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Praktyczne wskazowki
dotyczgce leczenia
hipolipemizujgcego — co wynika
Z najnowszych polskich

wytycznych

Wstep

Czestos¢ wystepowania hiperlipidemii w Polsce
jest bardzo wysoka. Na podstawie najwiekszego
polskiego badania epidemiologicznego WOBASZ I
(Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu
Zdrowia Ludnosci) oszacowano, ze wynosi 70,3%
u mezczyzn i 64,3% u kobiet. Blisko 2/3 chorych
z hipercholesterolemia (ponad 20 min dorostych
Polakéw) nie zdaje sobie sprawy ze swojej choroby.
Tylko u 6% pacjentéw udaje sie osiggac zatozone
cele terapeutyczne [1]. Po opublikowaniu wytycz-
nych szesciu towarzystw naukowych (PTL, KLRWP,
PTK, PTDL, PTD, PTNT) dotyczacych diagnostyki
i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce w 2021 r.
istotnie obnizyty sie docelowe wartosci stezenia
cholesterolu w réznych grupach pacjentéw, a wiec
odsetek kontroli tego czynnika ryzyka jeszcze bar-
dziej sie zmniejszyt [2]. Nalezy podkredli¢, ze nie ma
jednolitych dla catej populacji wartosci referencyj-
nych stezen cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) i cho-
lesterolu nie-HDL (nie-HDL-C) w surowicy. Wyzej
wymienione wytyczne szczeg6towo opisuja warto-
sci docelowe stezenia LDL-C jako cele leczenia hipo-
lipemizujacego, ktére sg zalezne od oszacowanego
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego dla
konkretnego pacjenta (tab. 1). W warunkach pod-
stawowej opieki zdrowotnej szczegdlnie zalecanym

narzedziem do oceny ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w profilaktyce pierwotnej jest skala Pol-SCORE
[3], bedaca polska modyfikacja skali SCORE (syste-
matic coronary risk evaluation) opracowanej przez
ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (European Society of Cardiology - ESC).
Stuzy ona do oszacowania ryzyka zgonu badanej
osoby z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat na podstawie ptci, wieku, wartosci skurczo-
wego ci$nienia tetniczego, palenia tytoniu i steze-
nia cholesterolu catkowitego w osoczu (surowicy).
Skala jest opracowana dla oséb powyzej 40. roku
zycia i nie powinna by¢ uzywana u pacjentéw z cu-
krzyca i/lub przewlekta choroba nerek. Na przyktad
u pacjenta po ostrym zespole wiencowym z wielo-
naczyniowa choroba wieficowa rozpoznajemy eks-
tremalnie wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
i powinnismy dazy¢ do zmniejszenia stezenia LDL-C
< 40 mg/dl. Nalezy podkresli¢, ze obawy przed zbyt
agresywnym obnizaniem LDL-C nie maja zadnego
potwierdzenia w badaniach zgodnych z zasadami
medycyny opartej na faktach (evidence based me-
dicine — EBM). Stwierdzono, ze nawet kilkuletnie
utrzymywanie niskich stezen LDL-C [nawet < 20 mg/
dl (0,5 mmol/l)] nie wptywa na pogorszenie funkgji
poznawczych ani nie zwieksza ryzyka demencji
u 0séb leczonych intensywnie. Wrecz przeciwnie —

83 —



REKOMENDACJE | OMOWIENIA WYTYCZNYCH

prowadzi do zmniejszenia $miertelnosci catkowitej
i istotnego zmniejszenia ryzyka wystapienia kolej-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych [4].

Statyny

Najczesciej stosowanymi statynami w Polsce sa
atorwastatyna i rosuwastatyna - dwa prepara-
ty o najsilniejszym dziataniu hipolipemizujacym.
Dostepne s takze simwastatyna, pitawastatyna,
prawastatyna oraz praktycznie juz niestosowane
lowastatyna i fluwastatyna.

Leki z tej grupy hamuja reduktaze 3-hydroksy-
3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktéra
jest kluczowym enzymem w syntezie cholesterolu
w komérkach watroby. Dochodzi do zwiekszonej
aktywnosci receptoréw LDL w hepatocytach i wzro-
stu klirensu lipoprotein zawierajgcych apolipopro-
teine B-100 (czasteczki LDL, remnanty VLDL) [5].
Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu
catkowitego (0 30-46%), LDL-C (o 41-61%), apoli-
poproteiny B (0 34-50%) i triglicerydéw (o 14-33%).
Powoduje tez zwiekszenie stezenia cholesterolu
frakcji HDL (HDL-C) i apolipoproteiny A1 [6].
Rosuwastatyna hamuje o ponad 90% aktywnos¢
reduktazy HMG-CoA i w efekcie zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego i LDL-C. Zmniejszaja sie

réwniez stezenia cholesterolu VLDL, apolipoprote-
iny B i trigliceryddw. Ponadto zwieksza sie stezenie
HDL-C. Dziatanie lecznicze osiggane jest w ciggu
tygodnia od rozpoczecia terapii, 90% maksymalnej
odpowiedzi uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni, a petng
odpowiedz po ok. 4 tygodniach leczenia [6].
Poréwnujac site dziatania atorwastatyny i rosu-
wastatyny w dawce 10 mg/dobe po 6 tygodniach
leczenia, stwierdzono, ze zmniejszyty one steze-
nie LDL-C odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce
20 mg/dobe 0 42% i 52,4%, a w dawce 40 mg/dobe
0 47,8% i 55% [7]. Oba leki w sposéb umiarkowany
zmniejszajg stezenie triglicerydéw. Atorwastatyna
w dawkach 10 mg, 20 mg i 40 mg/dobe odpowied-
nio 0 20%, 22,6% i 26,8%, natomiast rosuwastatyna
w tych samych dawkach odpowiednio o 19,8%,
23,7% i 26,1% [8].

Atorwastatyna i rosuwastatyna sg najczesciej stoso-
wane dlatego, ze dajg najwiekszg szanse na osiag-
niecie celu terapeutycznego dla stezenia LDL-C,
pod warunkiem ich regularnego przyjmowania
w odpowiednich dawkach [7]. Niestety wciaz sto-
sowane s3 zbyt niskie dawki tych lekéw. Wysokie
dawki atorwastatyny (= 40 mg) i rosuwastayny
(= 20 mg) sa przepisywane odpowiednio w ok. 21%
i 36% przypadkow (ryc. 1) [2].

Tabela 1. Poziom ryzyka sercowo-naczyniowego i rekomendowane docelowe stezenie LDL-C

Ryzyko (0]]

ekstremalnie
wysokie

pacjent w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20%; stan po OZW i innym
incydencie naczyniowym w ciggu ostatnich 2 lat w wywiadzie;
stan po OZW i wystepowanie choroby naczyn obwodowych
lub choroby wielotozyskowej (miazdzycy wielopoziomowej);

Docelowe stezenie LDL-C
< 40 mg/dl (1,0 mmol/I)

stan po OZW i wspotistniejgca wielonaczyniowa choroba wiericowa;
stan po OZW oraz FH; stan po OZW u pacjenta z cukrzyca
i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyzszone
stezenie Lp(a) > 50 mg/dl lub hsCRP > 3 mg/I, lub przewlekta choroba
nerek - eGFR < 60 ml/min/1,73 m2)

bardzo duze

udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych CVD;
cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzagdowym lub innymi duzymi
czynnikami ryzyka; cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajaca
> 20 lat; przewlekfa choroba nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m%;
FH z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka; ryzyko = 10% i < 20%
wg skali Pol-SCORE

< 55 mg/dl (1,4 mmol/l)
oraz obnizenie
wyjsciowego LDL-C = 50%

duze

znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka, szczegdlnie stezenie
cholesterolu catkowitego > 310 mg/dl (8 mmol/I), LDL-C > 190 mg/dl
(4,9 mmol/l) lub cisnienie tetnicze krwi = 180/110 mm Hg;
FH bez innych czynnikéw ryzyka; cukrzyca bez uszkodzenia

narzadowego (bez wzgledu na czas trwania); przewlekta choroba nerek

z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2; ryzyko > 5% i < 10% wg skali Pol-SCORE

<70 mg/dl (1,8 mmol/I)
oraz obnizenie
wyjsciowego LDL-C = 50%

umiarkowane

ryzyko < 5% wg skali Pol-SCORE

< 100 mg/dl (2,5 mmol/I)

mate

ryzyko < 1% wg skali Pol-SCORE

< 115 mg/dl (3 mmol/I)

LDL-C - cholesterol frakcji LDL, OZW - ostry zesp6t wiericowy, FH (familial hypercholesterolemia) - hipercholesterolemia rodzinna,
Lp(a) - lipoproteina (a), hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne oznaczane metodq o wysokiej czutosci, eGFR
(estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaZznik filtracji ktebuszkowej, CVD (cardiovascular disease) - choroba sercowo-

-naczyniowa.
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W badaniu WOBASZ Il wsroéd pacjentéw najbardziej
zagrozonych powiktaniami sercowo-naczyniowy-
mi — z rozpoznanym wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym - intensywnga terapie statynami
przyjmowato tylko 7,7% os6b, a z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym tylko 17,9% [1].
W licznych badaniach klinicznych udowodniono,
ze stosowanie statyn ogrywa kluczowa role w pre-
wengji pierwotnej i wtérnej choréb uktadu krazenia.
Im bardziej obnizano stezenie LDL-C, tym mniejsze
byto ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. W du-
zej metaanalizie, do ktérej wtaczono 21 randomi-
zowanych badan klinicznych z udziatem ponad
126 tys. chorych, udowodniono, ze zmniejszenie
stezenia LDL-C o T mmol/I (ok. 40 mg/dl) powoduje
istotng redukcje epizodéw sercowo-naczyniowych
0 22%, $miertelnosci catkowitej o 10%, $Smiertelno-
$ci sercowo-naczyniowej 0 20%. Intensywna terapia
statynami w poréwnaniu z mniej intensywnym
schematem leczenia dodatkowo zmniejsza wyste-
powanie udaréw mézgu o 16%, zgondw wienco-
wych i zawatéw serca o 13% [9].

Ezetymib

Ezetymib, wiazac sie z ragbkiem szczoteczkowym,
wybiérczo hamuje wchfanianie cholesterolu i po-
chodnych steroli roslinnych w jelitach przez se-
lektywne blokowanie biatka Niemanna-Picka C1
transportujacego sterole. Prowadzi to do zmniej-
szenia ilosci cholesterolu docierajacego do wa-
troby i zwiekszenia ekspresji receptoréw LDL na
powierzchni hepatocytéw. Zwieksza to wychwyt
endogennego LDL zawartego w lipoproteinach
przez hepatocyty [10]. Ezetymib zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, LDL-C (w monoterapii
0 15-25%), apolipoproteiny B (0 2,6-7,1%) i triglice-
rydéw (o 1,7-9,4%) oraz zwieksza stezenie HDL-C
(0 1,3-6,2%) [11, 12]. Nie ma negatywnego wptywu
na stezenie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
i nie zaburza wytwarzania hormonéw kory nadner-
czy. Wydalenie nastepuje gtdwnie z katem (78%)
i w niewielkim stopniu z moczem (11%). U pacjen-
téw z niewydolnoscig nerek lub tagodna niewy-
dolnoscia watroby oraz u oséb w wieku podesztym
farmakokinetyka leku nie ulega istotnej zmianie.
Standardowo stosuje sie 10 mg raz dziennie nieza-
leznie od positkéw, o dowolnej porze dnia. Poprzez
synergistyczne dziatanie leczenie skojarzone ezety-
mibem i statyna powoduje wiekszy spadek stezenia
LDL-C niz w przypadku monoterapii kazdym z tych
lekéw [13]. Stosowanie wysokich dawek atorwasta-
tyny lub rosuwastatyny w potaczeniu z ezetymibem
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Rycina 1. Czestos¢ przepisywania poszczegélnych
dawek atorwastatyny i rosuwastatyny w Polsce
(na podstawie [2])

moze zredukowac stezenie LDL-C nawet o 65-70%
[14]. Taka terapia skojarzona jest blisko 2,5-krotnie
skuteczniejsza w poréwnaniu z podwojeniem daw-
ki statyny [13].

W randomizowanych badaniach klinicznych wyka-
zano wysoka skutecznos¢ hipolipemizujaca oraz
dobry profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej
opartej na ezetymibie i statynie w zr6znicowanych
grupach pacjentéw, np. z duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, ostrym zespotem wieficowym,
cukrzyca typu 2, zespotem metabolicznym, niewy-
dolnoscig nereki hipercholesterolemia rodzinna [7].
W badaniu IMPROVE-IT (Improved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial) wykazano,
ze redukcja stezenia LDL-C z zastosowaniem ezety-
mibu istotnie zmniejsza wystepowanie incydentéw
sercowo-naczyniowych - tym bardziej, im wieksze
byto wyjsciowe ryzyko sercowo-naczyniowe [15].
Wedtug najnowszych polskich wytycznych inten-
sywna terapia hipolipemizujaca, czyli skojarzenie
statyny z ezetymibem, powinna by¢ ztotym stan-
dardem u pacjentéw z bardzo wysokim i ekstre-
malnie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
poniewaz istotnie zwieksza szanse na osiggniecie
nowych celéw terapeutycznych dla LDL-C. Mono-
terapie ezetymibem nalezy niezwtocznie rozwazy¢
u chorych, ktérzy catkowicie nie toleruja statyn [2].
Uzyskanie celéw terapeutycznych dla LDL-C (tab. 1)
zalezy od jego wyjsciowego stezenia, sity stosowa-
nej statyny i jej dawki. Z tego powodu niezwykle
wazna jest znajomos¢ poziomoéw redukcji LDL-C,
jaka mozemy uzyskac, stosujgc poszczegdlne dawki
statyn (ryc. 2). Umozliwia ona zaplanowanie odpo-
wiednio intensywnego leczenia.

Przyktadowo - dla pacjenta po przebytym udarze
niedokrwiennym médzgu z wyjsciowym stezeniem
LDL-C 125 mg/dl cel terapeutyczny to < 55 mg/d|
(1,4 mmol/l). Statyny moga obnizy¢ LDL-C o $rednio
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50%, wiec monoterapia statynami bedzie niewy-
starczajaca. U takiego chorego powinno sie na-
tychmiast wdrozy¢ leczenie ztozone atorwastatyna
z ezetymibem, ktére moze obnizy¢ stezenie LDL-C
o $rednio 65% (a w przypadku rosuwastatyny 40 mg
z ezetymibem 10 mg nawet o ponad 70%). Obecnie
odchodzi sie od eskalowania monoterapii statyna,
poniewaz podwajajac dawke statyny, uzyskuje
sie dodatkowy spadek stezenia LDL-C tylko o 6%.
Prawdopodobnie za tak maty wzrost skutecznosci
hipolipemizujacej odpowiada wzrost aktywnosci
proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9
(PCSK 9), do ktérego dochodzi podczas leczenia
statyna (w mechanizmie zwrotnym zwigzanym
ze zmniejszeniem stezenia LDL-C i zwigekszeniem
liczby receptoréw LDL na powierzchni komérek
watroby). Enzym ten rozkfada receptory LDL w lizo-
somach hepatocytéw i po wniknieciu czasteczek
LDL-C do wnetrza komoérek watroby nie wracaja juz
one na powierzchnie btony komérkowej, by przyta-
czyc kolejne czasteczki lipoproteiny [16].

Czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii u pa-
cjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym
w badaniu WOBASZ Il wynosita 69,7%. Dobra kon-
trole zaréwno nadcisnienia, jak i hiperlipidemii
stwierdzono tylko u 5,6% chorych [17]. Dlatego
z duza nadzieja patrzymy na pojawienie sie tzw.
lekéw hybrydowych, zawierajacych leki obnizajace
cisnienie i leki hipolipemiczne, ktére moga istotnie
poprawic¢ kontrole tych dwdéch modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka. Stosowanie lekéw ztozonych
bardzo korzystnie wptywa na compliance (stopien
przestrzegania zalecen lekarskich) i adherence (wy-
trwato$¢ w stosowaniu sie do zalecen), chociazby
przez zmniejszenie liczby zazywanych tabletek. Do-
stepne sa preparaty ztozone zawierajace peryndo-
pryl, amlodypine i atorwastatyne oraz peryndopryl,

rosuwa- atorwa- simwa- prawa- pitawa-
statyna statyna statyna statyna statyna
O -
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Rycina 2. Spodziewany poziom redukgji stezenia
cholesterolu LDL w zaleznosci od dawki statyny
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indapamid i rosuwastatyne, a takze amlodypine
w pofaczeniu z atorwastatyna.

Dziatania niepozadane terapii
hipolipemizujacej

Objawy niepozadane zgtaszane w trakcie lecze-
nia statynami dotycza przede wszystkim miesni
szkieletowych, tymczasowego wzrostu stezenia
aminotransferazy alaninowej i zwiekszenia czestosci
wystepowania cukrzycy de novo. Najczestsza przy-
czyna zaprzestania leczenia sg dolegliwosci migsnio-
we, takie jak ostabienie sity miesniowej, sztywnos¢
miesni, ich tkliwosc¢ i skurcze. Objawom tym moze
towarzyszy¢ wzrost stezenia kinazy kreatynowe;.
Zdefiniowano nastepujace czynniki predysponujace
do wystapienia miopatii: wiek powyzej 75 lat, pte¢
zenska, uposledzenie funkcji nerek i/lub watroby,
naduzywanie alkoholu, nadmierny wysitek fizyczny
oraz predyspozycja genetyczna. Na toksycznos¢
statyn wptywa takze jednoczesne stosowanie lekéw
dziatajagcych hamujaco na ich metabolizm. Naleza
do nich klarytromycyna, erytromycyna, leki przeciw-
grzybicze, diltiazem, werapamil, amiodaron, fibraty,
cyklosporyna, klopidogrel i sulfonamidy oraz leki
przeciwwirusowe i antyreumatyczne [6, 18]. Statyny
moga predysponowac do wystgpienia cukrzycy
typu 2, szczegdlnie przy stosowaniu duzych dawek.
Nalezy jednak bardzo mocno podkredli¢, ze wysta-
pienie zaburzen gospodarki weglowodanowej czy
cukrzycy nie powinno by¢ powodem przerwania
leczenia statyng ze wzgledu na ponad 5-krotng
przewage korzysci w postaci redukgji ryzyka serco-
wo-naczyniowego. W przypadku wystapienia takich
zaburzen nalezy wdrozy¢ diete o niskiej zawartosci
weglowodandw, dazy¢ do redukgcji masy ciafa, jesli
jest nieprawidtowa, i ewentualnie wtaczy¢ leki hipo-
glikemizujace [14].

Objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem
ezetymibu dotycza gtéwnie przewodu pokarmo-
wego. Przy monoterapii najczesciej zgtaszane sa
béle brzucha, biegunka, wzdecia i zmeczenie,
a przy leczeniu skojarzonym ze statyna boéle gtowy,
bdéle miesniowe, zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz w surowicy [6].

Terapia hipolipemizujaca

w szczegdlnych grupach pacjentow

- preferowane statyny

Osoby w wieku podesziym
Pojawia sie coraz wiecej badan naukowych po-
twierdzajacych ochronny wptyw statyn na rozwdj
zaburzen poznawczych, zwtaszcza o etiologii na-
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czyniowej. Plejotropowe wiasciwosci tej grupy
lekéw odpowiadaja za istotna redukcje czestosci
wystepowania otepienia typu alzheimerowskie-
go (zmniejszaja ilos¢ nierozpuszczalnego biatka
prekursorowego dla amyloidu oraz dziatajg prze-
ciwzapalnie), naczyniowego i innych tagodnych
zaburzen poznawczych. Dysponujemy dowodami,
ze leczenie obnizajace stezenie LDL-C zapobiega
rozwojowi zaburzen funkcji poznawczych u pacjen-
tow w wieku Srednim i podesztym, ale tylko ponizej
80. roku zycia [19]. U chorych w stanie terminalnym
wykazano, ze zaprzestanie leczenia statynami nie
zwieksza ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a niejednokrotnie poprawia jakos¢ zycia.
Nowe wytyczne zalecajg indywidualne podejscie
do takich chorych i branie pod uwage zaréwno
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, jak
i przewidywanej dtugosci zycia, mozliwosci inter-
akgji lekowych i nasilonych dziatan niepozadanych
[20, 21]. Wiek podeszty jest istotnym i niezaleznym
czynnikiem zwiekszonego ryzyka nietolerancji sta-
tyn, a szczegdlnie wystepowania miopatii. Dlatego
u chorych w wieku podesztym zaleca sie stosowa-
nie statyn o wiasciwosciach hydrofilnych, np. rosu-
wastatyny w Srednich dawkach, ktéra ma najwyzszy
profil bezpieczenstwa w tej grupie [22].

Pacjenci z przewlekta choroba nerek

W3réd statyn jedynie atorwastatyna i rosuwasta-
tyna maja udowodniony wptyw na zmniejszenie
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw z zaawansowang przewlekta choroba nerek.
W tej grupie chorych preferuje sie raczej leki, ktére
w wiekszosci sg metabolizowane w watrobie, np.
atorwastatyne i ezetymib. Podczas terapii atorwa-
statyna rzadziej konieczna jest modyfikacja dawki
z powodu obnizonej funkcji nerek. Gdy istniejg uza-
sadnione obawy o bezpieczenstwo terapii, zaleca
sie stosowanie statyny w matej dawce w potaczeniu
z ezetymibem zamiast monoterapii statyng w duzej
dawce [23, 24].

Podsumowanie

Statyny sg obecnie ztotym standardem - lekami
pierwszego wyboru — w leczeniu hipercholestero-
lemii. Ze wszystkich lekéw o dziataniu hipolipemi-
zujacym majg najwiekszg skutecznos¢ w prewencji
pierwotnej i wtérnej choréb ukfadu krazenia. Po
opublikowaniu najnowszych polskich wytycznych
jestesmy zobligowani do osiggania celu terapeu-
tycznego dla LDL-C ustalonego indywidualnie dla
kazdego pacjenta na podstawie oszacowanego
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ryzyka sercowo-naczyniowego. Najwieksze zasto-
sowanie majg najsilniejsze statyny: atorwastatyna
i rosuwastatyna. Niestety sg one stosowane w zbyt
matych dawkach, co powoduje, ze u wiekszosci
pacjentéw cel terapeutyczny nie zostaje osiagniety.
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