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Atorwastatyna i rosuwastatyna

— co nowego dla pacjentow w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych dyslipidemii w 2016 roku?

Statyny — ktore i w jakich dawkach?

Spojrzenie eksperta z perspektywy poczatku 2017 roku
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WSTEP
W 2016 roku, na kongresie Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) w Rzymie, zostaty ogtoszone
nowe, dfugo oczekiwane wytyczne do-
tyczace postepowania w dyslipidemii.
Wytyczne te zmieniajg po 5 latach para-
dygmaty leczenia hipercholesterolemii

@ — najwazniejszego czynnika ryzyka

< 8 ‘ sercowo-naczyniowego u dorostych
Polakéw. Kilka miesiecy, ktére uptynety

od tego zdarzenia, jak i poczatek 2017 roku pozwalaja nam
z pewnym dystansem spojrze¢ na te wytyczne i po wstuchaniu
sie w glosy ekspertow sprobowac podsumowac, co najwazniej-
szego, z punktu widzenia praktyki leczenia hipercholesterolemii,
zmienia sie po publikacji tego dokumentu.

Poniewaz podstawowym celem leczenia pozostaje
obnizanie stezenia osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej
gestosci (LDL-C), a podstawowymi lekami w terapii pozostaja
statyny, niniejszy tekst skonstruowany zostat jako DEKALOG
NAJWAZNIEJSZYCH FAKTOW W ZAKRESIE TERAPII DYSLI-
PIDEMII, o ktérych powinni pamietac lekarze kardiolodzy,
internisci, lekarze rodzinni i inni specjalici po 2016 roku...,
a przynajmniej do 2022 roku, w ktérym to zapewne ukaze sie
kolejna wersja europejskich wytycznych. Autor pozostaje na
stanowisku, ze nie nalezy odchodzi¢ od kanonicznego tekstu
wytycznych udostepnionego Czytelnikom w wersji polsko-
jezycznej pod koniec roku [1], nie sili¢ sie na budowanie
na jego kanwie nowych dokumentéw o zasiegu krajowym,
a jedynie poddawac ten tekst komentarzom czy — w wersji
rozbudowanej — dekalogom zalecer, ktére byty publikowa-

ne juz w przesztosci w formie tzw. DEKLARACJI SOPOCKICH
Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [2]. Dopoki Il DEKLARACJA
SOPOCKA nie zostanie opracowana, dopéty pozostaje nam
koncentrowac¢ sie na omawianiu najwazniejszych przestan
europejskiego dokumentu, co piszacy te stowa postanowit
uczynic ponizej.

DZIESIEC KLUCZOWYCH FAKTOW
NA TEMAT TERAPIT STATYNAMI
PO 2016 ROKU W EUROPIE

FAKT PIERWSZY: potrzebujemy coraz silniejszego
leczenia hipolipemizujqcego, bo zmienily sie
wylyczne dotyczgce docelowych wartosci LDL-C
W wytycznych ESC z 2016 roku wprowadzono de facto nowe
docelowe wartosci LDL-C w grupie bardzo wysokiego i wyso-
kiego ryzyka. Mimo ze utrzymaly sie wartosci docelowe znane
nam sprzed 5 lat (dla bardzo wysokiego ryzyka i wysokiego ry-
zyka odpowiednio: < 70 mg/dl lub < 100 mg/dl), przy kazdej
z tych wartosci dodano: lub co najmniej 50-procentowe ob-
nizenie wartoéci LDL-C, jezeli pacjent dotychczas nieleczony
charakteryzuje si¢ osoczowym stezeniem LDL-C odpowiednio:

pomiedzy 70 a 135 mg/dl lub pomiedzy 100 a 200 mg/dI.

Wprowadzenie takiego brzmienia wytycznych powodu-
je, ze kazdy pacjent de novo diagnozowany w celu podania
statyny, ktérego uznamy za chorego z grupy duzego lub
bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, powinien
by¢ leczony wg celu nowszego (celu formutowanego po sto-
wie LUB) niz wg celéw ,modo antiquo” starych wytycznych
22016 roku: < 70 mg/dl lub < 100 mg/dl.
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Rycina 1. Nowe cele obnizania stezenia osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej gestosci (LDL-C) dla pacjentéw z grupy bardzo duzego i duzego

ryzyka sercowo-naczyniowego wg wytycznych europejskich z 2016 roku [ryciny autorskie — KIF]

Przypomnienie nowych celéw lipidowych dla grup bar-
dzo duzego (bardzo wysokiego) i duzego (wysokiego) ryzyka
sercowo-naczyniowego przypomniano na rycinie 1.

Podsumowujac, w nowych wytycznych europejskich
dotyczacych leczenia dyslipidemii z 2016 roku, nie zmie-
niajac celéw lipidowych w grupie niskiego i umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego (nadal docelowa wartos¢
LDL-C wynosi < 115 mg/dl), dokonano znamiennej zmiany
docelowych wartosci LDL-C w zakresie grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka. Na jak dtugo krytykowana przez
czes¢ ekspertow ,schizofrenia celéw” w tych grupach stanie
sie obowiazujacym paradygmatem — nie wiadomo. Obecnie
eksperci zalecaja stosowanie ,starych celow” (LDL < 70 mg/d|
lub LDL < 100 mg/dl) u pacjentéw wczesniej leczonych
statynami, a ,nowych, zindywidualizowanych celéw”
(np. indywidualnie okreslona wartos¢ LDL < 35 mg/dl lub
LDL < 50 mg/dl) u pacjentéw rozpoczynajacych terapie.
Pojawiaja sie jednak réowniez glosy, ze jesteSmy w okresie
przejsciowym, przed rezygnacja z ,lewej czesci algorytmu”
(por. wykresy na rycinie 1), na rzecz ,prawej czesci algoryt-
mu”, ktéra wg czesci ekspertéw stanie sie wytaczonym celem
terapeutycznym, by¢ moze juz w nastepnych wytycznych
w 2022 roku.

FAKT DRUGI: przy paradygmacie obnizania
LDL-C o co najmniej 50% w grupach duzego
i bardzo duzego ryzyka jedynie atorwastatyna
i rosuwastatyna pozostanq na rynku

Omoéwione powyzej nowe docelowe wartosci LDL-C
w grupach bardzo duzego lub duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego praktycznie implikuja paradygmat obnizania
LDL-C o co najmniej 50% u kazdej z nowo leczonych oséb

z obu tych grup. Jezeli zaczniemy rozwaza¢, jaka statyne
z dostepnych nalezy zastosowa¢ w celu obnizenia LDL-C
0 50%, armamentarium tych lekéw ogranicza sie tylko do
dwoch: atorwastatyny lub rosuwastatyny.

Gdy zastanowimy sie, jakie dawki tych statyn zapewniaja
obnizenie LDL-C 0 50%, wykres zamieszczony w wytycznych
europejskich z 2016 roku (reprodukcja ponizej) praktycznie
daje pozytywna odpowiedZ w tym wzgledzie tylko dla trzech
statyn w okreslonych dawkach:

— atorwastatyny 80 mg;
— rosuwastatyny 20 mg;
— rosuwastatyny 40 mg.

Jeszcze raz zatem warto podkreélié, ze stosowanie
atorwastatyn w dawkach mniejszych niz 80 mg i rosuwastatyn
w dawkach mniejszych niz 20 mg nie przektada sie u wiek-
szosci chorych na co najmniej 50-procentowe obnizenie
osoczowego stezenia LDL-C.

Wykres, o ktérym mowa, na podstawie ktérego mozna
sformufowac takie wnioski, znajdujacy sie w nowej wersji
wytycznych, pozwala na sprawdzenie, jakiego procentowego
obnizenia LDL-C mozna si¢ spodziewa¢ po zastosowaniu
konkretnej statyny w konkretnej dawce. Ponizej zamieszczo-
no reprodukcje tego wykresu w przyktadowej modyfikacji,
,odcinajac” te dawki statyn, ktérych zastosowanie daje co
najmniej 50-procentowq redukcje LDL-C w stosunku do
wartosci wyjsciowych (ryc. 2).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze wytyczne euro-
pejskie dotyczace leczenia dyslipidemii z 2016 roku konicza
historie stosowania simwastatyny i starszych statyn u chorych
sercowo-naczyniowych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka. Po latach, takze u chorych po zawale serca, wypada
sie wiec rozstac z simwastatyna.

2 www.kardiologiapolska.pl
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Rycina 2. Zmodyfikowana rycina obrazujaca te dawki statyn (powyzej przeprowadzonej linii), ktorych zastosowanie pozwala na co najmniej
50-procentowa redukcje stezenia osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej gestosci (LDL-C) w stosunku do wartosci wyjsciowych: atorwasta-
tyne 80 mg, rosuwastatyne 20 mg, rosuwastatyne 40 mg — wszystkie inne statyny, w innych, mniejszych dawkach, nie spowoduja takiego

efektu hipolipemizujacego [1]

FAKT TRZECI: przy doborze statyny kluczowa
jest stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktora po 2016 roku uleglta pewnym modyfikacjom

Lekarz, aby umiejetnie dobra¢ pacjentowi rodzaj i dawke
statyny, musi w pierwszej kolejnosci zakwalifikowac go
do okreslonej grupy ryzyka sercowo-naczyniowego. O ile
w prewengji pierwotnej jest to utatwione dzieki tablicom
EURO-SCORE, o tyle w innych sytuacjach moze to nastreczac¢
pewnych trudnosci.

W prewencji pierwotnej Polskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (PTK) zaleca postugiwanie sie tabela Pol-SCORE, ktéra
nie zostata ujeta w wytycznych europejskich, ale jest wystan-
daryzowana dla potrzeb polskiej populacji i przypomniano ja
na rycinie 3. W tabeli tej, w uproszczeniu:

— biate cyfry na czerwonych polach odpowiadaja pacjentom

z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego;
— czarne cyfry na czerwonych polach odpowiadajq pa-

cjentom z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego;
— zoOfte i pomarariczowe pola odpowiadaja pacjentom

z grupy $redniego ryzyka sercowo-naczyniowego;

— zielone pola odpowiadaja pacjentom z grupy niskiego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

W przypadku pacjentéw w prewencji wtérnej za chorych
z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
uwaza sie wszystkie osoby z udokumentowana choroba
miazdzycowa dowolnego fozyska naczyniowego, w tym

osoby po zawale serca i/lub udarze mézgu. Do kategorii tej
rowniez nalezy zaliczy¢ osoby po rewaskularyzacji, pacjentéw
po przemijajacych atakach niedokrwiennych osrodkowego
uktadu nerwowego, chorych z tetniakiem aorty, a takze tych
ze zobrazowang blaszka miazdzycowa w tetnicy szyjnej lub
wiefcowe;j.

Do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
tradycyjnie zaliczano réwniez osoby z istotnie podwyzszo-
nym jednym czynnikiem ryzyka, zwtaszcza: osoczowym
stezeniem cholesterolu catkowitego (> 310 mg/dl, np. w hi-
percholesterolemii rodzinnej) lub nadci$nieniem tetniczym
(= 180/110 mm Hg).

Niepewno$¢ budzito stwierdzenie, ze kazdy pacjent
z cukrzyca, jak i z przewlekla choroba nerek jest réwniez
(jako tzw. ekwiwalent wieficowy) pacjentem z grupy bar-
dzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W nowych
europejskich wytycznych z 2016 roku uporzadkowano te
kwestie, dokonujac stratyfikacji ryzyka zarébwno w obrebie
pacjentéw z przewlekia choroba nerek (ryc. 4), jak i bardzo
heterogennej pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego
grupy pacjentéw z cukrzycg (ryc. 5).

Podsumowujac, nie kazdy pacjent z cukrzyca czy prze-
wlekta niewydolnoscig nerek musi osiggna¢ stezenie LDL-C
< 70 mg/dl lub jeszcze nizsze, indywidualnie ustalone. U pa-
cjentéw z przewlekta choroba nerek, ale ze wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego (GFR) > 30 ml/min, zaleca
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21 252934 39
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CiSnienie skurczowe [mm Hg]

45678 4561738
Cholesterol catkowity [mmol/I] | 150190230270 310

Rycina 3. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015). Liczby w tabeli oznaczaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w ciggu 10 lat [3]

sie osigganie LDL-C < 100 mg/dl (chorzy dotad leczeni
statynami) lub wartosci LDL-C okreslanej indywidualnie
jako redukcja o co najmniej 50% wyjsciowe]j wartosci LDL

z zakresu 100-200 mg/dl.
Jeszcze ciekawiej wyglada okreslenie docelowej wartosci

Bardzo wysokie Przewlekta choroba nerek LDL-C u pacjenta z cukrzyca, poniewaz w tej bardzo hetero-
ryzyko (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) gennej grupie znajduja sie przede wszystkim osoby bardzo

Kategoria ryzyka Opis

wysokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (praw-
- _ dopodobnie ok. 80% pacjentéw), ale sa tez i tacy, kt6rych

mozna zaliczy¢ do grupy umiarkowanego, a nawet niskiego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Te modyfikacje stratyfikacji
ryzyka sercowo-naczyniowego, jakie nastapity w 2016 roku,
powinny jak najszybciej zosta¢ uwzglednione réwniez w do-
kumentach diabetologicznych, chociaz od lat obserwuje sie,

Rycina 4. Nowa, istotna dla okreslenia celu lipidowego stezenia
osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej gestosci (LDL-C) stratyfikacja

ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw z przewlekta chorobg ™" ) i
nerek; GFR — wskaznik przesaczania ktebuszkowego [1] ze diabetolodzy akceptuja nowe wartosci docelowe LDL-C

4 www.kardiologiapolska.pl
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KRYTERIA RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Kategoria ryzyka

Opis

Cukrzyca z:

— uszkodzeniem narzadowym (proteinuria)
— paleniem tytoniu

— istotng hipercholesterolemia

— istotnym nadcisnieniem tetniczym

Niskie
ryzyko

Bardzo wysokie
ryzyko

Bardzo mtodzi pacjenci z cukrzyca typu 1,
bez czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego

Rycina 5. Nowa, istotna dla okreslenia celu lipidowego stezenia
osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej gestosci (LDL-C) stratyfikacja
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca [1]

ogfaszane przez gremia kardiologiczne z reguty z 10-15-let-
nim opo6znieniem.

FAKT CZWARTY: przy podjeciu decyzji
o stosowaniu statyny liczy sie tylko wyjsciowe
ryzyko sercowo-naczyniowe i stezenie LDL-C
— inne czynniki nie grajq roli

W europejskich wytycznych dotyczacych postepowania

w dyslipidemii jeszcze raz podkreslono, ze na decyzje o wia-

czeniu statyny wptywa jedynie ryzyko sercowo-naczyniowe

i wyjsciowa wartos¢ osoczowych stezeri LDL-C. Nie liczy

sie np. wiek pacjenta, chociaz jest on oczywiscie réwniez

Jukryty” w ryzyku sercowo-naczyniowym. W wytycznych

znajduje sie znana juz Czytelnikom z zalecerr europejskich

z 2011 roku tabela, na podstawie ktérej — biorac te dwie

zmienne pod uwage — nalezy podja¢ odpowiednia decyzje

terapeutyczna, ktéra moze by¢:

— pozostawienie pacjenta bez leczenia, do dalszej kontroli
i obserwacji, z zaleceniami niefarmakologicznymi zmiany
stylu zycia (zawsze co$ mozna zmieni¢ na lepsze);

— wdrozenie intensywnego postepowania niefarmakolo-
gicznego i ocena skutecznosci tego postepowania po
kilku tygodniach w celu ostatecznej decyzji, czy farmako-
terapia jest potrzebna;

— wdrozenie intensywnego postepowania niefarmakolo-
gicznego réwnoczes$nie z rozpoczeciem farmakotera-
pii statyng.

Przypominam o tym fakcie dlatego, ze jako pozytywna zmiane

w wytycznych dotyczacych terapii dyslipidemii w Europie

w 2016 roku, w stosunku do wytycznych z 2011 roku,
trzeba oceni¢ uproszczenie podejmowania decyzji terapeu-
tycznych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsze 3 mozliwosci
postepowania z pacjentem zastapity 5 mozliwosci, ktére
miaf lekarz w 2011 roku. Na rycinie 6 zilustrowano te ewo-
lucje wytycznych, zwracajac uwage na zmiane analogicznej
tabeli postepowania z 2011 roku (5 koloréw = 5 sposobdw
podejmowania decyzji) w stosunku do tabeli z 2016 roku
(3 sposoby postepowania).

Podsumowujac, w wytycznych ESC dotyczacych terapii
dyslipidemii zaleca sie wigczanie statyny tylko na podstawie
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta i osoczowego
stezenie LDL-C. Majac w reku odpowiednia tabele postepo-
wania, podjecie decyzji jest fatwe i uproszczone wzgledem
zalecent z 2011 roku. Ponadto dyskretna zmiana koloréw
(7 pél zielonych w obecnej klasyfikacji vs. 6 pél jasnozielonych
i zielonych w poprzedniej klasyfikacji) Swiadczy o generalnej
tendencji ,bardziej liberalnego” podejscia do terapii zaburzen
lipidowych u os6b z grupy niskiego ryzyka i ,coraz bardziej
agresywnego” podejscia do terapii zaburzen lipidowych u os6b
z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

FAKT PIATY: u kazdego pacjenta ,,walczymy”

o statyne, nawet gdy jej nie toleruje — stqd
podkreslona w wytycznych koncepcja podawania
maksymalnej tolerowanej dawki statyny,

w skrajnych przypadkach nawet co drugi czy
trzeci dzien lub rzadziej
W wytycznych ESC dotyczacych dyslipidemii z 2016 roku
w petni integrowano do tresci wytycznych wczesniejszy,
pochodzacy z 2015 roku, dokument ekspertéw dotyczacy
bolow miesniowych po zastosowaniu statyn [4]. Uproszczony
algorytm postepowania u takich chorych przypomniano na

rycinie 7.

Z algorytmu przedstawionego na rycinie 7 wynikaja dwa
wazne fakty:

— u niektérych chorych uzasadnione moze by¢ stoso-
wanie statyny co drugi dzief, a nawet rzadziej, jezeli
nie toleruja wiekszych dawek statyn i wystepuja u nich
béle miesniowe;

— nawet u oséb nietolerujacych wiekszych dawek statyn
warto wréci¢ do statyny najwazniejszej z punktu widze-
nia farmakoterapii (w algorytmie pojawia sie okreslenie
A/R — atorwastatyna/rosuwastatyna, nazwanych réwniez
angielskim terminem ,potent statin”, sugerujacym, ze
pozostafe statyny z racji swojej niezadowalajacej obecnie
sity hipolipemizujacej nie powinny by¢ juz powszech-
nie stosowane).

Podsumowujac, aktualne wytyczne przekonuja, ze
nawet u 0s6b nietolerujacych (np. z powodu béléw mies-
niowych) statyn powinno sie zawsze ustali¢ dawke, chocby
najmniejsza, statyny, ktéra chory toleruje. Warto zawsze
pomysle¢ o atorwastatynie lub rosuwastatynie. Jezeli ustalona
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Strategie postepowania w zaleznosci od catkowitego ryzyka CV i stezenia LDL-C

Catkowite
ryzyko CV
(SCORE) (%)

<1

< 70 mg/di

< 1,8 mmol/l

Bez interwengji
dotyczacej lipidow

70 do < 100 mg/dl
1,8 do < 2,5 mmol/l
Bez interwengji
dotyczacej lipidow

Klasa?/Poziom®
>1i<5

Klasa?/Poziom®

I/C

Stezenia LDL-C

100 do < 155 mg/d|
2,5 do < 4,0 mmol/l

I/C

155 do < 190 mg/d|
4,0 do < 4,9 mmoll

> 190 mg/dl
> 4,9 mmol/l
Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzyska-
niu kontroli

I/C

lla/A

terapii przy nieuzyska-

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-

niu kontroli

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzyska-
niu kontroli

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzyska-
niu kontroli

I/C

>5i<10Ilub
duze ryzyko

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farma-
koterapii*

Zmiana stylu zycia, roz-
wazenie farmakoterapii*

Klasa?/PoziomP

lla/A

>10 lub
bardzo duze
ryzyko

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farma-
koterapii*

Klasa®/Poziom®

lla/A

lla/A

Zmiana stylu zycia i nie-

zwloczne rozpoczecie
farmakoterapii

lla/A

lla/A

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-
czecie farmakoterapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-
czecie farmakoterapii
I/A

lla/A
Zmiana stylu zycia

i niezwtoczne rozpo-
czecie farmakoterapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-
czecie farmakoterapii
I/A

I/A
Zmiana stylu zycia

i niezwtoczne rozpo-

czecie farmakoterapii

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-
czecie farmakoterapii
I/A

*U pacjentéw z zawatem serca nalezy rozwazac leczenie statyng bez wzgledu na stezenie LDL-C

Catkowite
ryzyko CV

< 70 mg/dl

70 do < 100 mg/dl

Stezenie LDL-C
100 do < 155 mg/dI

155 do < 190 mg/dI

> 190 mg/dl

(SCORE) (%)
<1

< 1,8 mmol/l

Bez interwencji
ukierunkowanej na

1,8 do < 2,6 mmol/l

Bez interwencji ukierun-
kowanej na lipidy

2,6 do < 4 mmol/l

Bez interwengji ukie-
runkowanej na lipidy

4 do < 4,9 mmol/l

Bez interwencji ukie-
runkowanej na lipidy

> 4,9 mmol/l
Interwencja doty-
czaca modyfikadji

lipidy stylu zycia, rozwazyc
farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli
Klasa®/Poziom® I/C I/C I/C I/C lla/A

>1do<5

Bez interwencji
ukierunkowanej na

Bez interwendji ukierun-
kowanej na lipidy

Interwencja doty-
czaca modyfikadji

Interwencja doty-
czaca modyfikadji

Interwencja doty-
czaca modyfikadji

>5do <10 Bez interwencji Interwencja dotyczaca
lub duze ukierunkowanej na modyfikacji stylu zycia,
ryzyko lipidy rozwazy¢ farmakotera-
pie, jezeli nie uzyskano
kontroli
Klasa?/Poziom® lla/A lla/A

>10 lub
bardzo duze

ryzyko

Interwencja doty-
czaca modyfikacji
stylu zycia, rozwazyc
farmakoterapie

Interwencja dotyczaca
modyfikagji stylu zycia

i jednoczesnie interwen-

cja farmakologiczna

Klasa?/Poziom®

lla/A

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczednie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczednie
interwencja farmako-
logiczna

lipidy stylu zycia, rozwazy¢ | stylu zycia, rozwazy¢ | stylu zycia, rozwazy¢
farmakoterapie, jezeli | farmakoterapie, jezeli | farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli | nie uzyskano kontroli | nie uzyskano kontroli
Klasa?/Poziom® I/C I/C lla/A lla/A I/A

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczednie
interwencja farmako-
logiczna

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

U pacjentdéw z zawatem serca rozwazy¢ leczenie statyng niezaleznie od stezenia cholesterolu catkowitego

Rycina 6. Ewolucja zalecen dotyczacych decyzji o wigczeniu statyny — tabela z wytycznych z 2011 roku (wyzej) vs. tabela z wytycznych
z 2016 roku — komentarz w tekscie; CV — sercowo-naczyniowy; LDL-C — stezenie osoczowej frakcji cholesterolu o niskiej gestosci [1, 7]
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Ocen zasadno$¢ dalszego stosowania statyny

.

.

Objawy + CK < 4 x ggn

Objawy + CK >4 x ggn =+ rabdomioliza

.

.

Odstawienie 24 tyg.

Odstawienie 6 tyg./normalizacja CK/kreatyniny/objawéw

- -

Poprawa w zakresie dolegliwosci
— druga statyna w zwykfe]
lub poczatkowej dawce

v s

Nawrot
objawdéw

.

Objawy trwaja
— podaj statyne

Bez objawdéw
— kontynuuj

v

Mata dawka trzeciej statyny
LUB A/R co drugi dzien
lub rzadziej

Mata dawka atorwa/rosuwa
atorwa/rosuwa co drugi dzien
lub rzadziej (1 lub 2 razy w tygodniu)

' -

.

CEL: pozadana warto$¢ LDL-C przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny

Nie udaje sie osiggna¢ celu LDL-C

ezetimib

v

v

cholestyramina

fibrat

cholestyramina + fibrat

-

.

Jezeli nadal nie osiggnieto celu — zastosuj inhibitory PCSK9

Rycina 7. Uproszczony algorytm postepowania u chorych zgtaszajacych bole miesniowe po zastosowaniu statyn; A/R lub atorwa/rosuwa
— atorwastatyna/rosuwastatyna; CK — aktywnos¢ kinazy kreatynowej; ggn — gdrna granica normy; LDL-C — stezenie osoczowej frakgji

cholesterolu o niskiej gestosci

maksymalnie tolerowana, nawet podawana nie codziennie,
dawka statyny nie pozwala na osiagniecie docelowej wartosci
LDL-C, powinno sie dofaczy¢ lek drugiego rzutu (ezetimib),
ewentualne leki dodatkowe (fibrat), a na korficu — zastrzyki
z inhibitora PCSK9.

FAKT SZOSTY: pamietajmy o réznicach
miedzy atorwastatyng a rosuwastatyng
i wykorzystujmy je w praktyce
Skoro na rynku farmaceutycznym sposroéd statyn zostang de
facto tylko atorwastatyna i rosuwastatyna, warto pamieta¢
o zasadniczych réznicach farmakologicznych dotyczacych

tych statyn. O ile atorwastatyna jest statyna lipofilng, o tyle
rosuwastatyne mozna uznac za statyne hydrofilna. Juz wiele
lat temu pojawily sie argumenty o preferowaniu statyn lipofil-
nych u pacjentéw z przewlekta choroba nerek, a hydrofilnych
u 0s6b z uszkodzong wyjsciowo czynnoscia watroby.

W aktualnych europejskich wytycznych dotyczacych
postepowania w dyslipidemii z 2016 roku w tym zakresie
znajduje sie nastepujacy zapis: ,(...) Zwigkszong czestosc¢
wystepowania biatkomoczu opisano dla wszystkich statyn, ale
przeanalizowano ja doktadniej w przypadku rosuwastatyny,
prawdopodobnie ze wzgledu na duza czestos¢ wystepo-
wania biatkomoczu podczas stosowania duzej dawki tego
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leku (80 mg). Donoszono, ze podczas przyjmowania dawki

80 mg czestos¢ wystepowania biatkomoczu wynosifa 12%.

W przypadku stosowania zarejestrowanych dawek [rosuwa-

statyny] do 40 mg czestos¢ wystepowania biatkomoczu jest

znacznie mniejsza i podobna jak podczas stosowania innych
statyn. Biatkomocz wywolany przez statyny jest pochodzenia
cewkowego i przypuszcza sie, ze wynika on ze zmniejszenia
zwrotnego wchfaniania biatka w cewkach nerkowych, a nie

z dysfunkcji kfebuszkéw.” [1].

Dodajmy, ze w randomizowanym badaniu klinicznym
PLANET atorwastatyna w dawce 80 mg dziennie dziafata
korzystniej na czynnos¢ nerek niz porébwnywana rosuwa-
statyna w dawce 40 mg dziennie. W randomizowanym,
prospektywnym, spetniajacym kryteria ,head-to-head”
(porébwnanie ,lek do leku” w obrebie tej samej grupy),
wykonanym metoda podwéjnie zaslepionej préby badaniu
poréwnujacym przyjmowanie 40 mg rosuwastatyny z 80 mg
atorwastatyny (badanie SATURN) réwniez zaobserwowano:
— ponad 2-krotnie wiecej przypadkow biatkomoczu

u chorych leczonych rosuwastatyng niz atorwastatyna

(3,8% vs. 1,7%);

— blisko 3-krotnie wiecej przypadkéw podwyzszenia ak-
tywnosci watrobowej transaminazy alaninowej (AIAT)
3-krotnie powyzej gérnej granicy normy wsréd osob
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej atorwasta-
tyne w poréwnaniu z osobami, ktére wylosowaty grupe
rosuwastatyny (2% vs. 0,7%).

Powyzsze fakty, zaczerpniete z randomizowanych badan,
wydaja sie sprzyjac rosuwastatynie jako ,watrobo-przyjaznej”,
a atorwastatynie jako ,nerko-przyjaznej” statynie, chociaz
trzeba pamietac o ryzyku uproszczenia wielu zjawisk towa-
rzyszacych podawaniu tych statyn, a takze mie¢ na uwadze,
ze takie ,expresis verbis” sformufowania nie padaja w wytycz-
nych dotyczacych dyslipidemii z 2016 roku.

Z kolei wiadomo tez, ze rosuwastatyna jest silniejsza
hipolipemizujaco, w catym badaniu SATURN lepiej dziatata
antyaterogennie, chociaz w innych analizach donoszono
réwniez o jej wiekszym potencjale diabetogennym niz innych,
stabszych statyn. Wszystkie te fakty pozwalaja na zapropono-
wanie Czytelnikom wiasnego, autorskiego wykresu pozycjo-
nowania obu tych niezwykle waznych statyn w codziennej
praktyce (ryc. 8).

Podsumowujac, wytyczne dotyczace leczenia dyslipi-
demii ESC z 2016 roku, ale przede wszystkim dane, jakie
uzyskano z randomizowanych badan klinicznych PLANET
| oraz SATURN, a takze podstawowa wiedza farmakologicz-
na pozwalaja dzi§ na prébe pozycjonowania atorwastatyny
i rosuwastatyny w codziennej praktyce klinicznej. Jedna
z propozycji takiego pozycjonowania przedstawiono na
autorskiej rycinie 8.

atorwastatyna rosuwastatyna

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek

Pacjenci
SIS z zespotem
N4 metabolicznym

Uszkodzenie watroby

Uszkodzenie watroby

Pacjenci z blaszkami
miazdzycowymi,
bardzo istotng
hipercholesterolemia

© @

Copyright K.J. Filipiak 2016

Rycina 8. Autorska propozycja algorytmu pozycjonowania dwdéch
najwazniejszych statyn (atorwastatyna i rosuwastatyna) w codziennej
praktyce; symbol ,,usmiechnietej twarzy” oznacza preferowanie danej
statyny w okreslonych okolicznosciach, a symbol ,,nieusmiechnietej
twarzy” — unikanie danej statyny w okreslonych okolicznosciach

FAKT SIODMY: nie zawracajmy sobie i naszym
pacjentom glowy problemem wzrostu ryzyka
wystapienia cukrzycy w trakcie terapii statynami
Lekarze, a jeszcze czesciej pacjenci, na skutek eksponowa-
nia tych wiadomodci przez zrédta prasowe i internetowe,
wyrazaja coraz czesciej obawy przed przyjmowaniem statyn
na state. Jedng z ostatnio wyrazanych obaw jest ryzyko roz-

woju cukrzycy.

W najnowszych europejskich wytycznych dotyczacych
terapii dyslipidemii w tym wzgledzie dos¢ szczegétowo
omowiono to zagadnienie: (...) Wykazano, ze u pacjentéw
leczonych statyna wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzer
tolerancji glukozy i rozwoju cukrzycy typu 2. W metaanalizie
obejmujacej 91140 oséb wzgledny wzrost ryzyka w poréw-
naniu z placebo wynidst 9%, natomiast ryzyko bezwzgledne
byto zwiekszone o 0,2%. Zaobserwowano réwniez niewielki,
nieistotny klinicznie wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA, ). Liczbe pacjentéw, ktdrg trzeba leczy¢, aby wystapit
jeden przypadek cukrzycy wiecej, oszacowano na 255 oséb
leczonych przez 4 lata. Ryzyko jest jednak wieksze w przypad-
ku stosowania silniejszych statyn w duzych dawkach, u oséb
w podeszlym wieku, a takze w przypadku wystepowania
innych czynnikéw ryzyka cukrzycy, takich jak nadwaga lub
opornos¢ na insuline. W sumie bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka przewaza nad mozliwymi niekorzystnymi nastepstwami
malego wzrostu zapadalnosci na cukrzyce” [1]. Rozumowanie
takie przedstawiato wielu wybitnych ekspertéw, jeszcze przed
publikacja omawianych wytycznych [5].
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Powtérzmy zatem jeszcze raz, ze number-needed-
-to-harm — NNH, czyli liczba pacjentéw, ktéra trzeba by
leczy¢, aby wywotac jeden dodatkowy przypadek cukrzycy
w perspektywie 5 lat, wynosi ok. 300 oséb. W tej samej
perspektywie czasowej number-needed-to-treat — NNT,
czyli liczbe pacjentéw, ktorg trzeba by leczy¢, aby unik-
nac jednego zgonu lub zawatu serca badZ udaru moézgu,
szacuje sie na 50 oséb w grupach duzego i bardzo duzego
ryzyka i by¢ moze 100-200 os6b w grupach $redniego
oraz niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego (wtasne
obliczenia i szacunki eksperta, oparte réwniez na danych
z przegladow literatury i metaanaliz [6]). Oznacza to, ze
pacjentowi mozna zadac pytanie, czy woli udar mézgu czy
cukrzyce typu 2? Takie, nieco demagogiczne, postawienie
sprawy przywraca wlasciwa perspektywe spojrzenia na
ryzyko wywotania cukrzycy przez statyny. Dodajmy jeszcze,
0 czym nie wspomina sie w wytycznych, ze cze$¢ auto-
row w ogble uwaza kwestie wywotywania cukrzycy przez
statyny za kontrowersyjna. Dlaczego? Ttumacza oni, ze
zwiekszone ryzyko cukrzycy przy wieloletnim podawaniu
statyny obserwuje sie przeciez u 0sob, ktére — gdyby nie
stosowaly statyn — doznatyby np. Smiertelnego zawatu
serca czy udaru mézgu. By¢ moze unikniecie takiego
zdarzenia sercowo-naczyniowego za pomoca statyn ,po-
zwala na to”, aby u danej osoby w przysztosci rozwineta
sie cukrzyca jako wynik innych czynnikéw ryzyka. Gdyby
ta osoba juz nie zyta, rzecz jasna, cukrzycy by nie miata...
W koricowych analizach okazuje sie zatem, ze u os6b
przyjmujacych statyny czesciej rozwija sie cukrzyca, bo,
by¢ moze, charakteryzuja sie dtuzszym przezyciem... Ot
i troche filozofii i zwiazkéw przyczynowo-skutkowych
wtozonych do prostych statystycznych analiz.

Podsumowuijac, ryzyko rozwoju cukrzycy, bardzo mate,
nie jest i nie powinno by¢ zadnym usprawiedliwieniem dla
niezastosowania statyny czy tez dla zmniejszenia jej dawki
u osoby, ktéra wymaga leczenia hipolipemizujacego ze wzgle-
du na wyjsciowe ryzyko sercowo-naczyniowe i wyjsciowe
osoczowe stezenia LDL-C. Swiadomos¢ tego ryzyka powinna
jednak promowac i wzmacnia¢ koniecznos¢ dodatkowych
dziatan niefarmakologicznych (utrata masy ciata, zmiana
diety, wzrost aktywnosci fizycznej) u pacjentéw zagrozonych
cukrzyca typu 2.

FAKT OSMY: pamietajmy o statynach rzadziej

wchodzgcych w interakcje lekowe
Nasi pacjenci sg coraz starsi, stosuja coraz wiecej lekéw. Warto
w tym kontekscie rowniez pamietac o zasadach leczenia sta-
tynami. Przypomniano o tym w ubiegforocznych wytycznych,
stwierdzajac jednoznacznie: ,(...) Wszystkie obecnie dostepne
statyny, z wyjatkiem prawastatyny, rosuwastatyny i pitawasta-
tyny, podlegaja istotnemu metabolizmowi watrobowemu za
posrednictwem cytochroméw CYR” [1].

Chcac unikna¢ wielu interakgji lekowych, najbezpieczniej
jest zatem stosowac rosuwastatyne. Prawastatyna odchodzi
w przeszioé¢ ze wzgledu na bardzo stabe dziatanie hipolipe-
mizujace, pitawastatyna (nadal zreszta nieobecna w Polsce)
w zarejestrowanych na $wiecie dawkach dobowych réwniez
jest stabsza hipolipemizujaco od rosuwastatyny (por. ryc. 2).

Europejskie wytyczne dotyczace leczenia dyslipidemii
22016 roku przejda do historii rtéwniez dlatego, ze jako pierw-
sze zajely sie kwestig interakcji lekéw hipolipemizujacych
ze schematami przewleklej terapii pacjentow zakazonych
wirusem HIV. Wiadomo, ze nowoczesne leczenie antyretro-
wirusowe praktycznie chroni chorych przed skutkami tego
zakazenia i pozwala aktualnie osiagna¢ przezycie porow-
nywalne z przezyciem oséb niezakazonych wirusem HIV.
Jednak u wielu 0s6b zakazonych HIV, sumiennie leczonych
przeciwwirusowo, rozwija sie hipercholesterolemia jako
powikfanie takiej terapii. Wymagaja oni zatem przewlektego
podawania statyn. Diugotrwate stosowanie statyn bywa réw-
niez konieczne ze wzgledu na ogdélne wskazania dotyczace
ryzyka sercowo-naczyniowego/wyjsciowego osoczowego
stezenia LDL-C u tych chorych.

Na rycinie 9 przedstawiono zbiorczg tabele obrazu-
jaca interakcje poszczegélnych lekéw hipolipemizujacych
z poszczegblnymi typami terapii HIV, skonstruowang po raz
pierwszy przez ekspertéw z Uniwersytetu w Liverpoolu, in-
korporowanymi do wytycznych ESC z 2016 roku [1].

Analiza ryciny 9 uswiadamia nastepujace fakty:

— absolutnie nalezy porzuci¢ stosowanie lowastatyny
i simwastatyny jako groznych statyn w kontekscie inter-
akeji z leczeniem HIV, o ktérym, co moze sie przeciez
zdarzy¢, pacjent nie poinformuje lekarza;

— poréwnujac potencjat interakcji lekowych wsréd oséb
leczonych z powodu zakazenia HIV, w odniesieniu do
dwoch najwazniejszych i najskuteczniejszych statyn:
atorwastatyny i rosuwastatyny, rosuwastatyna wypada
korzystniej, poniewaz charakteryzuje sie lepszym profi-
lem w tym zakresie.

Podsumowujac, rosuwastatyna jest zatem, po raz kolejny,
statyna z wyboru u wielu chorych z ryzykiem interakgji leko-
wych, a duze ryzyko tych interakgji (wiele przyjmowanych
jednoczesnie lekéw, w tym zwlaszcza antybiotykéw makro-
lidowych czy lekéw przeciwgrzybiczych) moégtbym zawrzec¢
jako jeszcze jeden argument ,po stronie rosuwastatyny” na
rycinie 8, rébwniez opatrujac ten argument ,usmiechnieta
twarza”.

FAKT DZIEWIATY: zqdajmy od naszych
laboratoriéw zmiany wygladu
druku z lipidogramem
W europejskich wytycznych dotyczacych leczenia dyslipi-
demii z 2016 roku wprowadzono nie tylko nowe wartosci
docelowe LDL-C jako pierwszorzedowego celu terapii
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Wybor leczenia hipolipemizujacego
Ostatnia aktualizacja tabeli — sierpien 2013 r. Petne informacje dostepne pod adresami:
www.hiv-druginteractions.org oraz www.hiv-druginteractionslite.org

ATV/r | DRV/r | FPV/r | IDV/r | LPV/r | SQV/r | EFV ETV NVP | RPV | MVC | EVG/c | RAL ABC FTC 31C TDF v
atorwastatyna 1 1 1153% 1 1 490% 1 143% | | 37% ! — — 1 — — — «— — «—
fluwastatyna — — — 1 — 1 1 t — - — — — — — - = =

§ lowastatyna 1 1 1 1 1 1 | 1) | || S0 1 = || o | | <«
é prawastatyna — 181% | < 1 — 150% | | 44% ) — = — — — — — — — P,
rosuwastatyna | 1213% | 148% | 18% 1 1107% 1 «— 1 — > > 148% | <> «— > > > =
simwastatyna 1 i 1 1 1 1 | 68% | | — | < 1 | o | o | o | o | <
bezafibrat D e T T e B e B R R I B I R R B B
klofibrat el R el e B B B R R I (N I I (N R I I I S
fenofibrat B R e T T e e e (e R [ I B e R B R
gemfibrozil | | ! | 1 41% i1 s — < — — = 1 = = P P -
ezetimib fio > <~ — <~ — — — = — pu. > pu. > P P P -

Objasnienia kolorow:

Nie oczekuje sie klinicznie istotnej interakcji

Te leki nie powinny by¢ podawane razem

Potencjalna interakcja, ktéra moze wymagac¢ modyfikacji dawkowania lub scistego monitorowania

Potencjalna interakcja o przewidywanym matym nasileniu [zwiekszenie pola pod krzywa (AUC) < 2 razy lub spadek o < 50%].

Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania a priori

Objasnienia znakéw

Potencjalne zwiekszenie ekspozycji na lek hipolipemizujacy
Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek hipolipemizujacy
Bez istotnego efektu

<==>I<——)

Potencjalne zwiekszenie ekspozycji na lek przeciwko zakazeniu HIV
Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek przeciwko zakazeniu HIV

Skréty nazw lekéw antyretrowirusowych: ATV/r — atazanawir/ritonawir; DRV/r — darunawir/ritonawir; FPV/r — fosamprenawir/ritonawir;
IDV/r — indinawir/ritonawir; LPV/r — lopinawir/ritonawir; SQV/r — sakwinawir/ritonawir; EFV — efawirenz; ETV — etawiryna; NVP — newirapina;
RPV — rilpiwiryna; MVC — marawirok; EVG/c — elwitegrawir/kobicistat; RAL — raltegrawir; ABC — abakawir; FTC — emtricytabina;

3TC — lamiwudyna; TDF — tenofowir; ZDV — zidowudyna
?Atazanawir bez ritonawiru

Liczby wskazujg zwiekszenie lub zmniejszenie AUC stezenia leku hipolipemizujgcego obserwowane w badaniach interakcji lekowych

Rycina 9. Tabela interakgji lekéw hipolipemizujacych z podstawowymi schematami terapii u pacjentéw zakazonych wirusem HIV [1]

(por. ,fakt pierwszy” niniejszego komentarza), ale réwniez
po raz pierwszy podniesiono tzw. cholesterol nie-HDL (ma-
tematyczny wynik odejmowania stezenia osoczowej frakgji
cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C) od cholesterolu
catkowitego) do celu drugorzedowego.

Pamietamy, ze w grupach bardzo wysokiego, wysokiego,
umiarkowanego i niskiego ryzyka cel pierwszorzedowy, wyra-
zony stezeniem LDL-C, zostat okreslony, odpowiednio, jako:
— < 70 mg/dl lub co najmniej 50% przy wyjsciowej wartosci

LDL-C 70-135 mg/dl;

< 100 mg/dl lub co najmniej 50% przy wyjsciowej war-
tosci LDL-C 100-200 mg/dl;

< 115 mg/dl;

< 115 mg/dl.

Cel drugorzedowy, wyrazony stezeniem nie-HDL-C,

zostat okreslony analogicznie jako:

<100 mg/dl;
< 130 mg/dl;
< 145 mg/d;
< 145 mg/dl.
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Statyny — ktore i w jakich dawkach? Spojrzenie eksperta z perspektywy poczatku 2017 roku

Zadajmy zatem, aby laboratoria automatycznie wyliczaty
stezenia nie-HDL-C i podawaty normy tej frakcji lipidowej
okreslone w wytycznych z 2016 roku. Jest to o tyle istotne,
ze w praktyce lekarza pierwszego kontaktu warto zakodowac
wazne, uproszczone przestanie:

— LDL-C jako pierwszorzedowy cel leczenia stuzy w prak-
tyce okresleniu koniecznosci i rozwazeniu rodzaju
wiaczanej statyny;

— nie-HDL-C jako drugorzedowy cel leczenia stuzy w prak-
tyce okresleniu, zwlaszcza u chorych z dyslipidemia
aterogenna, cukrzycg, potrzeby zastosowania fibratu. To
wazna konstatacja wobec ,wycofania sie” wytycznych
z okreslania docelowych wartosci stezen HDL-C i trigli-
cerydow, ktére dotad czesto stuzyty lekarzom praktykom
do podjecia decyzji o wiaczeniu firbatu.

Zauwazmy, ze lipidogram zaczyna sie z reguty od podania
wartosci cholesterolu catkowitego, chociaz obecnie ma to
przede wszystkim warto$¢ historyczna, a sam wynik stuzy jako:
— bardzo wstepne okreslenie natezenia tego czynnika ry-

zyka;

— substrat do dziafania matematycznego (wyliczenia nie-
-HDL-C);

— okreslenie ryzyka w skali SCORE, gdzie stezenie chole-
sterolu catkowitego jest potrzebne na réwni z wartoscia
cisnienia skurczowego, informacja o natogu palenia
tytoniu, wiekiem i pfcia pacjenta do oszacowania jego
ryzyka sercowo-naczyniowego w prewencji pierwotnej.
Dlatego tez nadal w lipidogramie powinny sie znalez¢:

— cholesterol catkowity;

— LDL-C;

— HDL-G;

— triglicerydy;

— wyliczony nie-HDL-C.

W wytycznych co prawda wyraznie podkreslono, ze
nie istnieja, przy obecnym stanie wiedzy, docelowe wartosci
stezen HDL-C ani trigliceryd6w, ale odnotowano, ze wartosci
stezen HDL > 40 mg/dl u mezczyzn i > 48 mg/dl u kobiet
okreslaja osoby nizszego ryzyka, podobnie jak osoczowe
stezenie triglicerydéw < 150 mg/dl.

Biorac pod uwage fakt, ze nadal nie ustalono, czy istnieja
graniczne, dolne wartosci LDL-C, w przypadku ktérych nie
obserwuije sie zjawiska zmniejszania ryzyka sercowo-naczy-
niowego, wydaje sie zbyteczne, a w niektérych sytuacjach
nawet szkodliwe, okreslanie ,dolnych norm” stezet LDL-C
w kontrolnym badaniu lipidogramu.

W europejskich wytycznych dos¢ wysoko oszacowano
warto$¢ predykcyjna osoczowych stezer apolipoprotei-
ny B (poréwnywalna do osoczowych stezei cholesterolu
catkowitego lub wyliczanego nie-HDL-C), ale wydaje sig,
ze z przyczyn ekonomicznych trudno bedzie masowo
wprowadzi¢ to oznaczenie do polskich laboratoriéw. Juz

teraz jednak mozna zada¢ od wspétpracujacych z nami
laboratoriéw diagnostycznych czy wyméc na szpitalnych
zaktadach diagnostyki laboratoryjnej zupetnie nowy
wzor wyniku lipidogramu, ktéry mégtby wygladac tak jak
przedstawiono na rycinie 10 i spetnia¢ powyzej oméwione
zmiany celéw i hierarchii wartosci poszczegblnych frakgji
lipidowych (ryc. 10).

FAKT DZIESIATY: nawet gdy chory
bedzie potrzebowat drugiego czy trzeciego leku
w terapii hipercholesterolemii,
pamietajmy, ze przyjmowanie statyny
jest zawsze podstawq leczenia

Ostatni z ,moich faktéw” zostat juz wtasciwie zilustrowany

na rycinie 7 niniejszego komentarza. W wielu miejscach

europejskich wytycznych dotyczacych leczenia dyslipidemii

z 2016 roku, gdy mowa jest o osiaganiu docelowego LDL-C,

zawsze autorzy kieruja sie generalng zasada:

— ustal i zastosuj tolerowana, maksymalng dawke statyny
u swojego pacjenta;

— gdy nie osiagnat docelowej wartosci LDL-C — dodaj
10 mg ezetimibu;

— gdy nadal nie osiagnat docelowej wartosci LDL-C — do-
daj zastrzyk z inhibitora PCSK9 (w Polsce: alirokumab lub
ewolokumab, co 2 tygodnie, terapia nadal nierefundo-
wana i nieobjeta programem terapeutycznym).
Oczywiscie ten prosty algorytm ,trzech krokéw” mozna

indywidualizowa¢, gdy pacjent nie toleruje zadnych dawek
statyn, nie toleruje ezetimibu czy nie toleruje zadnych do-
ustnych lekéw hipolipemizujacych. W przysztosci zatem
bedziemy mogli w praktyce klinicznej obserwowac co naj-
mniej 6 sposobéw (scenariuszow terapii) dochodzenia do
celu LDL-C. Beda to:

1. Pacjenci osiagajacy cel leczenia za pomoca STATYN;

2. Pacjenci osiagajacy cel leczenia za pomoca STATYN
i EZETIMIBU;

3. Pacjenci osiagajacy cel leczenia za pomoca STATYN,
EZETIMIBU i INHIBITORA PCSK9;

4. Pacjenci leczeni STATYNA i INHIBITOREM PCSK9 (nie-
tolerujacy ezetimibu);

5. Pacjenci leczeni EZETIMIBEM i INHIBITOREM
PCSK9 (nietolerujacy statyn);

6. Pacjenci leczeni INHIBITOREM PCSK9 (nietolerujacy
zadnych doustnych lekéw hipolipemizujacych).
Wydaje sie, ze scenariusze 1-3, wszystkie z udziatem

statyn, sa w stanie doprowadzi¢ do celu LDL-C u 90-95%

pacjentéw. Chorym z innych scenariuszy, oprocz pozo-

statych, pomocniczych lekéw hipolipemizujacych, bedzie
mozna zaoferowa¢ metody LDL-aferezy, aby nikt w drugiej
dekadzie XXI wieku nie pozostat poza zasiegiem terapeutycz-
nego obnizania LDL-C do norm, ktére obecnie obowiazuja.
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LIPIDOGRAM

Datal v Nr badania:........cccoooivennns Lekarz zlecajacy: ....oovvveviiiiinnn Adnotacje laboratorium: .....................

PESEL: .,
FRAKCIJE LIPIDOWE WYNIK NORMA KOMENTARZ
Cholesterol catkowity (mg/dl) < 190

LDL-cholesterol (mg/dl)

HDL-cholesterol (mg/dl)

Triglicerydy (mg/dl)
Nie-HDL-cholesterol (mg/dl)

UWAGA: pierwszorzedowy cel leczenia; norma dla oséb: bardzo
duzego, duzego, umiarkowanego/matego ryzyka wynosi odpowied-
nio: < 70 mg/dl, < 100 mg/dl, < 115 mg/dl, a u niektérych oséb moze
by¢ ustalana jako INDYWIDUALNY CEL LECZENIA przez lekarza (nizsze
wartosci docelowe)

> 40 (mezczyzni)

> 48 (kobiety)

< 150
UWAGA: drugorzedowy cel leczenia; norma dla oséb: bardzo du-

zego, duzego, umiarkowanego/matego ryzyka wynosi odpowied-

nio: < 100 mg/dl, < 130 mg/dl, < 145 mg/dl

UWAGA: Prosimy o konsultacje powyzszego wyniku lipidogramu ze swoim lekarzem

LEKARZ KIERUJACY: Docelowe wartosci LDL-cholesterolu okreslono na: < ............

podpis i pieczgtka lekarza

Rycina 10. Autorska propozycja wygladu wyniku lipidogramu, zgodna z wytycznymi ESC dotyczacymi celdw leczenia hipolipemizujgcego

— komentarz w tekscie

Deklaracja konfliktu interesow: Honoraria wykfadowe, udziat
w Advisory Boards nastepujacych producentéw lekéw hipo-
lipemizujacych: ADAMED, AMGEN, ASTRA ZENECA, KRKA,
MSD, MYLAN, POLPHARMA, SANDOZ, SANOFI, SEQUOIA,
SERVIER.
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