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Farmakoterapia zahurzei
lipidowych w praktyce. Wyhrane
aspekty z wytycznych European
Society of Gardiology i European

Atherosclerosis Society

Pharmacotherapy for lipid disorders in practice.
Selected aspects from the guidelines of the
European Society of Cardiology and the European
Atherosclerosis Society

STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to niezmiennie giowna przyczyna chorobo-
wosci i Smiertelnosci. Wptyw na patogeneze tych chorob ma wiele czynnikow ryzyka,
a jednym z nich s zaburzenia lipidowe. Leczenie jest wielokierunkowe i obejmuje
ocene cafkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego z okreSleniem celow terapeutycz-
nych, modyfikacje stylu Zycia (leczenie niefarmakologiczne) oraz farmakoterapie.
Niniejsze opracowanie ma celu praktyczne podejscie do leczenia zaburzen lipidowych
i zawiera wybrane elementy dotyczace gtownie aktualnych standardow leczenia far-
makologicznego.
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Stowa kluczowe: zaburzenia lipidowe, cholesterol catkowity, triglicerydy, LDL, HDL, catkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe, farmakoterapia

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are invariably the main cause of morbidity and mortality. Many risk
factors affect the pathogenesis of these diseases, one of them being lipid disorders. The
treatment is multidirectional and includes an assessment of the total cardiovascular risk
with the definition of therapeutic goals, lifestyle modification (nonpharmacological treat-
ment) and pharmacotherapy. This study has a practical approach to the treatment of lipid
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disorders and contains selected elements regarding the current standards of pharmaco-

logical treatment
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Keywords: lipid disorders, total cholesterol, triglycerides, LDL, HDL, total cardiovascular risk,

pharmacotherapy

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) zabijaja kaz-
dego roku ponad 4 miliony os6b w Europie.
Mimo poprawy wynikéw leczenia CVD pozo-
staje gtéwna przyczyna chorobowoscii$mier-
telnoSci. Dlatego tak istotna jest prewencja
na poziomie catej populacji oraz jednostki.
Jako prewencje w zakresie populacji ogélne;j
rozumiemy caly zestaw dziatah obejmujacy
promocj¢ zdrowego stylu zycia. Natomiast
na poziomie jednostki, zwlaszcza u pacjen-
téw z ryzykiem lub z rozpoznang CVD, jest
to modyfikacja stylu zycia (np. podejmowanie
aktywnosci fizycznej) oraz ograniczenie i le-
czenie czynnikdw ryzyka sercowo-naczynio-
wego (np. zaburzen lipidowych, nadci$nienia
tetniczego). Praktyczne zalecenia dotyczace
farmakoterapii zaburzen lipidowych opra-
cowano na podstawie wytycznych European

Tabela 1.

Klasa (sita) zalecenia

Society of Cardiology i European Atheroscle-
rosis Society [1]. Klasyfikacj¢ zalecen i danych

naukowych zawarto w tabeli 1.

OCENA CALKOWITEGO RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO

Jedna z zalecanych metod szacowania
ryzyka sercowo-naczyniowego jest skala Sys-
tematic Coronary Risk Estimation (SCORE)
[IC]. System SCORE stuzy do oceny 10-let-
niego catkowitego ryzyka pierwszego Smier-
telnego incydentu o etiologii miazdzycowe;j
(np. zawatu serca, udaru mézgu itp. wiacznie
z naglym zgonem sercowym). Szacowanie ry-
zyka wedtug tej skali odbywa si¢ na podstawie
nastepujacych danych: wiek, pteé, palenie pa-
pieroséw, skurczowe ci$nienie tetnicze oraz
stezenia cholesterolu calkowitego. Zaleta tej
skali jest mozliwo$¢ rekalibracji w celu do-

stosowania w r6znych populacjach poprzez

I Dane naukowe lub powszechnie zgodna opinia wskazuja, ze dane postepowanie jest korzystne,
przydatne i skuteczne (jest zalecane/jest wskazane)

11 Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skuteczno$ci danego postepowania nie sg

zgodne

Ila Dane naukowe lub opinie przemawiaja w wiekszo$ci za przydatno$cia/skutecznoscig danego

postepowania (nalezy rozwazy¢)

Ilb Przydatnos$é¢/skuteczno$é danego postepowania jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub

opinie (mozna rozwazy¢)

11l Dane naukowe lub powszechna zgodnos$¢ opinii wskazujg, ze dane postgpowanie nie jest
przydatne/skuteczne, a niekiedy moze by¢ szkodliwe (nie jest zalecane)

Stopien wiarygodnosci danych

A Dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz

B Dane pochodzace z jednego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan bez

randomizacji

C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,

rejestrow
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Jedna z zalecanych
metod szacowania
ryzyka sercowo-
-naczyniowego jest
skala SCORE
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Przesiewowe
wykrywanie zaburzen
lipidowych nalezy
rozwazy¢ u wszystkich
mezczyzn w wieku

> 40 lat i kobiet

w wieku > 50 lat

lub po menopauzie.

184

Tabela 2.

Bardzo duze ryzyko

Osoby obcigzone dowolnym czynnikiem z wymienionych:

* udokumentowana CVD — klinicznie lub jednoznacznie w badaniach
obrazowych. Udokumentowana CVD obejmuje przebyty zawat serca,
ostry zesp6t wiencowy, rewaskularyzacje wiencowa (PCl lub CABG)

i inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic, udar mézgu/TIA oraz chorobe
tetnic obwodowych. Kategoria CVD udokumentowanej jednoznacznie
w badaniach obrazowych obejmuje stany, dla ktérych wykazano, ze
silnie sprzyjaja wystepowaniu incydentéw klinicznych, takie jak istotne
blaszki miazdzycowe w koronarografii lub ultrasonografii tetnic szyjnych

* cukrzyca z powiktaniami narzagdowymi, takimi jak biatkomocz, lub
w potgczeniu z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka, takim jak palenie
tytoniu, nadcisnienie tetnicze lub zaburzenia lipidowe

* cigzka CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

* 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE > 10%

Duze ryzyko

Osoby obcigzone dowolnym czynnikiem:

* znaczne nasilenie pojedynczych czynnikow ryzyka, zwtaszcza stgzenie
cholesterolu > 8 mmol/l (310 mg/dl) (np. w hipercholesterolemii
rodzinnej) lub ci$nienie tgtnicze > 180/110 mm Hg

* wiekszo$c¢ chorych na cukrzyce, ktérzy nie spetniajg kryteriéw bardzo
duzego ryzyka (u niektérych mtodych oséb z cukrzyca typu 1 ryzyko
moze by¢ mate lub umiarkowane)

» umiarkowana CKD (GFR 30-59 mlI/min/1,73 m?)

* 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE > 5% oraz < 10%

Umiarkowane ryzyko
Mate ryzyko

10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE > 1% oraz < 5%
10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE < 1%

CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
GFR — wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; SCORE — Systematic Coronary

Risk Estimation; TIA — przemijajacy atak niedokrwienny

uwzglednienie umieralnosci z powodu CVD
oraz wystgpowania czynnikow ryzyka. Dlate-
go w Polsce powstata aktualna wersja skali
POL-SCORE 2015 skalibrowana dla naszej
populacji. Celem wymienionych skal jest
szacowanie ryzyka u klinicznie zdrowych
0os6b bez udokumentowanej CVD. Nato-
miast u pacjentéw, ktorzy przebyli incydent
sercowo-naczyniowy, zawsze istnieje bardzo
duze ryzyko ponownego epizodu. W zwiazku
z tym pacjenci z udokumentowana CVD, ale
takze z cukrzyca typu 1 lub 2, bardzo duzym
nasileniem poszczegdlnych czynnikéw ryzy-
ka, przewlekta choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease) sa od razu przypisywani
do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego i u tych chorych nie
ma potrzeby stosowania skali do szacowania
ryzyka (tab. 2). Szacowanie ryzyka ma ufa-
twi¢ podejmowanie logicznych decyzji tera-
peutycznych. Nalezy pamigtad, ze skale sa

stosunkowo niedoktadne, w zwigzku z tym
wymagaja zwracania uwagi na dodatkowe
kwalifikatory ryzyka. Czynniki modyfikujace
ryzyko w przypadku skali SCORE to mig¢dzy
innymi otyto$¢, brak aktywnoSci fizycznej,
przedwczesna CVD w wywiadach rodzinnych
(mezczyzni< 55 lat; kobiety < 60 lat), choroby
autoimmunologiczne, migotanie przedsion-
kéw. Dlatego calo$ciowa interpretacjaiocena
kliniczna musza si¢ odbywac zgodnie z wiedza
i doSwiadczeniem lekarza.

LABORATORYJNA OCENA STEZENIA LIPIDOW
Przesiewowe wykrywanie zaburzen lipi-
dowych nalezy rozwazy¢ u wszystkich mez-
czyzn w wieku > 40 lat i kobiet w wieku >
50 lat lub po menopauzie. Ponadto lipido-
gram nalezy oceni¢ wczeSniej w przypadku:
wystepowania CVD, cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego, otytoSci, palenia papieroséw,
przewleklej choroby nerek, przewleklej
choroby zapalnej lub dodatniego wywiadu

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



rodzinnego dotyczacego przedwczesnego
wystepowania CVD i/lub dyslipidemii.
Podstawowa ocena parametréw lipido-
wych obejmuje stezenia:
— cholesterolu catkowitego (TC, total cho-
lesterol); wykorzystywane do szacowania
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w skali SCORE [I C];
cholesterolu frakcji lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C, low density lipoprotein cho-
lesterol); zalecane jako gtéwny parametr lipi-
dowy dla potrzeb badaf przesiewowych, sza-
cowania ryzyka, rozpoznaniaileczenia [I C]
(obliczane za pomoca wzoru Friedewalda,
jezeli stezenie TG nie jest znacznie zwigk-
szone, czyli > 4,5 mmol/l, czyli > 400 mg/dl
lub oznaczane metoda bezposrednia);
triglicerydéw (TG, triglycerides); dostarcza
dodatkowych informacji na temat ryzyka,
a ocena jest wskazana w celu szacowania
ryzyka [I CJ;
cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL-C, high density lipoprotein
cholesterol); jest silnym niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka [I CJ;
nie-HDL-C (réznica migdzy st¢zeniem TC
astezeniem HDL-C); jest silnym niezalez-
nym czynnikiem ryzyka [I C].
W zakresie dodatkowych parametréow
mozna rozwazy¢, jako alternatywne wskazniki
ryzyka, ocen¢ nastepujacych stezen:
— apolipoproteina B (apoB) jako réwnowaz-
nik stezenia nie-HDL-C;
lipoproteina(a) — Lp(a);
stosunek stezenia apoB do stezenia apoAl;
stosunek stezenia nie-HDL-C do st¢zenia
HDL-C.

CELE TERAPEUTYCZNE WEDLUG
EUROPEJSKIEGO TOWARZYSTWA
KARDIOLOGICZNEGO (2016 ROK)
Pierwszorzedowym celem terapeutycznym
jestzmniejszenie st¢zenia LDL-C[I A] (tab. 3).
Poczatkowe stezenie LDL-C okresla si¢
u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw hi-
polipemizujacych. W poszczegdlnych grupach
pacjentdw nalezy osiagac nastepujace cele:

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 4, 182-194

— grupa obarczona bardzo duzym ryzy-
kiem: LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/l)
lub zmniejszenie o > 50%, jezeli warto$c¢
poczatkowa wynosi 70-135 mg/dl (1,8-
-3,5 mmol/l);

grupa obarczona duzym ryzykiem: LDL-C
<100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub zmniejszenie
0250%, jezeli wartos§¢ poczatkowa wynosi
100-200 mg/dI (2,6-5,2 mmol/l);

grupa obarczona maltym lub umiarko-
wanym ryzykiem: LDL-C <115 mg/dl
(3,0 mmol/1).

Drugorz¢dowe cele terapeutyczne to:
stezenie nie-HDL-C <100 mg/dl
(2,6 mmol/l) u 0s6b z bardzo duzym cal-
kowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym
oraz <130 mg/dl (3,4 mmol/l) u 0séb z du-
zym catkowitym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [I1a/B];

stezenie apoB < 80 mg/dl u os6b obarczo-
nych bardzo duzym catkowitym ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz < 100 mg/dl
u 0s6b z duzym catkowitym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [IIa/B].

Zalecenia dotyczace stezenia pozostatych
parametréw lipidowych:

— HDL-Cnie jest celem terapeutycznym, ale
stezenie > 40 mg/dl (1,0 mmol/l) u m¢z-
czyzn i > 48 mg/dl (1,2 mmol/l) u kobiet
wskazuje na mniejsze ryzyko;

TG nie sa celem terapeutycznym, ale za-
lecane stgzenie < 150 mg/dl (1,7 mmol/1)
wskazuje na mniejsze ryzyko, przy wigk-
szym st¢zeniu nalezy zwréci¢ uwage na

inne czynniki ryzyka.

STEZENIE TRIGLICERYDOW
Hipertriglicerydemig niewielka do umiar-
kowanej charakteryzuje st¢zenie w przedzia-
le 150-880 mg/dl (1,7-10 mmol/l), nato-
miast postac ciezka to stezenie wynoszace >
880 mg/dl. Cigzka hipertriglicerydemia jest
rzadka i zwigzana z mutacjami pojedynczych
gendw, ponadto wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zapalenia trzustki. Czynniki ma-
jace istotny wplyw na stezenie TG w oso-
czu przedstawiono w tabeli 4. W przypadku

Wioleta Stolarek, Damian Stolarek
Farmakoterapia zaburzen lipidowych
w praktyce

Hipertriglicerydemie
niewielka do
umiarkowanej
charakteryzuje stezenie
W przedziale

150-880 mg/dl

(1,7-10 mmol/1),
natomiast postac ciezka
to stezenie wynoszace
> 880 mg/dl.
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Zaburzenia gospodarki
cholesterolowej

s najczesciej
wystepujacym
czynnikiem ryzyka
chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego w Polsce
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Tabela 3.

Catkowite
ryzyko CV < 70 mg/dl 70-100 mg/dI
(SCORE) (%) < 1,8 mmol/l 1,8-2,6 mmol/l
<1 Bez interwencji Bez interwencji
ukierunkowanej ukierunkowanej
na lipidy na lipidy
Klasa/Poziom I/C 1/C
>1do<5 Bez interwencji Bez interwencji
ukierunkowanej ukierunkowanej
na lipidy na lipidy
Klasa/Poziom 1/C I/C
>5do < 10lub Bezinterwencji  Interwencja
duze ryzyko ukierunkowanej dotyczgca

na lipidy modyfikacji stylu
zycia, rozwazyc¢
farmakoterapie,
jezeli nie
uzyskano
kontroli
Klasa/Poziom lla/A lla/A
>10lub bardzo Interwencja Interwencja
duze ryzyko dotyczgca dotyczaca
modyfikacji modyfikacji
stylu zycia, stylu zycia
rozwazy¢ i jednoczesnie
farmakoterapie, interwencja
jezeli nie
uzyskano
kontroli
Klasa/Poziom lla/A lla/A

hipertriglicerydemii nalezy zwré6ci¢ uwage na
jej mozliwe przyczyny, ponadto ocenié catko-
wite ryzyko sercowo-naczyniowe (gtéwnym
celem pozostaje osiagnigcie stezenia LDL-C
zalecanego dla danego poziomu catkowitego
ryzyka). Leczenie farmakologiczne mozna
rozwaza¢ u 0s6b z grupy obarczonej duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, jezeli stezenie
TG wynosi > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) [1I a/B]
inie moze zosta¢ zmniejszone poprzez inter-

wencje dotyczace stylu zycia.

Stezenie LDL-C

100-155 mg/dl 155-190 mg/dl > 190 mg/dl

2,6-4 mmol/I 4-4,9 mmol/I > 4,9 mmol/l

Bez interwencji
ukierunkowanej

Bez interwencji
ukierunkowanej

Interwencja do-
tyczgca modyfi-

na lipidy na lipidy kacji stylu zycia,
rozwazy¢ farma-
koterapig,jezeli
nie uzyskano
kontroli
I/C 1/C lla/A
Interwencja Interwencja Interwencja
dotyczaca dotyczaca dotyczaca

modyfikacji stylu modyfikacji stylu modyfikacji stylu
zycia, rozwazy¢ zycia, rozwazy¢ zycia, rozwazy¢
farmakoterapie, farmakoterapie, farmakoterapie,

jezeli nie jezeli nie jezeli nie
uzyskano uzyskano uzyskano
kontroli kontroli kontroli
lla/A lla/A I/A
Interwencja Interwencja Interwencja
dotyczaca dotyczaca dotyczaca
modyfikacji modyfikacji modyfikacji
stylu zycia stylu zycia stylu zycia
i jednoczes$nie  ijednoczesnie ijednocze$nie
interwencja interwencja interwencja

farmakologiczna farmakologiczna farmakologiczna

lla/A I/A I/A
Interwencja Interwencja Interwencja
dotyczaca dotyczaca dotyczaca
modyfikacji modyfikacji modyfikacji
stylu zycia stylu zycia stylu zycia
i jednoczes$nie  ijednoczes$nie ijednoczesnie
interwencja interwencja interwencja

farmakologiczna farmakologiczna farmakologiczna farmakologiczna

I/A I/A I/A

CELE TERAPEUTYCZNE WEDLUG 111 DEKLARACGJI
SOPOCKIEJ (2018 ROK)

11 Deklaracja Sopocka stanowi rekomen-
dacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Pol-
sceijestinterdyscyplinarnym stanowiskiem
grupy ekspertow wspartym przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego [2].
Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sa
najczesciej wystepujacym czynnikiem ryzy-
ka chordéb uktadu sercowo-naczyniowego

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Tabela 4

Mozliwe przyczyny hipertriglicerydemii

Predyspozycja genetyczna

Otytosce

Cukrzyca typu 2

Spozywanie alkoholu

Dieta o duzej zawartosci cukrow prostych
Choroby nerek

Niedoczynnosé tarczycy

Cigza (fizjologicznie stezenie triglicerydéw podwaja sie w trzecim trymestrze)

Paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne np. toczeh rumieniowaty uktadowy

Leki, na przyktad:
¢ kortykosteroidy

* estrogeny, zwtaszcza przyjmowane doustnie

 tamoksyfen

* leki hipotensyjne: beta-adrenolityki (w r6znym stopniu), tiazydy

* izotretinoina

* zywice wigzace kwasy zoéiciowe

* cyklosporyna

* leki antyretrowirusowe (inhibitory proteazy)

* leki psychotropowe: pochodne fenotiazyny, leki przeciwpsychotyczne drugiej generac;ji

w Polsce [3]. W dokumencie zastosowano
nowa postulowana kategorie ,ekstremalnie
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego”
(tab. 5) [4]. Zaproponowane w III Dekla-
racji Sopockiej restrykcyjne zalecenia sg
oparte na najnowszej wiedzy medycznej
imozliwe do osiagnigcia w przypadku zasto-
sowania najnowocze$niejszych metod far-
makoterapii.

MODYFIKACJE STYLU ZYCIA W CELU POPRAWY
PROFILU LIPIDOWEGO

Zmiany w zakresie stylu zycia sa rekomen-
dowane u wszystkich pacjentéw jako istotny
element prewencji CVD. Gléwne zalecenia
obejmuja: podejmowanie aktywnosci fizycz-
nej, redukcje masy ciala, odpowiednie zywie-
nie, zaprzestanie palenia papieroséw. Zmiany
te maja bezposredni wplyw na aterogenezg,
atakze modyfikuja tradycyjne czynniki ryzyka
(np. ci$nienie tetnicze lub stezenie glukozy).
Promocja zdrowego stylu zycia na pozio-
mie catej populacji jest bardziej efektywna
kosztowo niz interwencje farmakologiczne.
Szczegbtowe omowienie tych zalecefi wymaga

osobnego opracowania.
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LEGZENIE FARMAKOLOGICZNE
H statyny

Statyny naleza do najlepiej zbadanych le-
kéw w prewencji CVD. Wykazano, ze zmniej-
szaja chorobowos$¢ i umieralno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych w prewencji pierwot-
nej i wtornej u obu ptci we wszystkich gru-
pach wiekowych. Potwierdzono réwniez,
ze spowalniaja progresje, a nawet sprzyjaja
regresji zmian miazdzycowych w tetnicach
wieficowych (dziatanie pleotropowe). Sta-
tyny hamuja kompetycyjnie aktywnos$¢ re-
duktazy hydroksymetyloglutarylokoenzymu
A (HMG-CoA). Prowadzi to do zmniejszenia
syntezy cholesterolu w watrobie i zmniejsze-
nia jego wewnatrzkomorkowego stezenia, co
daje wzrost ekspresji receptoréw lipoprotein
o matej gestosci (LDLR, low-density lipopro-
tein receptor) na powierzchni hepatocytow.
W efekcie dochodzi do zwigkszenia wychwytu
LDL z krwi i zmniejszenia jego st¢zenia oraz
innych lipoprotein zawierajacych apoB, w tym
czasteczek o duzej zawartosci TG. Stopien
zmniejszenia stezenia LDL-Czalezy od dawki
i r6zni si¢ migdzy poszczegdlnymi statynami.

Wioleta Stolarek, Damian Stolarek
Farmakoterapia zahurzen lipidowych
w praktyce

Statyny naleza do
najlepiej zbadanych
lekow w prewencji CVD
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

U pacjentow z grupy
duzego lub bardzo
duzego ryzyka CVD
nalezy rozwazyc leczenie
najwieksza tolerowang
dawka statyny

Tabela 5.

Rekomendacje wg lll Deklaracji Sopockiej dotyczace docelowego stezenia

cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) w zaleznosci od ryzyka
sercowo-naczyniowego

Ocena ryzyka

Ekstremalnie
duze

Bardzo duze

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Stan po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych i/lub
rewaskularyzacjach

Przezskorne stentowanie pnia gtéwnego lewej tetnicy wiencowej
lub/i wielonaczyniowa choroba wiencowa (kompleksowa
angioplastyka w wielonaczyniowej chorobie wiencowej)
Miazdzyca uogoélniona — wielu tozysk naczyniowych

z dodatkowymi czynnikami ryzyka

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podtozu
miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych osiggnieto i stale
utrzymywano LDL-C < 55 mg/dl (<1,4 mmol/l)

Progresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu
miazdzycowym u pacjentdw, u ktérych osiggnieto i stale
utrzymywano LDL-C < 70 mg/dl (<1,8 mmol/l)

Rozpoznany ostry zesp6t wiencowy, choroba tetnic wiencowych,
szyjnych lub obwodowych

Stan po rewaskularyzacji

Ryzyko w skali Pol-SCORE > 20%

Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w 3./4. stadium z jednym
lub wigkszg liczbg czynnikow ryzyka

Hipercholesterolemia rodzinna

Wywiad przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego
o podtozu miazdzycowym (w wieku < 55 lat u mezczyzni < 65 lat
u kobiet)

Rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
na cukrzyce lub pacjentow z przewlektg chorobg nerek

Docelowe
stezenie
LDL-C

< 35 mg/dl
(< 0,9 mmol/l)

< 55 mg/dI
(< 1,4 mmol/l)
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w 3./4. stadium
Duze

czynnikoéw ryzyka
Umiarkowane

Korzys¢ kliniczna jest niezalezna od rodzaju
statyny, ale zalezy od wielko$ci zmniejszenia
stezenia LDL-C. Przy stabej odpowiedzi na
lek nalezy bra¢ pod uwage podloze genetycz-
ne, ale tez inne przyczyny, jak na przyklad
nieprzyjmowanie zaleconych lekéw, stany
zwigzane z duzym stezeniem cholesterolu
(np. niedoczynnos¢ tarczycy). U pacjentow
z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka
CVD nalezy rozwazy¢ leczenie najwigksza
tolerowang dawka statyny [I A], potacze-
nia tego leczenia z inhibitorem wchtaniania
cholesterolu lub zastosowaniem inhibitora
PCSKO (tab. 6). Ponadto statyny zmniejszaja

> 2 czynniki ryzyka i ryzyko w skali Pol-SCORE 10-20%
Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w 3./4. stadium bez innych

< 2 czynniki ryzyka i ryzyko w skali Pol-SCORE < 10%

< 70 mg/dI
(< 1,8 mmol/l)

< 100 mg/dI
(< 2,6 mmol/l)

réowniez stezenie TG o 30-50% oraz moga
zwigkszac stg¢zenie HDL-C o 5-10%.Statyny
moga by¢ stosowane w przypadku towarzy-
szacej umiarkowanej hipertrigilcerydemii
(zwlaszcza silne statyny w duzych dawkach,
np.: atorwastatyna, rosuwastatyna i pitawasta-
tyna powoduja znaczne zmniejszenie stezenia
TG). Kierujac si¢ wyborem statyny i jej dawka,
nalezy braé pod uwagg czynniki towarzyszace,
jak na przyktad stan kliniczny pacjenta, wiek,
inne jednocze$nie stosowane leki, tolerancje
statyn, przeciwwskazania oraz mozliwos$¢ wy-
stapienia dzialaf niepozadanych oraz koszt

leczenia.
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Tabela 6.

1. Ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego przez lekarza z okresleniem docelowego stezenia

LDL-C dla danego poziomu ryzyka

2. Zaangazowanie pacjenta w decyzje dotyczace leczenia majgcego na celu zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem modyfikacji stylu zycia

3. Obliczenie procentowego zmniejszenia stezenia LDL-C wymagane do osiggniecia stezenia

docelowego

4. Wybér statyny w odpowiedniej dawce, ktéra przecigtnie moze spowodowac potrzebne zmniejszenie

stezenia LDL-C

5. Jezeli najwieksza tolerowana dawka statyny nie pozwala na osiggniecie celu leczenia, nalezy
rozwazy¢ kombinacje lekéw (dotaczy¢ do leczenia inhibitor wchfaniania cholesterolu lub

inhibitor PCSK9)

6. U 0s6b z grupy obarczonej duzym lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy
ponadto uzyskac¢ zmniejszenie stezenia LDL-C 0 > 50%

Miopatia jest najczeSciej wystepujacym
objawem niepozadanym leczenia statynami.
Rabdomioliza to najci¢zsza postaé miopatii,
ktdéra charakteryzuje si¢ nasilonym bélem
mig$ni, martwica mig¢énii mioglobinuria, kto-
ra moze prowadzi¢ do niewydolnoSci nerek
i zgonu. W przypadku rabdomiolizy aktyw-
no$¢ kinazy kreatynowej (CK, creatinekinase)
jest zwiekszona, co najmniej 10-krotnie. Czg-
$ciej wystepujace dzialania niepozadane to
bél migsniiich bolesnosé uciskowa (mialgia),
ale bez wzrostu aktywnosci CK. Rozpoznanie
opiera si¢ gléwnie na obserwacji klinicznej,
a zwlaszcza na tym, czy objawy ustgpuja po
przerwaniu podawania statyny i wystapia
powtdrnie po ponownym zastosowaniu leku
(postgpowanie, patrz nizej).

Do oceny uszkodzenia komérek watrobo-
wych oznacza si¢ stezenie aminotransferazy
alaninowej (AIAT, alanine transaminase)
w osoczu. Istotny wzrost aktywnosSci AIAT
to zwigkszenie do wartoSci przekraczajacych
trzykrotnie gérna granic¢ zakresu wartoSci
prawidlowych przy dwéch pomiarach. Na-
tomiast niewielki wzrost aktywnosci AIAT
wystepuje u 0,5-2,0% pacjentéw leczonych
statyna (w tym pacjenci ze sthuszczeniem wa-
troby) i wzrost ten nie wiaze si¢ z hepatotok-
syczno$cia ani zmianami czynno$ci watroby.
W zwiazku z tym nie zaleca si¢ rutynowego
monitorowania aktywnosci AIAT podczas
leczenia statyng (postepowanie, patrz nizej).

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 4, 182-194

W zakresie dziataf niepozadanych wyka-
zano, ze u pacjentow leczonych statyna wyste-
puje zwigkszone ryzyko zaburzef tolerancji
glukozy, rozwoju cukrzycy typu 2 i niewiel-
ki wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA,,). Liczbe pacjentow, ktorych trzeba
leczy¢, aby wystapit jeden przypadek cukrzy-
cy wigcej, oszacowano na 255 osob leczonych
przez 4 lata. Ryzyko jest wicksze w przypad-
ku stosowania silniejszych statyn w duzych
dawkach u os6b w podesztym wieku oraz
przy wystepowaniu innych czynnikéw ryzy-
ka cukrzycy (np. nadwaga lub opornoé¢ na
insuling). Podsumowujac, nalezy podkreslic,
ze bezwzgledne zmniejszenie ryzyka CVD
u pacjentow z grupy duzego ryzyka przewaza
nad mozliwymi niekorzystnymi nast¢pstwami
matego wzrostu zapadalno$ci na cukrzyce.

W kontekScie leczenia statynami nalezy
wspomnie¢ o waznym aspekcie zwigzanym
zinterakcjamilekowymi, ktéremoga dodatko-
wo zwickszac ryzyko dziatah niepozadanych.
Wiele statyn ulega istotnemu metabolizmowi
watrobowemu za poSrednictwem izoenzymow
cytochromu P450 (szczegdlnie CYP3A4),
z wyjatkiem prawastatyny, rosuwastatyny
i pitawastatyny. Substancje potencjalnie
wchodzace w interakcje ze statynami i meta-
bolizowanymi przez CYP3A4, co prowadzi do
zwiekszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy,
przedstawiono w tabeli 7. Szczegdlng uwage

nalezy zwrdéci¢ na unikanie laczenia statyny

Wioleta Stolarek, Damian Stolarek
Farmakoterapia zaburzen lipidowych
w praktyce

W zakresie dziatan
niepozadanych
wykazano, ze

u pacjentéw leczonych
statyng wystepuje
zwiekszone ryzyko
zaburzen tolerancji
glukozy, rozwoju
cukrzycy typu 2

i niewielki wzrost
stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA1c)
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Grupa Substancja

Leki itrakonazol

przeciwinfekcyjne ketokonazol
posakonazol
erytromycyna

klarytromycyna
telitromycyna
inhibitory proteazy HIV
Antagonisci werapamil
wapnia diltiazem
amlodipina
Inne leki cyklosporyna
gemfibrozil
danazol
amiodaron
ranolazyna
nefazodon
Skfadnik diety sok grejpfrutowy

HIV — ludzki wirus niedoboru odporno$ci

z fibratem — gemfibrozylem, gdyz moze to
zwigkszac ryzyko miopatii. Wzrost ten w przy-
padku potaczenia z innymi fibratami, takimi
jak fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat, wy-
daje si¢ maly.

| Inhibitory wehianiania cholesterolu
Ezetimib jest pierwszym lekiem hipolipe-
mizujacym, ktéry hamuje wchianianie chole-
sterolu pochodzacego z pozywienia lub z6ici,
nie wplywajac na wchlanianie innych sktad-
nikéw odzywczych rozpuszczalnych w ttusz-
czach. Hamujac wchtanianie cholesterolu
na poziomie rabka szczoteczkowego jelita
(poprzez interakcje z biatkiem typu 1 podob-
nym do biatka Niemanna-Picka CINPC1L1),
ezetimib zmniejsza ilo$¢ cholesterolu dociera-
jacego do watroby. W odpowiedzi na zmniej-
szony dowdz cholesterolu watroba zwicksza
ekspresje LDLR, co z kolei prowadzi do
zwickszonego usuwania LDL-C z krwi.
Monoterapia ezetimibem zmniejsza steze-
nie LDL-C u pacjentéw z hipercholesterole-
mig o 15-22%, natomiast skojarzone leczenie

ezetimibem i statyna powoduje dodatkowa

redukcj¢ stezenia LDL-C o 15-20%. Dawka
dobowa ezetimibu to 10 mg przyjmowane rano
lub wieczorem. Nie ma potrzeby modyfikacji
dawki u pacjentéw z niewielkim uposledze-
niem czynnoS$ci watroby lub niewielka badz
umiarkowana dysfunkcja nerek. Zastosowanie:
— jakolek drugiego rzutu w potaczeniu z do-
wolna dawka statyny, kiedy cel terapeu-
tyczny nie zostat osiggnigty pomimo po-
dawania maksymalnej tolerowanej dawki
statyny (politerapia);
— w monoterapii u pacjentow nietoleruja-
cych statyn badz z przeciwwskazaniami do

stosowania tych lekow.

| Inhibitory proproteinowej konwertazy
suhtilizyny/keksyny 9

Najnowsza klasg lekéw sa inhibitory
konwertazy proproteinowej typu 9 z rodzi-
ny subtilizyny/keksyny (PCSK9, proprotein
convertase subtilisin/kexintype 9inhibitors),
ktore dzialaja na biatko (PCSK9) uczestni-
czace w kontroli LDLR. Zwigkszenie steze-
nia tego biatka w osoczu zmniejsza ekspresje
LDLR, poniewaz po zwigzaniu z LDLR biatko
PCSKO9 sprzyja lizosomalnemu katabolizmo-
wi tych receptoréw, co powoduje utrzymu-
jace si¢ zwickszone st¢zenie LDL-C w oso-
czu. Mechanizm dziatania leku wiaze si¢ ze
zmniejszeniem osoczowego stezenia PCSKO,
ktére w zwiazku z tym nie jest dostepne w celu
wiazania si¢ z LDLR.W efekcie zmniejszenie
stezenia krazacego PCSK9 prowadzi do wzro-
stu ekspresji LDLR na powierzchni komdérek,
co powoduje zmniejszenie stezenia LDL-C
w osoczu. Podczas terapii stezenie LDL-C
zmniejsza si¢ o okoto 50-70% (niezaleznie
od innego jednocze$nie stosowanego leczenia
hipolipemizujacego). Gtéwne wskazania to
bardzo duze calkowite ryzyko sercowo-naczy-
niowe oraz heterozygotyczna hipercholeste-
rolemia rodzinna (FH, familial hypercholeste-
rolemia) oraz niektére homozygotyczne FH
otrzymujace maksymalne tolerowane dawki
lek6éw pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczo-
ne aferezami, a takze pacjenci, ktorzy nie to-

leruja statyn, jezeli utrzymuje si¢ u nich duze
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stezenie LDL-C. Dawkowanie leku to 150 mg
co 2 tygodnie wstrzykiwane podskdrnie. Nie
wystepuja interakcje z lekami podawanymi
doustnie, poniewaz nie ma interferencji far-
makokinetycznej ani farmakodynamicznej. Do
najczeéciej zgtaszanych dziatafi niepozadanych
naleza objawy miejscowe w miejscu podania

(np. pieczenie) oraz objawy grypopodobne.

B Leki wiazace kwasy zoiciowe

Kwasy z6tciowe sa syntetyzowane w wa-
trobie z cholesterolu i uwalniane do §wiatta
jelita, ale wigkszo$§¢ powraca do watroby
w procesie aktywnego wchtaniania w kofco-
wym odcinku jelita kretego. Dwa starsze leki
wiazace kwasy zdtciowe, cholestyramina i ko-
lestipol, sa Zywicami jonowymiennymi, nato-
miast ostatnio wprowadzono syntetyczny lek
— kolesewelam. Leki poprzez wigzanie kwa-
sOw zo6tciowych zapobiegaja ich zwrotnemu
wchtanianiu do krwi, usuwajac w ten sposdb
znaczng ich cze$¢ z krazenia jelitowo-watro-
bowego, co powoduje kompensacyjny wzrost
watrobowej aktywnoSci LDLR. To w efekcie
daje zwickszone usuwanie i zmniejszenie st¢-
zenia LDL-C w osoczu. Do gtéwnych dzia-
fah niepozadanych nalezga objawy ze strony
przewodu pokarmowego (najczesciej wzdecie,
zaparcie, dyspepsja i nudnosci), co ogranicza

mozliwo$ci ich stosowania w praktyce.

Bl Fibraty

Fibraty zmniejszaja gltéwnie stezenie
TG na czczo oraz popositkowe stezenie
TG i czasteczek remnantéw lipoprotein
o duzej zawartoSci TG. Fibraty sg agonistami
receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu a (PPAR-a, peroxisome-
proliferator-activated receptor alfa) i dziataja
za posrednictwem czynnikdw transkrypcyj-
nych regulujacych rézne etapy metaboli-
zmu lipidéw i lipoprotein (rekrutujg rézne
kofaktory i reguluja ekspresje genow). Far-
makoterapi¢ fibratem (monoterapia) lub
dotaczenie fenofibratu do juz stosowanej
statyny (politerapia) nalezy rozwazac u pa-

cjentéw z grupy obarczonej duzym ryzykiem
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sercowo-naczyniowym ze stezeniem TG
> 200 mg/dl (2,3 mmol/l).

W zakresie dziatah niepozadanych pod-
czas terapii najlepiej znane s3: miopatia,
wzrostaktywnoS$ci enzymow watrobowych
oraz kamica z6tciowa. Ryzyko miopatii r6zni
si¢ w zaleznoSci od stosowanego fibratu oraz
kombinacji ze statynami; podczas skojarzone-
go leczenia fenofibratem i statynami ryzyko
to jest znacznie mniejsze niz przy potaczeniu
z gemfibrozylem. Wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy pod wptywem fibratu wydaje si¢
w petni odwracalny, kiedy przerwie si¢ sto-
sowanie leku (zmniejszenie oszacowanego
wspotczynnika przesaczania ktgbuszkowego
[GFR, glomerular filtration rate] nie wiaze
si¢ w rzeczywistoSci z zadnym niekorzystnym

wplywem na czynnosé nerek).

B Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy (niacyna) ma catosciowy
wplyw na lipidogram: zwicksza stezenie HDL-C
wsposob zalezny od dawki nawet 0 25%, zmniej-
sza stezenie LDL-C o 15-18%, a stezenie TG
0 20-40% podczas stosowania dawki 2 g/dobeg.
W Europie nie jest obecnie zarejestrowany za-

den lek zawierajacy kwas nikotynowy.

LECZENIE ZABURZEN LIPIDOWYCH

W WYBRANYCH SYTUACJACH KLINIGZNYCH
Ponizej przedstawiono praktyczne aspekty

zastosowania wymienionych lekéw w najcze-

Sciej spotykanych sytuacjach klinicznych we-

dhug rekomendacji ESC.

| Kohiety planujace ciaze, w ciazy lub
karmiace piersia
Leki hipolipemizujace nie powinny by¢
stosowane, kiedy kobieta planuje ciaze, w ciazy
oraz w okresie karmienia piersig (jesli istnieje
konieczno$¢ przyjmowania, mozna rozwazac
leki wiazace kwasy z6tciowe, ktore nie wchta-

niaja sie z przewodu pokarmowego).

. Pacjenci w podesziym wieku

Uoséb starszych zrozpoznang CVD zale-
casi¢ leczenie statynamiwedtug takich samych
zasad jak u mlodszych pacjentéw [I A].

Wioleta Stolarek, Damian Stolarek
Farmakoterapia zaburzen lipidowych
w praktyce

191



192

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

U o0sdb starszych czg¢sto wystgpuja cho-
roby wspétistniejace, a farmakokinetyka
lekéw jest zmieniona, podawanie lekow
hipolipemizujacych nalezy rozpoczyna¢ od
mniejszych dawek, a nastepnie zwigkszac je
ostroznie w celu osiagnigcia takich samych
docelowych parametréw lipidowych jak
u mtodszych oséb [I1a/C].

Leczenie statynami nalezy rozwazaé
u 0s6b starszych bez CVD, zwtaszcza w przy-
padku wystepowania nadci$nienia t¢tniczego,
palenia tytoniu, cukrzycy i zaburzen lipido-
wych [IIa/B].

B Cukrzyca

U wszystkich chorych na cukrzyce typu 1
oraz z mikroalbuminuria i/lub choroba nerek
zaleca si¢ zmniejszenie stezenia LDL-C (o0 >
50%) za pomoca statyn jako lekéw pierwszego
wyboru niezaleznie od poczatkowego stezenia
LDL-C[IC].

Uchorych na cukrzyce typu 21 CVD lub
CKD, a takze u os6b bez CVD w wieku >
40 lat z > jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka CVD lub powiktaniami narzadowymi
zalecane docelowe stezenie LDL-C wynosi<
70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), a dodatkowymi ce-
lami terapeutycznymi s stezenie nie-HDL-C
< 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) i stgzenie apoB
< 80 mg/dl [I B].

U wszystkich chorych na cukrzyce typu 2
bez dodatkowych czynnikéw ryzyka CVD
czy powiktan narzadowych gtéwnym celem
terapeutycznym jest stezenie LDL-C <
100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). Dodatkowymi ce-
lami terapeutycznymi sg stezenie nie-HDL-C
< 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l) i stgzenie apoB
< 100 mg/dl [I B].

I ostre zespoly wieicowe

Zaleca sig, aby rozpoczynaé lub kontynu-
owac leczenie statyna w duzej dawce wkrotce
po przyjeciu do szpitala u wszystkich pacjen-
tow z ostrym zespotem wiencowym (ACS,
acute coronary syndrom), jesli brak przeciw-
wskazan do ich stosowania, niezaleznie od

poczatkowego stezenia LDL-C [T A].

Jezeli pomimo zastosowania najwigkszej
tolerowanej dawki statyny nie osiggni¢to do-
celowego stezenia LDL-C, u pacjentéw po
ACS nalezy rozwazy¢ ezetimib w potaczeniu
ze statyna [I1a/B].

Jezeli pomimo zastosowania najwigkszej
tolerowanej dawki statyny i/lub ezetimibu
nie osiagni¢to docelowego stezenia LDL-C,
mozna rozwazy¢ inhibitory PCSK9 w pota-
czeniu z leczeniem hipolipemizujacym badz
w monoterapii lub w potaczeniu z ezetimibem
u pacjentOw nietolerujacych statyn lub z prze-
ciwwskazaniami do ich stosowania [IIb/C].

I Przewlekia choroba nerek

Pacjentéw z CKD w stadium 3.-5. nalezy
zalicza¢ do grupy obarczonej duzym lub bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym [[ A].

U pacjentéw z CKD, ktorzy nie wymaga-
ja dializ, wskazane jest stosowanie statyn lub
kombinacji statyny i ezetimibu [T A].

U pacjentdéw, ktorzy w momencie rozpo-
czynania dializoterapii otrzymuja juz statyny,
ezetimib lub kombinacje statyny i ezetimibu,
nalezy kontynuowac¢ podawanie tych lekow,
zwlaszcza u 0s6b z CVD [I1a/C].

U dorostych pacjentéw po przeszczepieniu
nerki mozna rozwazacé leczenie statyng [11b/C].

N Chorobhy tetnic ohwodowych

Choroba t¢tnic obwodowych jest zwigza-
na z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym i u tych pacjentdw zaleca si¢ leczenie

hipolipemizujace, gtéwnie statynami [I A].

B udar mozgu

U pacjentéw z grupy duzego lub bardzo
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca
si¢ leczenie statyng w celu osiagnigcia uzna-
nych celéw terapeutycznych w ramach pier-
wotnej prewencji udaru mozgu [[ A].

Leczenie hipolipemizujace jest zalecane
w ramach pierwotnej prewencji udaru mézgu
u pacjentéw z innymi postaciami klinicznymi
CVD [1A].

Intensywne leczenie statyna jest zaleca-

ne w ramach wtdérnej prewencji udaru mozgu
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u pacjentéw z wywiadami udaru niedokrwien-
nego lub TIA o etiologii innej niz zatorowo$¢

sercowopochodna [T A].

MONITOROWANIE LECZENIA

Oznaczanie st¢zenia lipidow:
przed rozpoczeciem leczenia nalezy doko-
na¢>2 oznaczen w odstepie 1-12 tygodni,
zwyjatkiem stanéw, w ktérych proponuje
sie natychmiastowe leczenie (np. ACS, pa-
cjenci obarczeni bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym);

po rozpoczeciu leczenia po 8 (% 4) tygo-

dniach;

od modyfikacji leczenia po 8 (+ 4) tygo-

dniach;

po osiagnieciu docelowego stezenia lipi-

déw — oznaczenia raz w roku.

Monitorowanie enzymdow watrobowych:

rutynowe oznaczenie AIAT: przed lecze-

niem, jednorazowo po uplywie 8-12 ty-
godni od rozpoczgcia leczenia lub zwigk-
szenia dawki;

nie zaleca si¢ pdzniejszego rutynowego

kontrolnego oznaczania aktywnosci AIAT

podczas terapii;

postepowanie w przypadku wzrostu ALAT

podczas terapii hipolipemizujace;j:

a) jezeli aktywno$¢ AIAT jest mniejsza
od 3-krotnoSci gérnej granicy zakresu
warto$ci prawidtowych nalezy konty-
nuowac leczenie i ponownie oznaczy¢
aktywno$¢ enzymdow watrobowych po
4-6 tygodniach;

b) jezelistwierdza si¢ wzrost aktywno-
Sci do > 3-krotnoS$ci gérnej granicy
zakresu warto§ci prawidtowych nale-
zy przerwacé leczenie hipolipemizu-
jace lub zmniejszy¢ dawke i ponow-
nie oznaczy¢ aktywno$¢ enzymow
watrobowych po 4-6 tygodniach
(jezeli aktywno$¢ AIAT powrdcita
do normy, mozna rozwazy¢ ostrozny
powrdt do leczenia, natomiast jezeli
aktywno$¢ AIAT pozostaje zwick-
szona, poszukiwaé innych przyczyn

tego stanu).
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Monitorowanie enzyméw mi¢§niowych:

rutynowe oznaczenie aktywnosci CK przed

rozpoczeciem leczenia (jezeli aktywnos¢é

CK przekracza 4-krotnie gérna granice

zakresu wartoSci prawidtowych — nie roz-

poczynad leczenia i oznaczyé ponownie);
rutynowe monitorowanie aktywnosci CK
podczas terapii nie jest zalecane;

nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK, jezeli u pa-

cjenta wystapia bole mig$niowe;

ponadto nalezy zwraca¢ uwage na moz-
liwo$¢ miopatii i wzrostu aktywnoS$ci CK

u pacjentdw z grup ryzyka, na przyktad

podeszty wiek, przyjmowanie lekéw

wchodzacych w interakcje z lekami hipo-
lipemizujacymi, polipragmazja, pacjenci

z choroba watroby lub nerek oraz wyczy-

nowi sportowcy;

postepowanie w przypadku wzrostu ak-

tywnosci CK:

a) jezelistwierdza si¢ wzrost aktywnosci
do >4-krotno$ci gérnej granicy zakre-
su wartoSci prawidlowych to:

* jezeli aktywno$¢ CK > 10-krotnoS$ci
gornej granicy zakresu wartoSci pra-
widlowych: przerwacé leczenie, skon-
trolowac czynno$¢ nerek i monito-

rowaé aktywno$¢ CK co 2 tygodnie,

jezeli aktywno$¢ CK < 10-krotnoSci

gornej granicy zakresu warto$ci pra-

widlowych i nie ma objawéw: konty-
nuowac leczenie hipolipemizujace,
monitorujac aktywnosé CK,

* jezeli aktywno$¢ CK < 10-krotno-
$ci gornej granicy zakresu wartoSci
prawidtowych z objawami: przerwaé
podawanie statyny i monitorowaé
normalizacj¢ aktywnosci CK przed
ponownga proba leczenia mniejsza
dawka statyny;

b) jezeli stwierdza si¢ wzrost aktywnosci
< 4-krotnosci gérnej granicy zakresu
warto§ci prawidlowych to:

* jezeli nie ma objaw6w mig$niowych,
kontynuowa¢ podawanie statyny
(nalezy zwrdci¢ uwage pacjenta na
konieczno§¢ zgtaszania objawow
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i skontrolowaé ponownie aktyw-
nos¢ CK),

* jezeli wystepuja objawy mieSniowe,
regularnie monitorowaé objawy i ak-
tywnos$¢ CK,

* jezeli objawy utrzymuja si¢, prze-
rwaé podawanie statyny i ponownie
oceni¢ objawy po 6 tygodniach oraz
oceni¢ ponownie wskazania do le-
czenia statyng.

Podczas wymienionych sytuacji nalezy
zwréci¢ uwage na nastepujace kwestie:

— ponowna ocena wskazafi do leczenia sta-
tyna, rozwazy¢ leczenie skojarzone lub
alternatywny lek;

— inna przyczyna przemijajacego wzrostu
aktywnosci CK (np. wysitek fizyczny);

— mozliwo$¢ miopatii, jezeli aktywno§¢ CK
pozostaje zwickszona.

Zmiany w zakresie leczenia:

— ponowne podanie tej samej lub innej statyny,

— leczenie silnie dziatajaca statyna (np. ator-
wastatyna lub rosuwastatyna) — w matlej
dawce, podawanie leku, co drugi dzief

albo raz/dwa razy w tygodniu badz

— leczenie skojarzone na przyktad z ezety-
mibem, lekiem hamujacym wchtanianie
kwaséw zotciowych, fibratem (z wyjatkiem
gemfibrozilu), inhibitory PCSKO9.
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