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PRZEDMOWA

Hipercholesterolemia to najczesciej wystepujacy w Polsce kla-
syczny, modyfikowalny czynnik ryzyka chordb serca i naczyn.
Odpowiednio wczesne wykrycie, a nastepnie skuteczne leczenie
hipercholesterolemii, zgodne z aktualnymi wytycznymi, moga
sie przetozy¢ na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
i poprawe rokowania naszych pacjentéw. Niestety nadal obser-
wujemy niedostateczng kontrole tego kluczowego czynnika.

Jak wyglada codzienna praktyka? Pacjenci nie stosuja sie do
zalecen modyfikagji stylu zycia (zmiana diety, wysitek fizyczny
czy redukcja masy ciata). Lekarze zas nie zawsze odpowiednio
wezesnie identyfikuja hipercholesterolemie, za pézno wiaczaja
leki hipolipemizujace, stosuja zbyt mate ich dawki lub nie decy-
duja sie na modyfikacje leczenia.

Nalezy pamietac, ze lekarz praktyk ma coraz wigcej nowych
mozliwosci, takich jak gotowe potaczenia dwulekowe (np. ator-
wastatyna z ezetimibem) czy programy lekowe z inhibitorami
PCSK9. Dekalog leczenia hipolipemizujacego, oparty na naj-
nowszych wytycznych i doniesieniach naukowych, ma pomdc
lekarzom w codziennej opiece nad pacjentem z zaburzeniami
gospodarki lipidowej.

Filip M. Szymanski



WPROWADZENIE

Stosowane ohecnie definicje zahurzen
lipidowych

O DYSLIPIDEMIA - wystepowanie nieprawidtowego
stezenia ktdrejkolwiek z frakgji lipidéw i/lub lipoprotein
W 0s0czu; pojecie obejmuje wszystkie ponizsze definicje;

O HIPERCHOLESTEROLEMIA — wystepowanie
w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl
(= 5,0 mmol/l) lub wystepowanie stezenia LDL-C
przekraczajacego wartosci zalecane w danej grupie ryzyka
sercowo-naczyniowego (patrz dalej);

O DYSLIPIDEMIA ATEROGENNA - wystepowanie
w osoczu stezenia trojglicerydéw > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l),
niskiego stezenia HDL-C (< 40 mg/dl [< Tmmol/I] i < 48
mg/dl [< 1,2 mmol/I] u kobiet) oraz obecnos¢
w surowicy nieprawidtowych czasteczek LDL, tak zwanych
matych gestych LDL. Stezenie LDL-C moze by¢ w tym
przypadku prawidfowe lub podwyzszone, co okresla sie
wowczas jako dyslipidemie aterogenng mieszang;

© HIPERTROJGLICERYDEMIA — wystepowanie
w 0soczu stezenia tréjglicerydow > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)
przy jednoczesnym prawidtowym stezeniu LDL-C;
ciezka hipertréjglicerydemia — stezenie tréjglicerydéw
> 800 mg/dl (= 9 mmol/l).



I. JAKIE RADANIA NALEZY WYKONAC
PODCZAS DIAGNOZOWANIA

[ MONITOROWANIA LECZENIA
DYSLIPIDEMII?

Obecnie zaleca sig pierwsza ocene pod katem
wystepowania dyslipidemii w wieku 40 lat
u mezczyzn, 2 u kobiet w wieku 50 lat lub

po menopauzie. Wcze$niejsze oznaczenie stezenia
cholesterolu jest niezwtocznie konieczne
w nastepujacych przypadkach:

« rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa;

« rozpoznana choroba tetnic obwodowych;

+  cukrzyca;

. otylos¢

- nadcisnienie tetnicze;

- umiarkowana lub ciezka przewlekfa choroba nerek;

- wysokie, bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie ryzyko sercowo-
-naczyniowe;

- autoimmunologiczne choroby o podtozu zapalnym (reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen uktadowy, tuszczyca);

«  cukrzyca ciezarnych;
+ naddisnienie tetnicze wystepujace w czasie ciazy;

«  kliniczne objawy dyslipidemii (z6ttaki Sciegien i okolic powiek
lub zwyrodnienie lipidowe rogdwki [rabek rogéwki]);

« wywiad zaburzen lipidowych lub przedwczesnego wystepowania
chordb sercowo-naczyniowych w rodzinie;

« leczenie przeciwretrowirusowe.
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Zalecane oznaczenia lipidogramu

Zaleca sig, by stezenie TC stosowac
w szacowaniu catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego za pomocg skali SCORE

Zaleca sie analize stezenia HDL-C
w dalszej ocenie ryzyka

Zaleca sie ocene stezenia LDL-C jako gtownego
parametru lipidowego w badaniach
przesiewowych, diagnostyce i leczeniu

Stezenie TG jest zalecane w rutynowej ocenie
parametréw lipidowych

Ocena stezenia nie-HDL-C jest zalecana

w ocenie ryzyka, zwtaszcza u 0s6b z wysokim
stezeniem TG, cukrzyca, otytoscig lub bardzo
niskim stezeniem LDL-C

Ocena stezenia ApoB jest zalecana

w ocenie ryzyka, zwtaszcza u oséb
zwysokim stezeniem TG, cukrzyca, otytoscia,
zespotem metabolicznym, bardzo niskim
stezeniem LDL-C. Ocena stezenia ApoB moze
by¢ stosowana jako alternatywny parametr
dla LDL-Cw badaniach przesiewowych,
diagnostyce i leczeniu, moze by¢ preferowana
(w odniesieniu do stezenia nie-HDL-C) u 0sob
zwysokim stezeniem TG, cukrzyca, otytoscia
lub bardzo niskim stezeniem LDL



Zalecane oznaczenia lipidogramu cd.

Nalezy rozwazyc ocene stezenia Lp(a) co najmniej
raz w ciggu zycia w celu identyfikagji osob z
bardzo wysokim wrodzonym stezeniem Lp(a)
> 180 mg/dl, ktdre maja wysokie ryzyko
wystapienia ASCVD zwigzanego z ryzykiem
heterozygotycznej formy hipercholesterolemii

Nalezy rozwazy¢ ocene stezenia Lp(a)

w szczegdInych przypadkach u 0séb

z dodatnim wywiadem przedwczesnej

CVD oraz w celu ponownej klasyfikacji oséb,
ktdre znajduja sie pomiedzy umiarkowanym a
wysokim ryzykiem CVD

lla

Apo (ang. apolipaprotein) — apolipoproteina; ASCVD (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease) — miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-naczyniowego;

CVD (ang. cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

Lp(a) (ang. lipoprotein(a)) — lipoproteina (a); TC (ang. fotal cholesterol) — cholesterol
catkowity; TG (ang. triglycerides) — tréjglicerydy
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Inne badania przydatne w leczeniu i rozpoznawaniu
dyslipidemii podsumowano w ponizszej tabeli:

Jak czesto powinno sie badat profil lipidowy?

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem hipolipemizujacym powinno sie
wykonac co najmniej dwa pomiary w odstepie 1-12 tygodni, z wyjatkiem
sytuadji takich jak 0ZW lub u pacjentéw wysokiego ryzyka, kiedy zalecane
jest podanie leku hipolipemizujacego jako dodatkowego

Jak czesto powinno sie badac profil lipidowy
danego pacjenta po rozpoczeciu leczenia
hipolipemizujacego?

« 8 (x4) tygodni po rozpoczeciu leczenia;
+ 8 (4) tygodni po korekcie leczenia az do docelowego zakresu

Jak czesto badat¢ profil lipidowy po osiagnieciu
przez pacjenta celu terapeutycznego
lub optymalnego poziomu lipidaw?

Corocznie (o ile nie ma dodatkowych zaburzen lub innych
szczegdlnych powoddw)

Jak czesto powinno sie oznaczac aktywnose
enzymaw watrobowych (ALT)?

+  Przed leczeniem
« Po8-12tygodniach po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki
+ Rutynowa kontrola ALT po tym okresie nie jest zalecana

Jak czesto powinno sie oznaczaé aktywnose CK?

Wstepnie: przed rozpoczeciem leczenia, jesli podstawowa aktywnos¢
(K przekracza 4 X GGN, nie rozpoczynaj leczenia; sprawdz ponownie
jej aktywnos¢

Monitorowanie: rutynowe monitorowanie CK nie jest konieczne.
Sprawdz aktywnos¢ CK, jesli u pagienta wystapi bol miesni

ALT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatynowa; GGN — géma granica
normy; OZW — ostry zesp6t wiericowy



[1. KIEDY ROZPOCZYNAC
LECZENIE DYSLIPIDEMII?

Czas rozpoczecia leczenia dyslipidemii powinien byt
zindywidualizowany i bazowat na ocenie parametraw
lipidologicznych oraz catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, zwiaszcza w prewencji pierwotnej

i wtdrnej. Obowiazujace wytyczne zalecaja, aby moment
rozpoczecia i wyhdr leczenia byly oparte

na przedstawionej ponizej tabeli:

Rozpoczynanie leczenia hipolipemizujacego

Stezenie LDL-C (mg/dl)

od 55 0d 70 od 100 od 116
do<70 do<100 do<116 do <190

Ryzyko

<55 > 190 mg/dI

< 1%,
niskie

Modyfikacja stylu zycia,
rozwaz leki,
gdy brak kontroli

>1%do < 5%
lub umiarkowane

Prewencja pierwotna

>5%do < 10%
lub wysokie

>10% lub
bardzo wysokie

Prewencja wtérna
bardzo wysokie
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U wszystkich pacjentéw z dyslipidemia leczenie nalezy
rozpoczynat od modyfikacji stylu zycia. Zalecenia
dotyczace tego aspektu leczenia pacientéw przedstawiono
w ponizszej tabeli:

Zalecenia dotyczace modyfikacji stylu zycia

Czynnik ryzyka Wartosci docelowe
Nikotynizm Unikanie jakiejkolwiek ekspozycji na dym tytoniowy

3,57 h wysitku fizycznego o umiarkowanym

AR nasileniu na tydzier lub 30-40 min w wigkszos¢ dni

BMI 2025 kg/m? Obwdd talii < 94 cm (mezczyzni)

Masa ciata lub < 80 cm (kobiety)

(isnienie tetnicze < 140/90 mmHg

Cukrzyca HbA, <7%

Zdrowa dieta uboga w nasycone kwasy ttuszczowe,
Dieta oparta na produktach petnoziaristych, owocach,
warzywach i rybach



[1I. NOWE KATEGORIE RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Ustalenie kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego

u chorego z rozpoznanymi zaburzeniami gospodarki
lipidowej jest kluczowe dla wyznaczenia planu dalszego
postepowania. Przynaleznost chorego do okreslonej
grupy ryzyka wptywa nie tylko na czas i sposdb
wprowadzenia leczenia, lecz takze na cele terapii

oraz sposth jej prowadzenia. Obecnie ze wzgledu

na rownoczesne wspatistnienie dwach dokumentow -

polskiego i europejskiego — kategoryzujacych ryzyko
sercowo-naczyniowe nalezy zdecydowat, na ktorym
bedzie opierat sig nasza praktyka kliniczna. Z uwagi
na istotne raznice w budowie zalecen w czesci
przypadkaw wygodniejsze moze okazat sig stosowanie
zalecen polskich, ktore prawdopodobnie lepiej szacuja
ryzyko u bardzo zagrozonych pacjentaw.

Definicje kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego
wedtug III Deklaracji Sopockiej

Wystepowanie czynnikow ryzyka lub 10-letnie ryzyko

Kategoria ryzyka W skali SCORE

« progresja choroby sercowo-naczyniowej
0 podtozu miazdzycowym u pacjentow,
u ktdrych osiagnieto LDL-C < 70 mg/dl

« rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa
u pacjentéw z cukrzyca, PChN w stadium 3. lub 4. lub
heterozygotyczna hipercholesterolemi rodzinng

« wywiad przedwczesnej choroby sercowo-
-naczyniowej o podtozu miazdzycowym
(wwieku < 55 latu mezazyznii < 65 lat u kobiet)

Ekstremalnie
wysokie
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Definicje kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego
wedtug [II Deklaracji Sopockiej cd.

. Wystepowanie czynnikow ryzyka lub 10-letnie ryzyko
Kategoriaryzyka |\, Skali SCORE

rozpoznany ostry zespét wiericowy, choroba
tetnic wiericowych, szyjnych lub obwodowych

ryzyko Pol-SCORE > 20%
« cukrzyca lub PChN w stadium 3. lub 4.
z jednym czynnikiem ryzyka lub ich wieksza liczha
+ heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

Bardzo
wysokie

« =2 czynnikéw ryzyka i ryzyko Pol-SCORE
10-20%

+ cukrzyca lub PChN w stadium 3. lub 4.
bez innych czynnikéw ryzyka

Wysokie

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

0 czynnikow ryzyka

PChN — przewlekta choroba nerek

1



Definicje kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego
wedtug wytycznych ESC 2019 dotyczacych

diagnozowania i leczenia dyslipidemii

Kategoria ryzyka

Bardzo wysokie

Wysokie

udokumentowana klinicznie lub obrazowo CVD
(zawat serca, 0ZW, rewaskularyzacja wiericowa,
inne tetnicze rewaskularyzacje, udar mézqu,
TIA, tetniak aorty, PAD, zobrazowana blaszka
miazdzycowa w tetnicy szyjnej lub wieficowej)
cukrzyca z uszkodzeniami narzadowymi lub
zminimum 3 istotnymi czynnikami ryzyka, takimi
jak nikotynizm, istotna hipercholesterolemia lub
istotne nadciénienie tetnicze lub dtugo trwajaca
cukrzyca typu 1(> 20 lat)

ciezka PChN (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
SCORE > 10%

hipercholesterolemia rodzinna z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa lub istotnymi
aynnikami ryzyka

istotnie podwyzszony czynnik ryzyka, zwfaszcza
stezenie cholesterolu (> 310 mg/dl,
LDL > 190 mg/dl) lub BP > 180/110 mmHg

rodzinna hipercholesterolemia bez istotnych
czynnikéw ryzyka

cukrzyca bez powikfar narzadowych o czasie
trwania > 10 lat lub z zynnikiem ryzyka

umiarkowana PChN (GFR 30—59 ml/min/1,73 m?)
SCORE > 5% — < 10%
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Definicje kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego
wedtug wytycznych ESC 2019 dotyczacych

diagnozowania i leczenia dyslipidemii cd.

mtodzi pacjendi (cukrzyca typu 1 < 35 lat,
cukrzyca typu 2 < 50 lat) z czasem trwania
choroby < 10 lat, bez innych czynnikéw ryzyka

« SCORE >1%-—<5%

BP (ang. blood pressure) — cisnienie krwi; CVD (ang. cardiovascular disease) — choroba
uktadu sercowo-naczyniowego; PChN — przewlekta choroba nerek; TIA (ang. transient
[schemic attack) — przemijajacy incydent niedokrwienny; PAD (ang. peripheral artery
disease) — choroba tetnic obwodowych; 0ZW — ostry zespot wiericowy

13



V. NOWE DOCELOWE WARTOSCI
CHOLESTEROLU FRAKCII LDL
[ INNYCH FRAKCII LIPIDOWYCH

Obecnie, ahy ustalic cele terapeutyczne w leczeniu
dyslipidemii, nalezy wzia¢ pod uwage kilka
parametraw. Nadrzedny parametr, ktarego modyfikacja
jest konieczna, to stezenie LOL-C. Taki jest glowny

cel leczenia u wszystkich pacjentow z zaburzeniami
gospodarki lipidowej. Docelowe wartosci LDL-C ustala

sie na podstawie kategorii ryzyka sercowo-
-naczyniowego oszacowanej na podstawie ww. skal.
Aktualnie z uwagi na réwnorzedne chowiazywanie
dwach dokumentaw: wytycznych ESC 2019 oraz

[1I Deklaracji Sopockiej w niektérych grupach
pacjentéw mozna zachserwowat niewielkie raznice
w zalecanych docelowych stezeniach LDL-C.

Podsumowanie ohowigzujacych ohecnie zalecen
dotyczacych docelowych stezen LDL cholesterolu

: SFSNPTK 2018
Kategoria ryzyka Il Dekfaracja Sopoda ESC2019

Dla 0sdbz 2. incydentem
Sercowo-naczyniowym

, , < 35mg/dl w ciggu 2 lat od
Ekstremalnie wysokie (< 0,9 mmol/l) pierwszego:
<40mg/dl
(< Tmmol/l)
: <55 mg/d <55 mg/dl
Bardzo wysokie (< 14mmol/l) (< 1,4mmol/l)
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Podsumowanie ohowigzujacych ohecnie zalecen
dotyczacych docelowych stezen LDL cholesterolu cd.

. SFSNPTK 2018
Kategoria ryzyka _ M Deklaracia Sopocka ESC2019
<70 mg/d| <70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l) (< 1,8 mmol/l)

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

Niskie < 115 mg/dl < 116 mg/dl
(< 3,0 mmol/l) (< 3,0 mmol/l)

Druga frakcja lipidowa, ktéra zostata uwzgledniona
w dokumentach jako drugorzedowy cel terapii,

to stezenie cholesterolu frakcji non-HDL oraz frakciji
lipidéw apob.

Podsumowanie obowigzujacych obecnie zalecen
dotyczacych docelowych stezen non-HDL cholesterolu

< 65mg/d| brak zalecenia
< 85mg/dl < 85mg/dl
<100 mg/dl <100 mg/dl

<130 mg/dl < 130 mg/dl

< 145 mg/d| brak zalecenia



Podsumowanie ohowigzujacych obecnie zalecen
dotyczacych docelowych stezen apob

SFSN PTK 2018
Kategoria ryzyka i Deklaracja Sopocka ESC2019

brak zalecenia

Ekstremalnie Wysokle brak zalecenia

Bardzo wysokie brak zalecenia < 65mg/dl

Wysokie brak zalecenia < 80 mg/dl
brak zalecenia <100 mg/dl

Niskie brak zalecenia brak zalecenia

W zwiazku z powyzszym proponowany, zgodny
z najnowsza wiedza, wynik lipidogramu mozna

przedstawit nastepujaco:
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LIPIDOGRAM

Data: Nr badania: Lekarz zlecajacy: Adnotacje
laboratorium:

Imie i nazwisko pagienta: .............ccococoviiiiiiieiieeeee

PESEL: ..o,
Frakcje lipidowe Wynik Norma (mg/dl) Komentarz

Cholesterol
catkowity

Uwaga: pierwszorzedowy cel leczenia;
norma dla 0s6b z grup bardzo wysokiego,
wysokiego, umiarkowanego, niskiego ryzyka
LDL-cholesterol wynosi odpowiednio: < 55 mg/dI (oraz
redukgja > 50% wartosci wyjsciowej);
<70 mg/dI (oraz redukcja > 50% wartosci
wyjsciowej); < 100 mg/dl; < 116 mg/dl

HDL-cholesterol
Uwaga: drugorzedowy cel leczenia; norma
non-HDL- dla 0s6b z grup bardzo wysokiego, wysokiego
-cholesterol umiarkowanego ryzyka wynosi odpowiednio:
,,,,,,,,,,,,,,,,, < 85mg/dl; < 100 mg/dl; < 130 mg/d|
Uwaga: drugorzedowy cel leczenia; norma
ApoB dla 0s6b z grup bardzo wysokiego, wysokiego,

umiarkowanego ryzyka wynosi odpowiednio:
< 65 mg/dl; < 80 mg/dl; < 100 mg/d|

Trojglicerydy
Uwaga: Prosimy o konsultacje powyzszego wyniku lipidogramu ze swoim lekarzem.
Lekarz kierujacy:  Docelowe wartosci LDL-cholesterolu okreslono na: <................. mg/dl

Podpisi pieczec lekarza:



V. ROLA INHIBITOROW
REDUKTAZY 3-HYDROKSY-3-
-METYLO-GLUTARYLO-KOENZYMU A
W LECZENIU HIPOLIPEMIZUJACYM

Statyny od wielu lat pozostaja podstawowymi lekami
niezbednymi w leczeniu zaburzen lipidowych.
Zwiazane jest to z wieloma aspektami ich dziatania.
Z jednej strony statyny bardzo istotnie ohnizaja
stezenie cholesterolu, z drugiej strony udowodniono
zas, ze wptywaja na redukcje ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych. Statyny dziataja przez
zmniejszenie syntezy cholesterolu w watrohie przez
kompetycyjne hamowanie reduktazy 3-hydroksy-3-
-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).
Zmniejszenie wewnatrzkomarkowego cholesterolu
powoduje zwiekszona ekspresje receptora LDL

na powierzchni hepatocytow, co z kolei skutkuje
zwiekszonym wychwytem LDL z krwi oraz
zmniejszeniem stezenia LDL, apob oraz trojglicerydow.

Poszczegolne dostepne statyny raznia sie pod
wieloma wzgledami. Poréwnanie dostepnych obecnie
preparatow przedstawiono w tabelach:
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Poréwnanie dawkowania dostepnych na rynku statyn

Dawka Zakres
Statyna poczatkowa | dawek Sposéb podania
(mg) (mg)
Atorwastatyna 10-20 10-80  pojedyncza dawka na noc
Fluwastatyna 40-80 20-80  pojedyncza dawka na noc
dawka 40 mg do kolaji
Lowastatyna 10-20 10-80  lub na noc; dawka 80 mg
w 2 dawkach podziel.
Prawastatyna 40 10-40  pojedyncza dawka na noc
Rosuwastatyna 20 5-40 pOJedynczq 181 .
o dowolnej porze dnia
Simwastatyna 10-20  10-49 Pojedyncadawka
o0 dowolnej porze dnia
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Poréwnanie metaholizmu dostepnych na rynku statyn

Statyny
lipofilne

Statyny

hydrofilne

Lowastatyna

Simwastatyna

Fluwastatyna

Atorwastatyna

Prawastatyna

Rosuwastatyna

Gtowna
Sciezka
metaboliczna

CYP3A4
(YP3A4
CYP209
(YP3A4

sulfatacja

CYP209
CYP2C19

Wptyw na
glikoproteing P

inhibitor

inhibitor

inhibitor

Wydalanie

z Z
katem | moczem

83%

60%

90%

98%

70%

90%

Poréwnanie wptywu dawek statyn na LDL-C,

wyrazone przez zmniejszenie stezenia LOL-C
w stosunku do wartoéci wyjsciowych

Statyna 5mg 10mg
Fluwastatyna 110%  [15%
Prawastatyna 115%  120%
Simwastatyna 13%  127%
Atorwastatyna 131%  137%
Rosuwastatyna 131%  143%
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20mg 40mg
121%  [27%
124%  [29%
13%  137%
3% 149%
148%  153%

10%

13%

20%

10%

80mg
133%
133%
142%
155%

158%



VI. INNE LEKI
HIPOLIPEMIZUJACE

(ezetimib + fenofibrat + kwasy omega-3
+ inhihitory PCSK9)

Na przelomie lat 2019 i 2020 mozliwosci leczenia
hipolipemizujacego sg bardzo zréznicowane i moga
byt tatwo dostosowane do potrzeb poszczegolnych
pacjentaw. Wynika to z kilku kwestii. Z jednej
strony poszczegoélne substancje bardzo istotnie

roznia sie sita dziatania. Poréwnanie procentowego
zmniejszenia stezenia LDL cholesterolu w zaleznosci
od zastosowanego leczenia przedstawiono na
ponizszej rycinie:

U-statyna W-statyna
U-statyna W-statyna U-statyna W-statyna +Eze  + Eze

Ustatyna W-statyna PCSK9i  +Eze  +Eze +PCSK9i +PCSK9i + PCSK9i + PCSK9i

Redukcja LDL-C (%)

Eze — ezetimib
80 | PCSK9i —inhibitor PCSK
U-statyna — umiarkowanie intensywna statyna -80
-90 | W-statyna — wysoko intensywna statyna
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Ponadto leki takie jak ezetimib, inhibitory PCSKS czy

fibraty maja zupeinie inny mechanizm dziatania niz
statyny.

Ezetimib hamuje wychwyt jelitowy cholesterolu z pozywienia i z6tci przez
komérki jelitowe bez wptywu na wchtanianie sktadnikw odzywczych
rozpuszczalnych w thuszczach. Hamujac wehtanianie cholesterolu, zmniejsza
ilos¢ cholesterolu dostarczanego do watroby, co prowadzi do zwiekszenia
ekspresji LDLR i zwiekszonego klirensu LDL z krwi.

Kumaby (inhibitory biatka PCSK9) sa przeciwciatami monoklonalnymi
klasy 19G modyfikujacymi stezenie lipidéw przez hamowanie biatka
PCSK9. Wybidrcze wigzanie przeciwciat z PCSK9 uniemozliwia taczenie
czasteczki PCSK9 z receptorami dla lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
na powierzchni hepatocytéw, co zapobiega degradacji tych receptordw,
aw konsekwencji powoduje zwiekszenie ich wystepowania

i zmniejszenie stezenia LDL-C w surowicy krwi.

Fibraty sg agonistami receptora PPAR-q, ktdre dziatajac przez czynniki
transkrypcyjne, requlujg m.in. rézne etapy metabolizmu lipidow

i lipoprotein. Fibraty charakteryzujq sie dobra skutecznoscig w obnizaniu
stezenia trojglicerydéw na czczo i po positkach.

Kwasy ttuszczowe omega-3 — ich stabo poznany mechanizm dziatania

prawdopodobnie w najwiekszej mierze moze wynikac z ich zdolnosci
do interakgji z PPAR i zmniejszania wydzielania apoB.
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Ponadto nalezy zauwazyc, ze wigkszost z omawianych
lekéw mozna taczyt ze statynami. Skutecznosé
hipolipemizujaca polaczenia statyn z ezetimibem
mozna zaohserwowat na podstawie polaczenia

rosuwastatyny i ezetimibu, ktore istotnie zwiekszaja
odsetek pacjentow osiagajacych docelowe wartosci
stezenia LDL cholesterolu.

100%
90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

kacznie Rosuwastatyna  Rosuwastatyna Rosuwastatyna
5mg 10mg 20mg

LDL cholesterolu

Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowe stezenia

mrosuwastatyna  m rosuwastatyna + ezetimib 10 mg
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Propozycje pozycjonowania poszczegalnych lekow
hipolipemizujacych w terapii w zaleznosci od ryzyka

sercowo-naczyniowego i wyjsciowego stezenia LDL-C
przedstawiono w ponizszej tabeli:

Miejsce poszczegolnych lekéw hipolipemizujacych
w terapii dyslipidemii

. D Cel leczenia —
Kategoria ryzyka | Zalecane leki hipolipemizujace stezenia LDI-C

<115mg/dl
(< 3,0mmol/l)

Niskie Statyna w matej dawce

<100 mg/di
Statyna w umiarkowanej dawce (<26 nr:r‘ngtfl/l)
Statyna w umiarkowanej/
: wysokiej dawce <70mg/dl
Wysok
R + (< 1,8mmol/)
Ezetimib
Statyna w wysokiej dawce <55 ma/dl
Bardzo wysokie + mg/
Ezetimib (< 1,Ammol/1)
Statyna w wysokiej dawce
: +
Ekstremalnie e <35mg/dl
wysokie Ezeil_mlb (< 0,9 mmol/l)
Inhibitor PCSK9
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VII. LECZENIE
HIPOLIPEMIZUJACE

W WYBRANYCH GRUFACH
CHORYCH - pacjenci w wieku podesziym

Leczenie hipolipemizujace u pacjentow w wieku
podesziym jest czesto trudne ze wzgledu na

wiele czynnikéw. Z jednej strony problemem jest
polipragmazja powodujaca, ze pomiedzy statynami
a innymi lekami moga wystapic interakc;ji.

Z drugiej strony pewne obawy budzi hilans korzysci
i ryzyka, ktory potencjalnie moze nie by¢ odpowiedni
u pacjentow w wieku podesziym. Rozwazania

0 maksymalnym wieku, w ktdrym zasadne jest
rozpoczynanie leczenia hipolipemizujacego, zostaty
podniesione w amerykanskich wytycznych. Zaleca
sie w nich indywidualne rozwazenie wskazania do

leczenia u kazdego pacjenta powyzej 75. roku zycia,
a nie daje, tak jak w przypadku innych grup,
ogolnych zalecen bazujacych na stezeniu LOL-C

i profilu ryzyka sercowo-naczyniowego.

Inne zalecenia znajduja sie w wytycznych
europejskich, ktore pokazuja, ze dzieki metaanalizie
ohejmujacej grupe 186 854 pacjentow (w wieku

> 75 lat, leczonych statynami) udowodniona,

iz leczenie statynami spowodowato wzgledne
zmniejszenie ryzyka powaznych zdarzen
naczyniowych o 21% (ryzyko wzgledne 0,79,

95% CI 0,77-0,81) przypadajace

na ohnizenie stezenia LOL-C o kazdy 1,0 mmol/l.

LECZENIE HIPOLIPEMIZUJACE... 25



Ponadto wzgledne zmniejszenie gtownych zdarzen
naczyniowych byto podobne, niezaleznie od wieku,
wsrad pacijentow z weczesniej istniejaca choroba
naczyniowa, ale wydawato sig mniejsze wsrod
starszych osdb bez rozpoznanej choroby sercowo-
-naczyniowej.

Zestawienie grup pacjentow w wieku podesziym,
w ktarych leczenie statynami moze byt najbardziej
korzystne przedstawiono na ponizszej rycinie:

Zestawienie wskazan do leczenia hipolipemizujacego
u osob w wieku podesziym

Wskazanie
do stosowania
statyn w wieku

podeszlym

Nie/tak
Nie Nie (w zaleznosci Tak
od przypadku)

Niedawny
Incydent tetniczy
zatorowy incydent

lub nieobecne |  zatorowy

Incydenty
zakrzepowo- Nieobecne
-zatorowe

Incydent
zatorowy

Wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego |

Objawowa ETONE]
Imiany Nieobecne lub | Nieobecne lub choroba choroba
miazdzycowe | bezobjawowe | bezobjawowe | wiericowa, PAD | wiencowa, PAD
lubTIA lubTIA

Stezenie LDL

cholesterolu >150mg/dl | >150mg/dl | >150mg/dl | > 150 mg/dl

TIA (ang. transient ischemic attack) — przemijajacy incydent niedokrwienny;
PAD (ang. peripheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych

Przewazajace ryzyko
incydentu niedokrwiennego

Dodatkowe ryzyko
leczenia przeciwzakrzepowego

73 Ryzyko krwawien
Przewazajace 1 o Ryzyko miazdzycowych incydentéw

ryzyko niedokrwiennych

krwawien
Bilans korzysci i ryzyka leczenia statynami




Ponadto nalezy zwracic uwage, ze opublikowane
niedawno wyniki badania EWTOPIA75 udowodnity,
ze monoterapia ezetimibem u chorych w wieku
podesziym rowniez faczy sie z redukcja ryzyka

sercowo-naczyniowego.

Wszystko to przemawia za koniecznoscia leczenia
hipolipemizujacego u pacjentéw podwyzszonego
ryzyka serowo-naczyniowego, niezaleznie od wieku.
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VIIL. DZIAEANIE
PLEJOTROPOWE LEKOW
HIPOLIPEMIZUJACYCH

Plejotropizm jest definiowany jako farmakologiczne
dzialanie dodatkowe niewynikajace z gtownego
mechanizmu dziatania. Nalezy pamieta¢, ze leki
hipolipemizujace poza obhnizaniem wartosci lipemii
wywieraja szereg korzystnych efektow dodatkowych
okreslanych mianem dziatan plejotropowych.
Koronnym przykiadem lekow o takich

wiasciwosciach sa statyny. Rowniez te wlasciwosci
wptywaja na poprawe rokowania, zmniejszenie
liczhy incydentow oraz daja dodatkowe korzysci

u pacjentow stosujacych statyny. Podsumowanie
najwazniejszych reakcji i uktadow modulowanych
przez statyny pokazano w tabelach:
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Najwazniejsze mechanizmy plejotropowego
dziatania statyn

- zwiekszenie stezenia tkankowego aktywatora
Ukfad plazminogenu

krzepnigcia redukcja ekspresji czynnikdw tkankowych

« inhibicja agregadji ptytek

zwiekszenie stezenia NO i aktywacja NF-kB,

Zapalenie monocytow i komérek T
i immuno- - zmniejszenie stezenia CRP, aktywadji komdrek
B modulaga Srédbtonka, adhezji leukocytow do srédbtonka,

agregadji plytek

« inhibicja oksydazy NADPH i redukcja produkji
reaktywnych form tlenu
- zmniejszenie oksydagji lipoprotein

Stres
oksydacyjny

STATYNY
.

redukgja infiltracji blaszki przez komérki zapalne
i redukcja syntezy metaloproteinaz macierzy

e rzez makrofagi
=g blaszki P 9 R o
« wzrost syntezy kolagenu i komédrek migsni

gtadkich naczyn

- poprawa biodostepnosci NO przez wzrost ekspresji
Funkgja syntazy NO
Srodbfonka - redukcja ekspresji endoteliny 1
ENLOLEI@EN - promowanie endotelizagji i mobilizacji komérek
progenitorowych
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Poréwnanie poszczegolnych statyn pod katem
dziatania plejotropowego

Atorwastatyna [Rosuwastatyna| Simwastatyna

Pytki krwi

Komorki
srodbtonka

Komorki
migsni
gfadkich

Monocyty /
makrofagi

Zapalenie
naczyn

30

| aktywagji

1 ekspresji
syntazy NO

1 wolnych
rodnikéw

1 komdrek
macierzystych

| proliferacja ---
| proliferacja ---

| ekspresji
proteazy MNP

| pobieranie
oxLDL

| ekspresji
MHCII

| stezenie
hs-CRP



[X. PROBLEM NIETOLERANCII
STATYN

bezpieczenstwo leczenia statynami i potencjalnie
zwigzane z nim dziatania niepozadane sa
przedmiotem szczegolnego zainteresowania

wielu lekarzy praktykew. Wynika to z faktu,

ze objawy traktowane przez pacjentow oraz lekarzy
jako zwiazane z leczeniem hipolipemizujacym
bardzo czesto prowadza do przerwania leczenia,

co moze przyczyniat sie do zwigkszonego ryzyka
wystepowania incydentow wiencowych i mazgowych.

W przypadku podejrzenia nietolerancji statyn
wazne sg dwa aspekty: prawidtowa diagnostyka
i odpowiednia modytikacja postepowania.

Skala umozliwiajaca rozpoznanie, czy hole miesni
sa spowodowane stosowaniem statyn

Lokalizacja hdlu

Symetryczny bél bioder 3
Symetryczny bél tydek 2
Symetryczny bél proksymalnych migsni gérnej potowy ciata 2
Niespecyficzne, asymetryczne, przejsciowe béle 1
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Skala umozliwiajaca rozpoznanie, czy hole migsni
s3 spowodowane stosowaniem statyn cd.

Objaw

(zas trwania bolu

Poczatek < 4 tyg. 3
Poczatek 4-12 tyg. 2
Poczatek > 12 tyg. 1

Po odstawieniu statyny

Poprawa objawéw < 2 tyg. po odstawieniu 2
Poprawa objawdw 2—4 tyg. po odstawieniu 1
Bez poprawy > 4 tyg. po odstawieniu 0

Po ponownym wiaczeniu statyny

Takie same objawy powracaja < 4 tyg. po podaniu statyny 3

Takie same objawy powracaja 4—12 tyg. po podaniu statyny 1

Rozpoznanie mialgii po statynach

Bardzo prawdopodobne 9-11 pkt
Mozliwe 7-8 pkt
Mato prawdopodobne <7 pkt
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Objawy, ktére potencjalnie wystepuja w zwiazku

z leczeniem hipolipemizujacym, mozna sklasyfikowac
nastepujaco:

Klasytikacja ohjawaw wystepujacych w zwiazku
z leczeniem statynami

EY

o Aktywnos¢ (K Opis
miesniowe

Mialgia — moze by¢ zwigzana ze
stosowaniem statyn, ale nie jest

prawidtowa to pewne. W zaélepionych RCT nie
obserwowano zwiazku stosowania
statyn z blem migsni bez T (K

Stabo nasilone objawy i maty wzrost

(K s3 czesto zwigzane ze wzrostem
<4xGGN aktywnosci fizycznej, ale mogq tez
lub by¢ pochodna stosowania statyn. Ich
>4i<10xGGN wystepowanie czesto jest spowodowane
Bol migsni lezacymi u podtoza chorobami
miesniowymi

Miositis/miopatia — badania pokazuja,
ze wystepuje u 1na 10 000 pacjento-lat.

>10x GGN Bl jest uogélniony lub dotyczy migéni
proksymalnych. Wiaze sie zich
napieciem i tkliwoscig

Rabdomioliza — jezeli jest zwiazana

> 40 x GGN z uszkodzeniem funkgji nerek i/lub
mioglobinurig
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Klasyfikacja ohjawow wystepujacych w zwiazku
z leczeniem statynami cd.

Objawy

o Aktywnos¢ (K
migsniowe

Przygodnie oznaczony wzrost CK moze
by¢ zwiazany ze stosowaniem statyn.

<4xGGN Zaleca sie sprawdzenie, czy nie wigze sie
z zaburzeniami czynnosci tarczycy

lub duzg aktywnoscia fizyczng

Bez objawow
W RCT obserwowano pewien odsetek
pacjentéw z bezobjawowym wzrostem
>4 xGGN (K zwigzanym ze stosowaniem statyn.
Istotnos$¢ kliniczna zjawiska nie jest
jasna

CK — kinaza kreatynowa; GGN — gdrna granica normy; RTC (ang. randomized controlled
trial) — badanie Kliniczne z randomizacja
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W przypadku potwierdzenia zwigzku miopatii ze
stosowaniem statyn schemat postepowania powinien
wygladat nastepujaco:

Postepowanie z pacjentami zgtaszajacymi objawy migsniowe

Objawy + (K < 4 X GGN > 4 X GGN +/- rabdomioliza

Odstaw statyne na 2—4 tyg.

Odstaw statyne na 6 tyg.
lub do momentu
Objawy utrzymuja sie: Poprawa objaw6w: normalizagji
sprébuj ponownie [l wiaczinna statyne (w mate) IR AGKLLLN
wiaczy¢ statyne RNl T ustapienia objawdw

Bez objawow:

kontynuuj leczenie § Nawrét objaw6w
statyng

1. inna silna statyna w matej dawce
2. silna statyna stosowana co 2. dzien
lub 1-2 X na tydzien

(el leczenia: docelowe wartosci LDL-C + maksymalna tolerowana dawka statyny

Cow przypadku dalszej nietolerandji lub nieosiggania docelowych stezen
mimo maksymalnej tolerowanej dawki statyny?

i/lub inhibitor PCSK9

i/lub fibrat?
i/lubinhibitor CETP?
i/lub cholestyramina?
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X. DIAGNOSTYKA I LECZENIE
DYSLIPIDEMII RODZINNE]

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng
(ang. familial hypercholesterolemia, FH) stanowia

grupe chorych ohcigzonych szczegolnie wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szacuje sie, ze

jesli pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng nie sa
leczeni, przedwczesna choroha miazdzycowa wystepuije
u ok. 25% kohiet z tej grupy oraz u ok. 50% mezczyzn.

W Polsce FH wystepuje w postaci homozygotycznej
u | osoby na 160 000-1 000 000 oséb, 2 w postaci
heterozygotycznej — u 1 na 200-300 oséh. Szacuje
sig, ze w Polsce nawet 80 tysiecy osob moze

byt ohciazonych postacia heterozygotyczng FH.
Rozpoznanie FH moze byé postawione w oparciu

o kwestionariusze-skale, takie jak ta przedstawiona
ponizej, i nie w kazdym przypadku wymaga
przeprowadzenia badan genetycznych.
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Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii
rodzinnej — skala Dutch Lipid Clinic Network

Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wieicowa (mezczyzni < 55.r.z.,
kobiety < 60.r.2.)

2 pkt

Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych 1 pkt

Wywiad rodzinny

Krewni I° z przedwczesng choroba wiericowa lub naczyniowa 1okt
lub krewni I° ze stezeniem LDL-C > 95. percentyla P

Krewni I° z z6ttakami Sciegien i/lub rabkiem rogéwhki
Z6ttaki Sciegien
Rabek rogéwki przed 45. r.z.

Badania laboratoryjne

Cholesterol LDL > 8,5 mmol/I (325 mg/dI)

Cholesterol LDL 6,5—8,4 mmol/I (251-325 mg/dI) 5 pkt
Cholesterol LDL 5,0—6,4 mmol/I (191-250 mg/dI) 3 pkt
Cholesterol LDL 4,0—4,9 mmol/I (155—190 mg/dI) 1 pkt

Badanie genetyczne

Funkcjonalna mutacja genu LDLR, apoB lub PCSK9

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne > 8 pkt
Prawdopodobne 68 pkt
Mozliwe 3-5 pkt
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Po rozpoznaniu FH konieczne jest wczesne wiaczenie
intensywnego leczenia hipolipemizujacego. Wytyczne
ESC 2013 zalecaja, aby w ramach prewencji pierwotne;
u pacjentow z FH, hardzo wysokiego ryzyka sercowo-

-haczynioweqo, dazyc do redukcji stezenia LDL-C

o ponad 50% od wartosci wyjsciowych i do LDL-C

< 1,4 mmal/l (< 55 mg/dl). Inne zalecenia dotyczace
leczenia pacjentow z FH zawarto w tabeli:

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego
u pacjentow z FH

Zaleca sie, aby podejrzewac FH u pacjentéw
z CHD w wieku < 55 lat u mezczyzn

i < 60 lat u kobiet, 0s6b majacych krewnych

z przedwczesng CVD (Smiertelng lub
nieprowadzaca do zgonu), 0s6b majacych
krewnych z kepkami z6éttymi Sciegien, a takze
0s6b ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C
(u 0s6b dorostych > 5 mmol/I [190 mg/dl],

u dzieci > 4 mmol/I [150 mg/dl]) oraz

u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z FH

Zaleca sig, aby potwierdzac rozpoznanie
na podstawie kryteriow klinicznych oraz —
jezeli jest to dostepne — analizy DNA

W przypadku rozpoznania FH zaleca sie
kaskadowe badania przesiewowe u cztonkéw
rodziny pacjenta
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Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego

u pacjentow z FH cd.

Zaleca sie, aby osoby z FH oraz ASCVD lub majace
duzy czynnik ryzyka traktowac jako pacjentow
bardzo wysokiego ryzyka, natomiast osoby

bez wezesniejszej ASCVD lub innych czynnikow
traktowac jako pacjentéw wysokiego ryzyka

Zaleca sie, aby pagjenci z FH i ASCVD, ktdrzy
naleza do grupy bardzo wysokiego ryzyka,
podczas leczenia osiagneli docelowo redukgje
LDL-C> 50% od wartosci poczatkowej i LDL-C
< 1,Ammol/I (<55 mg/dl). Jesli cele nie moga
zostac osiagniete, zaleca sie kombinacje lekéw

W profilaktyce pierwotnej u 0séb z FH i bardzo
wysokim ryzykiem podczas leczenia nalezy
rozwazyc docelowe zmniejszenie LDL-C

0 > 50% od wartosci poczatkowej i LDL-C

< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

Leczenie inhibitorem PCSK9 jest zalecane

u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem FH,
jesli cel leczenia nie zostat osiagniety przy
stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki
statyny i ezetimibu

U dzieci zaleca sie badania diagnostyczne
od wieku 5 lat badZ wezesniej w przypadku
podejrzenia homozygotycznej FH

Dzieci z FH powinny by¢ edukowane w celu
wprowadzenia wiasciwej diety i powinny by¢
leczone statyna, poczawszy od wieku 8—10 lat.
Docelowe stezenie LDL-C u 0s6b w wieku > 10 lat
powinno wynosi¢ < 3,5 mmol/l (135 mg/dI)

lla

ASCVD (ang. atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba ukfadu
sercowo-naczyniowego; CHD (ang. coronary heart disease) — choroba niedokrwienna
serca; CVD (ang. cardiovascular disease) — choroba ukfadu sercowo-naczynioweqo;
FH (ang. familial hypercholesterolemia) — rodzinna hipercholesterolemia
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