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Jak poprawi¢ leczenie zaburzen

— Hipercholesterolemia jest jednym z tatwo modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a jednak ta
modyfikacja wyglgda w Polsce nie najlepiej. Dowody kliniczne pokazujg, ze ponad 80 proc. pacjentow nie osigga celow
dotyczgcych stezenia LDL-C okreslonych w wytycznych. Potrzebne sq zmiany w praktyce intensyfikujgce terapie

— mowi prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski, kierownik Kliniki Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Narodowego
Instytutu Kardiologii, byly prezes Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Hipercholesterolemia jest olbrzymim
problemem w Polsce. Ten czynnik ryzy-
ka choréb sercowo-naczyniowych dotyczy
60 proc. dorostej populacji, czyli az 18 mln
0s0b. Prawie 60 proc. z nich nie wie, ze ma
hipercholesterolemig, a skutecznie leczo-
nych jest tylko 11 proc. Do tego, nawet jesli
hipercholesterolemia jest rozpoznana, to
az 22 proc. chorych nie otrzymuje zadnego
leczenia.

- To oznacza, ze my lekarze nie wypetniamy
nalezycie swoich obowigzkow. Czes¢ winy
lezy po stronie pacjentéw, ktorzy nie chcg
sie leczyc, ale to nie znaczy, ze mamy opu-
scic bezradnie rece. Powinnismy ich nama-
wiac do rozpoczecia terapii — zauwaza prof.
Adam Witkowski.

Badania i praktyka kliniczna pokazuja,
ze utrzymujace sie przez dlugi czas, od
dziecinstwa czy wczesnej mtodosci, pod-
wyzszone wartosci stezenia cholesterolu
frakcji LDL (LDL-C) sprzyjaja wystgpieniu
ostrych zespoléw wiencowych (OZW) na
wczesnym etapie zZycia. Im stezenie LDL-C
jest wyzsze, tym bardziej mozna si¢ spo-
dziewad, ze chory na hipercholesterolemig
bedzie mial wczesnie zawat serca lub udar
mozgu, nawet ok. 40. roku Zycia.

Daleko do wyznaczonych celéw

- Wyniki rejestru EUROASPIRE V (lata
2017-2018) pokazaty, ze tylko 30 proc. z po-
nad 7 tys. objetych nim chorych osiggneto
cel w zakresie redukcji stezenia LDL-C zgod-
ny z wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (European Society
of Cardiology — ESC) z 2016 r. Wtedy dla
chorych po zawale serca lub po zabiegu an-
gioplastyki wieicowej albo operacji pomo-
stowania aortalno-wiericowego docelowe
stezenie LDL-C wynosito ponizej 70 mg/dl.
To oznacza, ze 70 proc. chorych nie osigg-
nelo tego celu. Polska znalazla si¢ wsrod
krajow, w ktorych u 70 proc. os6b po zawale
serca lub operacjach naprawczych na tet-
nicach wiesicowych nie udafo si¢ osiggngc
celu w zakresie obnizenia stgzenia LDL-C
- z dzisiejszej perspektywy dos¢ fagodnego -
komentuje prof. Adam Witkowski.

Z kolei ze szwedzkiego rejestru SWEDE-
HEART, ktéry objal ponad 25 tys. pacjen-

tow po przebytym zawale serca, wynika, ze
prawie 90 proc. z nich bylo leczonych wy-
soka dawka statyny, a mimo to 83 proc. nie
osiagnelo stezenia LDL-C ponizej 55 mg/dl,
bedacego aktualnie celem terapeutycznym
u chorych z bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.

Grupa ekstremalnego ryzyka
Sercowo-naczyniowego
na potrzeby polskie

- Przypomne, ze chorzy po przebytym za-
wale serca lub jakimkolwiek zabiegu na-
prawczym na tetnicach wieficowych nalezg

do grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Rejestr SWEDEHEART
pokazuje, ze nawet duze dawki statyn sq
u tych os6b niewystarczajgce. 50 proc. z nich
kwalifikowatoby si¢ do nowoczesnego lecze-
nia inhibitorami biatka PCSK9, czyli naj-
silniejszymi lekami obnizajgcymi stezenie
LDL-C, jakie sq obecnie dostgpne. Symula-
cja wykonana na podstawie tego rejestru
pokazata, ze gdyby u tych chorych zasto-
sowac inhibitory PCSK9, to ok. 90 proc.
osiggnetoby docelowe stezenie LDL-C zgod-
ne z wytycznymi z 2019 r., czyli ponizej
55 mg/dl. Uswiadamia nam to, jak bardzo
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prof. Adam Witkowski:

Jezeli statyna w najwyzszej
rekomendowanej i tolerowanej
dawce nie obniza stezenia LDL-C
do zalecanych wartosci, nalezy
dodac do niej ezetymib. Jezeli to nie
przynosi skutku, nalezy dolaczy¢
inhibitor PCSKY, a pewnie niedugo
rowniez inklisiran

potrzebne jest nowoczesne leczenie — dodaje
ekspert.

W wytycznych ESC z 2019 r. dokfadnie zde-
finiowano kategorie ryzyka sercowo-na-
czyniowego i przypisano im cele w zakresie
stezenia LDL-C. Do grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego nalezg oso-
by z klinicznie jawna miazdzyca tetnic lub
wykazang w badaniach obrazowych oraz
z ryzykiem zgonu w ciggu 10 lat wedtug
skali SCORE powyzej 10 proc. Obejmuje
ona réwniez chorych na rodzinng hiper-
cholesterolemie (familial hypercholesterole-
mia - FH) z manifestacja miazdzycy w tet-
nicach lub innym powaznym czynnikiem
ryzyka, takim jak cukrzyca z uszkodzenia-
mi narzadowymi, z cigzkim uszkodzeniem
nerek. U tych chorych nalezy dazy¢ do ste-
zenia LDL-C ponizej 55 mg/dl.

- Na potrzeby polskie zdefiniowalismy gru-
pe ekstremalnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Nalezg do niej osoby z chorobg
sercowo-naczyniowq na tle miazdzycowym,
u ktérych w ciggu 2 lat wystgpito drugie zda-
rzenie sercowo-naczyniowe, niekoniecznie
tego samego typu co pierwsze, lub po OZW
dodatkowo z chorobg naczyti obwodowych
albo z tzw. miazdzycg wielopoziomowg,
chorzy po OZW z wielonaczyniowg chorobg
wieticowg lub po OZW z FH. Stworzylismy
te kategorie ryzyka, zeby doprecyzowac,
u ktorych chorych na pewno powinnismy
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zastosowac nowoczesne leczenie obnizajgce
stezenie LDL-C, czyli inhibitory PCSK9.
Bylo to potrzebne do stworzenia programu
lekowego - wyjasnia prof. Adam Witkowski.
Ekspert przypomina, ze badania
z randomizacja wykazaly, ze inhibitory
PCSK9 spektakularnie obnizajg stezenie
LDL-C, zmniejszaja ryzyko zgonu oraz
hospitalizacji z powodu niestabilnej cho-
roby wiencowej. Jednoczesnie im nizsze
byto stezenie LDL-C, tym mniej zdarzen
sercowo-naczyniowych, takich jak zgon,
zawal serca czy udar mézgu.

Im nizej, tym lepiej

- Metaanaliza opublikowania w 2017 r.,
oparta na wielu badaniach z randomizacjg
oraz rejestrach, wykazata, ze im nizsze jest
stezenie LDL-C, tym mniej zdarze# serco-
wo-naczyniowych. Im bardziej obnizymy
zatem stezenie LDL-C i im dluzej to obnize-
nie trwa, tym chorzy majq mniejsze ryzyko
zgonu — wyjaénia prof. Adam Witkowski.

- Zgodnie z obowigzujgcym algorytmem
postepowania farmakologicznego, jezeli sta-
tyna w najwyzszej rekomendowanej i tole-
rowanej dawce nie obniza stezenia LDL-C
do zalecanych wartosci, nalezy dodac do
niej ezetymib. Jezeli to nie przynosi skutku,
nalezy dotgczyc inhibitor PCSK9, a pewnie
niedtugo — mamy nadzieje — réwniez inkli-
siran, ktdrego producent stara si¢ o wejscie
do programu lekowego — dodaje ekspert.
Profesor Adam Witkowski przypomina, ze
ezetymib powinien by¢ przepisywany cho-
rym hospitalizowanym z powodu zawatu
serca przy wypisie ze szpitala. Dotyczy to
pacjentéw z bardzo wysokim stezeniem
LDL-C, w przypadku ktérych wiadomo, ze
sama statyna nie obnizy go do zalecanego
przez ESC poziomu ponizej 55 mg/dl.

- Z badat przeprowadzonych w trzech du-
zych osrodkach kardiologicznych w Polsce
wiemy, ze ezetymib przy wypisie ze szpitala
jest zalecany tylko 5,5 proc. chorych. To zde-
cydowanie za mato. Zmaksymalizowanie
leczenia juz przy wypisie ze szpitala skraca
czas dojscia do momentu, w ktérym — jezeli
nie osiggamy celu terapeutycznego — po-
winnismy zastosowa( inklisiran, a przede
wszystkim inhibitor PCSK9. Takie podejscie
pozwolitoby na skuteczniejsze zapobieganie
epizodom sercowo-naczyniowym, takim jak
zgon, udar mézgu czy zawat serca - ocenia
ekspert.

~ Rejestr prowadzony przez Slgskie Cen-
trum Choréb Serca w Zabrzu i Gornoslgskie
Centrum Medyczne w Katowicach obej-
mujgcy pacjentow z koordynowanego pro-
gramu KOS-zawatl w ramieniu lipidowym
pokazal, co si¢ dziato z lipidami u tych oséb.

Przy wypisie Srednie stezenie LDL-C u cho-
rych po przebytym zawale wynosifo prawie
120 mg/dl, a 12 miesigcy po wypisie Srednio
84 mg/dl. To pokazuje, ze nadal jestesmy
daleko od zaleceri europejskich - dodaje
prof. Adam Witkowski.

Warto odnotowa¢, ze im bardziej inten-
sywne bylo leczenie, tym wigcej chorych
osiggalo zalecane przez ESC stezenia
LDL-C, czyli ponizej 55 mg/dl. Terapia sta-
tyng i ezetymibem pozwalala jednak na
osiagnigcie tego celu zaledwie u trzydziestu
kilku procent chorych.

Program lekowy B.101 malo
wykorzystywany

Mimo niemal 4 lat funkcjonowania pro-
gramu lekowego B.101 ,Leczenie inhibi-
torami PCSK9 pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi” wykorzystanie jego potencjatu
oraz rekrutacja pacjentéw sa niewielkie.
Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu
Zdrowia w 2021 r. korzystato z niego zale-
dwie 263 chorych. Zalozenia byly takie, ze
do programu rocznie bedzie wiaczanych
2-4 tys. pacjentéw z FH i 2 tys. z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
We wrzes$niu 2021 r. zostaly zlagodzone
kryteria wtaczania do niego pacjentow
z FH. Podobne kroki potrzebne sg row-
niez w drugiej czesci programu dotyczacej
chorych po OZW. Od dluzszego czasu trwa
dyskusja o potrzebie wydtuzenia okresu
od incydentu sercowo-naczyniowego do
wlaczenia pacjenta do programu. Obecnie
jest to 12 miesiecy, a klinicys$ci wskazuja, ze
powinny to by¢ 24 miesigce.

Warto zainteresowac si¢ tez chorymi z nie-
tolerancjg statyn. Jesli naleza oni do grupy
ekstremalnego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, nie ma aktualnie mozliwosci osiag-
nigcia u nich celu terapeutycznego, bo nie
mozna zastosowac inhibitora PCSKO.

W czgéci programu przeznaczonej dla cho-
rych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym moga uczestniczy¢ osoby
po przebytym zawale serca i dodatkowo
innym zdarzeniu sercowo-naczyniowym
(np. udar mozgu) i ze stezeniem LDL-C po-
wyzej 100 mg/dl, u ktérych nie udato si¢ go
obnizy¢ intensywnym leczeniem statynami
lub statynami w polaczeniu z ezetymibem.
- W przypadku pacjentéw z bardzo wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym ste-
zenie LDL-C powyzej 100 mg/dl pomimo
stosowania diety, statyny i ezetymibu to
nadal daleko od celéw wyznaczonych przez
ESC, czyli 55 mg/dl - ocenia prof. Adam
Witkowski.

- Kryteria kliniczne pozwalajgce chorym na
wejscie do programu sg mocno restrykcyjne.

Moim zdaniem powinny byc rozluznione,
bo w tej chwili mamy takg sytuacje, ze za-
czynamy leczy¢ chorych, u ktérych zadne
leczenie moze juz nie dac dobrych rezulta-
tow — dodaje ekspert.

Przyczyn takiego stanu rzeczy profesor
upatruje zaréwno w rozwiazaniach sys-
temowych, jak i wynikajacych z praktyki
lekarskiej. Brakuje standaryzacji w zakresie
oznaczania lipidow i monitoringu pacjen-
tow po wypisie ze szpitala. Do tego docho-

dzi inercja terapeutyczna lekarzy, stosowa-
nie za niskich dawek statyn, deeskalacja
statyn po osiggnieciu zalozonego celu, zbyt
restrykcyjne kryteria programu lekowego,
brak polaczenia go z programem KOS-
-zawal, co miatoby kapitalne znaczenie dla
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Niska jest swiadomos¢,
ze taki program lekowy istnieje, poziom
edukacji pacjentéw na temat zalecanych
wartosci lipidow rowniez pozostawia wiele
do zyczenia.

Proponowane rozwigzania to:

- zmiana kryteriow klinicznych, w tym
dotyczacych stezenia LDL-C,

+ mozliwo$¢ wiaczania do programu leko-
wego pacjentéw w osrodkach prowadza-
cych program KOS-zawat,

- zwigkszenie liczby osrodkow zajmuja-
cych sie leczeniem hipercholesterolemii
— jest ich jest za malo, bo nie wszystkie
osrodki kardiologii interwencyjnej moga
prowadzi¢ program lekowy,
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prof. Adam Witkowski:

Im bardziej obnizymy stezenie
LDL-Ciim dluzej to obnizenie
trwa, tym chorzy majg mniejsze
ryzyko zgonu

- stworzenie lokalnych sieci, ktére kierowa-
lyby pacjentéw do programu lekowego,

- optymalizacja leczenia obnizajacego ste-
zenia lipidow juz przed wypisem ze szpi-
tala - dodawanie ezetymibu do duzych
dawek statyn.

O osiagnieciu celow w zakresie stezen

LDL-C beda decydowa¢ wybory terapeu-

tyczne i medycyna spersonalizowana, dla-

tego powinny one by¢ uwzglednione w wy-
standaryzowanych protokotach szpitalnych

i podsumowaniach wypiséw ze szpitala.

Pacjenci powinni by¢ edukowani przy wy-

pisie przez lekarzy i pielegniarki, do jakiego

stezenia LDL-C majg dazy¢. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu
»Epidemiologia zaburzet lipidowych w Polsce
- czy ma znaczenie w kontekscie skutecznosci
leczenia i dostgpnosci do innowacyjnych terapii?”
przedstawionego przez prof. Adama Witkowskiego
podczas XI Kongresu Polskiego Towarzystwa
Lipidologicznego.
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