poprawe adherence, oraz charakteryzuje sie umiar-
kowanie silnym efektem hipolipemizujacym (jest
trzecia najsilniejsza statyna, umozliwiajaca redukcje
stezenia LDL-C do 47%) (IA).

Wptyw na stezenie lipoproteiny (a)
Zwiekszone stezenie Lp(a) w surowicy stanowi
niezalezny od stezenia LDL-C w surowicy czynnik
ryzyka ASCVD [68]. Konsensus EAS wskazuje, ze
warto$¢ odciecia dla stezenia Lp(a) w surowicy po-
winna wynosi¢ 50 mg/dl (~125 nmol/l) [46]. Istnieja
jednak dane, z ktérych wynika, ze juz przy stezeniu
Lp(a) w surowicy powyzej 30 mg/dl (~75 nmol/l) ry-
zyko sercowo-naczyniowe wzrasta [1, 68]. Wskazuje
sie rébwniez na preferowanie testéw okreslajacych
liczbe czasteczek Lp(a) w nmol/l, a nie mase w mg/
dl [1].
Stosowanie statyn jest zwigzane ze zwiekszeniem
stezenia Lp(a) w surowicy, cho¢ nie ma to znaczenia
klinicznego [69, 70]. Srednio wzrost stezenia Lp(a)
w surowicy wynosi 6-10% [1]. Zwiekszenie stezenia
Lp(a) w surowicy u pacjentéw leczonych statynami
stanowi czes¢ rezydualnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ktére pozostaje pomimo dobrej kontroli
stezenia LDL-C w surowicy [69, 71].
Wydaje sie, ze w kontekscie wptywu na stezenie
Lp(a) pitawastatyna charakteryzuje sie kolejng od-
miennoscig w stosunku innych statyn (brak efek-
tu klasy), bo nie wptywa na to stezenie, a nawet
moze je zmniejsza¢. W randomizowanym badaniu
klinicznym VISION oceniano wptyw stosowania pi-
tawastatyny w dawce 2 mg/dobe vs atorwastatyny
w dawce 10 mg/dobe przez 12 tygodni na stezenie
Lp(a) w surowicy u 42 chorych z hipercholesterole-
mia. Stwierdzono, ze pitawastatyna powodowata
pewng tendencje do zmniejszenia stezenia Lp(a)
w surowicy, chociaz efekt ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Dla atorwastatyny nie wykazano ta-
kiego efektu [72]. Wyniki te potwierdzili Wang i wsp.
w metaanalizie 20 RCT obejmujacej 23 605 uczest-
nikdw. Sposrod wszystkich statyn pitawastatyna
charakteryzowata sie najkorzystniejszym wptywem
na stezenie Lp(a) w surowicy, ktéry objawiat sie ten-
dencjg do zmniejszania tego stezenia [73].
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Rekomendacja ekspercka: Pitawastatyna, w prze-
ciwienistwie do innych statyn, wydaje sie mie¢ neu-
tralny wptyw na stezenie Lp(a) w surowicy, a nawet
moze to stezenie w niewielkim stopniu zmniejszac.
Mozna rozwazy¢ stosowanie pitawastatyny u oséb
z podwyzszonym stezeniem Lp(a) (Ilb). Konieczne sa
dalsze badania potwierdzajace te zaleznos¢, jak row-
niez oceniajace wptyw pitawastatyny na wielkos¢
izoform apolipoproteiny A.

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
i rokowanie

Pitawastatyna oprécz udowodnionego dziatania
hipolipemizujacego poprawia czynnos¢ srédbtonka
naczyniowego. W metaanalizie 6 badan przeprowa-
dzonej przez Katsiki i wsp. wykazano, ze stosowanie
pitawastatyny byto zwigzane z poprawa czynnosci
srodbtonka naczyniowego, oceniang jako rozkurcz
zalezny od przeptywu (flow-mediated dilation -
FMD). Pitawastatyna istotnie zwiekszata FMD (WMD
=2,45%; 95% Cl: 1,31-3,60) [74]. W randomizowanym
badaniu klinicznym PEACE obejmujacym 303 cho-
rych z pogrubieniem btony srodkowej tetnicy szyj-
nej (carotid intima-media thickness — CIMT) > 1,1 mm
oraz stezeniem LDL-C w surowicy > 100 mg/dl
(2,5 mmol/l) oceniano wptyw umiarkowanego lub
intensywnego leczenia pitawastatyna na regresje
zmian miazdzycowych. Po 12 miesigcach obserwacji
stwierdzono, ze bardziej intensywne leczenie pita-
wastatyng byto zwigzane ze zmniejszeniem CIMT
0 0,024 mm (95% Cl: od —0,046 do —0,0014) [75].
W randomizowanym badaniu klinicznym JAPAN-
-ACS (307 chorych z ACS) oceniano wptyw pitawa-
statyny i atorwastatyny na objetos¢ blaszki miaz-
dzycowej w obrebie tetnic wienncowych. Obydwa
leki istotnie obnizaty stezenie w surowicy LDL-C
i nie-HDL-C oraz zmniejszaty objetos$¢ blaszki miaz-
dzycowej w tetnicach wiericowych (odpowiednio:
LDL-C-36,2 £19,5% i —35,8 £22,9%; nie-HDL-C -30,5
+18,9% i -30,1 £20,8%; objetos¢ blaszki miazdzyco-
wej w tetnicach wiencowych -16,9 £13,9% i -18,1
+14,2%) w ciggu 10-miesiecznej interwencji [76].

Korzystny efekt dziatania pitawastatyny przekta-
da sie na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. W badaniu REAL-CAD, do ktérego wiaczono
chorych ze stabilng CAD, oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania pitawastatyny. Cho-
rych randomizowano do stosowania pitawastatyny
w dawce 4 mg/dobe (n = 6526) lub 1 mg/dobe
(n = 6528), a czas obserwacji wynosit 3,9 roku. Wy-
kazano, ze bardziej intensywne leczenie pitawa-
statyna byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka:
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zgonu z dowolnej przyczyny o 19% (HR = 0,81;
95% Cl: 0,68-0,98), ACS 0 43% (HR = 0,57; 95% Cl:
0,38-0,83) oraz koniecznosci rewaskularyzacji wien-
cowej o 14% (HR = 0,86; 95% Cl: 0,76-0,96) [771].
W kolejnym badanu obejmujacym 664 chorych
z hipercholesterolemia i wysokim ryzykiem ASCVD
oceniano wptyw stosowania pitawastatyny 2 mg/
dobe vs atorwastatyny 10 mg/dobe na ryzyko wy-
stagpienia pierwszorzedowego punktu koncowego
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, nagta $mier¢ nieznanego pochodzenia,
ACS niezakonczony zgonem, udar niezakonczony
zgonem, przejsciowy atak niedokrwienny lub nie-
wydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji oraz
drugorzedowego punktu kohcowego stanowigce-
go pofaczenie pierwszorzedowego punktu konco-
wego i klinicznie wskazanej rewaskularyzacji wien-
cowej w przypadku stabilnej dtawicy piersiowej
[78]. Po 240 dniach interwencji wykazano, ze efekt
hipolipemizujacy nie réznit sie istotnie pomiedzy
pitawastatyng a atorwastatyng, natomiast pitawa-
statyna w wiekszym stopniu zmniejszata ryzyko
zaréwno pierwszorzedowego, jak i drugorzedowe-
go punktu koncowego (odpowiednio: HR = 0,37;
95% Cl: 0,17-0,79 oraz HR = 0,35; 95% Cl: 0,19-0,65)
[78]. W badaniu Yu i wsp., do ktérego wtaczono
427 407 pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
statyny oraz 422 380 pacjentéw z cukrzyca typu 2
niestosujacych statyn, oceniano wptyw tych lekéw
na ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny. W trakcie
obserwacji trwajacej do 9 lat wykazano, ze chorzy
na cukrzyce typu 2, ktérzy stosowali statyny, mieli
istotnie mniejsze ryzyko zgonu z dowolnej przyczy-
ny (HR = 0,32; 95% Cl: 0,31-0,33) [79]. Hierarchicz-
na analiza poréwnawcza wykazata, ze dziatanie
ochronne przeciwko $miertelnosci byto najwieksze
w przypadku stosowania pitawastatyny, a nastep-
nie rosuwastatyny, prawastatyny, simwastatyny,
atorwastatyny, fluwastatyny i wreszcie lowastatyny
[79]. Wyniki te moga by¢ zwigzane z wtasciwoscia-
mi metabolicznymi pitawastatyny, ktéra oprdcz
zmniejszania stezenia LDL-C istotnie poprawia ate-
rogenng dyslipidemie (najwiekszy wptyw na HDL-C
oraz trojglicerydy), a takze w niewielkim stopniu
moze zmniejszac stezenie glukozy na czczo, hemo-
globine glikowana i poprawia¢ wskaznik HOMA-IR
[1]. W innym badaniu tych autoréw obejmujacym
te samga grupe chorych i interwencje stwierdzono,
ze stosowanie pitawastatyny byto zwigzane z naj-
wieksza redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (HR = 0,11; 95% Cl: 0,06-0,22) [80].
W kolejnym randomizowanym badaniu klinicznym
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obejmujacym 848 chorych hemodializowanych
wykazano, ze w trakcie obserwacji trwajace;j
36,5 miesigca pacjenci, ktorzy stosowali pitawasta-
tyne, charakteryzowali sie mniejszym ryzykiem wy-
stgpienia pierwotnego punktu koricowego (obej-
mujacego zgon z dowolnej przyczyny i ACS; p =
0,007) i ztozonego punktu koricowego (obejmujace-
go czestosc¢ interwencji wieicowych, udar mozgu,
ztaman i hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca i niestabilnej dtawicy piersiowej; p = 0,022) [81].

Podobnie jak w przypadku innych statyn korzystny
wptyw na rokowanie ma pofaczenie pitawastatyny
z ezetymibem. W badaniu Otsuki i wsp. obejmuja-
cym 880 chorych po ACS STEMI, w ktérym stoso-
wano pitawastatyne vs pitawastatyne + ezetymib
przez 3,4 roku, wykazano, ze terapia skojarzona
byta zwigzana ze zmniejszeniem ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny o 55% (HR = 0,45; 95% Cl:
0,23-0,84) oraz udaru mézgu niezakonczonego
zgonem 0 23% (HR = 0,77; 95% Cl: 0,62-0,97) [64].

Rekomendacja ekspercka: Pitawastatyne podob-
nie jak inne silne statyny nalezy stosowa¢ zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z eze-
tymibem w celu skutecznego zmniejszenia ryzyka
pierwszego i kolejnych incydentéw sercowo-naczy-
niowych oraz ryzyka zgonu (IA).

Wptyw na nowe przypadki cukrzycy
Stosowanie statyn, szczegdélnie w wysokich daw-
kach, jest zwigzane z niewielkim zwiekszeniem
ryzyka wystapienia nowych przypadkéw cukrzycy
[47]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze ryzyko to jest
5-krotnie mniejsze niz korzys¢ zwigzana z redukcja
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
przy leczeniu statynami [82].

We wspomnianym powyzej badaniu obejmujacym
1101 chorych po ACS Hong i wsp. wykazali, ze ste-
zenie glukozy w osoczu na czczo istotnie sie zmniej-
szyto w obu grupach stosujgcych pitawastatyne
(4 mg/dobe: -20,16 £54,49 mg/d|, 2 mg/dobe: -24,45
63,88 mg/dl) [61]. W badaniu Liu i wsp. u 8337 cho-
rych stosujacych umiarkowanie intensywna terapie
statynami (pitawastatyna 2 mg/dobe, atorwasta-
tyna 10 mg/dobe, rosuwastatyna 10 mg/dobe),
ktorych obserwowano przez 4 lata, wykazano, ze
pitawastatyna charakteryzowata sie najmniejszym
efektem diabetogennym [83]. Do analizy badan RWE
(real world evidence) przeprowadzonej przez Seo
i wsp. wigczono 10 238 chorych stosujacych pitawa-
statyne oraz 18 605 stosujacych atorwastatyne lub
rosuwastatyne. Wykazano, ze w poréwnaniu z ator-

wastatyna i rosuwastatyna stosowanie pitawastaty-
ny byto zwigzane z mniejszym ryzykiem wystapienia
nowych przypadkéw cukrzycy (odpowiednio: HR =
0,69; 95% Cl: 0,54-0,88 oraz HR = 0,74; 95% Cl: 0,55-
0,99) [84]. W prospektywnym badaniu z 667 pacjen-
tami po ACS z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 Jeong i wsp. oceniali wptyw pitawastatyny
w dawce 2 mg/dobe i 4 mg/dobe na ryzyko wysta-
pienia cukrzycy. Trwajaca 3 lata obserwacja wykaza-
fa, ze ryzyko wystapienia nowych przypadkoéw cu-
krzycy nie réznito sie pomiedzy chorymi stosujacymi
pitawastatyne w dawce 2 mg/dobe vs 4 mg/dobe
(p = 0,36) [85]. Podobne wyniki uzyskali Lee i wsp.
w badaniu obejmujacym 313 chorych z hipercho-
lesterolemia i nieprawidtowym stezeniem glukozy
W 0S0Czu ha czczo, ktérych obserwowano przez rok.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze
bardziej intensywna terapia pitawastatyna (4 mg/
dobe) vs mniej intensywna (2 mg/dobe) nie wigzata
sie ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia nowych
przypadkéw cukrzycy (p = 0,43) [86]. W metaanalizie
15 RCT przeprowadzonej przez Vallejo-Vaz i wsp.
wykazano, Ze stosowanie pitawastatyny nie wpty-
wato na stezenie glukozy w osoczu na czczo (MD
=-0,01 mg/dl; 95% Cl: od -0,77 do 0,74), odsetek
hemoglobiny glikowanej (MD = -0,03%; 95% ClI: od
-0,11 do 0,05) ani na ryzyko wystapienia nowych
przypadkéw cukrzycy (RR = 0,70; 95% Cl: 0,30-1,60)
[87]. We wspomnianym powyzej badaniu SCEAD
obejmujacym 180 chorych z dyslipidemia i cukrzyca
typu 2, w ktérym oceniano wptyw pitawastatyny,
rosuwastatyny i atorwastatyny na profil metabo-
liczny, stwierdzono, ze sposréd badanych statyn
jedynie pitawastatyna istotnie zmniejszata odsetek
hemoglobiny glikowanej (-0,75%) oraz stezenie
glukozy w osoczu na czczo (-19,0 mg/dl; 95% Cl: od
-40,0 do -1,5) [60]. Za obserwowany w badaniach
korzystny wptyw pitawastatyny na kontrole glike-
mii moze odpowiadac fakt hamowania proliferacji
komérkowej hepatocytéw oraz hamowanie kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K), co prowadzi do pobu-
dzenia glikogenogenezy w watrobie [88].

Rekomendacja ekspercka: Pitawastatyna nie wpty-
wa na ryzyko wystapienia nowych przypadkow
cukrzycy, a nawet moze poprawiac kontrole stezenia
glukozy w osoczu, hemoglobine glikowang i HOMA-
-IR u chorych z zaburzeniami metabolicznymi i cu-
krzyca. Stosowanie pitawastatyny nalezy rozwazy¢
u chorych z ryzykiem wystapienia cukrzycy i cukrzy-
cg zaréwno w celu optymalizacji leczenia zaburzen
lipidowych, jak i terapii przeciwcukrzycowej (lla).
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Dolegliwosci miesniowe

Najczesciej zgtaszanym efektem niepozadanym
statyn sa bole migsniowe (statin-associated muscle
symptoms — SAMS). Stanowia one gtéwna przyczy-
ne braku adherence w przypadku terapii statynami
[89-91]. Nalezy jednak podkresli¢, ze faktyczna cze-
stos¢ wystepowania postatynowych boéléw miesni
jest niewielka [47].

W cytowanym powyzej badaniu Moroi i wsp. obej-
mujacym 664 chorych z hipercholesterolemia i wy-
sokim ryzykiem ASCVD wykazano, ze stosowanie
pitawastatyny byto zwigzane z istotnie mniejsza
czestoscia wystepowania mialgii w poréwnaniu
z atorwastatyna (1,3% vs 3,9%, p = 0,036) [78]. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniu obejmujacym
1101 chorych po ACS, w ktérym oceniano wptyw
pitawastatyny w dawce 2 mg/dobe lub 4 mg/dobe
przez 12 miesiecy. Czestos¢ wystepowania mialgii
byta nawet mniejsza u chorych stosujacych pita-
wastatyne w dawce 4 mg/dobe (1,7% vs 2,6%) [61].
W randomizowanym badaniu klinicznym REAL-
-CAD czestos¢ wystepowania mialgii wynosita 0,7%
w przypadku stosowania pitawastatyny w dawce
1 mg/dobe oraz 1,9% w przypadku dawki 4 mg/
dobe, co byto poréwnywalne z grupa placebo
[77]. Obserwowany efekt moze wynikac¢ m.in. z ko-
rzystniejszego wptywu pitawastatyny na poziom
koenzymu Q10 w organizmie. W randomizowanym
badaniu klinicznym autorstwa Kawashiri i wsp.
obejmujacym 19 chorych z heterozygotyczna po-
stacia rodzinnej hipercholesterolemii poréwnywa-
no wptyw stosowania pitawastatyny (4 mg/dobe)
vs atorwastatyny (20 mg/dobe) przez 16 tygodni
na stezenie koenzymu Q10 w osoczu. Wykazano,
ze w poréwnaniu z atorwastatyna pitawastatyna
nie wptywata istotnie na stezenie koenzymu Q10
w osoczu (-7,7% vs -26,1%, p < 0,03) [92]. Nie bez
znaczenia dla poprawy adherence i zmniejszenia
efektu nocebo/drucebo moze by¢ fakt stosowania
matych dawek pitawastatyny (1-4 mg) w poréwna-
niu z innymi statynami, co wielu chorych odczytuje
jako mniejsze ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych.

Rekomendacja ekspercka: Stosowanie pitawastaty-
ny w poréwnaniu z innymi preparatami statyn wigze
sie z najmniejszym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z objawami miesnio-
wymi. Stosowanie pitawastatyny nalezy rozwazy¢
u wszystkich pacjentéw z objawami nietolerancji

statyn lub ryzykiem wystapienia nietolerandji (l1a).
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Wptyw na inne parametry
Pitawastatyna, podobnie jak inne statyny, charakte-
ryzuje sie efektem przeciwzapalnym. W uprzednio
cytowanym badaniu Otsuki i wsp. obejmujacym
880 chorych po ACS wykazano, ze zastosowanie
pitawastatyny lub pitawastatyny z ezetymibem
w istotny sposéb zmniejszato stezenie hsCRP w oso-
czu (pitawastatyna: 27,3 £35,5 vs 2,45 £8,18; pitawa-
statyna + ezetymib: 26,6 £33,7 vs 1,52 £3,28) po 3,4
roku interwencji [64].
W badaniu, do ktérego wiaczono 622 chorych z hi-
percholesterolemia i wysokim ryzykiem ASCVD,
Nagayama i wsp. wykazali, ze stosowanie pitawa-
statyny (2 mg/dobe) w poréwnaniu z atorwasta-
tyna (10 mg/dobe) przez 240 tygodni byto zwia-
zane z mniejszym ryzykiem nowych przypadkéw
nowotwordéw (0,32% vs 1,94%, p = 0,051; chociaz
zadna ze statyn nie zwieksza istotnie tego ryzyka,
wykazujac w wiekszosci dziatanie protekcyjne) [93].
W metaanalizie 32 badan obejmujacej blisko 5 min
0s6b, ktorg przeprowadzili Wang i wsp., wykaza-
no, ze pitawastatyna sposréd tzw. silnych statyn
w najwiekszym stopniu zmniejszata ryzyko rozwoju
raka watrobowokomoérkowego (OR = 0,36; 95% Cl:
0,17-0,75), co swiadczy o jej silnych wiasciwosciach
hepatoprotekcyjnych [94].
Podsumowujac - pitawastatyna wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, a takze moze mie¢ dziatanie prze-
ciwnowotworowe i hepatoprotekcyjne.

Chorzy zainfekowani HIV

Chorzy z zespotem nabytego niedoboru odporno-
$ci (acquired immunodeficiency syndrome — AIDS)
wywotywanym przez ludzkiego wirusa zespotu
niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
virus — HIV) charakteryzuja sie wiekszym ryzykiem
zaburzen lipidowych i ASCVD w poréwnaniu z po-
pulacja ogdlng [95]. Co wiecej, w tej grupie ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych jest wiek-
sze, a leczenie moze by¢ trudniejsze, poniewaz wie-
le stosowanych lekdéw wykorzystuje szlak zwigzany
z cytochromem P450.

W randomizowanym badaniu klinicznym INTREPID
obejmujacym 252 chorych z dyslipidemia i zain-
fekowanych wirusem HIV-1 Aberg i wsp. wykazali,
ze pitawastatyna (4 mg/dobe) w poréwnaniu
z prawastatyng (40 mg/dobe) stosowana przez
52 tygodnie w istotnie wiekszym stopniu poprawia-
ta profil lipidowy (cholesterol catkowity: —-19,1% vs
-13,7%; LDL-C: -29,7% vs —20,5%; nie-HDL-C: -26,1%
vs 19,0%; apoB: -25,4% vs -19,6%) przy podobnym
profilu bezpieczenstwa i tolerancji [96]. WyniKki
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tego badania byty podstawa do przeprowadzenia
randomizowanego badania klinicznego REPRIEVE
obejmujacego 7769 chorych z HIV. W badaniu tym
stosowano pitawastatyne w dawce 4 mg/dobe
lub placebo, a okres obserwacji wynosit 5,1 roku.
Wykazano, ze stosowanie pitawastatyny u cho-
rych zainfekowanych HIV byto zwigzane ze zmniej-
szeniem ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych az o 35% (HR = 0,65;
95% Cl: 0,48-0,90). Pitawastatyna byta dobrze tole-
rowana przez chorych (ryzyko zdarzen niepozada-
nych: IRR = 1,06; 95% Cl: 0,98-1,15) [97].

Rekomendacja ekspercka: Pitawastatyna jest le-
kiem z wyboru w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi zakazonych HIV. Pitawastatyna zmniej-
sza istotnie ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie
chorych (IA).

Wysoka

biodostepnosc¢ =
niska dawka leku =
wieksza adherence

Monoterapia:
LDL-C { 47%.
Terapia skojarzona
z ezetymibem:
LDL-C{ 50-65%

Zmniejsza
ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny
iz przyczyn sercowo-
-naczyniowych

W poréwnaniu
zinnymi statynami
mniejsze ryzyko nowych
przypadkéw cukrzycy
(mozliwe dziatanie
diabeto-
protekcyjne)
W poréwnaniu
zinnymi statynami
mniejsze ryzyko
objawoéw ze strony
miesni szkieletowych =
wieksza adherence

Rycina 6. Pitawastatyna - co ja wyr6znia?

Podsumowanie rekomendacji
Przedstawione powyzej wtasciwosci pitawastatyny
sprawiaja, ze lek ten moze by¢ cennym narzedziem
optymalizacji, a przede wszystkim personalizacji
terapii zaburzen lipidowych w wielu grupach cho-
rych (ryc. 5, 6). Pitawastatyna moze by¢ waznym le-
kiem w optymalizacji leczenia zaburzen lipidowych
u chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
cukrzycy typu 2 i z juz istniejgca cukrzyca typu 2,
na co wskazuje Miedzynarodowy Panel Ekspertéw
Lipidowych (International Lipid Expert Panel — ILEP)
w stanowisku z 2022 r. [98]. Opierajac sie na pitawa-
statynie, mozna stopniowo intensyfikowac leczenie
hipolipemizujace u ww. chorych: pitawastatyna
(spadek LDL-C o ok. 50%), pitawastatyna + ezetymib
(spadek LDL-C o 50-65%), pitawastatyna + ezety-
mib + kwas bempediowy (spadek LDL-C o ok. 65—
80%), pitawastatyna + ezetymib + modulator PCSK9
(spadek LDL-C o > 80%) pitawastatyna + ezetymib

Prawdopodobnie
neutralny
wptyw
naLp(a)

Poprawia
czynnos$é
srédntonka
i spowalnia
progresje
~ miazdzycy

~ ryzyko
Sercowo-
aczynio

otwo
i hepato-
otekcyj
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+ kwas bempediowy + modulator PCSK9 (spadek
LDL-C o > 80%), a dodatkowo zwiekszac kontrole le-
czenia cukrzycy typu 2 [98]. Lek ten nalezy rozwazy¢
takze u chorych z nietolerancja statyn objawiajaca
sie bélami miesniowymi, poniewaz ryzyko wysta-
pienia SAMS po pitawastatynie jest poréwnywalne
z placebo. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lipido-
logicznego i pieciu innych towarzystw naukowych
22021 r.wskazuja, ze pitawastatyna moze by¢ zasto-
sowana u chorych z: 1) matym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym (oczekiwany spadek LDL-C: < 30%)
w dawce 1 mg/dobe; 2) umiarkowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (oczekiwany spadek LDL-C:
30-50%) w dawce 2-4 mg/dobe; oraz 3) duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym (oczekiwany spadek
LDL-C: 50-60%) w dawce 4 mg/dobe w potaczeniu
z ezetymibem 10 mg/dobe [1]. Pomimo niewielkiej
liczby dostepnych danych (nierzadko wcigz roz-
bieznych) stosowanie pitawastatyny mozna rozwa-
zy¢ u chorych z zaburzeniami lipidowymi, ktérym
towarzyszy podwyzszone stezenie Lp(a) w suro-
wicy. Moze to pozwoli¢ na optymalizacje ryzyka
rezydualnego u takich pacjentéw. Te wtasciwosci
pitawastatyny wymagaja jednak potwierdzenia
w toczacych sie badaniach RWE [72, 73]. Wreszcie
- przeprowadzone badania z udziatem chorych
zainfekowanych wirusem HIV pozwalaja wskazywac
na pitawastatyne jako statyne pierwszego wyboru
w tej grupie chorych [96, 971.

Podsumowujac - pitawastatyna skutecznie uzupet-
nia mozliwosci leczenia pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi, takze w przypadku wystepowania
chordéb wspdtistniejacych i dziatan niepozadanych,
umozliwiajac personalizacje terapii z lekami niesta-
tynowymi lub bez nich.
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