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PRZEDMOWA DO WYDANIA

Szanowni Czytelnicy i Czytelniczki!

Wiedza na temat konkretnych lekéw jest powszechnie dostepna — dostep do ulotek i charakterystyk produktow leczniczych jest
praktycznie otwarty. Z czesci indeksow lekow, ktére powstaja na ich podstawie, réwniez mozna korzystaé bezptatnie. Problem
w tym, ze stan wiedzy medycznej i farmaceutycznej zmienia si¢ nieustannie, a tre$¢ ulotek i charakterystyk (a wigc i pisanych

na ich podstawie indekséw) pozostaje nieaktualizowana przez lata.

Tak zwana wiedza ulotkowa rzadzi si¢ swoimi prawami. Nie wiemy, czy konkretne zapisy z ChPL/ulotki pochodzg z badan
sprzed 4 czy 40 lat, nie dowiemy si¢ z nich, jaki jest aktualny stan wiedzy na temat bezpieczenstwa stosowania w cigzy i kar-
mienia piersig, nie dowiemy si¢ tez, ktore interakcje lekéw sg istotne klinicznie, a ktore nie. Z ChPL/ulotki nie dowiemy si¢ tez,
w czym jeden lek jest lepszy od drugiego, jakie sg aktualne wytyczne leczenia i jakie inne odpowiedniki terapeutyczne mozna
rozwazy¢, podejmujac decyzje w praktyce — dlatego ze wiedza ulotkowa dotyczy konkretnego preparatu handlowego, a w prak-
tyce potrzebne jest szersze spojrzenie na cal grupe terapeutyczng.

Dlatego tez powstal niniejszy podrecznik, ktéry w zalozeniu ma pozwoli¢ na powtoérzenie, usystematyzowanie, poglebienie
i zaktualizowanie wiedzy Czytelnika o catych grupach lekéw dostepnych w Polsce. Zostal on napisany w taki sposob, aby
mozliwe (i komfortowe) bylo przeczytanie go od deski do deski. Dotozylismy wszelkich staran, aby zawierat on tylko kluczowe
i istotne informacje, bez powielania tych, ktore sg zawarte w charakterystykach i ktérych na pamie¢ si¢ nie przyswaja (czyli

takich jak np. dawkowanie lekéw).

Kazdy rozdzial zbudowany jest w ten sam sposob. W pierwszej czeéci, poswieconej dziataniu lekéw, podano w przystepny
sposob mechanizm calej grupy oraz wyjasnienie, jak dane leki dzialaja w réznych wskazaniach i co o ich skuteczno$ci méwia
rézne badania. Niekiedy gléwny mechanizm w ogéle nie thumaczy skutecznosci leku w konkretnym wskazaniu (przykladowo
metronidazol w leczeniu tradziku rézowatego nie jest uzywany jako lek przeciwbakteryjny). W kolejnej czeéci wymieniono
leki dostepne w obrocie, na recepte, bez recepty oraz ich polaczenia, a nastepnie wskazania, z zaznaczeniem, jakie s réznice
miedzy poszczegdlnymi preparatami. W osobnej sekcji oméwiono tez dostgpne postacie i praktyczne wskazéwki dotyczace

ich wyboru.

Z pewnoscia dla wielu Czytelnikéw interesujaca bedzie sekcja o zastosowaniu off-label, w ktorej zebrano inne zastosowania
lekéw, ktére nie znajduja si¢ w oficjalnych dokumentach, lecz wstepne wyniki badar (wymienionych na koricu) potwierdzity
ich skuteczno$¢ i s3 w praktyce tak stosowane. Osobno oméwiono takze bezpieczenstwo w cigzy i w czasie karmienia piersia,
podajac podsumowanie informacji z literatury naukowej, a takze najwazniejsze klinicznie istotne interakcje, z wyjasnieniem,

z czego kazda wynika.

Kazdy rozdzial wiericzy zestawienie charakterystycznych i (lub) czestych dziatan niepozadanych dla danej grupy oraz srodkéw

ostroznodci, na ktore warto zwrdci¢ uwage, pracujac z pacjentem.

Publikacje te dedykujemy farmaceutom, technikom farmaceutycznym, lekarzom, pielegniarkom i poloznym, ale tez studen-
tom, ktdrzy zechcg juz w czasie studiéw zorientowac sie w tym, jakie leki i w jakich postaciach dostgpne s na polskim rynku.

mgr farm. Pawet Konrad Tuszynski
dyrektor ds. naukowych 3PG
Krakow, 10.11.2021



STATYNY

STATYNY 115

atorwastatyna

Statyny to grupa lekéw stosowanych w celu modyfikacji stezenia lipidow we krwi. Dziataja
przez hamowanie enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-
-CoA). S3 lekami pierwszego rzutu w redukgji stezenia lipoprotein o niskiej gestosci

(ang. Low Density Lipoproteins, LDL).

Dziatanie

Statyny dzialaja modyfikujaco na stezenie lipi-
déw - bardzo skutecznie redukuja stezenie LDL,
powoduja niewielki wzrost stezenia lipoprotein
o wysokiej gestosci (ang. High Density Lipopro-
teins, HDL) oraz zmniejszajg stezenie triglicery-
dow (Stancu i Sima, 2001).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania statyn opiera si¢ na ha-
mowaniu reduktazy HMG-CoA. Enzym ten
katalizuje jeden z wczesnych etapéw procesu
prowadzacego do powstania cholesterolu w wa-
trobie — przemiane HMG-CoA w mewalonian
(+Ryc. 97). Zablokowanie tego procesu prowadzi
do obnizenia stezenia wewnatrzkomoérkowego
cholesterolu w hepatocytach i przez to nasilenie
transkrypcji genu kodujacego receptor dla LDL,
wzrost liczby receptoréw oraz zwiekszenie wy-
chwytu z krwi LDL.

Rozpoczecie dziatania statyn (pod postacia
zmian w lipidogramie) obserwowane jest
po 2 tyg., natomiast petny efekt wystepuje
po 6 tyg. od przyjecia pierwszej dawki.

Dzialanie plejotropowe statyn zwigzane jest
z hamowaniem potranslacyjnej modyfikacji
bialek RAS. Do dziatan plejotropowych statyn
zalicza sie:

- stabilizacje plytki miazdzycowej,

- normalizacje funkcji srodblonka,

- zmniejszenie stresu oksydacyjnego,

- hamowanie aktywnosci ukladu krzepniecia
i opdznienie tworzenia skrzepu w naczy-
niach,

~ zmniejszenie stanu zapalnego,

- modulacja odpowiedzi immunologicznej,

~ zmniejszanie proliferacji komoérek miesni
gladkich naczyn.
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Szlak przemian mewalonianu, wyjasniajacy dziatanie plejotropowe statyn

acetylo-CoA + acetoacetylo-CoA

3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA

"

cholesterol

v

mewalonian

I

biatka prenylowane

+ Ryc. 97. Szlak przemian mewalonianu wyjasniajacy dziatanie plejotropowe statyn

Dziatanie w roznych wskazaniach

Statyny sa stosowane w leczeniu choréb ukladu
krazenia. Wskazania do stosowania tej grupy
lekéw obejmuja kilka jednostek chorobowych,
jednak mechanizm dziatania statyn we wszyst-
kich wskazaniach opiera sie na ich dziataniu ha-
mujacym na HMG-CoA - molekularne podtoze
efektow plejotropowych najprawdopodobniej
zwigzane jest z zahamowaniem tworzenia pro-
duktéw kwasu mewalonowego.

Leki dostepne w obrocie

Obecnie na rynku dostepnych jest 6 lekow
z grupy statyn. Sa one réwniez dostepne w le-
kach ztozonych, w polaczeniu m.in. z amlody-
ping i peryndoprylem z argining — preparaty te
stosowane sg w celu poprawy compliance.

Leki bez recepty (OTC)

Wiszystkie statyny sa w Polsce dostepne na re-
cepte, aczkolwiek obecnie na rynku dostepne
s3 suplementy diety majace wspomaga¢ utrzy-
manie prawidlowego poziomu cholesterolu we
krwi (LipiForma Plus, Monolipid K), zawierajace



czerwone drozdze z ryzu. Ich gléwny skladnik
monakolina K jest statyna.

Leki na recepte (Rp)
Wirdd statyn na recepte dostepnych w Polsce
wyrozniamy:
© atorwastatyne (Atoris, Atorvasterol, Tulip),
© lowastatyne (Lovasterol, Liprox),
© pitawastatyne (Pitamet),
© prawastatyne (Pravator),
© rosuwastatyne (Romazic, Roswera, Zah-
ron),
© simwastatyne (Simvacard, Zocor).
Wiréd dostepnych polaczen wyrdzniamy:
© atorwastatyna + peryndopryl z argining
+ amlodypina (Triveram),
© atorwastatyna + peryndopryl z argining
(Euvascor, Parvaxor),
© atorwastatyna + amlodypina (Amlator),
© rosuwastatyna + amlodypina (Zahron
Combi),
&) rosuwastatyna + amlodypina + peryndo-
pryl z tert-butyloaming (Rosamera),
© rosuwastatyna + ezetimib (Coroswera,
Rosulip Plus).

Wybor postaci i praktyczne
wskazowki

Statyny dostepne w Polsce wystepuja w postaci:
- kapsutek,
- tabletek powlekanych,

- tabletek do rozgryzania i Zucia.

Dla pacjentéw z zaburzeniami potykania
lepsze moga okazac sie statyny w postaci
tabletek do rozgryzania i zucia.

Rézne statyny sg dla siebie odpowiednikami
terapeutycznymi, jednak dla podobnego efektu
pacjent bedzie przyjmowat inne dawki réznych
statyn. Na przyklad dla podobnego obnizenia
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LDL dawka atorwastatyny musi by¢ 3-3,5 razy
wyzsza od rosuwastatyny, a dawka simwastatyny
10 razy wyzsza od pitawastatyny (Karlson i in.,
2016; VA Pharmacy Benefits Management Ser-
vices, 2011).

Ze wzgledu na dobowy rytm produkgji chole-
sterolu zalecano stosowanie statyn przed pdj-
§ciem spa¢, by zapewni¢ najwyzsze stezenie
leku w czasie najwyzszej endogennej produkeji
cholesterolu. Obecnie przyjmuje sie, ze statyny
z krétkim okresem poéttrwania (simwastatyna,
fluwastatyna i lowastatyna) wymagaja dawko-
wania przed pdjéciem spaé, natomiast statyny
o dluzszym okresie pottrwania (rosuwastatyna,
atorwasatatyna, pitawastatyna i prawastatyna)
moga by¢ podawane nie tylko przed snem (Pla-
kogiannis i Cohen, 2007). Przeglad Cochrane
z 2016 roku wykazal jednak, ze pora podania
statyn, nawet tych o krétkim okresie péltrwania,
ma niewielki wplyw na réznice w lipidogramie
(Izquierdo-Palomares, 2016).

Wskazania wedtug ChPL

Wskazania do stosowania statyn wedlug ChPL
to:

- obnizenie podwyzszonego stezenia
calkowitego cholesterolu, LDL, apolipo-
proteiny B i triglicerydéw u dorostych,
milodziezy oraz dzieci od 10. rz. z hipercho-
lesterolemig pierwotna, w tym heterozygo-
tyczng hipercholesterolemig rodzinng lub
z hiperlipidemia mieszang,

- zmniejszenie stezenia cholesterolu cal-
kowitego i cholesterolu LDL u dorostych
z homozygotyczng postacia rodzinnej
hipercholesterolemii, jako terapia dodana
do innych sposobdw terapii hipolipemi-
zujacej lub wtedy, gdy taka terapia jest
niedostepna,

- zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym u dorostych, u ktérych ryzyko
pierwszego oraz kolejnego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako
duze,
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- spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyn
wiencowych u pacjentéw z chorobg wien-
cowa w kompleksowym leczeniu zmierza-
jacym do zmniejszenia stezenia catkowite-
go cholesterolu i LDL.

Stosowanie statyn powinno by¢ dodatkiem do
diety oraz innych terapii niefarmakologicznych
(np. ¢wiczen fizycznych, utraty masy ciala).

Réznice we wskazaniach pomiedzy
poszczegolnymi lekami

Preparaty handlowe na rynku mogg rézni¢ sie
wskazaniami.

Pitastatyna oraz rosuwastatyna sa zarejestrowa-
ne do stosowania u dzieci powyzej 6. rz., prawa-
statyna powyzej 8. rz., atorwastatyna i simwa-
statyna powyzej 10. rz., natomiast lowastatyna
powyzej 18. rz.

Zastosowanie off-label

Statyny off-label stosuje si¢ tez w leczeniu innych
choréb i dolegliwosci.

Przewlekla niewydolnos¢ serca. Badanie ko-
hortowe z 2006 roku wykazalo, ze u pacjentow
z przewlekly niewydolnoscig serca przyjmu-
jacych statyny wzgledne ryzyko $mierci bylo
0 24% niZsze w poréwnaniu z pacjentami nie-
stosujacymi statyn (Go, 2006). W innym ba-
daniu obserwacyjnym z 2006 roku wykazano,
Ze u 0sOb powyzej 65. rz. przyjmowanie statyn
zmniejsza o 20% ryzyko $mierci w ciggu roku
w poréwnaniu z grupa kontrolng (Foody, 2006).

Osteoporoza. Badanie kohortowe obejmujace
1003 kobiety po menopauzie wykazalo, ze sto-
sowanie statyn moze by¢ zwigzane ze wzrostem
gestosci masy kostnej (Edwards, Hart i Spector,
2000). Badanie kliniczno-kontrolne z 2000 roku
wykazalo, ze stosowanie statyn moze mie¢ zwig-
zek ze zmniejszeniem ryzyka ztaman wéréd ko-
biet po menopauzie (Chan, 2000).

Choroba Alzheimera. Badanie z 2000 roku wy-
kazalo, ze istnieje nizsze prawdopodobienstwo
(60% w poréwnaniu z 73% w grupie kontrolnej)

zdiagnozowania choroby Alzheimera u oséb
przyjmujacych lowastatyne lub prawastatyne
(Wolozin, 2000).

Bezpieczenstwo w cigzy

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko embriotok-
sycznosci stosowanie statyn jest przeciwwskaza-
ne u kobiet w cigzy, szczeg6lnie w I trymestrze
(Briggs, 2017).

Bezpieczenstwo w trakcie
karmienia piersig

Ze wzgledu na niepotwierdzone bezpieczenstwo
stosowania statyn podczas kamienia piersig oraz
niewielkie ryzyko dla matki zwigzane z zaprze-
staniem terapii nie zaleca si¢ ich stosowania
podczas karmienia piersig (Tuszynski, 2021).

Istotne interakcje

Wiekszos¢ statyn jest metabolizowanych przez
cytochrom P450. Atorwastatyna, lowastatyna
i simwastatyna sa metabolizowane przez izo-
enzym CYP3A4 i w przypadku jednoczesnego
stosowania innych lekéw bedacych inhibito-
rami tego izoenzymu moze doj$¢ do istotnego
wzrostu stezenia statyny w osoczu i wystgpienia
dzialan niepozadanych. Do silnych inhibitoréw
cytochromu P450 3A4, ktérych stosowanie jest
przeciwwskazane lub ktére powinny by¢ sto-
sowane z wyjatkowa ostroznosdcig u pacjentow
zazywajacych statyny, nalezg leki takie jak (Pre-
ston, 2019):

© itrakonazol,

© ketokonazol,

© worykonazol,

© erytromycyna,

© klarytromycyna,

© telitromycyna,

© cyklosporyna,

© danazol.



Pitawastatyna, prawastatyna oraz rosuwastatyna
zasadniczo nie s3 metabolizowane przez CY-
P3A44, dlatego nie wchodzg w klinicznie istotne
interakcje z wymienionymi lekami.

Interakcje zwigzane z niekorzystnym wplywem
na miesnie moga wystapi¢ przy réwnoczesnym
stosowaniu statyn z innymi grupami lekéw; taki-
mi jak (Preston, 2019):

- blokery kanalu wapniowego,

- leki przeciwarytmiczne,

- fibraty,

- kolchicyna,

- cyklosporyna,

- kwas fusydowy.

Najwazniejsze dziatania
niepozadane

Najwazniejsze dzialania niepozadane mogace
wystapic u pacjentéw stosujacych statyny to:

- zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki
facznej (np. béle migdni, miopatia, rab-
domioliza) - w przypadku wystapienia
u pacjenta rozsianych boli miesni, kurczy
lub ostabienia mieéni i przekroczenia steze-
nia kreatyniny powyzej 5-krotnosci gornej
granicy normy nalezy przerwac leczenie
statyna,

- wystapienie cukrzycy - statyny moga
pogarsza¢ metabolizm glukozy przez upo-
$ledzenie sekrecji insuliny i zwiekszenie
opornosci na insuline, szczegdlnie u kobiet,
0s0b starszych oraz z zespolem metabo-
licznym,

- zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
raz — podczas stosowania statyn zalecane
jest okresowe monitorowanie czynnosci
watroby,

- objawy skorne ($§wigd, wysypka, pokrzyw-
ka).
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Najwazniejsze srodki ostroznosci
i przeciwwskazania

Zachowaj ostrozno$¢, wydajac statyny, takim
grupom pacjentow jak:

- Pacjenci z czynnikami predysponujacymi
do miopatii - ryzyko rozwoju rabdomio-
lizy jest wigksze u 0s6b powyzej 70. rz.,
kobiet o niskiej wadze, z rodzinnymi skion-
nosciami do choréb miesni, zaburzeniami
czynnosci nerek, niedoczynnoscia tarczycy
oraz spozywajacych duze ilosci alkoholu.
W przypadku wystgpienia u pacjenta roz-
sianych boli miesni, kurczy lub ostabienia
miesni i przekroczenia stezenia kreatyniny
powyzej 5-krotnoéci gornej granicy normy,
nalezy przerwa¢ leczenie statyng.

- Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci watroby
- ze wzgledu na mozliwe zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz podczas stoso-
wania statyn zalecane jest okresowe moni-
torowanie czynnoéci watroby. W przypad-
ku wzrostu aktywnosci aminotransferaz
powyzej 3-krotnosci gbrnego limitu warto-
$ci uznanych za prawidlowe lub pojawienia
sie objawdw wskazujacych na zapalenie
watroby (np. zéttaczki lub $wigdu), nalezy
przerwac leczenie statyna.
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