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Leczenie hipercholesterolemii
w warunkach ambulatoryjnych w Polsce

Treatment of hypercholesterolaemia in ambulatory care in Poland
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Hipercholesterolemia jest jednym z gtéwnych poddajacych sie modyfikacji czynnikow ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. Celem pracy byta ocena rodzaju i zakresu modyfikacji leczenia hipercholeste-
rolemii przez kardiologéw w warunkach ambulatoryjnych w Polsce.
Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w formie ankiety, ktorg wypetnito 130 kardiologéw pracujacych
w poradniach specjalistycznych. Analizg objeto tylko te wizyty, w trakcie ktérych doszto do modyfikacji stoso-
wanego dotychczas leczenia hipercholesterolemii.
Wyniki: Ostatecznie analizg objeto 1888 wizyt. Srednia wieku w badanej grupie wynosita 63 lata. Nadci$nienie
tetnicze wystepowato u 89% chorych, cukrzyca typu 2 — u 33%, a choroba wienicowa — u 57% pacjentéw. Srednie
stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 216,2 mg/dl, a lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) — 128,6 mg/dI.
Stezenie cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl stwierdzono u 27% pacjentow, a ponizej 70 mg/dl — jedynie
u 10% chorych. Wyjsciowo statyne w monoterapii przyjmowato 90% pacjentdw, skojarzenie statyny i fibratu — 5%,
fibrat w monoterapii — 3%, skojarzenie statyny z ezetimibem — 1%, a skojarzenie statyny, fibratu i ezetimibu —
1% chorych. Najczesciej stosowanymi statynami byty atorwastatyna (u 56% pacjentoéw) i simwastatyna (u 30%
chorych). Gtéwna przyczyne modyfikacji leczenia stanowito nieosiggniecie optymalnych wartosci lipidogramu.
Najczestsze typy modyfikacji terapii obejmowaty: zmiang dawki statyny (w tym najczesciej zwiekszenie dawki)
— U 47% pacjentow oraz zamiane preparatu statyny na preparat zawierajgcy inng substancje czynng — u 38%
chorych. Po modyfikacji leczenia statyne w monoterapii przyjmowato 78% chorych, skojarzenie statyny i fibratu
— 13%, fibrat w monoterapii — 2%, skojarzenie statyny z ezetimibem — 4%, a skojarzenie statyny, fibratu i eze-
timibu — 1% pacjentéw. Najczesciej stosowanymi statynami po modyfikacji terapii byty atorwastatyna (u 62%
pacjentow) i rosuwastatyna (u 25% chorych). Po zmianie terapii dobowe dawki poszczegolnych statyn wynosity:
33,3 mg w przypadku atorwastatyny, 26,0 mg w przypadku simwastatyny i 21,6 mg w przypadku rosuwastatyny.
Whioski: Modyfikacja leczenia hipercholesterolemii w ramach opieki ambulatoryjnej polega przede wszystkim
na intensyfikacji farmakoterapii z powodu nieosiggniecia celéw terapeutycznych. Intensyfikacja ta to najczesciej
zwiekszenie dawki stosowanej statyny. Mimo tego dawkowanie statyn pozostaje nieoptymalne. Po modyfikacji
leczenia zwigkszyt si¢ odsetek pacjentow przyjmujgcych silnie dziatajgce statyny (w tym zwtaszcza rosuwasta-
tyne). Zbyt rzadko natomiast zaleca sie terapie skojarzong, zwtaszcza z ezetimibem.
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ABSTRACT

Introduction: Hypercholesterolaemia is one of the major, modifiable risk factors of cardiovascular events. The aim
of the study was to assess the type and scope of modifications of hypercholesterolaemia treatment conducted
by cardiologists in ambulatory patients in Poland.
Material and methods: The study was questionnaire-based, with 130 cardiologists in ambulatory care partici-
pating. The analysis included only those patient visits, which were associated with modifications of previous
hypercholesterolaemia treatment.
Results: The final analysis included 1888 patient visits. Mean age in the study group was 63 years. Hypertension
was present in 89% of patients, type 2 diabetes — in 33%, and coronary artery disease — in 57% of patients.
Mean total cholesterol concentration was 216,2 mg/dL, and mean low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
concentration was 128,6 mg/dL. Only 27% of patients achieved LDL concentration below 100 mg/dL, with only
10% achieving an LDL level of below 70 mg/dL. At baseline, 90% of patients received statin monotherapy, 5%
— a combination of statin and fibrate, 3% — fibrate monotherapy, 1% — a combination of statin and ezetimibe,
and 1% — a combination of statin, fibrate and ezetimibe. The most frequently used statins included atorvastatin
(in 56% of patients) and simvastatin (in 30% of patients). The most common reason for therapy modification was
failure to achieve therapeutic goals. The most frequent modifications of pharmacotherapy included: a change in
statin dosing (most often — an increase in the statin dose) in 47% of patients and changing one statin to another
in 38% of patients. After therapy modification, 78% received statin monotherapy, 13% — a combination of statin
and fibrate, 2% — fibrate monotherapy, 4% — a combination of statin and ezetimibe, and 1% — a combination
of statin, fibrate and ezetimibe. After pharmacotherapy modification, the most frequently used statins included
atorvastatin (in 62% of patients) and rosuvastatin (in 25% of patients). After therapy modification, daily doses of
atorvastatin, simvastatin and rosuvastatin were 33,3 mg, 26,0 mg and 21,6 mg, respectively.
Conclusions: Modification of hypercholesterolaemia treatment in ambulatory patients is mainly an intensifica-
tion of pharmacotherapy due to failure to achieve therapeutic goals. This intensification consists predominantly
of an increase in statin dosing. Still, statin dosing remains suboptimal. After therapy modification, there was an
increase in the proportion of patients receiving “strong” statins (mainly rosuvastatin). Nevertheless, combination
therapy, especially with ezetimibe, is far too rarely prescribed.
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WPROWADZENIE

Hipercholesterolemia nalezy do najwazniejszych
czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy [1]. Jednoczesnie,
zgodnie z danymi z badania NATPOL 2011, hiperchole-
sterolemia jest najczestszym sposéréd gtéwnych, podda-
jacych sie modyfikacji czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego wystepujacych u61% dorostych
Polakéw [2].

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC, European Society of Cardiology) zdefinio-
wano hipercholesterolemie jako stezenie cholesterolu
catkowitego powyzej 190 mg/dl lub stezenie lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) ponad 115
mg/dl[3]. Natomiast docelowe stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL zalezy od wartoéci catkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego, ktore u 0séb z grup niskiego i umiarko-
wanego ryzyka wynosi ponizej 115 mg/dl, u pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka — ponizej 100 mg/dl, a u cho-
rych z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego — ponizej 70 mg/dl (przy czym, jezeli nie jest
mozliwe osiggniecie stezenia cholesterolu frakcji LDL
< 70 mg/d], to zaleca sie jego redukcje o = 50% wartosci
wyjéciowej) 3, 4].

Leki pierwszego wyboru w terapii hipercholestero-
lemii to statyny, ktdre sa nie tylko najsilniejszymi lekami
obnizajacymi stezenie cholesterolu, ale wykazuja takze
dzialania plejotropowe, przyczyniajac si¢ do ich udo-
wodnionego, korzystnego wplywu na rokowanie [4-6].
Do innych lekéw obnizajacych stezenie cholesterolu
naleza ezetimib, Zywice jonowymienne i fibraty. Ponadto
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narynku jest dostepna zywno$¢ funkcjonalna (margary-
ny zawierajace fitosterole i fitostanole) i suplementy diety
(monakolina), ktére takze moga powodowac¢ redukcje
stezenia cholesterolu frakcji LDL [7]. Podstawe leczenia
hipercholesterolemii stanowia interwencje pozafarma-
kologiczne obejmujace odpowiednia diete i aktywnos¢
fizyczng [4]. Jednak, mimo tak zréznicowanych opcji
terapeutycznych, wiekszos¢ pacjentéw nie osiaga do-
celowych stezen cholesterolu frakcji LDL — w badaniu
NATPOL 2011 jedynie 8% Polakéw z rozpoznang hiper-
cholesterolemia leczono skutecznie [2].

Celem pracy byla analiza modyfikacji leczenia hiper-
cholesterolemii przez lekarzy kardiologéw w warunkach
ambulatoryjnych w Polsce.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w formie ankiety, ktora
wypelnito 130 kardiologéw (65% z miast wojewddzkich,
35% z miast niewojewo6dzkich), ze stazem pracy 2-301at,
pracujacych w poradniach specjalistycznych i przyjmu-
jacych miesiecznie co najmniej 80 pacjentéw z hipercho-
lesterolemia. Analiza objeto jedynie te wizyty, w trakcie
ktorych doszto do modyfikacji stosowanego dotychczas
leczenia hipercholesterolemii, tj. 1) do dodania kolejne-
go leku hipolipemizujacego, 2) odstawienia dotychczas
stosowanego leku hipolipemizujacego, 3) zmiany stoso-
wanego leku hipolipemizujacego na inny lub 4) zmiany
dawkowania leku hipolipemizujacego. Kazdy lekarz
zostal poproszony o uwzglednienie kolejnych 15 wizyt
o powyzszym profilu. Ankiety przeprowadzono w okre-
sie od stycznia do marca 2015 roku.

Badanie zostalo przeprowadzone przez niezalezng
firme badawcza Sequence HC Partners Sp. z o.0. i sfi-
nansowane z grantu firmy MSD Polska Sp. z 0.0. Me-
rytoryczne opracowanie ankiety przeprowadzono
w I Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego.

WYNIKI

Ostatecznie analiza objeto 1888 wizyt, w trakcie kt6-
rych przeprowadzono modyfikacje leczenia hipercho-
lesterolemii.

Charakterystyka badanej grupy

Srednia wieku w badanej populacji chorych z hiper-
cholesterolemia wynosila 63 lata, a 72% pacjentéw bylo
w przedziale wiekowym 55-79 lat. MezczyZni stanowili

56% badanej grupy. Sredni czas od rozpoznania i rozpo-
czecia terapii hipercholesterolemii wynosit 6,6 roku, przy
czym 69% pacjentéw otrzymywalo leki hipolipemizujace
nie diuzej niz 6 lat, a 17% — krécej niz rok. Wigkszos¢
(67%) chorych bylo wczedniejleczonych przez tego same-
go lekarza, u ktérego odbywala sie wizyta bedaca przed-
miotem ankiety. U 17% pacjentéw rozpoznano rodzinng
postac hipercholesterolemii. Chorzy z nadwaga stanowili
44% badanej grupy, a pacjenci otyli— 34%. Nadci$nienie
tetnicze wystepowalo u89% chorych, cukrzyca typu 2 —
u33%, przewlekla niewydolnos¢ serca—u 17%, przebyty
udar moézgu — u 8%, miazdzyca tetnic obowodowych —
u 13%, a choroba wieicowa — u 57% pacjentéw (w tym
24% badanej grupy przebylo w przeszlosci zawat serca,
a28% byto poddanych rewaskularyzacji wieficowej). Nie-
mal potowa chorych byla w przeszlosci hospitalizowana
z powodu choroby wieficowej (w tym ostrego zespotu
wiencowego i/lub rewaskularyzacji wiehcowej — angio-
plastyki wienicowej lub pomostowania aortalno-wienco-
wego), zaostrzenia objaw6w niewydolnosci serca, udaru
moézgulub przejsciowego epizodu niedokrwiennego (TIA,
transient ischaemic attack) albo w celu przeprowadzenia za-
biegu rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwo-
dowej, przy czym choroba wieficowa stanowita najczest-
sza przyczyne hospitalizacji. Tyton palito 38% pacjentow.

Wyréwnanie gospodarki lipidowej w badanej grupie

W trakcie wizyt bedacych przedmiotem niniejszej an-
kiety stezenie cholesterolu catkowitego bylo znane u93%
pacjentow, cholesterolu frakcji LDL — u 88%, lipopro-
tein o wysokiej gestoéci (HDL, high-density lipoprotein)
— u 83% pacjentdw, a triglicerydéw — u 89% chorych.
Sredni czas od ostatniego pomiaru stezen cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakcji LDL wynosit 64 dni,
a cholesterolu frakcji HDL i triglicerydéw — 61 dni.

W badanej grupie pacjentéw, u ktérych nastepnie
zmodyfikowano terapie hipercholestrolemii, 29% cho-
rych osiagnelo stezenie cholesterolu catkowitego ponizej
190 mgy/dl, 27% — stezenie cholesterolu frakcji LDL po-
nizej 100 mg/dl, a jedynie 10% — stezenie cholesterolu
frakcji LDL ponizej 70 mg/dl. Srednie stezenie cholestero-
lu calkowitego wynosito 216,2 mg/dl, cholesterolu frakcji
LDL—128,6 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL — 48,8 mg/dl
(50,9 mg/dl u kobiet, 47,2 mg/dl u mezczyzn), a triglicery-
déw — 165,0 mg/dl. Narycinie 1 przedstawiono rozklad
stezen cholesterolu frakcji LDL wérdd 1657 pacjentéw
(88% badanej grupy), u ktérych byto znane jego stezenie.
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Rycina 1. Rozktad stezen lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) w badanej grupie
Figure 1. Distribution of low-densitiy lipoprotein (LDL) concentration in the studied group

Modyfikacja leczenia w hadanej grupie

Glownym powodem modyfikacji terapii w badanej
grupie bylo nieosiggniecie oczekiwanego efektu terapeu-
tycznego (u75% pacjentéw). Pozostale podane w ankiecie
przyczyny zmian w leczeniu hipercholesterolemii obej-
mowaly: obawe przed wystapieniem dziatan niepozada-
nych w przyszlosci —u 11% pacjentéw, osiagniecie celu
terapeutycznego — u 8% pacjentéw, zla tolerancje do-
tychczasowego leczenia (najczesciej statyna) —u 7% pa-
cjentéw, wystapienie objawdw niepozadanych (gléwnie
boléw, skurczéw i oslabienia miesni) — u 5% pacjentow,
dodatkowe schorzenia — u 3% pacjentéw, zbyt wyso-
ki koszt terapii — w 0,4% przypadkow, prosbe pacjenta
— w 0,2% przypadkéw (istniala mozliwos$é podania
> 1 przyczyny).

Narycinie 2 przedstawiono wyjsciowe leczenie hiper-
cholesterolemii w badanej grupie oraz farmakoterapie
po jej modyfikacji.

Najczestszym typem modyfikacji terapii byly zmiana
dawki statyny (przy utrzymaniu leczenia tym samym
preparatem statyny), ktorej dokonano u 47% pacjentow,
oraz zamiana preparatu statyny na zawierajgcy inng
substancje czynna preparat leku z tej grupy, ktérej do-
konano u 38% chorych. Pozostale zmiany obejmowaly:
zamiane preparatu statyny na zamiennik innego pro-
ducenta (u 11% pacjentéw), dolaczenie fibratu do tera-

pii (u 11% pacjentéw), dolaczenie ezetimibu do terapii
(u5% pacjentéw), odstawienie fibratu (u 3% pacjentow),
zmiana dawki fibratu (u 3% pacjentéw), dolaczenie sta-
tyny do terapii (u 3% pacjentéw), odstawienie statyny
(u2% pacjentéw), zamiana preparatu fibratu nazamiennik
(u2% pacjentéw) i inne, nieuwzglednione w ankiecie
typy zmian (u 2 % pacjentéw).

W tabeli 1 zaprezentowano kierunki zmian rodza-
ju farmakoterapii zaleznie od wyjsciowego leczenia
hipercholesterolemii. Na rycinach 3 i 4 przedstawiono
stosowane statyny iich dawkowanie przed modyfikacja
farmakoterapii i po niej. Na rycinie 5 ukazano kierunki
zmian w zakresie statyn i ich dawkowania zaleznie od
wczesniej stosowanego preparatu statyny.

W przypadku pacjentéw, ktérzy po modyfikacji te-
rapii nadal stosowali te sama statyne (niezaleznie od
ewentualnych zmian na preparat innego producenta),
u 57% z nich zwiekszono przepisana dawke statyny,
u 18% utrzymano te samg dawke, a u 25% zmniejszono
dawke leku.

OMOWIENIE

Zgodnie z wytycznymi ESC dotyczacymi leczenia
dyslipidemii z 2011 roku [4] osiggniecie docelowych war-
tosci cholesterolu frakcji LDL jest pierwszorzedowym
celem terapii hipolipemizujacej (klasa zalecen I, poziom
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Rycina 2A, B. Farmakoterapia hipercholesterolemii w badanej grupie przed modyfikacja (A) i po niej (B)
Figure 2A, B. Pharmacotherapy of hypercholesterolemia in the studied group before (A) and after modification (B)

Tabela 1. Kierunki zmian rodzaju farmakoterapii w zaleznosci od wyjsciowego leczenia hipercholesterolemii

initial treatment of hypercholesterolemia

Table 1. Changes in pharmacotherapy in relation to the

PO ZMIANIE
staty- statyna fibrat ezetimib statyna + fibrat + statyna Tylko inne Suma
na + fibrat ezetimib  ezetimib  + fibrat + rodzaje
ezetimib preparatéow

statyna (n = 1693) 83% 10% 1% 1% 4% 0% 0% 1% 100%

statyna + fibrat 25% 66% 0% 0% 1% 0% 8% 0% 100%

(n=101)
<zt‘ fibrat (n = 52) 62% 19% 19% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
<
= ezetimib (n=1) 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
N
a statyna + ezetimib 35% 0% 0% 0% 59% 0% 6% 0% 100%
N (h=17)
o
0. statyna + fibrat 0% 0% 0% 0% 11% 0% 89% 0% 100%

+ ezetimib (n = 18)

Tylko inne rodzaje 83% 17% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

preparatéw (n = 6)

dowodo6w A). Obnizenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego powinno by¢ rozwazane jako cel terapeutyczny je-
dynie wtedy, gdy nie ma mozliwosci oznaczenia stezenia
cholesterolu frakcji LDL (klasa zalecer Ila, poziom dowo-
dow A) — w niniejszej analizie taka sytuacja dotyczyla
12% chorych [4]. W takim przypadku u oséb z grup ni-
skiegoiumiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
zaleca sie osiggniecie stezenia cholesterolu catkowitego
ponizej 190 mg/dl [3]. W wytycznych ESC nie sprecy-
zowano jednoznacznie docelowych stezen cholestero-
lu catkowitego u pacjentéw z grup wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — zalecono

jedynie, by u pacjentéw z cukrzyca bez towarzyszacej
choroby naczyniowej dazy¢ do osiggniecia stezenia cho-
lesterolu calkowitego ponizej 175 mg/dl [3].

Wedlug ekspertéw ESC stezenia cholesterolu frakeji
HDL nie powinny by¢ celem terapii dyslipidemii (klasa
zalecen III) [4]. Zdefiniowali oni natomiast nieprawidto-
we stezenie cholesterolu frakcji HDL jako ponizej 40 mg/dl
umezczyzn i ponizej 46 mg/dl u kobiet [3].

Przygotowujac niniejsze opracowanie, autorzy nie
dysponowali danymi umozliwiajacymi ocene osiggniecia
celow terapeutycznych w zakresie cholesterolu frakcji
LDL w poszczegdlnych grupach ryzyka sercowo-naczy-

L e ———— R  —— —
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Rycina 3A, B. Stosowane statyny przed modyfikacjg farmakoterapii (A) i po niej (B)
Figure 3A, B. Statin preparations used before (A) and after (B) pharmacotherapy modification
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Rycina 4. Srednie dobowe dawkowanie statyn (mg) przed modyfikacjg farmakoterapii i po niej
Figure 4. Mean daily statin doses (mg) before and after pharmacotherapy modification

niowego. Jednak, analizujac charakterystyke kliniczna
badanej populacji, nalezy przyja¢, ze z pewnoscig ponad
polowa chorych byla obcigzona bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, z docelowymi stezeniami
cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl. Natomiast
w badanej populacji chorych, ktérym zmodyfikowano
leczenie hipercholesterolemii, tylko nieco ponad 1/4 pa-
cjentoéw osiagnela stezenie cholesterolu frakcji LDL poni-
7€j 100 mg/dl, ajedynie 1/10 — ponizej 70 mg/dl. Srednie
stezenia cholesterolu frakcji LDL i cholesterolu catkowi-
tegoistotnie przekraczaly wartoéci nawet ,najlagodniej-
szych” celéw terapeutycznych zaproponowanych przez
ESC (tj. stezenie cholesterolu frakcji LDL < 115 mg/dl
i cholesterolu catkowitego < 190 mg/dl). Faktycznie
w przypadku 3/4 pacjentéw jako przyczyne zmiany far-
makoterapii podano nieosiagniecie oczekiwanego efektu
terapeutycznego. Modyfikacja (w wiekszosci przypad-

kéw —intensyfikacja) leczenia hipolipemizujacego w tej
grupie byta zatem catkowicie uzasadniona.

Statyny sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu hiper-
cholesterolemii (klasa zalecen I, poziom dowodéw A) [4].
Zgodnie z wytycznymi ESC u kazdego pacjenta z hiper-
cholesterolemig nalezy dokonac¢ indywidualnej oceny
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, by okresli¢
docelowe stezenia cholesterolu frakcji LDL. Nastepnie
powinno sie obliczy¢ wielkos¢ (odsetek) redukcji stezenia
cholesterolu frakcji LDL wymaganej do osiagniecia celu
terapeutycznego i na podstawie wyniku dobra¢ odpo-
wiednie preparatidawke statyny. W przypadku niesku-
tecznoéci takiego leczenia nalezy zwieksza¢ dawkowanie
statyny do maksymalnej zalecanej/tolerowanej dawki, by
osiagnac cel terapeutyczny (klasa zalecen I). Przy dalszym
niepowodzeniu terapii mozna rozwazy¢ dolaczenie do
statyny kolejnego leku hipolipemizujacego (klasa zalecen
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PO ZMIANIE Suma Zmiana dawkowania
w przypadku utrzymania
Brak statyny/ atorwa- lowa- simwa- rosuwa- tej samej statyny:
/usunieto statyne | statyna | statyna | statyna statyna
i e — O,
Brak statyny 17% 59% 0% 7% 17% | 100% A==
w terapii (n = 59) Zmniejszenie — 23%
Utrzymanie — 18%
g | atorwastatyna 2% 75% 0% 3% 19% 100% Y >
Z | (n=1065)
=
N '(ﬁw_a:a)ty"a 0% 100% 0% 0% 0% 100%
w . .
N : Zwigkszenie — 52%
tat
« (sr:"’zwsasss)a' Ll 2% 56% 0% 22% 20% | 100% Zmnlejszenie — 27%
rosuwastatyna Utrzymanie —20%
(n = 189) y 3% 11% 1% 4% 81% 100%
Zwiekszenie — 53%
Zmniejszenie — 32%
Utrzymanie — 15%

Rycina 5. Kierunki zmian w zakresie preparatow statyn i ich dawkowania zaleznie od wcze$niej stosowanego

preparatu statyny

Figure 5. Changes in statin preparations and dosing in relation to statin preparations initially used

IIb). Natomiast monoterapie innymi niz statyny lekami
obnizajgcymi stezenie cholesterolu zaleca sie jedynie
w przypadku nietolerancji tej grupy lekéw [4].

W badanej grupie statyny byly najczesciej stosowa-
nymilekami; przed zmiang leczenia otrzymywato je 97%
pacjentow (w tym 90% w monoterapii), a po modyfikacji
terapii—96% (w tym 78% w monoterapii). U wiekszosci
pacjentow poddanych leczeniu opartemu na statynach
(wylacznie statyna, skojarzenie statynyifibratu, skojarze-
nie statny z ezetimibem lub skojarzenie statyny, fibratu
i ezetimibu) utrzymano wczesniej stosowane leczenie
(odpowiedniou83%,66%,59% 189% pacjentow zkazdej
z grup), a zmiana polegata na modyfikacji (najczesciej
zwiekszeniu) dawki statyny lub zamianie preparatu sta-
tyny na preparat zawierajacy inna substancje czynna.
Natomiast sposrdd 59 pacjentéw, ktérzy wczedniej nie
otrzymywali statyny, u 83% modyfikacja terapii polegata
najej wlaczeniu, przy czym najczesciej wybierang statyna
w tej sytuacji byla atorwastatyna.

Wprawdzie w wytycznych ESC nie wskazano prefe-
rowanej statyny, jednak — biorac pod uwage nieskutecz-
nos¢ terapii u wiekszosci chorych z hipercholesterolemia,
udowodniony korzystny wplyw atorwastatyny i rosuwa-
statyny na objeto$¢ zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych oraz wzrost ryzyka dzialan niepozadanych
iinterakcji lekowych wraz z rosngcymi dawkami statyn
(w tym ostrzezenie amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci
i Lekéw [FDA, Food and Drug Administration] dotyczace
stosowania duzych dawek simwastatyny) — promowanie
stosowania silniej dzialajacych lekow (tj. atorwastatyny
irosuwastatyny) zamiast lekéw stabiej obnizajacych ste-

zenie cholesterolu (tj. simwastatyny, lowastatyny, pra-
wastatyny czy fluwastatyny) wydaje sie uzasadnione
[2, 7-10].

W calej badanej grupie najczesciej stosowanymi sta-
tynami przed zmiana terapii byly kolejno atorwastatyna
i simwastatyna, a po jej modyfikacji — atorwastatyna
i rosuwastatyna. Gtéwna, bardzo korzystng zmiana ob-
serwowana w calej grupie byl zatem wzrost odsetka cho-
rychleczonych rosuwastatyna (z10% do 25% pacjentow),
kosztem zmniejszenia liczby chorych leczonych simwa-
statyna (z 30% do 9% pacjentow). Jednoczes$nie jednak
u ponad polowy pacjentéw otrzymujacych wczesniej
simwastatyne zamieniono ja na atorwastatyne, a tylko
1/5 — na rosuwastatyne. U 3/4 chorych przyjmujacych
atorwastatynei81% otrzymujacych rosuwastatyne utrzy-
mano leczenie dotychczasowym preparatem. W przypad-
ku koniecznoéci intensyfikacji terapii hipolipemizujacej
u pacjentéw leczonych atorwastatyna lekarze ponad
2-krotnie cze$ciej wybierali zwigkszenie dawki atorwa-
statyny (u471 pacjentéw) niz zamiane na rosuwastatyne
(u 202 pacjentow).

Mimo Ze najczesciej dokonywang zmiang leczenia
byta modyfikacja (gtéwnie zwiekszenie) dawkowania
statyn, to przepisywane dawki poszczegélnych lekéw
wciaz byly znacznie mniejsze od maksymalnych zaleca-
nych dawek. W przypadku simwastatyny obawe przed
zwiekszeniem jej dawkowania ($rednia dobowa dawka
simwastatyny po modyfikacji terapii wynosita 26 mg)
mozna ttumaczy¢istotnym wzrostem ryzyka dziatan nie-
pozadanych i interakcji lekowych obserwowanym przy
wiekszych dawkach tego leku, co zostalo podkreslone
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w ostrzezeniu wydanym przez FDA [10]. W tym kon-
tekscie pozostaje jednak niezrozumiale, dlaczego u 11%
pacjentéw leczonych wyjsciowo simwastatyng zdecy-
dowano sie na zwiekszenie jej dawki zamiast zamiany
na silniejszy lek.

Jak juz wspomniano, zgodnie z wytycznymi ESC
z 2011 roku [4], w przypadku nieosiggniecia celu tera-
peutycznego w zakresie stezenia cholesterolu frakcji LDL
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzona statyna i jednym
z nastepujacych lekéw — ezetimibem, Zywicg jonowy-
mienng lub kwasem nikotynowym (klasa zalecen IIb).
Kwas nikotynowy producent wycofal w 2013 roku
w zwiazku z brakiem korzystnego wplywu na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych w randomizowanych
badaniach klinicznych AIM-HIGH i HPS2-THRIVE, przy
zwiekszonym ryzyku dziatan niepozadanych, w tymroz-
woju cukrzycy [11, 12]. Z kolei zywice jonowymienne sg
w Polsce praktycznie niedostepne (sprowadzane tylko
w ramach importu docelowego). Ponadto ich stosowanie
ograniczaja sposob podania leku (nieprzyjemny w smaku
proszek) i dzialania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego. Oznacza to, ze spoéréd wymienionych
w wytycznych lekéw do stosowania w skojarzeniu ze
statynami w leczeniu hipercholesterolemii obecnie do-
stepny jest tylko ezetimib. Jednoczesnie to jedyny lek
hipolipemizujacy, ktdrego dolgczenie do terapii statyna
wiaze sie z dalszym obnizeniem ryzyka wystapienia twar-
dych, klinicznych punktéw koficowych. W randomizo-
wanym badaniu klinicznym IMPROVE-IT, obejmujgcym
ponad 18 tys. pacjentéw po ostrym zespole wiehcowym,
leczenie skojarzone simwastatyna i ezetimibem — w po-
réwnaniu z monoterapia simwastatyng — powodowalo
nie tylko wieksza redukcje stezenia cholesterolu frakcji
LDL, ale takze obnizenie ryzyka wystapienia ztozonego
punktu koficowego (zgonu sercowo-naczyniowego, za-
walu serca, niestabilnej choroby wieficowej, koniecznosci
rewaskularyzacji wienicowej i udaru niedokrwiennego
moézgu) [13].

W badanej grupie ezetimib stosowano wyjsciowo tyl-
kou 2% pacjentéw. Po modyfikacji terapii odsetek stosu-
jacych go chorych wprawdzie sie zwiekszyl, ale tylko do
6%. Warto podkresli¢, ze w analogicznym badaniu, prze-
prowadzonym w 2009 roku, odsetek chorych stosujacych
ezetimib po modyfikacji leczenia wynosil 16% [14, 15].

Innymi lekami powodujacymi redukcje stezenia cho-
lesterolu sa fibraty, niewymienione jednak w wytycznych
jako opcja terapeutyczna w leczeniu hipercholesterole-
mii. Zgodnie z zaleceniami ESC fibraty maja zastosowanie

w terapii hipertriglicerydemii, a ich wlgczenie nalezy roz-
wazac jedynie w przypadku, gdy stezenie triglicerydéw
mimo modyfikacji stylu zZycia (gtéwnie diety) przekracza
200 mg/dlu pacjentéw obcigzonych wysokim catkowitym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Biorac pod uwage fakt,
ze $rednie stezenie triglicerydéw w badanej grupie wyno-
sito 165 mg/dl, mozna zaklada¢, ze u wiekszosci chorych
fibrat dotaczono do dotychczasowej terapii w celu dal-
szego obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL, a nie
leczenia hipertriglicerydemii. W badanej grupie fibraty
byty lekami najczesciej dotaczanymi do dotychczasowe-
go leczenia (gldwnie statyna w monoterapii), a czestos¢
ich stosowania po modyfikacji terapii zwiekszyta sie
2-krotnie (z 8% do 16%).

Po modyfikacji leczenia faczny udziat terapii skoja-
rzonej w badanej grupie wzrdst z7% do 18%. Najczesciej
stosowanym polaczeniem bylo skojarzenie statyny z fi-
bratem (13% pacjentow), rzadziej za$ statyny z ezetimi-
bem (4% chorych). Jednocze$nie u ponad 1/3 pacjentow
leczonych wyjsciowo statyna i ezetimibem oraz u 1/4 cho-
rych otrzymujacych wyjéciowo statyne w skojarzeniu
z fibratem leczenie zmieniono na statyne w monoterapii.
Podsumowujac, czestoé¢ stosowania terapii skojarzonej
w leczeniu pacjentéw nieosiagajacych celéw terapeu-
tycznych nalezy uznac za niezadawalajaca.

Pewien niepokdj moze rowniez budzi¢ fakt, ze u 8%
chorych osiagniecie docelowych wartosci lipidogramu
bylo przyczyna modyfikacji (zapewne zmniejszenia
intensywnosci) leczenia. Mozliwe, ze byli to pacjenci,
u ktérych — w opinii lekarzy prowadzacych — zaistnia-
tyjednoczeénie dodatkowe przestanki przemawiajace za
ograniczeniem intensywnosci leczenia hipolipemizujace-
go, takie jak obawa przed wystapieniem dziataf niepoza-
danych w przysztoéci. Sposréd chorych kontynuujacych
leczenie tym samym preparatem statyny az u 1/4 zmniej-
szono dawke leku, mimo ze objawy nietolerancji statyn
zglosito tylko 6% calej badanej grupy, a objawy niepoza-
daneleczenia hipolipemizujacego wystapily jedynie u5%
calej grupy. Wskazuje to na niedostateczne przekonanie
lekarzy praktykéw o koniecznosci odpowiedniej, zgodnej
zwytycznymi, redukgji stezenia cholesterolu frakcji LDL
w ramach prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Ograniczenia badania

Interpretujac przedstawione wyniki, nalezy pamietac,
ze badana grupa obejmowala jedynie pacjentéw, u kto-
rych —zréznych przyczyn — dokonano modyfikacji te-
rapii hipolipemizujacej, a zatem nie jest reprezentatywna
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dla calej polskiej populacji chorych z hiperholesterolemia
leczonych ambulatoryjnie. Dlatego na podstawie powyz-
szych danych nie mozna wnioskowac o ogélnej skutecz-
nosci i strategii leczenia hipolipemizujacego w Polsce.
Ponadto uwzgledniono wylacznie dane pacjentéw po-
radni kardiologicznych, podczas gdy wiekszo$¢ chorych
zdyslipidemia pozostaje pod opieka lekarzy pierwszego
kontaktu, ktérzy z reguly mniej rygorystycznie przestrze-
gaja zalecen dotyczacych osiaggania indywidualnych ce-
low terapeutycznych w zakresie lipidogramu [16].

Przekazane nam opracowanie danych nie zawiera-
to informacji, ktére umozliwilyby oszacowanie odsetka
pacjentoéw cechujacych sie bardzo wysokim, wysokim,
umiarkowanym i niskim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w badanej grupie (brak danych na temat funkcji
nerek czy ryzyka sercowo-naczyniowego wg karty ry-
zyka SCORE) oraz ocene osiggniecia docelowych stezeni
cholesterolu frakcji LDL w tych podgrupach chorych.
Celem ankiety nie byta jednak ocena stopnia wyréwnania
gospodarkilipidowej u pacjentéw kardiologicznych, lecz
analiza sposobow modyfikacjileczenia hipolipemizujace-
go przez kardiologow w lecznictwie otwartym.

WNIOSKI

Modyfikacja leczenia hipercholesterolemii w ramach
opieki ambulatoryjnej polega przede wszystkim na in-
tensyfikacji farmakoterapii z powodu nieosiggniecia do-
celowych stezen cholesterolu frakeji LDL. Intensyfikacja
ta polega najczesciej na zwiekszeniu dawki stosowane;
statyny. Mimo tego dawkowanie statyn pozostaje nieopty-
malne. Jako korzystne nalezy oceni¢ zmiany polegajace na
wzroscie czestosci stosowania silnie dzialajacych statyn
(zwlaszcza rosuwastatyny) kosztem slabiej dzialajacych
lekéw z tej grupy (simwastatyny). Zbyt rzadko natomiast
stosuje sie terapie skojarzona, zwlaszcza z ezetimibem.

PODZIEKOWANIA

Autorzy pragna podziekowa¢ firmie Sequence HC
Partners Sp. z 0.0. za przeprowadzenie ankiet, przygoto-
wanie raportu i statystyczne opracowanie danych. Szcze-
golne podziekowania kierujemy zaréwno do grantodaw-
cy badania, jak i kierownictwa dzialu naukowego MSD
Polska, w szczeg6lnosci do Pana mgr. Rafata Jaworskiego.

ZRODLA FINANSOWANIA
Badanie sfinansowano z grantu badawczego firmy
MSD Polska Sp. z 0.0.

KONFLIKT INTERESOW

Badanie finansowane z grantu badawczego firmy
MSD Polska Sp. z 0.0.; AKC ani KJF nie pobierali hono-
rariow z tytutu konsultacji wynikéw i opracowania ma-
nuskryptu pracy.

PISMIENNICTWO

1. Yusuf S., Hawken S., Ounpuu S. i wsp. INTERHEART Study Investi-
gators. Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART Study): case
control study. Lancet 2004; 364: 937-687.

2. ZdrojewskiT., Rutkowski M., Bandosz P. i wsp. Prevalence and control
of cardiovascular risk factors in Poland. Assumptions and objectives
of the NATPOL 2011 Survey. Kardiol. Pol. 2013; 71: 381-392.

3. Perk J., De Backer G., Gohlke H. i wsp. European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice (version 2012).
Eur. Heart J. 2012; 33: 1635-1701.

4. ReinerZ., CatapanoA.L., De Backer G. iwsp. ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias. Eur. Heart J. 2011; 32: 1769-1818.

5. Baigent C., Blackwell L., Emberson J. i wsp. Efficacy and safety of
more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data
from 170 000 participants in 26 randomised trials. Lancet 2010; 376:
1670-1681.

6. MillsE.J., Rachlis B., Wu P iwsp. Primary prevention of cardiovascular
mortality and events with statin treatments. A network meta-analysis
involving more than 65,000 patients. J. Am. Coll. Cardiol. 2008; 52:
1769-1781.

7. Wozakowska-Kapton B., Filipiak K.J., Mamcarz A. i wsp. Aktualne
problemy terapii dyslipidemii w Polsce — Il Deklaracja Sopocka.
Stanowisko grupy ekspertow wsparte przez Sekcje Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowe] Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Kardiol. Pol. 2014; 72: 847-853.

8. Nissen S.E., Nicholls S.J., Sipahi . i wsp. Effect of very high-intensity
statin therapy on regression of coronary atherosclerosis: the ASTE-
ROID trial. JAMA 2006; 295: 1556-1565.

9. Nicholls S.J., Ballantyne C.M., Barter PJ. i wsp. Effect of two intensive
statin regiments on progression of coronary disease. N. Engl. J. Med.
2011; 365: 2078-2087.

10. Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: new
restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor (simv-
astatin) to reduce the risk of muscle injury. Dostepne na: http://www.
fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.htm. Data dostepu 2.09.2015.

11. BodenW.E., Probstfield J.L., Anderson T. iwsp. Niacin in patients with
low HDL cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N. Engl.
J. Med. 2011; 365: 2255-2267.

12. Landray M.J., Haynes R., Hopewell J.C. iwsp. Effects of extended-re-
lease niacin with laropiprant in high-risk patients. N. Engl. J. Med.
2014; 371: 203-212.

13. Cannon C.P, Blazing M.A., Giugliano R.P. i wsp. Ezetimibe added
to statin therapy after acute coronary syndromes. N. Engl. J. Med.
2015; 372: 2387-2397.

14. Michalak M., Kottowski t., Jaworski t., Filipiak K.J. Czy pacjenci
z hipercholesterolemia sa leczeni optymalnie? Wyniki badania oce-
niajgcego stan leczenia hipercholesterolemii w warunkach ambulato-
ryjnych w Polsce. Pol. Przegl. Kardiol. 2010; 12: 207-211.

15. Kottowski t.., Michalak M., Jaworski t., Filipiak K.J. Czy wiemy jak
skutecznie stosowac ezetimib w opiece ambulatoryjnej? Wyniki ba-
dania ankietowego lekarzy kardiologéw. Pol. Przegl. Kardiol. 2010;
12:269-274.

16. Sliz D., Filipiak K.J., Naruszewicz M. i wsp. Standard of statin usage
in Poland in high-risk patients: 3ST-POL study results. Kardiol. Pol.
2013; 71: 253-259.

www.chsin.viamedica.pl



