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Czy kazdy chory na reumatoidalne zapalenie stawow

powinien by¢ leczony statyng?

Should every rheumatoid arthritis patient receive statin therapy?
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Streszczenie

Ostatnia dekada przyniosta mocne dowody kliniczne i laborato-
ryjne na Scisty zwigzek zaburzen gospodarki lipidowej i miazdzy-
cy naczyn z przewlektym procesem zapalnym w przebiegu reu-
matoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Choroby uktadu
sercowo-naczyniowego stanowia obecnie gtéwna przyczyne
Smiertelnosci pacjentéw z RZS. Systematyczna ocena kardiolo-
gicznych i metabolicznych czynnikéw ryzyka, Sciste monitorowa-
nie aktywnosci choroby, dziatania profilaktyczne oraz terapia
statynami mogtyby odwrécic te niekorzystna tendencje. W kwa-
lifikacji chorego do leczenia statyna nalezy uwzglednia¢ krajowe
standardy prowadzenia terapii hipolipemizujacej oraz dane kli-
niczne wynikajace z traktowania RZS jako potencjalnego czynni-
ka ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Wstep

Statyny, czyli inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-me-
tylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), stanowig obec-
nie grupe lekéw przezywajacych dynamiczny rozwéj.
Zwigzane jest to przede wszystkim z ich podstawowa ce-
cha terapeutyczng, tj. mozliwoscig bardzo skutecznego
zmniejszania stezenia frakcji LDL cholesterolu (LDL-Ch),

Summary

The clinical and laboratory link between impaired lipid metabo-
lism or atherosclerosis and chronic inflammation in rheumatoid
arthritis (RA) has been established over the past decade. Cardio-
vascular diseases (CVD) are currently considered as the main
cause of mortality in RA. This unfavourable tendency could be re-
versed by systematic evaluation of cardio-metabolic risk factors,
tight control of RA activity, standard preventive activities and im-
plementation of statins. National guidelines of lipid-lowering the-
rapy and clinical data concerning RA as a potential risk factor
of CVD should be taken into account in the planning of statin
therapy.

ale réwniez z wtasciwosciami immunomodulujacymi,
przeciwzapalnymi, przeciwzakrzepowymi, a nawet
hipotensyjnymi (tzw. dziatanie plejotropowe). Zastoso-
wanie statyn wyszto dzisiaj daleko poza tradycyjna te-
rapie zaburzen lipidowych i kardiologie. Prowadzone s3
liczne badania kliniczne i byé moze wkrétce pojawia sie
nowe wskazania rejestracyjne w diabetologii (cukrzyca
typu 2), nefrologii (ktebuszkowe zapalenia nerek), pul-
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monologii (astma), transplantologii (nerki, serce) i neu-
rologii (stwardnienie rozsiane). Podobng role, jak sie
obecnie wydaje, moga odegraé statyny w reumatologii,
szczegblnie u chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS) i toczen rumieniowaty uktadowy (TRU).

Od ponad 10 lat zdajemy sobie sprawe, ze w inicja-
cji i rozwoju miazdzycy tetnic kluczowa role odgrywaja
mechanizmy zapalne [1]. Stad juz tylko krok do znale-
zienia Scistych analogii pomiedzy procesami toczacymi
sie w blaszce miazdzycowej oraz tym, co mozna obser-
wowact w stawie w przebiegu RZS [2]. Wspélnym podto-
zem patogenetycznym obu tych proceséw jest dys-
funkcja $rédbtonka naczyniowego ze zwiekszona
ekspresja antygendéw zgodnosci tkankowej klasy I
(MHC 11) [3]. Kluczowa role w tworzeniu ziarniny reuma-
toidalnej (aktywne RZS) oraz niestabilnosci blaszki
miazdzycowe] (ostre zespoty wieficowe) wydajg sie od-
grywac cytotoksyczne limfocyty T [4].

Miazdzyca w przebiegu RZS

Biorac pod uwage wspblne podtoze patofizjologicz-
ne, nalezatoby przypuszczag, ze kliniczne objawy miaz-
dzycy tetnic w przebiegu RZS beda ciezsze niz obser-
wowane w populacji ogélnej. To jednak, co
w codziennej praktyce klinicznej moze umknaé uwa-
dze, staje sie mozliwe od zaobserwowania w metaana-
lizach préb klinicznych oraz badaniach epidemiologicz-
nych. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze choroby
uktadu sercowo-naczyniowego stanowig obecnie gtow-
na przyczyne $miertelnosci chorych na RZS [5]. W po-
rownaniu z populacja ogélnag pacjenci z rozpoznanym
RZS maja o 60% zwiekszone ryzyko wystapienia pierw-
szego epizodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
[6], 3-krotnie wieksze ryzyko wystapienia zawatu serca
w przypadku choroby trwajacej powyzej 10 lat [7] oraz
0 67% wieksza 10-letnig smiertelnos¢ po zawale u cho-
rych z obecnym w surowicy czynnikiem reumatoidal-
nym [8]. Jednoczesnie wydaje sie, ze przebieg choroby
niedokrwiennej serca u pacjenta z RZS wykazuje kli-
niczne odrebnosci, ktére moga miec¢ istotne znaczenie
rokownicze. W tej grupie chorych czesciej obserwuje sie
nietypowy zapis elektrokardiograficzny zmian niedo-
krwiennych, rzadziej stosuje sie odpowiednie leczenie
kardioprotekcyjne i trombolityczne, czesciej stwierdza
sie nieme niedokrwienie miesnia sercowego oraz nagta
Smier¢ sercowa [9]. Badania koronarograficzne oraz au-
topsyjne ujawnity takze czestsze wystepowanie wielona-
czyniowej choroby wieficowej w przebiegu RZS [10].

Podtozem tworzenia sie wszystkich zmian miazdzy-
cowych jest zaburzona réwnowaga lipidowa. W przebie-
gu RZS mozna nawet méwic o bezposrednim modyfiku-
jacym wptywie choroby na stezenia poszczegélnych

frakcji cholesterolu i triglicerydéw (TG), czyli o tzw. dys-
lipidemii reumatoidalnej [11]. Wykazano, ze jest ona cat-
kowicie zalezna od nasilenia choroby — wraz ze wzro-
stem wskaZnika aktywnosci choroby DAS28 (Disease
Activity Score) zmniejsza sie co prawda stezenie chole-
sterolu catkowitego (total cholesterol — T-Ch), ale
w wiekszym stopniu zmniejsza sie tez stezenie frakgcji
HDL (HDL-Ch), co skutkuje podwyzszeniem indeksu ate-
rogennosci (Al = T-Ch/HDL-Ch) [12]. Zauwazono ponad-
to, ze ze zjawiskiem tym mozemy miec¢ juz do czynienia
w ,,przedklinicznej” fazie RZS. Wsréd 1071 dawcéw krwi
grupa, w ktérej w ciggu 10 lat obserwacji rozwineto sie
RZS, charakteryzowata sie wiekszym stezeniem T-Ch
(0 4%) i TG (0 17%) oraz zmniejszonym o 9% stezeniem
HDL-Ch [13]. Zmiany dotycza jednak nie tylko liczby po-
szczegblnych frakgji lipidowych. W przebiegu RZS do-
chodzi do wzrostu udziatu szczegélnie szkodliwego tzw.
oksy-LDL w ogélnej puli frakcji LDL-Ch, co jest wyktadni-
kiem nasilonego stresu oksydacyjnego [14].

Jednym ze sktadnikéw odpowiedzialnych za anty-
aterogenne wtasciwosci czasteczki HDL-Ch jest lipopro-
teina A-1 (apo A-1), ktéra wywiera hamujacy wptyw na
odpowiedz zapalna przez zmniejszenie ekspresji cza-
steczek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1) [15]. U chorych
na RZS obserwuje sie natomiast zwiekszenie zawarto-
sci zmienionego ,,prozapalnego” HDL-Ch w catej jego
puli (z 4% do 20%) [16]. Co ciekawe, skuteczna terapia
metotreksatem moze przywrdci¢ wtasciwe proporcje
w sktadzie HDL-Ch.

Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w przebiegu reumatoidal-
nego zapalenia stawow

Powszechnie znane sa czynniki ryzyka choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego w populacji ogodlnej [17].
Z uwagi na ich uniwersalno$¢ oraz ogromne znaczenie
praktyczne mozna okresli¢ je jako ,tradycyjne”. Do naj-
wazniejszych tradycyjnych czynnikéw ryzyka choroby
wiencowej zaliczy¢ nalezy:

* otytos¢,

« obnizenie aktywnosci fizycznej,

* zwiekszone stezenie homocysteiny,

* nadcisnienie tetnicze,

e nikotynizm,

e hipercholesterolemie,

e cukrzyce,

« stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w przebiegu RZS tradycyj-
ne czynniki ryzyka maja tendencje do dodatkowej nie-
korzystnej modyfikacji. Uszkodzenie uktadu ruchu oraz
przewlekte dolegliwosci bélowe moga powodowac
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zardwno znaczng niepetnosprawnos¢ (dodatkowe ob-
nizenie aktywnosci fizycznej), jak i koniecznosé syste-
matycznego (statego) przyjmowania lekéw przeciwbé-
lowych [18]. Podkresla sie réwniez, ze stosowanie
metotreksatu bez odpowiedniej suplementacji kwasu
foliowego prowadzi do hiperhomocysteinemii, leczenie
NLPZ powoduje podwyzszenie Sredniego cisnienia tet-
niczego, a terapia kortykosteroidami moze powodowac
ujawnienie sie cukrzycy.

Otytos¢ u chorych na RZS stanowi problem ztoZony.
Niepetnosprawnos¢ i obnizenie aktywnosci fizycznej
moga W znaczacy sposéb przyczynic sie do podwyzsze-
nia wskaznika masy ciata (body mass index — BMI). Jed-
nak w Swietle ostatnich doniesief przewazajacy wptyw
zapalenia (TNF-a, IL-6) powoduje raczej obnizenie BMI
[19, 20]. U ok. 25% pacjentébw mamy zatem do czynie-
nia z tzw. kacheksja reumatoidalng, ktéra przy zmniej-
szeniu masy ciata chorego prowadzi do wzglednego
zwiekszenia zawartosci tkanki ttuszczowej (zmniejsze-
nie tzw. bezttuszczowej masy ciata) i moze powodowac
az 3-krotne zwiekszenie Smiertelnosci sercowo-naczy-
niowe;j.

Osobna grupe stanowig czynniki choréb uktadu
sercowo-naczyniowego zwigzane bezposrednio z RZS.
Nalezy zaliczyé tutaj przede wszystkim wspomniane
wczesdniej dyslipidemie reumatoidalna oraz ogranicze-
nie wydolnosci fizycznej zwigzane z aktywnoscia i prze-
wlektoscig choroby. Obecnie uwaza sie powszechnie,
ze bedacy istotg RZS stan zapalny moze przyczyniac sie
do rozwoju miazdzycy. Potwierdzono, ze utrzymujace
sie zwiekszone wartosci CRP (hsCRP — CRP oznaczone
metoda wysokiej czutosci) powodujg 4-krotny wzrost
zagrozenia zgonem z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, a wysokie wartosci OB (powyzej 60 mm/
/godz.) stanowig niezalezny predyktor tego zgonu
w przebiegu RZS [21, 22]. Podobnie w przypadku ciez-
kich objawéw pozastawowych Swiadczacych o dtugo-
trwatosci i ciezkosci przebiegu choroby (zapalenie na-
czyh, wtdrny zespét Sjogrena i amyloidoza) — wykazano
ich niezalezng wartos¢ prognostyczna w zakresie ryzy-
ka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego [23].

Reumatoidalne zapalenie stawéw
i miazdzyca - aspekty terapeutyczne

Przytoczone dane wskazujg na koniecznos¢ prowa-
dzenia dziatan profilaktycznych i leczenia miazdzycy
w przebiegu RZS. Jedng z metod moze by¢ terapia ukie-
runkowana na zmniejszenie aktywnosci zapalenia sta-
woéw za pomoca tradycyjnych i biologicznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh). Wykazano,
ze podstawowy lek w terapii RZS — metotreksat — moze
skutecznie obniza¢ Smiertelnos¢ z przyczyn kardiolo-
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gicznych [24]. Terapia nowoczesnymi lekami biologicz-
nymi, skierowanymi przeciwko IL-6 i TNF-a,, moze nie
tylko poprawi¢ funkcje srédbtonka, ale ma takze bezpo-
Sredni wptyw na stezenia poszczegoélnych frakcji lipido-
wych w surowicy (zwiekszenie zawartosci T-Ch, TG
i HDL-Ch) i zmniejszenie opornosci na insuline [25, 26].

Najlepszymi obecnie lekami stosowanymi w lecze-
niu hiperlipidemii wydaja sie statyny i to wtasnie
z ich wprowadzeniem do leczenia RZS wiaze sie naj-
wieksze nadzieje. Aktualnie dostepnych jest 6 inhibito-
row reduktazy HMG-CoA: lowastatyna (zarejestrowana
w 1987 r.), simwastatyna, atorwastatyna, fluwastatyna,
prawastatyna (brak rejestracji w Polsce, niemetabolizo-
wana przez uktad cytochromu P450) oraz rosuwastaty-
na (brak rejestracji w Polsce, mate powinowactwo do
uktadu cytochromu P450). Moga one zmniejszac steze-
nie frakcji LDL-Ch o 18-55%, TG o 7-30% oraz zwiek-
sza¢ stezenie frakcji HDL-Ch o 5-15%. Teoretyczne
mozliwosci wykorzystania statyn w terapii RZS siegaja
jednak znacznie dalej poza poprawe profilu lipidowego
[27, 28]. Do najciekawszych, z punktu widzenia reuma-
tologa, biologicznych wtasnosci statyn zaliczy¢ nalezy
bezposrednie dziatanie przeciwzapalne spowodowane
zmniejszeniem aktywnosci metaloproteaz, zmniejsze-
nie stezen prozapalnych interleukin (IL-6, IL-8 i IL-17),
CRP oraz stosunku limfocytow Th1/Th2 (CD4/CDS8) [29,
30]. Wykazano jednoczesnie, ze statyny moga wykazy-
wac ochronny wptyw na tkanke kostna (zapobieganie
osteoporozie poprzez zmniejszenie osteoklastogenezy)
oraz indukowa¢ i podtrzymywaé procesy apoptozy
(w tym synowiocytow) [31, 32]. Najwazniejszym jednak
elementem taczacym terapie RZS i miazdzycy za pomo-
ca statyn wydaje sie wptyw na poprawe funkcji réd-
btonka naczyniowego, przejawiajacy sie zmniejszeniem
adhezji komorek zapalnych [33].

Biorac pod uwage aspekty patofizjologiczne i tera-
peutyczne, nalezy zwré6ci¢ uwage na podobienstwo RZS
i cukrzycy typu 2 [34]. Jednak o ile zastosowanie statyn
w leczeniu i profilaktyki miazdzycy u chorych na cu-
krzyce nie budzi obecnie watpliwosci, o tyle przydat-
nos¢ takiej terapii w grupie chorych na RZS nie zostata
dotychczas potwierdzona. Na szczegdlng uwage zastu-
guje w tym kontekicie badanie WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study), w ktorym wy-
kazano 30-procentowa redukcje wystapienia cukrzycy
u pacjentéw leczonych prawastatyng w stosunku do
placebo [35]. Wydaje sie, ze w przypadku RZS mozemy
mie¢ do czynienia z podobnym zjawiskiem — nieleczo-
na hiperlipidemia moze powodowaé 33-procentowy
wzrost ryzyka ujawnienia sie przewlektego zapalenia
stawodw, a leczenie statynami (a nie innymi lekami hipo-
lipemizujacymi) redukuje to zagrozenie nawet do 40%
[36].



Statyny w reumatoidalnym zapaleniu stawow

351

Zastosowanie statyn w reumatologii
— od teorii do praktyki

Klasyczna juz praca z dziedziny zastosowania statyn
w leczeniu RZS jest badanie kliniczne z randomizacja
,TARA” przeprowadzone przez McCareya i wsp., ktérego
wyniki zostaty opublikowane w czasopisémie Lancet
w 2004 r. [37]. Autorzy, stosujac dodatkowo w ciggu
6 miesiecy atorwastatyne w dawce 40 mg/dobe u 58 cho-
rych z aktywnym RZS, wykazali znamienne statystycz-
nie obnizenie DAS28 w stosunku do pacjentéw otrzy-
mujacych tylko LMPCh. Badania obserwacyjne
prowadzone z udziatem wiekszej grupy chorych (279
pacjentéw przyjmujacych statyny, nalezacych do tzw.
kohorty IORRA) nie wykazaty jednak, po uwzglednieniu
dawki glikokortykosteroidow, wptywu na wskaznik ak-
tywnosci, chociaz stwierdzono istotne zmniejszenie bé-
lu, liczby obrzeknietych stawéw oraz stezenia CRP [38].
Potencjalne mozliwosci zastosowania inhibitorow
HMG-CoA w reumatologii wykazano takze w kilku ma-
tych badaniach obserwacyjnych (tab. I). Aktualnie zare-
jestrowanych jest rowniez 5 préb klinicznych z randomi-
zacja, z zastosowaniem statyn w terapii RZS (tab. I1) [39].

Mozna zatem postawi¢ pytanie, jakiego chorego
nalezatoby kwalifikowaé do leczenia statyna w przebie-
gu RZS, uwzgledniajac fakt braku rejestracyjnych wska-
zah do takiego postepowania? Wydaje sie, ze na obec-
nym etapie rozwoju wiedzy ocena wskazan do leczenia
hipolipemizujacego moze odbywac sie tylko z przyczyn
kardio-diabetologicznych, w potaczeniu z oceng aktyw-
nosci procesu zapalnego w przebiegu RZS.

Aktualnie istnieje kilka algorytméw oceniajacych
ryzyko wystapienia choréb uktadu sercowo-naczynio-

wego lub zgonu z tego powodu. W Europie najbardziej
rozpowszechniony jest tzw. system SCORE, ktéry
uwzglednia wiek, pte¢, palenie papieroséw, stezenie
T-Ch oraz skurczowe cisnienie tetnicze. Na podstawie
oceny pacjenta okreslono 10-letnie ryzyko zgonu serco-
wego (powyzej 5% — ryzyko wysokie i wskazanie od
modyfikacji stylu zycia, powyzej 10% — wskazanie do
obligatoryjnego leczenia hipolipemizujacego) [48].

W Stanach Zjednoczonych obowiagzuja zalecenia
Adult Treatment Panel Il Guidelines, dzieki ktérym na
podstawie oceny wieku, palenia papieroséw, cisnienia
tetniczego, stezenia cholesterolu (T-Ch, LDL-Ch i HDL-Ch),
wystepowania przedwczesnej menopauzy, obcigzone-
go wywiadu rodzinnego i choréb wspbtistniejacych
(choroba wieficowa i miazdzyca innych tetnic, nadci-
S$nienie tetnicze, cukrzyca) kwalifikuje sie chorego do
trzech grup docelowego stezenia LDL-Ch (ponizej 100
mg/dl, 130 mg/dli 160 mg/dl) [49]. Ocenia sie, ze w po-
pulacji chorych na RZS, kwalifikowanych wg zaleceh
amerykanskich, 29-70% pacjentéw moze wymagac le-
czenia zmniejszajacego stezenie cholesterolu [50].

Ciekawy z punktu widzenia reumatologa mogtby
okazat sie algorytm Reynolds Risk Score, ktoéry w oce-
nie 10-letniego ryzyka zawatu badz udaru moézgu
uwzglednia takze stezenie CRP [51]. Aby sprébowac od-
powiedzie¢ na pytanie, czy RZS mozna uzna¢ za nieza-
lezny czynnik ryzyka miazdzycy tetnic i uwzglednic¢
w przedstawionych wyzej algorytmach, nalezy zwrocié
uwage na wspomniang juz analogie z cukrzyca typu 2.
Ciekawych danych w tym aspekcie dostarczyto badanie
CARRE, ktére okreslito czestoéé wystepowania choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w populacji ogélnej na
5%, u chorych na cukrzyce — 12,4% (OR = 2,3) a w przy-

Tabela |. Badania obserwacyjne z zastosowaniem statyn (uktadowe choroby tkanki tacznej)
Table . Observational studies with statins (connective tissue diseases)

Badanie (rok publikacji) Wskazanie Statyna Dawka dobowa Liczba chorych
Van Doornum i wsp. (2004) [40] RZS atorwastatyna 20 mg 29
Tikiz i wsp. (2005) [41] RZS simwastatyna 20 mg 15
Van Denderen i wsp. (2006) [42] 775K rosuwastatyna 20 mg 15
Kanda i wsp. (2007) [30] RZS simwastatyna 10 mg 24
Méki-Petdja i wsp. (2007) [43] RZS simwastatyna 20 mg 20
ezetymib 10 mg
Charles-Schoeman i wsp. (2007) [44] RZS atorwastatyna 80 mg 11
Abou-Raya i wsp. (2007) [45] twardzina atorwastatyna 20 mg 20
Shirinsky i wsp. (2009) [46] RZS simwastatyna 40 mg 43
De Kruif i wsp. (2009) [47] TRU rosuwastatyna 10 mg 19
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Tabela II. Proby kliniczne z randomizacja z zastosowaniem statyn (RZS)
Table . Randomized clinical trials with statins (rheumatoid arthritis)

Study of Lovastatin Therapy in the Treatment of Mildly
Active Rheumatoid Arthritis

Nazwa badania Faza Statyna Aktualny status (zakorczenie)
Effects of HMG-CoA Reductase Inhibitor on Progression Il rosuwastatyna badanie w toku — brak rekrutacji
of Carotid Intima-Media Thickness and Arterial Stiffness

in Rheumatoid Arthritis

Effects of Atorvastatin on Disease Activity and HDL I\ atorwastatyna badanie w toku — brak rekrutacji
Cholesterol Anti-Inflammatory Properties in Patients

With Rheumatoid Arthritis

Effects of Rosuvastatin on Surrogate Markers [I/1Il - rosuwastatyna badanie zakoniczone

for Cardiovascular Events in Patients With (styczen 2008 1))

Rheumatoid Arthritis — RORA

A Double Blind, Placebo Controlled, Phase Il, Randomized Il lowastatyna badanie w toku — aktywna rekrutacja

(sierpien 2010 1)

A Randomized, Open-Label Study to Assess

the Pharmacokinetics of Simvastatin and Methotrexate
in Combination With Tocilizumab in Patients With
Rheumatoid Arthritis

badanie zakonczone
(kwiecien 2008 r.)

simwastatyna

padku RZS na 12,9% (OR = 3,1) [52]. Wykazano ponad-
to, ze umieralnos¢ po zawale serca u chorych na RZS
jest poréwnywalna z wystepujaca u pacjentéw z cu-
krzyca, a skuteczne leczenie chorych na RZS powiktane
cukrzyca za pomoca lekéw inhibitoréw TNF-o. moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia opornosci na insuline
i poprawy kontroli glikemii [53]. Jednoczesnie u chorych
na RZS bez cukrzycy, choroby wiefcowej oraz innych
czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go obserwuje sie staty postep zmian miazdzycowych
mierzony zwiekszeniem grubosci btony srodkowe;j tet-
nicy szyjnej wewnetrznej (IMT — intima media thick-
ness) [54].

Whioski i perspektywy na przysztosé

O nieuchronnosci wtgczenia statyn do reumatolo-
gicznego arsenatu terapeutycznego wydaja sie przesa-
dza¢ przytoczone dane epidemiologiczne (choroby
uktadu sercowo-naczyniowego jako gtéwna przyczyna
Smiertelnosci chorych na uktadowe choroby tkanki
tacznej) oraz wyniki zakoriczonego przed terminem ba-
dania JUPITER (17 802 osoby bez choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego, z LDL-Ch < 130 mg/dli hsCRP > 2 mg/I,
leczonych przez 2 lata rosuwastatyna w dawce
20 mg/dobe), wykazujace redukcje czestosci wystepo-
wania zawatéw serca o 0,5%, udaréw moézgu o 0,3%
i ogblnej Smiertelnosci o 0,6%) [55]. Nalezy podkresli¢
koniecznos¢ przeprowadzenia u kazdego chorego oce-
ny indywidualnego wyjsciowego profilu ryzyka serco-
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wo-naczyniowego oraz jego systematycznej kontroli
w trakcie obserwacji. Wydaje sie, Ze ze wzgledu na cze-
stotliwosé wizyt kontrolnych w monitorowaniu leczenia
RZS, obowigzek taki cigzy wtasnie na reumatologu
w Scistej wspbtpracy z lekarzem rodzinnym i kardiolo-
giem.

Jednoczesnie nalezy zacheca¢ chorych na RZS do
stosowania leczenia behawioralnego ukierunkowanego
na poprawe lipidogramu i eliminacje innych czynnikéw
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (dostoso-
wana do wydolnosci aktywnos¢ fizyczna, dieta, zaprze-
stanie palenia). Bezwzgledna koniecznoscig jest daze-
nie do uzyskania klinicznej remisji choroby (DAS28
< 2,6), o znaczaco ograniczy niekorzystny wptyw prze-
wlektego procesu zapalnego oraz umozliwi zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Wspomniana systematyczna
analiza (z uzyciem powszechnie dostepnych algoryt-
mow, np. SCORE) ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego powinna by¢ jednoczesnie nakierowana na se-
lekcje chorych, ktérzy mogliby odnies¢ najwieksza
korzys¢ z leczenia statynami. Pamietac przy tym nalezy,
ze ewentualne wdrozenie terapii inhibitorem HMG-CoA
nie moze by¢ substytutem modyfikacji stylu zycia i da-
zenia do uzyskania remisji.

W ocenie perspektyw stosowania statyn w reuma-
tologii nalezy uwzgledni¢ nowe nadal niedostepne
w Polsce preparaty (rosuwastatyna, prawastatyna). Ist-
nieje rowniez hipoteza, ze samo zmniejszenie stezenia
cholesterolu, a nie stosowanie statyny, moze dziata¢
przeciwzapalnie i poprawiaé funkcje srédbtonka naczy-



Statyny w reumatoidalnym zapaleniu stawow

353

niowego. Wydaje sie zatem, ze leki o innych mechani-

zmach dziatania hipolipemizujacego moga prezento-

wac ciekawe, z punktu widzenia reumatologa, wtasci-
wosci. Nalezg do nich m.in.: inhibitor jelitowe] absorpcji

cholesterolu — ezetymib (rejestracja w Polsce — 2008 r.)

[43], inhibitory acetyltransferazy Acyl-CoA (ACAT) [56]

oraz peptyd ,,apo A-1 mimetyczny” (apolipoproteina A-1)

[57]. Réwnoczesdnie poszukuje sie predyktoréw dobrej

odpowiedzi na leczenie statynami, co pomogtoby

w kwalifikacji chorych do takiego leczenia (np. stezenie

IL-10) [46]. Jednoczesnie prowadzone s3 badania i oce-

ny farmakoekonomiczne, ktérych wstepne wyniki wy-

daja sie bardzo korzystne dla zastosowania statyn

w leczeniu chorych na RZS [58]. Dokumentem okresla-

jacym m.in. aktualne miejsce inhibitorow HMG-CoA

w codziennej praktyce reumatologicznej sa zalecenia

Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatyczny-

mi — EULAR [59]:

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw powinno by¢ trak-
towane jako stan zwiagzany ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Stwierdzenie to moze odnosi¢ sie rowniez do zesztyw-
niajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), tusz-
czycowego zapalenia stawdw kregostupa (£ZS), cho-
ciaz dowody w tym przypadku sa stabsze. Zwiekszone
ryzyko wydaje sie wynikaé zaréwno z przyczyn kardio-
logicznych, jak i przewlektego procesu zapalnego.

2. W celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego konieczna jest kontrola aktywnosci
RZS.

3. Systematyczna coroczna ocena czynnikow ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego wg krajowych
standardéw kardiologicznych jest wskazana w przy-
padku wszystkich chorych na RZS i powinna by¢ roz-
wazona u pacjentdow z rozpoznaniem ZZSK i tZS.
Ocena ta powinna by¢ kazdorazowo ponawiana
w przypadku zmiany leczenia przeciwreumatycznego.

4. U pacjentow spetniajacych 2 z 3 ponizszych kryteriéw:

e czas trwania choroby powyzej 10 lat,

e obecnosé RF lub przeciwciat anty-CCP w surowicy,

e obecnosé okreslonych objawéw pozastawowych,
ocenione na podstawie ,modeli kardiologicznych”
ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczyniowej
powinno by¢ pomnozone przez ,,1,5”.

5. W przypadku wykorzystania modelu SCORE zaleca
sie uzycie wskaznika aterogennosci (T-Ch/HDL-Ch).

6. Profilaktyka i leczenie pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego powinno odbywac sie wg zaakceptowanych
krajowych standardéw.

7. Statyny, ACE-inhibitory i/lub blokery receptora AT-II
powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu
u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej.

8. Znaczenie koksybow i wiekszoéci NLPZ w kontekscie
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego nie jest
jednoznacznie okreslone i wymaga dalszych badan.
Nalezy zachowa¢é szczegblng rozwage w stosowaniu
tych lekéw u chorych z udokumentowang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub obecnoscia jej
czynnikéw ryzyka.

9. Kortykosteroidy — nalezy dazy¢ do stosowania naj-
nizszych mozliwych dawek.

10. Nalezy zacheca¢ do zaprzestania palenia tytoniu.

Stosujac statyne u chorego na RZS, nie mozna jed-
nak zapominac o potencjalnych powaznych dziataniach
niepozadanych tej grupy lekéw. Wiele z nich moze imi-
towac objawy uktadowych choréb tkanki tagcznej (mio-
patia, zapalenie miesni, zapalenie przyczepbw Sciegien,
zesp6t toczniopodobny), dlatego w procesie leczenia
podstawowe znaczenie ma scista wspétpraca chorego
i reumatologa.

W konkluzji stwierdzi¢ nalezy, ze wysitki i dziatania
srodowiska reumatologicznego powinny zmierza¢ do
uwzglednienia RZS wérdd czynnikéw ryzyka miazdzycy
tetnic, tak jak ma to juz miejsce w przypadku oceny za-
grozenia osteoporoza [60]. Wydaje sie réwniez, ze na
podstawie zgromadzonej dotychczas wiedzy i wynikéw
prowadzonych obecnie badanh istnieja w najblizszej
przysztosci realne szanse na wtaczenie wybranych
uktadowych choréb tkanki tacznej do wskazan rejestra-
cyjnych dla statyn.
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