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Indywidualizacja terapii hipolipemizujgcej
drogg do obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego;
zalecenia ekspertow, praktyczne wskazowki

Individualization of lipid-lowering therapy provides the tool
to reduce cardiovascular risk. Expert advice, practical tips
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Streszczenie

Podstawowym celem interwencji farmakologicznej w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych (CV) jest stezenie choleste-
rolu frakcji LDL (IA), a podstawowa grupa lekow stosowana w terapii hipolipemizujacej w celu obnizenia tego stezenia to
statyny (IA) zalecane w maksymalnej zarejestrowanej lub tolerowanej dawce, tak aby osiagnac cel terapii (IA). Podsumowa-
niem 22 randomizowanych badan, stuzacych analizie skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania statyn, jest metaanaliza
CTT (Cholesterol Treatment Trialists’). Potwierdzono w niej korzysci ze stosowania terapii oraz osiggania celu zgodnego
z aktualnymi wytycznymi. Mata skutecznoS¢ w osiaganiu celow terapeutycznych u polskich pacjentow jest, wedtug eksper-
tow, zwigzana ze stosowaniem zbyt matych dawek statyn, wyborem leku o stabym dziataniu hipolipemizujgcym, krétkim
okresem leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzadkim zalecaniem terapii skojarzonej. Terapia
statynami jest bezpieczna, a odsetek dziatan niepozgdanych pozostaje niewielki. W badaniach obserwacyjnych ostatnich
lat opisano objawy, ktorych wystgpienie moze sktania¢ pacjenta do odstawiania statyn, takie jak: dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowe, zmeczenie, podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, neuropatia obwodowa, bezsennosé, uposledzenie funkgji
poznawczych, zaburzenia neurokognitywne. W badaniach randomizowanych zauwazono tez niewielki wzrost ryzyka wysta-
pienia cukrzycy. W kazdym przypadku decyzje o leczeniu statyna nalezy podejmowac indywidualnie, po przeprowadzeniu
starannej diagnostyki zgtaszanych dolegliwosci i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, oraz odpowiednio dosto-
sowac dawke. We wszystkich cytowanych zaleceniach podkresla sie, aby pochopnie nie odstawiaé statyny, gdyz skutkuje
to brakiem obnizenia ryzyka CV u nieleczonego pacjenta. Celem leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z rozpoznang
chorobg naczyn obarczonych bardzo wysokim ryzykiem CV, jest obnizenie stezenia cholesterolu frakeji LDL do wartosci
ponizej 70 mg/dl (< 1,8 mmol/I). U pacjentéw bez rozpoznanej choroby tetnic, nieobcigzonych wysokim ryzykiem, docelowe
stezenie tego parametru wynosi ponizej 100 mg/dl (< 2,5 mmol/1). Celem terapeutycznym u pacjentéw z grup umiarko-
wanego i niskiego ryzyka jest uzyskiwanie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej 115 mg/dl (< 3,0 mmol/1). Zgodnie
z praktyka leczenia w Polsce, na podstawie najczesciej wybieranych dawek statyn, zalecen ekspertow Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego oraz wynikow przeprowadzonych w ostatnich latach badan zaleca sie rozpoczynanie terapii od
atorwastatyny lub rosuwastatyny, w indywidualnie dobranych dawkach, zaleznie od poziomu ryzyka i stezenia cholesterolu
frakcji LDL. W praktycznym zastosowaniu zalecen moze by¢ pomocna autorska propozycja K.J. Filipiaka uwzgledniajgca
zréznicowanie dawek dwoch statyn, w tym atorwastatyny w dawce 60 mg oraz rosuwastatyny w dawkach 15 mg, 20 mg,
30 mg i 40 mg, w zaleznoSci od wyjSciowego poziomu ryzyka. Zawsze jednak wskazéwkami dotyczacymi zastosowania
dawki i wyboru statyny powinny by¢ sita jej dziatania oraz cel terapii wyznaczony w obowiazujacych wytycznych.
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Wstep

Polska nalezy do krajow, w ktérych ryzyko incydentu sercowo-
-naczyniowego (CV, cardiovascular) jest wysokie [1]. Zgod-
nie z raportem dla European Association for Prevention
& Rehabilitation Srednia dtugo$é zycia w ostatnich latach
wynosita 81,2 roku w przypadku kobiet (ok. 2,0 lata mniej
niz Srednia zycia w pozostatych krajach Unii Europejskiej
[UE] w poréwnywalnym okresie) i 72,7 roku w przypadku
kobiet mezczyzn (ok. 4,7 roku mniej niz w pozostatych
krajach UE) [2]. W Polsce standaryzowany wspoétczynnik
zgonow z przyczyn CV stopniowo sie obnizat od 1991 roku,
wynoszac w 2012 roku 48%. Mimo to wspétczynnik ten
niezmiennie pozostawat na poziomie az 0 50% wyzszym niz
Sredni wspbtczynnik w krajach UE (0 43% wyzszy u kobiet
i 0 58% wyzszy u mezczyzn) [1, 3].

Za wystepowanie choroby wieficowej i udaréw moz-
gu — gtownych przyczyn zgonéw CV — odpowiada przede
wszystkim miazdzyca tetnic. W prewencji pierwotnej
i wtornej zdarzen CV nalezy ogranicza¢ znane od lat
podstawowe czynniki ryzyka jej wystapienia. W polskiej
populacji (zgodnie z wynikami badania NATPOLL 2011)
stwierdza sie wystepowanie hipercholesterolemii u 61% tj.
u 18 min Polakéw, nadcisnienia tetniczego — u 32% (35%
mezczyzn i 29% kobiet), otytosci — u 22% (24% mezczyzn
i 20% kobiet), nikotynizmu — u 27% (31% mezczyzn, 21%
kobiet), a cukrzycy typu 2 —u 7% (7% mezczyzn i 6% kobiet)
0s6b [3, 4]. W badaniu WOBASZ hipercholesterolemia,
zdefiniowana jako stezenie cholesterolu catkowitego prze-
kraczajace 193 mg/dl (> 5 mmol/I) lub cholesterolu frakcji
LDL (low-density lipoprotein) wynoszgce ponad 115 mg/dl
(> 3 mmol/I), wystepowaty u 67% mezczyzn i u 64% kobiet,
a hipertriglicerydemia (stezenie triglicerydéw > 150 mg/dl
[> 1,7 mmol]) — u 31% mezczyzn i 20% kobiet [5].

W latach 2002-2011 stwierdzono w Polsce zmniejsze-
nie liczby zgondw zwigzanych z choroba wieficowa i udarami
modzgu. W badaniu NATPOL PLUS oszacowano, Ze na te ko-
rzystna zmiane wptynely gtéwnie (w 54%) zmiana stylu zycia
Polakéw oraz dynamiczny rozw6j metod leczenia miazdzycy
tetnic wiencowych (w 37%). Rezultatem zmian dotycza-
cych stylu zycia w najwiekszym stopniu byto zmnigjszenie
Sredniego stezenia cholesterolu (obnizenie ryzyka o 41%
u mezczyzn i 0 33% u kobiet) [5]. Obliczono, ze az 85% tej
redukcji jest zastuga stosowania statyn. Gdyby stosowano
wytacznie postepowanie niefarmakologiczne, to obnizenie
ryzyka CV wynositoby 3% w catej dorostej populacji badanej
w 2011 roku i 6% u pacjentéw w wieku 60-79 lat [5].

Skutecznosc¢ leczenia statynami

Podstawowym celem interwencji farmakologicznej w pre-
wencji zdarzeh CV jest stezenie cholesterolu frakcji LDL
(klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych A), a pod-
stawowa grupg lekéw stosowana w terapii hipolipemizu-

jacej w celu obnizenia stezenia cholesterolu tej frakcji sg
statyny (IA) stosowane w maksymalnej zarejestrowanej lub
tolerowanej dawce, tak aby osiggna¢ cel terapii (IA) [6].
Statyny nalezg do lekéw najczeSciej przepisywanych
w krajach uprzemystowionych. W 2011 roku stosowato je
11% wszystkich pacjentéw badanych w ramach projektu
NATPOL 2011 i niemal 32% os6b w wieku 60-79 lat [3, 4].
Podsumowaniem 22 randomizowanych badan, w ktérych
analizowano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
statyn, jest metaanaliza CTT. Potwierdzono w niej korzysci
z tej terapii oraz osiggania celu zgodnego z aktualnymi
wytycznymi. Wykazano, ze leczenie statyng zmniejsza
SmiertelnoS¢ catkowita o 10%, SmiertelnoS¢ z przyczyn
CV — 0 20%, ryzyko wystapienia powaznych zdarzen ser-
cowych — 0 23%, a udaréw mozgu — o 17%, przy obnizeniu
stezenia cholesterolu frakcji LDL o kazdy 1 mmol/I [7].
Obnizenie ryzyka CV wystepowato juz w 1. roku leczenia,
niezaleznie od wyjsciowej wartosci cholesterolu frakgji LDL
i ptci pacjentow [7].

Aby skutecznie leczyé hipercholesterolemie, nalezy
indywidualnie, dla kazdego pacjenta, wybra¢ optymalny
lek i jego dawke. Wsrdd respondentéw badania NATPOL
2011 tylko 8% 0s6b z hipercholesterolemia byto skutecz-
nie leczonych hipolipemizujgco. W rejestrze 3ST-Pol, z lat
2007-2008, stosujac u pacjentdw z grupy wysokiego ryzy-
ka CV mate dawki statyn (20 mg simwastatyny lub 20 mg
atorwastatyny), osiggnieto docelowe (wéwczas wynoszgce
< 80 mg/dl [2,1 mmol/I]) wartoSci cholesterolu frakcji
LDL u 5,6% badanych. W badaniu POLKARD-SPOK (lata
2003-2005) docelowg warto$é tego parametru osiggato
11,6% leczonych pacjentow z hipercholesterolemia [3, 8].
W badaniu ankietowym przeprowadzonym w polskich
poradniach kardiologicznych w 2015 roku 90% pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie otrzymywato statyne (gtdwnie
atorwastatyne i simwastatyne), tym niemniej stezenie
cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl (2,5 mmol/I)
uzyskiwato 27%, a ponizej 70 mg/dl (1,8 mmol/l) —jedynie
10% pacjentéw [9]. Mata skutecznoS¢ w osigganiu celow
terapeutycznych u polskich pacjentow jest, wedtug eksper-
téw, zwigzana ze stosowaniem zbyt matych dawek statyn,
wyborem leku o stabym dziataniu hipolipemizujacym, krét-
kim okresem leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem
terapii oraz zbyt rzadkim stosowaniem terapii skojarzo-
nej [3]. Stezenie cholesterolu frakcji LDL przekraczajace
70 mg/dl (1,8 mmol/I) stwierdzano u 73% pacjentow z juz
rozpoznang chorobg uktadu CV, tj. obcigzonych wysokim
ryzykiem CV, w okresie 6-18 miesiecy po ostrym zespole
wieAcowym. Wykazano réwniez, ze pacjenci po zawale serca
odstawiaja jeden zalecany lek (w tym najczesciej statyne)
W ciggu pierwszych 6 miesiecy po hospitalizacji [10].
Odstawienie statyny lub nieskuteczne leczenie niesie ze
soba niekorzystne skutki. W metaanalizie badan obser-
wacyjnych oszacowano, ze odstawienie statyny wigze sie
ze zwiekszeniem czestoSci wystepowania incydentow CV
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i zwiekszeniem SmiertelnoSci w poréwnaniu z osobami
kontynuujacymi zalecana terapie [11].

Jest wiele powodéw odstawiania lekéw hipolipemizu-
jacych, gtownie statyn, przez pacjenta; czasem przyczyna
sg negatywne informacje dostepne w mediach. W badaniu
dunskim, obejmujacym lata 1995-2010, czestos¢é przery-
wania leczenia gtownie pod wptywem doniesieni w prasie,
programach radiowych i telewizyjnych, wzrosta od 6% do
18%. U pacjentéw zaprzestajgcych leczenia zwiekszyta
sie czestoS¢ wystepowania zawatow serca w poréwnaniu
z kontynuujacymi terapie (wspdtczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 1,26 (95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence inter-
val] 1,21-1,30), zwiekszyta sie réwniez czestosS¢ zgondw
z przyczyn CV. Czesto$¢ odstawiania lekow pod wplywem
informacji w mediach byta wieksza w przypadku mezczyzn,
mieszkancow miast i innej niz dunska narodowosci, przyj-
mujacych wieksze dawki lekéw [12]. Za niedostateczne
obnizanie stezenia cholesterolu odpowiada réwniez inercja
terapeutyczna lekarzy i zalecanie przez nich zbyt matych
dawek statyn [3].

Bezpieczenstwo leczenia statynami

W badaniach obserwacyjnych z ostatnich lat opisano tez
objawy, ktérych wystapienie moze sktania¢ pacjenta do od-
stawiania statyn, takie jak: dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe,
zmeczenie, podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
neuropatia obwodowa, bezsenno$¢, uposledzenie funkcji
poznawczych, zaburzenia neurokognitywne. W badaniach
randomizowanych zauwazono takze niewielki wzrost ryzyka
wystgpienia cukrzycy. Rejestry pacjentow i doSwiadczenie
kliniczne wskazuja, ze najczesciej zgtaszanymi dolegliwos-
ciami sg objawy miesniowe, wystepujace ogotem u 7-29%
0s6b. W wiekszosci przypadkéw, u 5-10% pacjentow
leczonych statynami, wspétistniejg one z prawidtowg lub
nieznacznie podwyzszong aktywnoscig kinazy kreatynowej
(CK, creatine kinase). Groznym w skutkach, ale wyste-
pujgcym sporadycznie, powikfaniem (< 0,01% leczonych
statyng), jest rabdomioliza prowadzgca do uszkodzenia
nerek w wyniku uwalniania z miesSni mioglobiny. Eksperci
zalecaja, aby w przypadku wystgpienia dolegliwosci zwigza-
nych ze stosowaniem statyn przeprowadzié¢ wnikliwy proces
diagnostyczny, wybra¢ optymalng dawke silnie dziatajgce;j
statyny i najkorzystniejszy dla pacjenta sposéb dawko-
wania (np. co 2-3 dni), dgzac do osiagniecia celu terapii
(odpowiednie do ryzyka CV obnizenie cholesterolu frakgji
LDL) przy jednoczesnej dobrej tolerancji leku (ryc. 1) [13].

Terapia statynami jest bezpieczna, a odsetek dziatan
niepozgdanych pozostaje niewielki. Tym niemniej, stosujgc
statyny, nalezy zadba¢ o ograniczenie wplywu czynnikow
zwiekszajacych prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych (zwtaszcza u kobiet, 0s6b w podesziym
wieku i z matg masa ciata). Do takich czynnikdw naleza: nie-
doczynnosé tarczycy, naduzywanie alkoholu, upo$ledzona

funkcja nerek lub watroby, choroba wielouktadowa, jedno-
czesne przyjmowanie innych lekdw, takich jak: gemfibrozil,
antybiotyki makrolidowe, leki przeciwgrzybicze z grupy
konazoli, warfaryna, werapamil, fluoksetyna, inhibitory pro-
teazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, human
immonodeficiency virus), amiodaron. Dawka simwastatyny
nie powinna przekracza¢ 10 mg/dobe w przypadku jedno-
czesnego stosowania cyklosporyny, danazolu, gemfibrozilu
lub innych fibratéw (z wyjatkiem fenofibratu), 20 mg/dobe
w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub
werapamilu oraz 40 mg/dobe w przypadku jednoczesne-
go stosowania diltiazemu, a w ogble nie powinno sie jej
podawad, jeSli pacjent pija sok grejfrutowy. W wiekszosci
przypadkéw podczas wystepowania dolegliwosci bélowych
miesni stezenie CK pozostaje niezmienione. Jezeli obserwu-
je sie niewielki (< 4 x powyzej gérnej granicy normy [ULN,
upper limit of normal]) wzrost wartosci CK, ale nasilenie
objawéw jest akceptowane przez pacjenta, to terapie
statyng mozna kontynuowac [5, 13]. JeSli dolegliwosci nie
ustepuja, to stosowang statyne nalezy zamienié na inng
lub zastosowaé dawkowanie co dwa dni lub nawet 2-3 razy
w tygodniu, tak aby osiggnaé docelowa redukcje wartosci
cholesterolu frakcji LDL. Odstawienie stosowanej dotych-
czas statyny jest uzasadnione w przypadku podwyzszenia
aktywnosci CK 4-krotnie powyzej ULN [13]. Po normalizacji
wynikéw badan biochemicznych nalezy zastosowac terapie
inng statyng. Najnizsze ryzyko miopatii wystepuje przy
stosowaniu rosuwastatyny, co wynika z jej odmiennego
metabolizmu. Nalezy indywidualnie dobiera¢ substancje
i jej dawke, pamietajgc o osobniczej zmiennosci odpowiedzi
na leczenie (roznice 10-70%), tak aby osiagnac cel terapii,
a nastepnie kontynuowac leczenie w ustalonej dawce [13].

Terapia statynami moze wywotaé podwyzszenie ak-
tywnos$ci aminotransferaz watrobowych. W metaanalizach
badan randomizowanych, w tym CTT, nie analizowano
podwyzszenia enzymow watrobowych, u pacjentow przyj-
mujgcych statyny [7]. Podwyzszenie aminotransferaz
watrobowych stwierdzano w badaniach randomizowanych
u 0,5-2,0% pacjentéw leczonych statynami i zalezato od
dawki leku. Progresja do niewydolnoSci watroby wystepuje
niezmiernie rzadko [14]. Cofniecie sie podwyzszenia war-
tosci transaminaz czesto obserwuje sie po zmniejszeniu
dawki statyny. Eksperci Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC, European Society of Cardiology) zalecajg
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT,
alanine aminotransferase) wstepnie, nastepnie 8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia lub po kazdym zwiekszeniu dawki,
a takze co roku. Jesli aktywnoSc¢ ta nie przekracza 3-krotnie
ULN, to leczenie nalezy kontynuowa¢, wykonujac kontrole
po uptywie 4-6 tygodni. Za istotne uznano zwiekszenie
aktywnosci ALT 3-krotnie przekraczajace ULN, potwier-
dzone w kolejnym oznaczeniu. Jesli wzrost aktywnosci
transaminaz bedzie sie utrzymywaé ponad 3-krotnoscia
ULN lub bedzie jeszcze wiekszy, to nalezy przerwaé
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’ Rozwazyé, czy objawy mieSniowe uzasadniaja kontynuacje leczenia/odstawienie leku i ponowne wiaczenie ‘

'

.

’ Objawy i CK < 4 x ULN

CK >4 x ULN % objawy rabdomiolizy ‘

.

.

’ Odstawienie leku na 2-4 tygodnie

- -

Odstawienie leku na 6 tygodni, do normalizacji
wartosci CK/kreatyniny i ustgpienia objawéw

Utrzymywanie sie Zmniejszenie objawow
objawéw — ponowne — mata dawka drugiej statyny

wigczenie statyny i i
Brak objawéw Nawr6t
— kontytuacja objawow

.

A

1. Mata dawka trzeciej (potencjalnie
skutecznej) statyny
2. Skuteczna statyna co 2. dzien/
/dawkowanie 1-2 x/tydz.

1. Mata dawka drugiej (potencjalnie skutecznej) statyny
2. Skuteczna statyna co 2. dzieri,/dawkowanie 1-2 x/tydz.

v v L

’ Rozwazyé, czy objawy mieSniowe uzasadniajg kontynuacje leczenia/odstawienie leku i ponowne wiaczenie ‘

’ Ezetimib ‘

.

v

’ a) + leki wiazace kwasy zbtciowe ‘

’ b) + fibrat (nie gemfibrozil) ‘

’ c) a)+b) ‘

v

v

Jesli nie osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, to rozwazy¢ zastosowanie nowych
czasteczek, takich jak ewolokumab lub alirokumab lub inne (gdy tylko beda dostepne)

Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku wystgpienia objawdw miesniowych podczas leczenia statyna (przedrukowano za zgoda z [13])

leczenie lub zmniejszy¢ dawke statyny, a nastepnie skon-
trolowaé ALT w ciggu 4-6 tygodni. Pacjent powinien byé
obserwowany, a aktywno$¢ ALT monitorowana do czasu
ustagpienia nieprawidtowosci. Rownoczesnie nalezy szukaé
innych przyczyn, takich jak spozycie alkoholu lub niealko-
holowa sttuszczeniowa choroba watroby. Jesli stezenia
pozostajg podwyzszone, to statyne nalezy odstawic, ale
mozna podjaé ostroznag, ponowng probe jej wigczenia
przy zachowaniu monitorowania aktywno$ci enzymow po
powrocie ich wartoSci do prawidtowych. Mozna rozwazyé
ponowne rozpoczecie leczenia po normalizacji ALT [6].
Przeciwwskazaniem do stosowania statyn sg jedynie ostra
niewydolno$¢ watroby i zdekompensowana marskosé
watroby (skompensowanych schorzen nie uznaje sie za
bezwzgledne przeciwwskazanie do terapii statynami). Nie
nalezy stosowac statyny u pacjenta z czynng chorobg wa-
troby, zwiekszona aktywnoscig aminotransferaz w surowicy
i ponad 3-krotnym zwiekszeniem powyzej ULN aktywnosci
jednej z nich (po potwierdzeniu nieprawidtowosci w ba-
daniu kontrolnym) [6]. W raporcie amerykanskiej grupy

Statin Liver Task Force, opublikowanym w 2015 roku,
podkreslono, ze wystepowanie ciezkich stanéw zwigzanych
z leczeniem statynami, takich jak niewydolno$é watroby,
jest bardzo rzadkie. Eksperci uwazajg, ze statyny moz-
na stosowaé u pacjentéw ze stabilnym, niepowiktanym
przebiegiem schorzen watroby, takich jak: niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby, przewlekte zapalenie
watroby typu B i C, autoimmunologiczne zapalenia watroby,
a nawet u pacjentéw po transplantacji watroby [14]. W kaz-
dym przypadku nalezy jednak indywidualnie podejmowaé
decyzje o leczeniu statyng, po przeprowadzeniu starannej
diagnostyki stanu zaawansowania okreslonego schorzenia,
a takze odpowiednio dostosowaé dawke [14]. Niektdre
statyny, w tym atorwastatyna i simwastatyna, sg metabo-
lizowane w watrobie przy udziale izoenzymu cytochromu
P450 (CYP3A4), co moze zwiekszaé prawdopodobienstwo
podwyzszenia aktywnosci ALT, zwtaszcza uoséb leczonych
z powodu schorzen watroby. Rosuwastatyna jedynie w nie-
wielkiej czesci (< 10%) jest metabolizowana w ukfadzie
cytochromu P450, co oznacza, ze wykazuje duzo mniejszy
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potencjat wywotywania interakcji z innymi lekami, stanowi
wiec optymalny wybér miedzy innymi u pacjentéw ze scho-
rzeniami watroby [7].

Zaburzenia funkcji nerek u pacjenta z hipercholestero-
lemiag stanowig kolejng sytuacje kliniczng wptywajgca na
wybor leku hipolipemizujacego. W metaanalizach wykaza-
no korzystne, istotne spowolnienie spadku przesgczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) podczas
leczenia atorwastatyng. Poréwnawcza ocena wpiywu
atorwastatyny i rosuwastatyny na przesgczanie ktebusz-
kowe u chorych na cukrzyce i z przewlektg choroba nerek
w randomizowanym badaniu klinicznym PLANET | wykazata
korzystniejszy profil bezpieczenstwa atorwastatyny w tej
grupie chorych [15]. Ciezkie zaburzenia funkcji nerek
(GFR < 30 ml/min) stanowig przeciwwskazanie do poda-
wania rosuwastatyny (ChPL). Eksperci zalecaja, aby nie
stosowac rosuwastatyny w dawce ponad 30 mg u chorych
z umiarkowana i ciezkg choroba nerek (klirens kreatyniny
< 60 ml/min) [16]. We wszystkich cytowanych zaleceniach
podkresla sie, aby pochopnie nie odstawiaé statyny, gdyz
skutkuje to brakiem redukcji ryzyka CV u nieleczonego
pacjenta [5, 6, 14].

Najwazniejsze roznice miedzy statynami

Sposrad statyn o sile dziatania pozwalajacej osiagnaé
docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL eksperci pro-
ponujg stosowanie rosuwastatyny i atorwastatyny [5]. Ze
wzgledu na fakt syntezy cholesterolu przez organizm ludzki
we wezesnych godzinach porannych oraz krotki okres pot-
trwania leku (T,,,) simwastatyna (T, < 5 h) powinna by¢
stosowana w godzinach wieczornych. Natomiast atorwa-
statyna i rosuwastatyna moga by¢ stosowane w ciggu catej
doby ze wzgledu na dtugie okresy pottrwania, ktore wyno-
szg, odpowiednio, 14 (aktywne metabolity atorwastatyny
20-30h)i19 godzin [17]. Zardwno miedzy poszczegdlnymi
substancjami, jak i ich preparatami wystepuja réznice w za-
kresie biodostepnosci, wchtaniania, wigzania z biatkami
czy sposobu wydalania. Simwastatyna i lowastatyna sg
prolekami, pozostate za$ — substancjami aktywnymi. Wyniki
badania SEARCH spowodowaty wycofanie rekomendacji
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) dla simwastatyny w dawce 80 mg
ze wzgledu na na zwiekszone ryzyko rozwoju miopatii [8].

Strategia leczenia hipercholesterolemii

Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami ESC i Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), dotyczacymi leczenia
dyslipidemii, w pierwszej kolejnoSci nalezy przeprowadzi¢
analize indywidualnego ryzyka CV [18]. Na podstawie badan
NATPOL opracowano tabele ryzyka POL-SCORE dla polskiej
populacji (www.ptkardio.pl/Uaktualniona wersja oceny
ryzyka CV PoISCORE_2015-2459) (ryc. 2) [19].

Ryzyko CV okreSla sie jako: bardzo wysokie, wysokie,
umiarkowane lub niskie. Bardzo wysokim ryzykiem sg
obarczeni pacjenci z chorobg uktadu CV lub jej epide-
miologicznym ekwiwalentem — cukrzycg typu 1 lub 2,
w przypadku wspotistnienia jednego lub wiekszej liczby
dodatkowych czynnikéw ryzyka CV lub uszkodzenia narza-
dowego, przewlektg choroba nerek (CKD, chronic kidney
disease) z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? oraz osoby
z wyliczonym 10-procentowym lub wyzszym ryzykiem zgonu
CV w ciagu 10 lat wedtug karty SCORE. Kolejny poziom
ryzyka, tj. wysokie, wystepuje u os6b z ciezkim nadcis-
nieniem tetniczym, cukrzyca bez dodatkowych czynnikow
ryzyka i uszkodzer narzadowych, chorych na CKD z GFR
30-59 ml/min/1,73 m? oraz obarczonych ryzykiem zgonu
5-9% wedtug karty SCORE. Osoby z wyliczonym wynikiem
ponizej 5% wedtug karty SCORE osiagaja poziom ryzyka
umiarkowanego i niskiego [19, 20].

Celem leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z roz-
poznana choroba naczyn, cechujacych sie bardzo wysokim
ryzykiem CV, jest obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL do wartosci ponizej 70 mg/dl (< 1,8 mmol/I). U pa-
cjentéw bez rozpoznanej choroby tetnic, z grupy wysokie-
go ryzyka, docelowe stezenie cholesterolu wynosi mniej
niz 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l). Celem terapeutycznym
U pacjentéw z grup umiarkowanego i niskiego ryzyka jest
uzyskiwanie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
115 mg/dl (< 3,0 mmol/I) [20].

Jedna z przyczyn hipercholesterolemii (1:500-1:700)
w polskiej populacji jest uwarunkowana genetycznie hete-
rozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial
hypercholesterolaemia). Wszystkie osoby z FH sg obarczone
wysokim ryzykiem CV, a w przypadku obecnosci objawowej
choroby CV — bardzo wysokim ryzykiem CV. Hipercholeste-
rolemie rodzinng rozpoznaje sie na podstawie zaadapto-
wanych do warunkéw polskich kryteriow punktowej skal
The Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Simone Broome
Register. Kryteria kliniczne rozpoznania FH obejmujg steze-
nie cholesterolu frakcji LDL w osoczu (3 pkt. przy stezeniu
cholesterolu frakcji LDL > 190 mg/dl [> 5,0 mmol/I]),
obecnosé rgbka rogdwkowego i zottakow Sciegien, przed-
wczesng chorobe uktadu CV oraz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku hipercholesterolemii i przedwczesnej choroby
uktadu CV. W zaleceniach polskich ekspertéw podkreslono,
ze jest mozliwe ustalenie klinicznego rozpoznania FH bez
badania genetycznego, a uzyskanie co najmniej 5 puktow
wyliczonych na podstawie skali punktowej stanowi wy-
starczajgce uzasadnienie dla leczenia refundowanego ze
Srodkéw publicznych. U chorego z rozpoznaniem FH celem
terapii jest osiagniecie stezenia cholesterolu frakcji LDL
ponizej 100 mg/dl, a w przypadku wystepowania objawowej
choroby naczyniowej — ponizej 70 mg/dl [21].

Przetomowym badaniem, wskazujagcym na korzystny
efekt znacznego obnizania stezenia cholesterolu frakcji
LDL, byto IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
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Pol-SCORE 2015
Ryzyko zgonu z powodow sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
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[ epatace ||
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2732374349 5-9%

20 23 27 3237 3-4%

2%

1%

<1%

17 20 24 28 32
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17 2024 28 32
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101214 17
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45678 456178

1012
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Rycina 2. Tablica ryzyka SCORE — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w krajach o wysokim ryzyku

sercowo-naczyniowym (Zrédto [19])

Vytorin Efficacy International Trial). Wykazano w nim, ze
najlepsze rokowanie cechuje chorych, u ktérych stezenie
cholesterolu LDL obnizono do wartoSci ponizej 55 mg/dl
(< 1,5 mmol/l) Stosowane leczenie byto bezpieczne dla pa-
cjentéw — czestoS¢ wystepowania objawow niepozadanych
oraz chordb nowotworowych w obu grupach byta poréwny-
walna [22]. W opublikowanej w 2014 roku metaanalizie
badan, w ktorych leczeniu statyng poddano 38 153 pa-
cjentéw, stwierdzono 56-procentowe obnizenie catkowitego
ryzyka CV w grupie osiggajacej stezenie cholesterolu frakcji
LDL ponizej 50 mg/dl, tj. 1,3 mmol/I (n = 4375), co w od-
niesieniu do cholesterolu stanowi potwierdzenie zasady ,im
nizej, tym lepiej”. Zaobserwowano réwniez 53-procentowa
redukcje liczby incydentéw wiefcowych i 64-procentowag
redukcje liczby incydentéw udarowych, w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi nieskutecznie [23].

Indywidualizacja dawek statyn

Zgodnie z tak zwana regutg Robertsa podwojenie dawki
statyny skutkuje dalszym obnizeniem wartosci choleste-
rolu frakcji LDL o 7%. Najsilniejsza z dostepnych w Polsce
statyn jest rosuwastatyna, zalecana jako lek z wyboru
w przypadku nieosiggania celu terapeutycznego podczas
leczenia stabszymi statynami [3, 6, 8, 20]. Wyliczenie
ekwipotencjalnych dawek satatyn przedstawione w tabeli
wedtug Robertsa nie ma zastosowania dla rosuwastatyny,
ktorej sita dziatania jest nie 2-, ale 3-krotnie wieksza od
sity dziatania atorwastatyny.

W polskich badaniach epidemiologicznych, cytowanych
powyzej, najczesciej stosowanymi dawkami statyn byty
20 mg simwastatyny i 20 mg atorwastatyny [9]. Osigganie
zalecanych w wytycznych niskich stezen cholesterolu frakcji
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Tabela 1. Obnizenie stezer cholesterolu frakeji LDL (low-density lipoprotein) w badaniu ROSU-PATH (zrddto [25])

Obnizenie stezenia cholesterolu LDL w przypadku zastosowania rosuwastatyny (%)

Czas obserwaciji (tyg.) 4 8 12
Grupa 1. (dawki: 20 mg, 20 mg, 40 mg) 40,7 45,7 51,3
Grupa 2. (dawki: 15 mg, 30 mg, 40 mg) 49,0 49,8 481

Tabela 2. Strategie interwencji w zaleznoSci od catkowitego ryzyka oraz aktualnego stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipopro-
tein) (Zrédto [25])

Catkowite
ryzyko sercowo- 70 (< 1,8)

Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl (mmol/I)]

100 do < 155 155 do < 190
(2,5 do < 4,0) (4,0 do < 4,9)

70 do < 100
(1,8 do < 2,5)

3 >190 (> 4,9)
-naczyniowe wg

SCORE

<1 Bez Bez interwencji Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia,
interwencji w przypadku niepowo-
dzenia rozwaz R15
>1<5 Zmiana Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
stylu zycia w przypadku niepowo-  w przypadku niepowo- w przypadku niepowo-
dzenia rozwaz A40 dzenia rozwaz R15 dzenia rozwaz R20
>5<10 Zmiana Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia oraz
stylu zycia, rozwaz A30 oraz natychmiastowo oraz natychmiastowo natychmiastowo R30
rozwaz A20 R15 R20
210 lub bar- Zmiana Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia oraz
dzo wysokie stylu zycia, oraz natychmiasto-  oraz natychmiastowo oraz natychmiastowo natychmiastowo R40
ryzyko rozwaz A30 wo A60 R20 R30

LDL jest mozliwe dzieki zastosowaniu rosuwastatyny badz
atorwastatyny. W badaniu ROSU-PATH (The Efficacy and
Safety of ROSUvastatin Dose Titration in the Treatment
of PATients with Hyperlipidemia) okoto 500 pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka CV, stosujgcych rosuwastatyne
w prewencji pierwotnej i wtérnej, podzielono na grupy —
pierwsza, przyjmujgcg wzrastajgce dawki: 10 mg, 20 mg,
40 mg, i druga, ktorej podawano wieksze poczatkowo dawki
leku, odpowiednio: 15 mg, 30 mg, 40 mg. Co 4 tygodnie
zwiekszano dawke (zgodnie z zaplanowanym w protokole
badania sposobem okreSlonym dla kazdej z grup), az do
osiagniecia celu terapeutycznego, definiowanego jako ste-
zenie cholesterolu frakeji LDL (zgodnego z wytycznymi ESC
z 2011 r.), po czym leczenie kontynuowano w skutecznej,
niezmienianej do konca badania dawce [24]. W 12. tygo-
dniu w grupie pierwszej uzyskano nastepujace obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL: dla 10 mg — o 40,7%,
dla 20 mg — 0 45,7%, a dla 40 mg — 0 51,3%. W grupie
drugiej uzyskano wiekszy stopien redukcji wartosci chole-
sterolu frakcji LDL, wynoszacy: dla dawki 15 mg — 49,0%,
dla 30 mg —49,8% i poréwnywalny z osiggnietym w grupie
pierwszej dla dawki 40 mg — 48,1% [25] (tab. 1).

Na podstawie praktyki leczenia stosowanej w Polsce,
najczesciej wybieranych dawek statyn, zalecen ekspertéw
ESC oraz wynikéw przeprowadzonych w ostatnich latach

badan zaleca sie rozpoczynanie terapii od atorwastatyny
lub rosuwastatyny, w indywidualnie dobranych dawkach,
zaleznie od poziomu ryzyka i stezenia cholesterolu frak-
cji LDL. W praktycznym zastosowaniu zaleceh pomocna
moze byé autorska propozycja Krzysztofa J. Filipiaka
uwzgledniajgca zréznicowanie dawek dwéch statyn, w tym
60 mg atorwastatyny oraz 15 mg, 20 mg, 30 mgi 40 mg
rosuwastatyny, w zaleznoSci od wyjSciowego poziomu
ryzyka (tab. 2). Zawsze jednak wskazéwkami dotyczacymi
zastosowania dawki i wyboru statyny powinny by¢ jej sita
dziatania oraz cel terapii wyznaczony w obowigzujgcych
wytycznych.

Podstawowym celem terapii hipolipemizujgcej jest osia-
ganie i utrzymywanie docelowego stezenia cholesterolu
frakcji LDL okreSlonego w wytycznych. Takie rekomendacje
majg najwyzsza klase zalecen i najwyzszy poziom dowodu,
€0 0znacza, ze ich realizowanie jest obowigzkowe. Niestety,
w Polsce osigganie celéw terapii hipolipemizujacej, okre-
Slanych w wytycznych, nadal pozostaje na wstydliwie ni-
skim poziomie. W badaniu rejestrowym przeprowadzonym
w Polsce w 2015 roku przez niezalezng firme badawczg
Sequence HC Partners Sp. z 0.0. wykazano, ze zaledwie
u 11% pacjentéw z chorobg wiencowa i cukrzyca, jedynie
u 11% oséb po ostrym zespole wieAcowym i tylko u 12%
pacjentéw poddanych uprzednio angioplastyce wieficowej
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bywa osiagany cel terapii, czyli stezenie cholesterolu frakcji
LDL we krwi ponizej 7 0 mg/dI [9]. Indywidualizacja terapii
hipolipemizujacej oraz szersze zastosowanie posrednich
dawek statyn mogg przyczyni¢ sie do poprawy wynikow
terapii chorych z grup wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka CV.

Skuteczne leczenie hipercholesterolemii wcigz pozo-
staje wyzwaniem. Kierowanie sie w wyborze leku i jego
dawki poziomem ryzyka CV oraz wprowadzanie do terapii
silnie dziatajgcych statyn pozwala na osigganie zaleca-
nych przez ekspertow stezen cholesterolu frakcji LDL.

Zwiekszenie skutecznosci leczenia wraz z intensyfikacja
metod niefarmakologicznych wptywajgcych na styl zycia
moze spowodowac dalsza redukcje czestosci wystepowa-
nia zgondw z przyczyn CV i wydtuzyé zycie pacjentéw co
najmniej do poziomu osigganego juz dzis w czesci krajow
Unii Europejskie;j.
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Abstract

The basic aim of pharmacological intervention in the prevention of cardiovascular (CV) events is LDL-cholesterol (IA).
The primary group of drugs lowering LDL-cholesterol are statins (IA) used in the maximum registered or tolerated doses
to achieve the goal of therapy (IA). The summary of 22 randomized trials examining the efficacy and safety of statins
is the CTT (Cholesterol Treatment Trialists’) meta-analysis. It confirmed the benefits of the therapy, when achieving
recommended in the current guidelines LDL-cholesterol level goals. Low efficiency in achieving therapeutic goals in
Polish patients is, according to experts, associated with the use of small doses of statins, the choice of drug with too
weak lipid-lowering effect, short period of treatment, unjustified cessation of therapy, and not sufficiently frequent use
of combination therapy. Statin therapy is safe and proportion of adverse events is low. Observational studies in recent
years have described the symptoms which may lead to patient withdrawal of statins, such as gastrointestinal symp-
toms, fatigue, increase in transaminases, peripheral neuropathy, insomnia, cognitive impairment, and neurocognitive
disorders. In randomized studies a slight increase in the risk of diabetes has been also noted. It is recommended to
decide individually on statin therapy, after a careful diagnosis of the reported symptoms and laboratory abnormalities,
and to adjust drug dose. It is emphasized not to discontinue statins hastily, because it results in a lack of reduction
in CV risk in an untreated patient. The goal of lipid-lowering therapy in patients with a diagnosis of vascular disease,
characterized by a very high risk of CV, is to lower LDL-cholesterol to < 70 mg/dl (< 1.8 mmol/I). In patients without the
vascular disorder, who are not at high risk, the target is cholesterol < 100 mg/dl (< 2.5 mmol/l). The therapeutic target
for patients at moderate and low risk is getting LDL-cholesterol < 115 mg/dl (< 3.0 mmol/I). Based on clinical practice
in Poland, the most popular statin doses, the recommendations of experts from the European Society of Cardiology
and the results of the past years of research, it is recommended to start therapy with atorvastatin or rosuvastatin, in
individually titrated doses, depending on the level of risk and LDL-cholesterol. In the practical application of the recom-
mendations, suggestion of KJ Filipiak may be helpful. He takes into account two statins in different doses: atorvastatin
60 mg and rosuvastatin 15 mg, 20 mg, 30 mg and 40 mg, depending on the initial level of risk. The dose of the drug
and choice of statin should be guided by its potency and therapeutic goals, as determined by the recommendations.

Key words: statins, cholesterol, hypercholesterolaemia
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