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Wstęp
Zaburzenia gospodarki lipidowej to najczęstszy czynnik ryzyka
chorób układu krążenia – pierwszej pod względem częstości
przyczyny zgonów na całym świecie. Badania przeprowadzone
na przełomie XX i XXI w. dostarczyły dowodów na istnienie li-
niowego związku pomiędzy stężeniem cholesterolu frakcji LDL
(low density lipoproteins) a ryzykiem rozwoju chorób układu krą-
żenia i ich powikłań. Wyniki takich badań, jak 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study), LIPID (Long-term Intervention
with Pravastatin In Ischaemic Disease), CARE (Cholesterol
and Recurrent Events), HPS (Heart Protection Study) czy
WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention Study),
przyczyniły się do tego, że inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny) są obecnie podstawowymi lekami stosowanymi w far-
makoterapii dyslipidemii, zarówno w przypadku pierwotnej,
jak i wtórnej prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych i naczy-
niowo-mózgowych.1-5 Należy pamiętać, że wzrasta średnia dłu-
gość życia oraz procentowy udział osób w wieku podeszłym
w populacjach krajów rozwijających się: w 1980 r. osoby po
60. r.ż. stanowiły około 8% ludności świata, a szacuje się, że za
15 lat osoby w wieku podeszłym będą stanowić blisko 70% po-
pulacji państw rozwijających się.6

Starzenie się społeczeństwa ma wiele implikacji klinicznych.
Przede wszystkim coraz większym wyzwaniem dla lekarzy sta-
ją się choroby przewlekłe. Każda taka choroba jest procesem dy-
namicznym i wymaga plastycznego podejścia do obranej strate-
gii leczenia. W przypadku osób w wieku podeszłym często
rezygnujemy z bezwzględnego dążenia do osiągnięcia celów te-

rapeutycznych. U 80-letniego pacjenta z cukrzycą ryzyko rozwo-
ju późnych powikłań hiperglikemii jest stosunkowo niewielkie,
znacznie poważniejszym zagrożeniem mogą być natomiast sta-
ny niedocukrzenia. Podejście do wyrównania gospodarki węglo-
wodanowej u takiego pacjenta powinno być więc znacznie bar-
dziej liberalne niż u osoby 50-letniej. Podobnie jest z leczeniem
nadciśnienia tętniczego. Badanie HYVET (Hypertension in
the Very Elderly Trial) dostarczyło co prawda dowodów na to,
że pacjenci w wieku podeszłym i starczym również mogą odnieść
korzyści ze skutecznej terapii przeciwnadciśnieniowej,7 specja-
liści zwracają jednak uwagę, że populacja tego badania składa-
ła się z osób względnie zdrowych (jeśli nawet u tych pacjentów
stwierdzano istotne schorzenia układu krążenia czy też inne, by-
ły one dobrze kontrolowane, leczone optymalnie i nie upośledza-
ły w istotny sposób codziennego funkcjonowania pacjentów).
U pacjenta z uogólnioną miażdżycą nadmierne obniżenie ciśnie-
nia może powodować hipoperfuzję mózgu czy serca i tym sa-
mym obniżać jakość życia, a nawet pogarszać rokowanie. Podob-
ne wątpliwości pojawiają się w odniesieniu do leczenia zaburzeń
lipidowych u pacjentów w wieku podeszłym i starczym.

Czy znaczenie stężenia LDL zmienia się
z wiekiem pacjenta?
Na początku lat 90. ub.w. opublikowano kilka badań, których
wyniki sugerowały odwrotną korelację między wiekiem a zna-
czeniem rokowniczym podwyższonego stężenia cholesterolu
LDL. Dalsze analizy tego zagadnienia oraz wyniki prospektyw-
nych badań epidemiologicznych dowiodły jednak, że wysokie
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stężenie cholesterolu LDL wiąże się ze wzrostem ryzyka zgonu
z powodu chorób układu krążenia również u pacjentów po
65. r.ż.8 Jest to logiczne – zarówno wiek, jak i stężenie LDL są
przecież niezależnymi czynnikami ryzyka chorób układu krąże-
nia. Aktualne wytyczne definiują docelowe wartości stężeń po-
szczególnych frakcji lipidów na podstawie indywidualnego pro-
filu ryzyka danego pacjenta. Jednocześnie powszechnie uważa
się, że wiek nie stanowi przeciwwskazania do leczenia hipolipe-
mizującego.

Przeprowadzone w ostatnich kilkunastu latach duże bada-
nia kliniczne z randomizacją wydają się uzasadniać to twier-
dzenie. W badaniu 4S stosowanie symwastatyny pozwoliło
uzyskać redukcję ryzyka względnego zgonu z powodu zawału
mięśnia sercowego o 42% oraz względną redukcję umieralno-
ści całkowitej o 30%.1 Skuteczność leczenia była niezależna od
wieku pacjentów. Podobnie w badaniu LIPID, w którym oce-
niano efekty przyjmowania prawastatyny; korzyści w porów-
naniu z grupą placebo (między innymi 24% redukcja ryzyka
względnego zgonu z powodu choroby wieńcowej oraz 22%
z jakiejkolwiek przyczyny) odnieśli zarówno pacjenci młodsi,
jak i w wieku podeszłym.2 Niezależne od wieku korzyści ze sto-
sowania statyn obserwowano także w badaniu CARE oraz
HPS.3,4 Oba badania dotyczyły wtórnej prewencji powikłań
sercowo-naczyniowych, badanie HPS miało jednocześnie na
celu ocenę bezpieczeństwa przewlekłego stosowania inhibito-
rów reduktazy HMG-CoA. Wykazano w nim, że stosowanie
symwastatyny w 5-letniej obserwacji wiąże się z podobną jak
w przypadku stosowania placebo częstością występowania
działań niepożądanych. W dwóch innych badaniach:
WOSCOPS oraz AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Corona-
ry Atherosclerosis Prevention Study) potwierdzono z kolei
skuteczność statyn w pierwotnej prewencji zdarzeń sercowo-
-naczyniowych u pacjentów z dyslipidemią.5,9 W ostatnich la-

tach opublikowano także przełomowe badanie JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), wskazujące na
wymierne korzyści wynikające ze stosowania rozuwastatyny
w porównaniu z placebo w populacji pacjentów względnie
zdrowych. We wszystkich tych badaniach korzyści ze stosowa-
nia statyn przy dobrej tolerancji leczenia obserwowano nieza-
leżnie od wieku.10 Warto jednak zwrócić uwagę, jakie grupy
wiekowe obejmowały cytowane powyżej badania – dane te
przedstawiono w tabeli.

W medycynie za umowną granicę starości przyjęto 65. r.ż.
WHO proponuje bardziej złożony wzorzec, według którego
przedział od 65. do 74. r.ż. określa się jako „wiek podeszły”,
a przedział od 75. do 89. r.ż. jako „wiek starczy”. W przypadku
osób w wieku ≥90 lat mówimy o długowieczności.11 Populacji
w wieku podeszłym i starczym w całości poświęcono badanie
PROSPER (The Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk), do którego zakwalifikowano około 6 tys. pacjentów po
70. r.ż., bez zaburzeń kognitywnych (ocena na podstawie Mini-
-Mental State Examination), obciążonych chorobami układu krą-
żenia lub czynnikami ryzyka, ze stężeniem cholesterolu całkowi-
tego w przedziale 155-350 mg/dl.12 Stosowanie prawastatyny
w 3-letniej obserwacji wiązało się u tych osób z 15% redukcją ry-
zyka względnego wystąpienia złożonego punktu końcowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia serco-
wego niezakończony zgonem, niezakończony zgonem udar mó-
zgu). Ryzyko zgonu z powodu choroby wieńcowej zmniejszyło
się o 24% w porównaniu z grupą kontrolną.

Przywołane powyżej badania kliniczne dostarczają dowo-
dów na zasadność leczenia dyslipidemii u pacjentów w wieku
≥65. r.ż. Nasuwa się jednak w związku z tym pytanie, jak postę-
pować w przypadku nieskuteczności farmakoterapii u tych osób?
Warto także zauważyć, że nie mamy w zasadzie żadnych danych

Tabela. Dane dotyczące wieku pacjentów zakwalifikowanych do poszczególnych badań klinicznych oceniających
skuteczność statyn

Akronim badania Przedział wiekowy badanych Dodatkowe informacje

4S 35-70 lat
Kobiety: śr. 60,5 roku
Mężczyźni: śr. 58,2 roku

LIPID 31-75 lat

CARE 21-75 lat

HPS 40-80 lat 28% badanych >70 lat

WOSCOPS 45-64 lata Tylko mężczyźni

AFCAPS/TexCAPS
Mężczyźni: 45-73 lata
Kobiety: 55-73 lata

Mężczyźni: śr. 58 lat
Kobiety: śr. 63 lata
21% badanych w chwili randomizacji miało >65 lat

PROSPER >70 lat Bez zaburzeń kognitywnych

JUPITER
Mężczyźni: >50 lat
Kobiety: >60 lat

Średnia wieku badanych: 66 lat
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dotyczących klinicznych efektów leczenia hipolipemizującego
u pacjentów powyżej 80. r.ż.

Dążenie do osiągnięcia celów terapeutycznych
u osób po 65. r.ż.
Według danych z badania 3ST-POL tylko u około 12% pacjen-
tów w naszym kraju udaje się zmniejszyć stężenie cholesterolu
LDL do wartości <100 mg/dl.13 Pacjenci w wieku podeszłym ce-
chują się najczęściej bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, w takim przypadku według aktualnych wytycznych
europejskich powinniśmy więc dążyć do osiągnięcia stężenia
cholesterolu LDL <70 mg/dl. Osiągnięcie tak zdefiniowanego ce-
lu terapeutycznego wymaga stosowania silnych statyn w dużych
dawkach, często konieczne jest leczenie skojarzone, na przykład
statyną i ezetymibem. W ostatnich latach przeprowadzono wie-
le badań porównujących skuteczność skojarzonego leczenia hipo-
lipemizującego z monoterapią silnymi statynami w dużych daw-
kach. Docelowe wartości cholesterolu LDL częściej uzyskiwano
u pacjentów stosujących dwa leki hipolipemizujące. Dwa spośród
opublikowanych w drugiej połowie 2010 r. badań klinicznych do-
tyczyły właśnie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania tego ty-
pu połączeń u pacjentów w wieku podeszłym.

Do badania ZETELD (Zetia in the Elderly) zakwalifikowa-
no ponad 1000 pacjentów po 65. r.ż. (średni wiek badanych wy-
nosił 71 lat), u których pomimo stosowania atorwastatyny
w dawce 10 mg/24 h nie udało się uzyskać docelowych wartości
cholesterolu LDL (odpowiednio <100 mg/dl lub <70 mg/dl,
w zależności od przynależności do grupy ryzyka).14 Pacjentów
randomizowano do dwóch grup: w pierwszej kontynuowano le-
czenie atorwastatyną, a po 6 tygodniach zwiększano dawkę leku
z 10 mg do 40 mg/24 h, druga grupa przez cały okres obserwa-
cji (12 tygodni) otrzymywała leczenie skojarzone ezetymibem
w dawce 10 mg/24 h i atorwastatyną w dawce 10 mg/24 h. Przy
podobnej tolerancji obu schematów leczenia w grupie otrzymu-
jącej oba leki obserwowano 23% redukcję stężenia cholesterolu
LDL w porównaniu z 18% redukcją w grupie atorwastatyny
(p<0,001). Jednocześnie docelowe stężenie cholesterolu LDL
<70 mg/dl w grupie bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego uzyskano odpowiednio dla leczenia skojarzonego i mono-
terapii: po 6 tygodniach leczenia u 47,4% oraz 17,9%, a po 12 ty-
godniach u 43,6% i 32,3% pacjentów (w obu przypadkach różnice
były istotne statystycznie).14

W kolejnym badaniu z udziałem pacjentów w wieku pode-
szłym (VYTELD – Vytorin in the Elderly) porównywano nato-
miast skuteczność różnych dawek atorwastatyny (10, 20 lub 40
mg/24 h) i terapii skojarzonej ezetymibem + symwastatyną (20
lub 40 mg) u pacjentów z wyjściowym stężeniem cholesterolu
LDL >130 mg/dl.15 Do badania zakwalifikowano blisko 1300
pacjentów (37% stanowili mężczyźni, średni wiek badanej gru-
py wynosił 73 lata). Skuteczność leczenia oceniano na podstawie
procentowej redukcji stężenia cholesterolu LDL oraz liczby
osób, u których udało się uzyskać stężenie cholesterolu LDL

<70 mg/dl. Po 12 tygodniach leczenia docelową wartość chole-
sterolu LDL uzyskano u 51,3% pacjentów leczonych ezetymi-
bem w dawce 10 mg + symwastatyną w dawce 20 mg i u 9,9%
osób otrzymujących atorwastatynę w dawce 10 mg (p<0,001)
i 26,1% w grupie stosujących atorwastatynę w dawce 20 mg
(p<0,001). W grupach leczonych ezetymibem w dawce 10 mg
+ symwastatyną w dawce 40 mg oraz atorwastatyną w dawce
40 mg docelowe stężenie cholesterolu LDL uzyskano odpo-
wiednio u 68,2% oraz 38,1% (p<0,001). Objawy niepożądane wy-
stępowały z podobną częstością w grupie otrzymującej leczenie
skojarzone oraz leczonej atorwastatyną (4,1% i 4,3% badanych).
Z powodu działań niepożądanych z leczenia zrezygnowało od-
powiednio 2,1% i 1,6% badanych.15

Warto także wspomnieć o badaniu IN-PRACTICE (Incre-
mental cholesterol reduction with ezetimibe/simvastatin, atorva-
statin and rosuvastatin in UK General Practice), w którym porów-
nywano siłę hipolipemizującego działania leczenia skojarzonego
symwastatyną (40 mg) i ezetymibem (10 mg) z monoterapią rozu-
wastatyną (5-10 mg) oraz atorwastatyną (40 mg).16 W każdej gru-
pie blisko 25% pacjentów stanowiły osoby po 70. r.ż. Docelowe stę-
żenie cholesterolu LDL <77 mg/dl uzyskano u 69,4% pacjentów
otrzymujących leczenie skojarzone oraz u 33,5% osób stosują-
cych atorwastatynę (OR 4,5; 95% CI 3,0-6,8; p<0,001) i 14,3% pa-
cjentów przyjmujących rozuwastatynę (OR 13,6; 95% CI 8,6-21,6;
p<0,001). Profil bezpieczeństwa każdej z zastosowanych strategii
farmakoterapii był dobry, nie zaobserwowano istotnych różnic
w tej kwestii pomiędzy poszczególnymi grupami.16

Przytoczone powyżej badania dotyczą populacji po 65. r.ż.,
przy czym znaczny odsetek zakwalifikowanych do leczenia osób
przekroczył 70. r.ż., wciąż jednak zbyt mało było badanych po
80. r.ż., aby jednoznacznie wypowiadać się na temat skuteczno-
ści i bezpieczeństwa leczenia hipolipemizującego u osób w wie-
ku podeszłym. Warto w tym miejscu przypomnieć, że według
GUS średnia długość życia w Polsce w roku 2009 wynosiła od-
powiednio 71,5 roku dla mężczyzn i 80,1 roku dla kobiet.17 Z ko-
lei oczekiwana dalsza długość życia u osoby, która skończyła
75 lat, wynosiła 9,2 lat dla mężczyzny oraz 11,6 dla kobiety.17

O ile więc w przypadku pacjentów, u których leczenie hipolipe-
mizujące rozpoczęto w wieku do 75. r.ż., zasadne wydaje się je-
go kontynuowanie, o tyle w przypadku wcześniej nieleczonych
80-latków niejasne jest, czy odniosą korzyści z przewlekłego sto-
sowania tych leków w zakresie redukcji ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Należy jednak rozważyć, czy u pacjentów po 80. r.ż. na
pierwszy plan nie wysuwają się: pleotropowe działanie statyn
i korzyści płynące z takiego działania tej grupy leków.

Dodatkowe możliwe korzyści ze stosowania statyn
u pacjentów w wieku ≥65 lat
Jed nym z naj po waż niej szych pro ble mów wie ku po de szłe go są
pro ce sy neu ro de ge ne ra cyj ne, wśród któ rych naj czę ściej stwier -
dza się cho ro bę Al zhe ime ra. Sto so wa ne obec nie le ki po zwa la ją
je dy nie nie znacz nie opóź nić jej prze bieg, sza cu je się tym cza sem,
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że do roku 2072 liczba przypadków tego schorzenia wzrośnie
czterokrotnie.18 Pewne nadzieje wiąże się z zastosowaniem sta-
tyn w ramach prewencji lub nawet leczenia choroby Alzheime-
ra. W ostatnich latach opublikowano wiele badań epidemiolo-
gicznych sugerujących, że stosowanie tej grupy leków wiąże się
z redukcją ryzyka wystąpienia zespołów otępiennych, a nawet
spowolnieniem progresji zaburzeń kognitywnych u osób ze
stwierdzoną już chorobą.19-20 W 2005 r. Sparks i wsp. opubliko-
wali wyniki pilotażowego badania z zastosowaniem atorwastaty-
ny, w którym u pacjentów z łagodną lub umiarkowaną postacią
choroby Alzheimera otrzymujących statynę obserwowano popra-
wę zdolności poznawczych i behawioralnych.21 Obserwacje te nie
potwierdziły się niestety w badaniu z randomizacją LEADe
(Lipitor’s Effect in Alzheimer’s Dementia) (uczestnicy w wieku
od 50 do 90 lat).22 Patofizjologia zespołów otępiennych jest jed-
nak złożona, na pewno w procesach tych ważną rolę odgrywają
stres oksydacyjny, wzmożona aktywność układu zapalnego i dys-
funkcja komórek śródbłonka. W obu przypadkach statyny wy-
kazują korzystne działania pleotropowe. Możliwe więc, że w ko-
lejnych latach zostaną przeprowadzone badania kliniczne, które
potwierdzą wcześniejsze obserwacje epidemiologiczne.

Podsumowanie
Zarówno stosowanie silnych statyn w dużych dawkach, jak i le-
czenie skojarzone ezetymibem oraz statyną, są bezpieczne i sku-
teczne również w populacji pacjentów w wieku ≥65 lat. Terapia
skojarzona pozwala uzyskać docelowe stężenie cholesterolu LDL
u większego odsetka pacjentów niż statyny w dużych dawkach,
należy jednak pamiętać, że trwa dyskusja nad skutecznością
leczenia skojarzonego w analizie najważniejszych punktów koń-
cowych. Dotychczas ezetymib stosowany łącznie z symwastaty-
ną pozwolił na redukcję ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych tylko u pacjentów z istotną niewydolnością nerek
(wstępne wyniki badania SHARP (Study of Heart and Renal
Protection).23 Jest to bardzo specyficzna grupa chorych i nie na-
leży ekstrapolować tych obserwacji na ogólną populację osób

z dyslipidemią. Warto także pamiętać, że ryzyko działań niepo-
żądanych statyn wzrasta wraz ze stosowaną dawką leku. Wiek po-
deszły i starczy jest dodatkowym czynnikiem ryzyka toksyczno-
ści stosowanych leków, podobnie jak często spotykana
w omawianej grupie wiekowej polipragmazja. Wobec braku jed-
noznacznego stanowiska autorów międzynarodowych wytycz-
nych dotyczących zasad farmakoterapii dyslipidemii u pacjen-
tów w wieku podeszłym i starczym należy kierować się zdrowym
rozsądkiem oraz doświadczeniem klinicznym, zawsze rozpatru-
jąc indywidualnie przypadek danego pacjenta. Próbując nakre-
ślić zasady, jakimi powinniśmy kierować się przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych, można stwierdzić, że w przypadku pre-
wencji wtórnej wiek pacjenta rzeczywiście nie stanowi przeciw-
wskazania do stosowania statyn. Jeśli lek jest dobrze tolerowa-
ny, a rokowanie wynikające z chorób współistniejących
pomyślne, należy dążyć do uzyskania wartości poszczególnych
frakcji lipidów zgodnych ze standardami. W wybranych przy-
padkach, pamiętając o pozalipidowych działaniach statyn,
zwłaszcza stabilizacji blaszki miażdżycowej, możemy u osób
w wieku podeszłym przyjąć liberalne podejście do docelowego
stężenia cholesterolu LDL. Trudniejsza wydaje się decyzja o włą-
czeniu leczenia dyslipidemii w ramach prewencji pierwotnej
u wcześniej nieleczonych pacjentów w wieku starczym, zwłasz-
cza po 80. r.ż.. W takich przypadkach należy w sposób szczegól-
ny uwzględnić wiek biologiczny pacjenta oraz – o ile to możliwe
– oszacować oczekiwaną dalszą długość życia. Jeśli nie stwierdza-
my przeciwwskazań, można rozpocząć stosowanie statyny.
Wydaje się jednak, że i w tym przypadku większe korzyści może
przynieść pleotropowe działanie tej grupy leków niż redukcja stę-
żenia cholesterolu LDL. Ostatecznie przecież zawsze leczymy pa-
cjenta, a nie poprawiamy wyniki badań laboratoryjnych.
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