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Leczenie skojarzone poprawia adherencje,
a wiec rowniez rokowanie pacjentow
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| Pacjent ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego - to nowe
okreslenie w najnowszych polskich
wytycznych dotyczacych leczenia
zaburzen lipidowych, ktére wkrétce sie
ukaza. Ktérzy chorzy naleza do tej grupy?

Te grupe chorych préobujemy wyodreb-
ni¢ juz od lat 2016-2017. Wszystko po to,
zeby zwrdci¢ wiecksza uwage lekarzy, ze
wérod pacjentow bardzo wysokiego ry-
zyka, ktorzy powinni otrzymywac inten-
sywne leczenie zaburzen lipidowych, jest
grupa mogaca odnie$¢ jeszcze wigksze ko-
rzysci z zastosowania silnej dawki statyny,
leczenia skojarzonego lub nawet leczenia
tréjlekowego.

W wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC) z 2019 r.
pojawita sie definicja pacjentow ekstre-
malnie wysokiego ryzyka zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Eksperci europejscy
okreslili t¢ grupe dos¢ ogdlnie, jako pa-
cjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa
pochodzenia miazdzycowego, leczonych
maksymalng tolerowana dawka staty-
ny, u ktérych mimo tego w okresie 2 lat
doszlo do co najmniej jednego innego
zdarzenia naczyniowego. Zatem mamy
pacjenta, ktéry juz ma bardzo wysokie
ryzyko i dodatkowo przeszed! incydent
naczyniowy (wiencowy, mozgowy, zwig-
zany z chorobg naczyn obwodowych)
w ciggu ostatnich 2 lat. Tak waska defi-
nicja byla dos¢ zaskakujaca, poniewaz
w 2019 r. mieli$émy juz dane z subanaliz
badan IMPROVE-IT z simwastatyna i eze-
tymibem, FOURIER z ewolokumabem,
ODYSSEY OUTCOMES z alirokumabem.
Dlatego w marcu 2020 r. Polskie Towa-
rzystwo Lipidologiczne (PTL) i Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej
(PTDL) w ramach wspolnych wytycznych
rozszerzyly grupe pacjentéw z ekstremal-
nie wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Napisali$my, ze stanowia
ja chorzy wymienieni w wytycznych eu-
ropejskich, ale takze chorzy po ostrym
zespole wieicowym (OZW) z: choroba
wielotozyskowa (choroba naczyn ob-
wodowych, mézgowych, wiencowych
- z zajeciem co najmniej dwdch tozysk

naczyniowych), chorobg wielonaczynio-
wg (w badaniu angiograficznym stwierdza
sie zajecie miazdzyca kilku naczyn wien-
cowych), rodzinng hipercholesterolemia.
Dodatkowo wszyscy ci pacjenci pomimo
intensywnego leczenia statynami czy sta-
tynami i ezetymibem nadal maja stezenie
cholesterolu LDL powyzej 55 mg/dl, czyli
s3 powyzej celu terapeutycznego.

W polskich wytycznych dotyczacych dia-
gnostyki i leczenia zaburzen lipidowych,
ktére lada moment zostang opublikowa-
ne, dodali$my jeszcze dwie grupy chorych.
ZwrécilisSmy uwage, ze ekstremalne ryzyko
nie dotyczy tylko pacjentéw w prewencji
wtoérnej, czyli z rozpoznang juz chorobg
sercowo-naczyniows, lecz takze w prewen-
cji pierwotnej. W najnowszych zaleceniach
znajdzie si¢ sugestia, by do grupy ekstre-
malnie wysokiego ryzyka zakwalifikowa¢
chorych, u ktérych ryzyko oceniane skalg
Pol-SCORE bedzie przekraczalo 20 proc.
(ryzyko zgonu w ciagu 10 lat). Przyklado-
wo, takie ryzyko ma mezczyzna powyzej
60. roku zycia, palacy papierosy, z cisnie-
niem skurczowym powyzej 160 mm Hg
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Jezeli do 40 mg rosuwastatyny

lub 80 mg atorwastatyny, czyli do
maksymalnych dawek, dodamy ezetymib,
to mozemy dodatkowo obnizyc stezenie
cholesterolu LDL o 15-20 proc. Takie
leczenie obniza wyjsciowe stezenie LDL
nawet 0 65-70 proc. Jest to zatem
bardzo skuteczna terapia

oraz cholesterolem catkowitym powyzej
200 mg/dl. Do tej grupy zakwalifikowali-
$my réwniez pacjentéw po OZW z cukrzyca
i dodatkowo co najmniej jednym z naste-
pujacych trzech czynnikéw ryzyka: steze-
nie biatka C-reaktywnego (CRP) powyzej
3 mg/l, przewlekla niewydolno$¢ nerek,
czyli eGFR ponizej 60 ml/min/m?, stezenie
lipoproteiny(a) powyzej 50 mg/dL.

W ten sposéb mamy sze$¢ grup chorych,
ktérzy w polskich wytycznych zostali uzna-

Najnowsze polskie wytyczne dotyczace zaburzen lipidowych, ktdre wkrotce sie ukaza, mocno podkreslaja,
7e leczenie skojarzone polegajace na potgczeniu statyny z ezetymibem jest leczeniem preferowanym.

W niektorych grupach pacjentow mozna nawet rozpoczac od niego terapie. Mowi o tym prof. dr hab. n. med.
Maciej Banach, prezes Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, sekretarz generalny Europejskiego
Towarzystwa Miazdzycowego.

ni za pacjentéw z ekstremalnie wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

| Jakie sa cele terapeutyczne w grupach
pacjentéw bardzo wysokiego
i ekstremalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego?
To s bardzo proste cele, ale niezwykle
trudne do osiggnigcia w praktyce klinicz-
nej: stezenie cholesterolu LDL ponizej
55 mg/dl w grupie bardzo wysokiego ryzy-
ka i ponizej 40 mg/dl w grupie ekstremal-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego.

| Od co najmniej kilku lat wytyczne

podkreslaja, ze nalezy stosowac

najsilniejsze z dostepnych statynioile

to mozliwe — w najwyzszych dawkach.

Te najsilniejsze statyny to atorwastatyna

i rosuwastatyna. Czy mozna powiedzie¢,

ze ktoras z nich jest silniejsza od drugiej?
Dyskusja na ten temat ma charakter aka-
demicki. Wiele danych wskazuje, ze 40 mg
rosuwastatyny dziata 4-6 proc. mocniej
od najwiekszej dawki atorwastatyny, jed-
nak gdy spojrzymy na indywidualne dane
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Preparaty ztozone statyna + ezetymib - dla kogo od poczatku leczenia?

- padjendi, u ktérych wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL jest na tyle wysokie, ze wiadomo,
7e po zastosowaniu maksymalnej dawki statyny nie uda sie osiagnac celu terapeutycznego,

« pacjendi nieosiagajacy celéw terapeutycznych i nietolerujacy wysokich dawek statyn,

- pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng — od poczatku terapia tréjlekowa, czyli statyna

+ ezetymib + inhibitor PCSK9.

pacjentow, moze si¢ okaza¢, ze jeden pa-
cjent lepiej zareaguje na najwyzsza dawke
atorwastatyny, a drugi na najwyzsza dawke
rosuwastatyny.

Warto zna¢ aktualne trendy dotyczace sto-
sowania statyn w Polsce. Wedtug danych
na koniec 2019 r. maksymalng dawke ro-
suwastatyny, czyli 40 mg, otrzymywalo
ok. 5 proc. pacjentéw, a maksymalng daw-
ke atorwastatyny, czyli 80 mg, mniej niz
2 proc. Wyglada to tragicznie, biorac pod
uwage, jak wielu mamy chorych z bardzo
wysokim oraz ekstremalnym ryzykiem
$ercowo-naczyniowym.

Jest jeszcze jedna réznica miedzy tymi
dwiema statynami — atorwastatyna jest li-
pofilna, a rosuwastatyna hydrofilna. To jest
wazne, gdy bierzemy pod uwage czestosé
wystepowania boléw mie$niowych. Wie-
my, ze béle mig$niowe rzadziej pojawiaja
si¢ po rosuwastatynie — u 6 proc. chorych,
natomiast po atorwastatynie u mniej wiecej
12 proc. Jakikolwiek odsetek wystapienia
boélow migsniowych nie usprawiedliwia nie-
stosowania najwyzszych dawek statyn. Wie-
my doskonale, co powinni$my robi¢, jezeli
si¢ one pojawig. Mozemy wtedy zmniejszy¢
dawke, doda¢ ezetymib, mozemy rozwazy¢
— jezeli pacjent spelnia kryteria wiacze-
nia do programu lekowego — zastosowanie
inhibitora PCSK9. Mamy wiele mozliwos-
ci leczenia pacjentéw z tzw. nietolerancja
statyn.

| Jezeli cel terapeutyczny nie zostanie
osiaggniety po maksymalnej tolerowanej
dawce statyny, zalecane jest skojarzenie
statyny z ezetymibem.

Wiemy doskonale, ze jezeli do 40 mg
rosuwastatyny lub 80 mg atorwastatyny,
czyli do maksymalnych dawek, dodamy
ezetymib, to mozemy dodatkowo obni-
zy¢ 0 15-20 proc. stezenie cholesterolu
LDL. Takie leczenie obniza wyjsciowe
stezenie LDL nawet o 65-70 proc. Jest
to zatem bardzo skuteczna terapia.

| Zczego wynika tak dobry efekt takiego
potaczenia? Czy statyny i ezetymib
dziataja synergistycznie?
Bezwzglednie. Te leki majg odmienny
mechanizm dziatania. Statyny hamujg
watrobowa synteze cholesterolu, na-
tomiast ezetymib hamuje wchtanianie
cholesterolu z z6lci i jelit, w zwigzku
z tym dzialajg synergistycznie, calko-
wicie sie uzupelniaja. Warto podkres-
li¢, ze ezetymib jest lekiem niezwykle
bezpiecznym. O ile statyny, zwlaszcza
w duzych dawkach, moga w niewielkim
odsetku powodowa¢ jakie$ dziatania
niepozadane, szczegélnie béle miesnio-

we, to ezetymib wlasciwie nie ma zad-
nych dziatan niepozadanych.

| Dlaczego mimo tak niezaprzeczalnych
korzysci terapeutycznych ciaggle zbyt
maty odsetek pacjentéw w Polsce
ma dotaczany ezetymib do terapii
statynami? Czy lekarze boja sie takiej
intensyfikacji leczenia?

Mam wrazenie, ze jest to zwigzane
przede wszystkim z niewiedzg, brakiem
edukacji pomimo naszych staran, czyli
Polskiego Towarzystwa Lipidologicz-
nego, Polskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego, Kolegium Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce i wielu innych towarzystw
naukowych. Wytyczne, ktére wkrotce
sie ukazg, mocno podkreslaja, ze lecze-
nie skojarzone jest leczeniem prefero-
wanym. W niektérych grupach pacjen-
téw mozna od niego rozpocza¢ terapie.

Od prawie 4 lat jest dostepny generycz-
ny ezetymib - teraz ten lek kosztuje kil-
ka zltotych, nie ma wigc bariery finan-
sowej. Jeszcze 5 lat temu trzeba bylo
zaplaci¢ za niego 200-300 zt miesiecz-
nie, a w ramach refundacji byt dostepny
tylko dla bardzo ograniczonej grupy
chorych. To m.in. spowodowalo, ze
stosowanie terapii skojarzonej wygla-
dalo dramatycznie, przede wszystkim
u pacjentéw z najwyzszym i ekstremal-
nym ryzykiem. Przeprowadzone w Sla-
skim Centrum Chordb Serca badanie
TERCET, w ktérym uczestniczylem,
pokazatlo, ze ponizej 3 proc. pacjen-
tow, a w niektorych podgrupach jesz-
cze mniej, otrzymywato leczenie sko-
jarzone w postaci statyny i ezetymibu.
Oznacza to, ze u nielicznych pacjentéw
udawalo si¢ osiggna¢ cel terapeutyczny.

Od momentu wprowadzenia leku gene-
rycznego liczba pacjentéw przyjmuja-
cych ezetymib sie zwieksza — w 2017 r.
stosowalo go ponizej 3 proc., teraz jest to
nieco ponizej 10-12 proc. Wciaz nie jest
to wystarczajaca liczba. Wedlug moich
szacunkow nawet 2-2,5 mln pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi powinno
przyjmowa¢ maksymalne, intensywne
leczenie hipolipemizujace polegajace na
skojarzeniu statyny z ezetymibem.

| Ktérzy chorzy powinni otrzymywac
terapie skojarzona od poczatku, od
momentu rozpoznania dyslipidemii?

Wytyczne polskie jako pierwsze na $§wiecie
reguluja zasady stosowania leczenia skoja-
rzonego od poczatku terapii. Kilka tygodni
temu opublikowali$my opini¢ ekspertéw
z krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej
i Poludniowej. Tam réwniez podnieslismy
ten temat. Napisaliémy wprost: natych-
miast rozpoczynamy leczenie skojarzone
w przypadku pacjentéw z ekstremalnym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, jezeli
wyj$ciowe stezenie cholesterolu LDL jest na
tyle wysokie, ze po zastosowaniu maksy-
malnej dawki statyny nie osiggniemy celu
terapeutycznego. Przykladowo, jezeli wyj-
$ciowo stezenie cholesterolu LDL wynosi
120 mg/dl, a wiemy, Ze statyny obnizaja je
0 50 proc., to ten chory nadal bedzie miat
stezenie cholesterolu LDL na poziomie
60 mg/dl. Doskonale zdajemy sobie sprawe,
ze nawet maksymalna dawka statyny nie
wystarczy do osiaggniecia celu terapeutycz-
nego. Dlatego u takiego pacjenta natych-
miast rozpoczynamy leczenie skojarzone.
Druga sytuacja — chory byl juz leczony
statynami, ale nadal ma wysokie stezenie
cholesterolu LDL, np. powyzej 100 mg/dl.
Intensyfikujmy wtedy leczenie i dodajmy
jak najszybciej ezetymib. Kolejna grupa to
chorzy z nietolerancja statyn. W populacji
bardzo wysokiego ryzyka s3 to zazwyczaj
pacjenci ze $rednim st¢zeniem cholesterolu
LDL na poziomie 140-150 mg/dl. Posta-
rajmy si¢ wtedy, zeby chory przyjmowat
chocby niewielka dawke statyny, ktéra jest
przez niego tolerowana. Prosz¢ pamigtac,
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Natychmiast rozpoczynamy leczenie
skojarzone w przypadku pacjentow

7 ekstremalnym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, jezeli wyjsciowe stezenie
cholesterolu LDL jest na tyle wysokie,

76 po zastosowaniu maksymalnej

dawki statyny nie osiggniemy celu
terapeutycznego

ze 95 proc. pacjentow z tzw. nietolerancja
statyn mimo wszystko jest w stanie przyj-
mowac statyne — w niewielkiej dawce lub
co drugi dzien. W takich sytuacjach réw-
niez natychmiast wigczamy ezetymib. Nie
moze by¢ tak, ze czekamy 4-6 tygodni, wy-
probowujemy inng statyng, obserwujemy
chorego pod katem boéléw migsniowych.
Sa trzy grupy, w ktorych od poczatku lecze-
nia stosujemy terapi¢ skojarzong: pacjenci
z ekstremalnym ryzykiem z wyjsciowo bar-
dzo wysokim st¢zeniem cholesterolu LDL,
u ktérych intensywne leczenie statynami
jest niewystarczajace; osoby z nietolerancja
statyn i na pewno pacjenci z hipercholeste-
rolemig rodzinng - jezeli chory ma wyjscio-
wo stezenie cholesterolu 300 mg/dl i wiecej,
a tak w hipercholesterolemii si¢ zdarza, to
zastosujmy od razu terapie trojlekows, czyli
statyne + ezetymib + inhibitor PCSK9.

| Koniecznosé przyjmowania wielu
lekéw nie sprzyja stosowaniu sie
pacjentéw do zalecen. Czy sa dostepne
potaczenia dwéch najsilniejszych statyn
z ezetymibem w jednej tabletce?
Tak, s3 dostepne i to jest bardzo dobre, po-
niewaz wiemy doskonale — przede wszyst-
kim na zasadzie ekstrapolacji danych doty-
czacych stosowania preparatéw zlozonych
w nadci$nieniu t¢tniczym, Ze preparaty
ztozone zawierajace statyne z ezetymibem
poprawiaja adherencje, co jest niezwykle
istotne z punktu widzenia efektéw leczenia.
Pacjent bedzie si¢ dtuzej stosowal do zale-
cen, jesli bedzie przyjmowat jedna tabletke,
przy czym nie ma znaczenia, czy zrobi to
rano czy wieczorem - najwazniejsze, zeby
ja przyjal. Dostepne s3 preparaty z naj-
wyzszg dawka rosuwastatyny i ezetymibu.
Mamy zatem leki zlozone dla pacjentow
z bardzo wysokim i ekstremalnym ryzy-
kiem. Jezeli dodamy, Ze one stuza poprawie
adherengiji, to sg to preparaty, ktore rzeczy-
wiscie poprawiajg rokowanie.

| Jakie powinny by¢ dawki rosuwastatyny
i ezetymibu w leczeniu skojarzonym,
zeby cele terapeutyczne zostaty
osiagniete?
Jak juz méwilem, powinny to by¢ najwyzsze
dawki statyn i ezetymibu, czyli 40-80 mg
atorwastatyny + 10 mg ezetymibu, 20-40 mg
rosuwastatyny + 10 mg ezetymibu. To s3
dawki, ktére powinny by¢ polaczone, by
osiagnac cel terapeutyczny. .



