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STRESZCZENIE

W dobie pandemii COVID-19 zmagamy sig z problemem ozna-
czania kontrolnych lipidograméw oraz nieosigganiem zalecanego
stezenia choleterolu frakcji LDL (LDL-C). Ma to szczegdlne
znaczenie u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
na podtozu miazdzycy. U tych chorych, dotychczas bez lekéw
hypolipemizujacych przy stezeniu LDL-C = 100 mg/dl mozna
obecnie zaleci¢ wigczenie w pierwszym rzucie statyny o wyso-
kiej intensywnosci obejmujacych atorwastatyne 40-80 mg/d.
lub rosuwastatyng 20-40 mg/d. w potaczeniu z ezetimibem.
Kolejna linig leczenia stanowig inhibitory PCSK-9, szczegélnie
przy wspdtistniejagcym czynniku ryzyka, a w warunkach pol-
skich zgodnie z kryteriami programu lekowego: dla chorych po
zawale serca do 12 miesiecy, z wywiadem przebytego zawatu
serca i wielonaczyniowa chorobg wiencowa lub miazdzyca
tetnic innych niz wiencowe (tetnic obwodowych lub udarem
mézgu/przej$ciowym niedokrwieniem mézgu). Alternatywe do
przeciwciat monoklonalnych dawkowanych co 2 tygodnie moze
stanowic zarejestrowany juz inklisiran, lek podawany dwa razy
do roku, bedacy obecnie w 3 fazie badan klinicznych ukierun-
kowanych na redukcje incydentéw sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: pandemia COVID-19, terapia
hipolipemizujaca, statyny, ezetimib, inhibitory PCSK-9
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ABSTRACT

During COVID-19 pandemic, we are struggling with the prob-
lem of control blood tests of lipidogram and not achieving
the recommended concentration of LDL-choleterol (LDL-C).
This is particularly important in patients with a high risk of
atherosclerotic cardiovascular diseases. In these patients,
previously without lipid-lowering drugs with LDL-C = 100 mg/d|,
it is now recommended to use high-intensity statins as the
first line treatment including atorvastatin 40-80 mg daily or
rosuvastatin 20-40 mg daily in combination with ezetimibe.
The next line treatment are PCSK-9 inhibitors, especially in
patients with a concomitant risk factor. In Poland, according
to the criteria of the drug program PCSK-9 may be consdered
in patients up to 12 months after myocardial infarction, with
a history of myocardial infarction and multivessel coronary
disease or atherosclerosis of non-coronary arteries (periph-
eral artery diseases or stroke/transient ischemic attack). An
alternative to monoclonal antibodies dosed every 2 weeks may
be the already registered inklisiran, a drug administered twice
a year, which is currently tested in the phase 3 of clinical trial
aimed at reducing cardiovascular events.

Key words: COVID-19 pandemic, lipid-lowering therapy,
statins, ezetimibe, PCSK-9 inhibitors
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Wstep

Dyslipidemia to jeden z najszerzej rozpowszechnio-
nych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka chordéb
serca i naczyn w Polsce. Niestety nadal zbyt maty
odsetek chorych z dyslipidemig jest leczonych opty-
malnie, a co za tym idzie zbyt maty odsetek osigga
docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL (LDL-C,



low-density lipoprotein cholesterol), przy ktérych
ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym ryzyko zgonu,
jest najmniejsze.

Dodatkowo, w dobie pandemii COVID-19 zaob-
serwowano istotny spadek wykonywanych badan
biochemicznych, w tym lipidograméw.

W ostatnim czasie opublikowano kilka waznych do-
kumentoéw, ktére moga sie przyczyni¢ do poprawy
opieki nad chorym z dyslipidemia. Jednym z nich
jestinterdyscyplinarne stanowisko grupy ekspertow
dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce, IV Dekla-
racja Sopocka [1]. W swietle dokumentu, w celu
zaplanowania leczenia hipolipemizujgcego istotna
jest kompleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta
uwzgledniajgca wystepowanie klasycznych i niekla-
sycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zgodnie z nowymi wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczacymi
prewencji choréb serca i naczyn do oceny ryzyka
zostaty wprowadzone jako aktualnie obowigzujace
skale SCORE2 i SCORE2-OP [2].

Po oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy odpowiednio zaplanowa¢ interwencje. Pod-
stawowym celem terapeutycznym jest osiggniecie
docelowego LDL-C uzaleznionego od ryzyka ser-
cowo-naczyniowego pacjenta. Docelowe wartosci
LDL-C oraz pozostatych celéw terapeutycznych:
cholesterolu nie-HDL (non-HDL, non-high-density Ii-
poprotein) i triglicerydéw zaprezentowano w tabeli 1.

Wyniki najnowszych badan i metaanaliz wskazujg,
ze istotna redukcja stezenia LDL-C wigze sig z po-
prawg rokowania pacjentéw, zmniejszeniem ryzyka
duzych incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
redukcjg nasilenia zmian miazdzycowych w naczy-
niach krwionosnych [3, 4]. Za cel drugorzedowy,

po osiggnieciu docelowego stezenia LDL-C, nalezy
uznaé osigganie docelowego stezenia cholesterolu
non-HDL. Wyniki dotychczasowych badan wykazaty,
ze zaréwno w grupie kobiet, jak i w grupie mezczyzn
obserwuje sig istoty wzrost ryzyka incydentéw ser-
cowo-naczyniowych wraz ze wzrostem stezenia
non-HDL cholesterolu.

Podstawe interwencji w dyslipidemii stanowi po-
stepowanie niefarmakologiczne, ktére przektada
sie na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego,
poprawe rokowania oraz funkcjonowania pacjen-
téw. Zmiana sposobu odzywiania jest podstawowg
metodg pozwalajgcg na obnizenie stezenia LDL-C.
Korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko umozliwia
redukcje lipemii, ale wptywa takze na inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczajgce poza
stezenie LDL-C. Inny przyktad postepowania niefar-
makologicznego odnosi sie do wysitku fizycznego
(> 7 tysiecy krokéw/dobe), prawidtowej higieny
snu (6-8 godzin/dobe/osobe dorostg), zmniejsze-
nia ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza czy
rzucenia palenia.

Podstawowymi lekami wykorzystywanymi w tera-
pii hipercholesterolemii sg statyny, ktére stanowig
ponad 90% wszystkich lekéw hipolipemizujgcych
przepisywanych w Polsce, a ich zastosowanie z roku
na rok wzrasta. Statyny zmniejszajg synteze choleste-
rolu w watrobie, hamujgc kompetycyjnie aktywnos$é
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A).
Nalezg do najlepiej przebadanych lekéw w prewenciji
chordéb uktadu sercowo-naczyniowego, a ich wptyw
na redukcje zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych udowodniono w wielu badaniach klinicznych.
Sposrod stosowanych w Polsce inhibitoréw HMG-
-CoA najskuteczniejsze dziatanie hipolipemizujace

Tabela 1. Docelowe stezenia cholesterolu frakcji LDL-C, cholesterolu nie-HDL oraz triglicerydow w zaleznosci od
profilu ryzyka sercowo-naczyniowego

. Cel I-rzedowy — Cel ll-rzedowy Cel dodatkowy
K k
EKSTREMALNIE WYSOKIE | = 3°M9/ T/'I') i < 65 mg/dl < 150 mg/di
mmo

(<1,
BARDZO WYSOKIE < 55 mg/dl (<14 < 85 mg/dl < 150 mg/di
mmol/l)
WYSOKIE < 70 mg/dl <158 < 100 mg/d| < 150 mg/d|
mmol/I)

UMIARKOWANE < 100 mg/dl (< 2,6

mmol/I)

< 130 mg/dl < 150 mg/dl

11 |
NISKIE < 115 mg/dl (<30 < 145 mg/d| < 150 mg/d|
mmol/l)

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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majg rosuwastatyna i atorwastatyna. Najmniejsza
zalecana dawka rosuwastatyny 5-10 mg jest row-
nowazna co do sity dziatania hipolipemizujgcego
z 20-30 mg atorwastatyny. Oznacza to, ze przelicze-
nie efektywnosci hipolipemizujgcej rosuwastatyny
do atrowastatyny odpowiada bardziej stosunkowi
1:3 niz 1:2. Dlatego tez dostepno$¢ dawek rosuwa-
statyny 15 mg i 30 mg zwieksza mozliwos$¢ ich stoso-
wania u pacjentow, ktérzy dotychczas przyjmowali,
odpowiednio, 40 mg i 80 mg atorwastatyny. Posred-
nie dawki statyn umozliwiaja skuteczniejsze osigganie
docelowych wartosci LDL-C poprzez indywidualizacje
terapii. Wszystkie statyny, takze najskuteczniejsze
— atorwastatyna oraz rosuwastatyna sg bardzo
dobrze tolerowane przez pacjentéw, a czestos$¢ wy-
stepowania swoistych dziatan niepozgdanych jest
rzadka. Grupa statyn jest jednak obarczona silnym
efektem nocebo — czestos¢ zgtaszanych objawow
ubocznych nie jest zwiekszona przy zaslepionym
podawaniu leku w stosunku do placebo, co udo-
wodniono m.in. w niedawnym badaniu SAMSON.
Nastepnym krokiem jest terapia skojarzona statyny
w pofgczeniu z ezetimibem (ryc. 1).

W ostatnim czasie dzieki rozwojowi farmakoterapii
dostepnych jest coraz wiecej metod, ktére poten-
cjalnie moga poprawi¢ wspodtprace z pacjentami

i chociaz w niewielkim stopniu zredukowaé trudnosci
w osigganiu docelowych wartos$ci stezen lipidéw.
Nalezy tu wymieni¢ zwtaszcza preparaty zawierajace
posrednie dawki statyn (rosuwastatyny 15/30 mg)
pozwalajgce na miareczkowanie efektu hipolipe-
mizujgcego i wyliczenie optymalnej dla leczonego
pacjenta dawki oraz preparaty ztozone (SPC, single-
-pill combination). Zwtaszcza te ostatnie stanowig
ogromny przetom na rynku farmaceutycznym. Obec-
nie w Polsce dostepne sg SPC zawierajgce w jednej
tabletce dwa leki hipolipemizujgce: atorwastatyne
i ezetimib oraz rosuwastatyne i ezetimib.

W obecnej sytuacji, w dobie COVID-19, szczegol-
nie u chorych bardzo wysokiego ryzyka nie mozna
czekac kilka tygodni na osiggnigcie celu lipidowego.
W takich wypadkach warto od razu przepisaé terapie
skojarzong: statyne z ezetimibem i po kilku tygo-
dniach oznaczyc¢ lipidogram oraz rozwazy¢ inhibitor
PCSK9 (alirokumab/ewolokumab) lub inklisiran.

Zgodnie z nowym stanowiskiem grupy roboczej
European Atherosclerosis Society w grupie pa-
cjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go na podtozu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic
cardiovascular disease), ze stezeniem cholesterolu
LDL = 100 mg/dl, ktérzy dotychczas nie otrzymywali
farmakoterapii hipolipemizujgcej (w tym statyny

SPC (single-pill combinations) — preparaty ztozone

Rycina 1. Piramida farmakoterapii hipolipemizujgcej

Intensywne leczenie
hipolipemizujace
statyna +ezetimib w SPC
+inhibitor PCSK9/inklisiran

STATYNA +EZETIMIB w SPC +
FENOFIBRAT/KWASY OMEGA-3

STATYNA + EZETIMIB
(preferowany SPC)

STATYNA

- - - 7 7 g

Modyfikacja stylu zycia (aktywnos¢ fizyczna, dieta)



w monoterapii) terapia skojarzona statyng o wyso-
kiej intensywnosci w pofgczeniu z ezetimibem jest
rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru.
W przypadku chorych z ASCVD otrzymujacych juz
statyne, ze stezeniem LDL-C = 70 mg/dl nalezy za-
mienié terapie na statyne o wysokiej intensywnosci
w potgczeniu z ezetimibem. W nastepnym etapie, po
kontroli lipidogramu na terapii skojarzonej, u chorych
nie osiggajgcych celu terapii zdodatkowym czynni-
kiem ryzyka (miazdzyca wielu tozysk naczyniowych,
choroba tetnic obwodowych, stan po zabiegu po-
mostowania tetnic wiencowych, cukrzyca, stezenie
lipoproteiny (a) > 50 mg/dl, hipercholesterolemia
rodzinna) nalezy dodac inhibitor PCSK-9 [5].

Nalezy wspomnieé, ze w ostatnich miesigcach roz-
szerzono program leczenia hipercholesterolemii
inhibitorami PCSK-9 (alirokumab i ewelokumab)
0 pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych. Kryteria wigczenia do pro-
gramu lekowego pacjentéow z bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym (wszystkie kryteria
1-3 muszg byé spetnione) to:

— wiek > 18. roku zycia;

— LDL-C > 100 mg/dl pomimo stosowania diety
i intensywnego leczenia statynami w maksymal-
nie tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami
w maksymalnych tolerowanych dawkach w pofacze-
niu z ezetimibem przez okres co najmniej 3 miesiecy
(leczenie skojarzone statyng i ezetimibem przez co
najmniej miesigc);

— przebyty zawat serca, ktory wystapit do 12 mie-
siecy przed wtgczeniem do programu oraz:

— dodatkowo przebyty w wywiadzie zawat serca
i stwierdzona wielonaczyniowa choroba wiencowa
(wielonaczyniowa oznacza zwezenie stwierdzone
w koronarografii >50% w co najmniej 2 tetnicach
wiencowych)

lub
— miazdzyca tetnic innych niz wiencowe, czyli:

* miazdzyca tetnic obwodowych oznacza chroma-
nie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramieg
(ABI, ancle-brachial index) < 0,85 lub przebytg
rewaskularyzacje tetnic obwodowych, czyli na przy-
ktad stenty w tetnicach kohczyn dolnych lub stan po
amputacji kornczyny z powodu miazdzycy;

* choroba tetnic mézgowych oznacza przebyty udar
mozgu lub przemijajgcy incydent niedokrwienny.

Ponadto w programie lekowym dotyczgcym hiper-
cholesterolemii rodzinnej obnizono prég LDL-C ze
160 do 100 mg/dI.

Poza przeciwciatami monoklonalnymi przeciw biatku
PCSK-9, do dyspozycji sg obecnie takze zarejestrowa-
ny w grudniu 2020 przez Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicine Agency) inklisiran. Jest

to lek nalezacy do siRNA (small interferring RNA),
krotkie interferujgce RNA — dwuniciowa czgsteczka
RNA o dtugosci okoto 20-25 par zasad, ktéry po-
przez interferowanie z RNA hamuje translacje biatka
PCSK-9, obnizajgc stezenie LDL-C o okoto 50%.
Warto nadmieni¢ rewolucyjny sposéb podawania
leku. Inklisiran jest podawany przez personel me-
dyczny podskdrnie, dwa razy do roku, co znacznie
poprawia adherencje. Lek ten charakteryzuje takze
bardzo niski odsetek objawéw niepozadanych, sg
to gtéwnie tagodne odczyny w miejscu wktucia.
W toku pozostajg badania 3 fazy dotyczgce wptywu
na incydenty sercowo-naczyniowe (VICTORION) [6].

Podsumowujgc, w dobie pandemii COVID-19 zma-
gamy sie z problemem oznaczania kontrolnych
lipidogramow oraz nie osigganiem zalecanego ste-
zenia LDL-C. Ma to szczegodlne znaczenie u chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, z cho-
roba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycy. U tych chorych, dotychczas bez lekdéw
hypolipemizujgcych przy stezeniu LDL-C = 100 mg/dl
mozna obecnie zaleci¢ wigczenie w pierwszym rzucie
statyny o wysokiej intensywnosci (atorwastatyna
40-80 mg/d. lub rosuwastatyna 20-40 mg/d.) w pofa-
czeniu z ezetimibem. Kolejng linig leczenia stanowig
inhibitory PCSK-9, szczegdlnie przy wspdtistniejgcym
czynniku ryzyka, a w warunkach polskich zgodnie
z kryteriami programu lekowego: dla chorych po
zawale serca do 12 miesiecy z wywiadem przebytego
zawatu serca i wielonaczyniowg chorobg wiencowg
lub miazdzycga tetnic innych niz wiencowe (tetnic
obwodowych lub udarem mdzgu/przemijajagcym ata-
kiem niedokrwiennym). Alternatywe do przeciwciat
monoklonalnych dawkowanych co 2 tygodnie moze
stanowi¢ zarejestrowany juz inklisiran, lek podawany
dwa razy do roku, bedacy obecnie w 3 fazie badan
klinicznych ukierunkowanych na redukcje incyden-
téw sercowo-naczyniowych.
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