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Jak osiaggna¢ docelowe wartosci
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How to achieve LDL-cholesterol target?
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STRESZCZENIE

W prewencji pierwotnej i wtérnej zawatéw serca, udaréw mézgu oraz wystepowania objawowej miazdzycy
naczyn obwodowych kluczowg role odgrywa obnizenie stezenia cholesterolu we krwi. W 2011 roku Eu-
ropejskie Towarzystwo Kardiologiczne wydato nowe zalecenia postepowania u chorych z zaburzeniami
gospodarki lipidowej. Mimo udowodnionych korzysci z osiggniecia docelowego stezenia mniejszego
niz 100 mg/dl, a w grupie wyzszego ryzyka — mniejszego niz 70 mg/dl, pozgdany efekt terapeutyczny
udaje sie osiggna¢ u niewielkiego odsetka pacjentéw. Podstawg leczenia pierwszego rzutu u chorych
z podwyzszonym stezeniem cholesterolu frakcji LDL sg statyny. U pacjentow po zastosowaniu leczenia
statynami konieczne jest monitorowanie lipidogramu co 6 miesiecy i/lub po kazdej zmianie w terapii.
W przypadku braku oczekiwanego efektu terapeutycznego wskazane jest zwiekszenie dawki statyny,
dotaczenie inhibitora wchtaniania cholesterolu — ezetimibu albo zastosowanie fibratéw, kwasu nikoty-
nowego, kwaséw omega-3 lub tgczenie lekéw z tych grup. Pacjenci najczesciej dobrze tolerujg tgczenie
dwoch grup lekéw, a pozgdane wartosci cholesterolu frakcji LDL u tych chorych sg osiggane czesciej.
Wsrod lekéw dostepnych na rynku polskim brakuje preparatéw zawierajgcych w swoim sktadzie wigcej
niz jedng substancje czynng, co przyczynitoby si¢ do poprawy wynikow leczenia. W pracy zestawiono
najwazniejsze badania oceniajgce skutecznos¢ i tolerancje lekéw oraz ich zastosowanie w praktyce
klinicznej.
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Stowa kluczowe: cholesterol frakcji LDL, ezetimib, statyny

ABSTRACT

LDL-cholesterol lowering strategy reduces the incidence of death, heart attack, stroke and recurrent
ischemia. In 2011 the European Society of Cardiology published new recommendations for the manage-
ment of dyslipidaemias. Despite the proven benefits of achieving the target LDL-cholesterol concentra-
tion of less than 100 mg/dl and among the patients with risk factors of less than 70 mg/dl, few patients
are treated with the desired therapeutic effect. The first line treatment in patients with elevated levels
of LDL-cholesterol is based on using statins. Once the treatment has begun, lipid concentration should
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be controlled every six months and/or after every change in the treatment. If the desired clinical effect

had not been achieved statin dosage can be increased or another drug can be added to the pharmaco-

therapy. It is recommended to add an inhibitor of cholesterol absorption — ezetimib or fibrates, niacin,

omega-3 acid. Most patients tolerate the combination of two groups of drugs and target values of LDL

are more often achieved. Among the drugs available in Polish pharmacies are missing drugs composed

of more than one active substance, which would improve outcomes of treatment. Most relevant studies

and trials concerning this issue are presented in the article.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) sa najczestsza przyczyna
zgonow w krajach wysoko uprzemystowionych oraz
stanowia okolo 29% wszystkich zgonéw na $wiecie (ok.
16 min/rok) [1]. W Stanach Zjednoczonych, w latach
1998-2008, 30,6% pacjentéw zmarlo z powodu CVD.
W 2008 roku co 6. zgon wigzal sie z choroba wiehicowa
(CAD, coronary artery disease) [2]. W Polsce z powodu
CVD kazdego dnia umiera prawie 500 oséb. Choroby te
stanowily blisko polowe zgonéw w Polsce w 2001 roku
(ok. 48%). Jednoczesnie od poczatku lat 90. XX wieku
obserwuje sie tendencje spadkowe umieralnosci z po-
wodu CVD (redukcja o ok. 30% w latach 1997-2001),
jednak wskazniki umieralnosci z powodu CAD i uda-
réw mézgu sa w naszym kraju od 1,5 do 3 razy wyzsze
niz w krajach ,,starej” Unii Europejskiej [3]. Uwaza sie,
ze 10 czynnikéw ryzyka rozwoju CAD jest kluczowych
dlajej etiopatogenezy. Naleza do nich: palenie tytoniu,
zaburzenia lipidowe, nadci$nienie tetnicze, cukrzy-
ca, otylos¢, czynniki psychospoleczne, zmniejszona
konsumpcja warzyw i owocow, brak/mata aktywnos¢
fizyczna (p < 0,0001), regularne spozywanie alkoholu
(p = 0,03) [4] oraz czynniki genetyczne [5]. Wyste-
powanie powyzszych czynnikéw wigze sie z 90-pro-
centowym ryzykiem wystapienia choroby u mezczyzn
i 94-procentowym jej wystapienia u kobiet [4]. Glow-
nym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka CVD sa za-
burzenia lipidowe. W tej grupie choréb wyrdznia sie
hipercholesterolemie, dyslipidemie aterogenng oraz
dyslipidemie mieszana [6].

Celem artykulu jest przedstawienie i przypo-
mnienie korzysci ptynacych z uzyskania zalecanego
stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density protein)
iomoéwienie praktycznych wskazéwek stuzacych jego
osiggnieciu.
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DIAGNOSTYKA ZABURZEN LIPIDOWYCH

Zaburzenia lipidowe sa stanem organizmu, w ktérym
stezenia lipidéw i lipoprotein w osoczu nie odpowiada-
ja warto$ciom uznanym za prawidlowe. Gérna granica
normy stezenia cholesterolu frakcji LDL zalezy od cal-
kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego ocenianego
wedtug skali SCORE oraz choréb wspélistniejacych [7].
Pacjenci z zaburzeniami lipidowymi zwykle nie zgtasza-
ja dolegliwosci. Najczeéciej pierwsze objawy wynikaja
z miazdzycy tetnic. U niektérych osob, ale przy bardzo
duzym nasileniu choroby, wystepuja z6ltaki plaskie po-
wiek, guzowate lub wynioste na skorze, zoéttaki Sciegna
Achillesa oraz rabek starczy rogéwki [8]. W diagnostyce
zaburzen lipidowych kluczowa role odgrywaja badania
biochemiczne krwi z oceng stezenia poszczegdlnych frak-
cjicholesterolu. Stezenie cholesterolu frakcji LDL mozna
obliczy¢ na podstawie wzorow Friedewalda [9]:

LDL = TC - HDL — TS—G

gdzie zmienne s3 wyrazone w mg/dl lub:

TG
2,2

gdzie zmienne sa wyrazone w mmol/l. Powyzsze

LDL = TC-HDL -

wzory mozna stosowac jedynie w przypadku stezenia
triglicerydéw nizszego niz 400 mg/dl (4,5 mmol/l).

W praktyce lekarskiej wazne jest wczesne wykrycie
zaburzen lipidowych. W ,Deklaracji Sopockiej”, opraco-
wanej przez ekspertow Sekcji Farmakoterapii Sercowo-
-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
w ktorej opisano aktualne problemy terapii dyslipidemii
w Polsce, podkreslono wage oznaczenia stezenia cho-
lesterolu u kazdej osoby w 20. roku zycia, a najpézniej
w wieku 40 lat. Dokladna diagnostyka zaburzen lipi-
dowych jest mozliwa jedynie w przypadku oznaczenia
pelnego lipidogramu (cholesterolu catkowitego [TC, total
cholesterol], jego frakcji LDL, HDL [high-density lipoprotein]
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oraz triglicerydéw [TG, triglycerides]) [6]. U os6b zdro-
wych wskazane jest prowadzenie badan kontrolnych co
2 lata, natomiast u chorych w ramach prewencji wtérnej
wskazane jest prowadzenie regularnego monitorowania
lipidogramu oraz czynnosci watroby co 6 miesiecy i/lub
po kazdej zmianie w terapii [6]. Wedlug aktualnych wy-
tycznych dotyczacych profilaktyki wtérnej u pacjentéw
z CAD lub jej ekwiwalentem epidemiologicznym nale-
zy dazy¢ do obnizenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
100 mg/dl (2,6 mmol/l) [6, 10]. Dodatkowo Baigent i wsp.
[11] wykazali, ze dalsza redukcja stezenia cholesterolu
frakcji LDL ponizej 70 mg/dl (1,81 mmol/l) prowadzi do
zmniejszenia 0 15% czestosci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych (95-proc przedziat ufnosci [CI,
confidence interval] 11-18; p < 0,0001). Stwierdzono, ze
osiggniecie tych celow terapeutycznych zmniejsza liczbe
zgonéw z powodu CAD lub zawaléw serca niezakoniczo-
nych zgonem o 13% (95% CI 7-19; p < 0,0001), czestos¢
wykonywania rewaskularyzacji wieficowej o0 19% (95%
CI15-24; p < 0,0001) oraz udaru niedokrwiennego moz-
gu o 16% (95% CI 26/5; p = 0,005) (ryc. 1). Jednoczesnie
w metaanalizie 26 badan klinicznych u chorych na CVD,
do ktérych zakwalifikowano facznie okoto 170 tys. pacjen-
tow, wykazano, ze obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL o 1 mmol/l wigze sie ze zmniejszeniem $miertelnosci
010% (ryzykowzgledne [RR, relative risk] 0,90; 95% CI10,87—-
-0,93; p < 0,0001). Dodatkowo wykazano zmniejszenie
liczby zgonéw z powodu CAD o 20% (RR 0,80; 99% CI
0,74-0,87; p < 0,0001), jak rowniez z innych choréb serca
(RR0,89; 99% C10,81-0,98; p = 0,002). Takie postepowa-
nie nie zmniejsza jednak liczby zgonéw z powodu udaru
moézgu (RR 0,96; 95% CI 0,84-1,09; p = 0,5) oraz innych
chordb naczyniopochodnych (RR 0,98; 99% CI0,81-1,18;
p = 0,8) [11]. Aktualne zalecenia Europejskiego Towarzy-

stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-

gy) dotyczace leczenia hipercholesterolemii i prewencji
wtornej CVD przedstawiono w tabeli 1.

PODSTAWOWE ZASADY W LECZENIU HIPERLIPIDEMII
W prewencji wtérnej u pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki lipidowej wazna role odgrywaja: zaprzesta-
nie palenia tytoniu, zaréwno czynnego, jak i biernego
[12], stosowanie diety Srédziemnomorskie;j [13], unikanie
spozywania nasyconych i jednonienasyconych kwaséw
ttuszczowych [14] oraz regularna aktywno$é fizyczna [15].
Ponadto wczesna edukacja w zakresie czynnikéw ryzyka
rozwoju CAD, zwlaszcza w ramach edukacji szkolnej,

Odsetek pacjentow
|
o
1

-19%

—20

[l Incydenty sercowo-naczyniowe

B Zgony z powodu choroby wiencowej
lub zawaly niezakonczone zgonem

O Rewaskularyzacja naczyn wiencowych
[l udar niedokrwienny mozgu

Rycina 1. Korzy$ci z osiggnigcia stezenia cholesterolu frakciji
LDL ponizej 70 mg/dl (opracowano na podstawie [11])

Tabela 1. Wartosci docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL wedtug Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (zrédtfo [10])

Grupa chorych

Stezenie cholesterolu

Klasa zalecen

frakcji LDL i poziom dowodéw

Pacjenci cechujgcy sig posrednim ryzykiem (10-letnie < 115 mg/dl llaC
ryzyko zgonu sercowego wg skali SCORE > 1%, ale < 5%) (< 3 mmol/l)

Pacjenci obcigzeni wysokim ryzykiem; stwierdzony < 100 mg/dl lla A
1 czynnik ryzyka, np. nadcisnienie tetnicze, palenie (< 2,5 mmol/l)

tytoniu, otyto$¢ (10-letnie ryzyko zgonu sercowego

wg skali SCORE > 5%, ale < 10%)

Pacjenci obcigzeni bardzo wysokim ryzykiem zdarzen < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) i/lub 1A
sercowo-naczyniowych: rozpoznana CVD, cukrzyca typu 2, redukcja o > 50% wyjsciowego

cukrzyca typu 1 z powiktaniami narzgdowymi (10-letnie stezenia, gdy nie mozna

ryzyko zgonu sercowego wg skali SCORE > 10%) osiggna¢ stezenia docelowego
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej ggstosci; CVD (cardiovascular disease) — choroby ukiadu sercowo-naczyniowego
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wigze sie z obnizeniem ryzyka wystapienia CVD w wieku
dorostym [16].

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu hiperlipide-
mii oraz CVD sg statyny stosowane w mozliwie duzych
dawkach. Wykazano, Ze taka strategia leczenia zmniejsza
czesto$é zgondw, zawaldow serca, udarow mozgu oraz wy-
stepowania objaw6éw miazdzycy naczyh obwodowych
[17]. Wprowadzenie na rynek farmaceutyczny nowej,
silniejszej statyny — rosuwastatyny (RSV, rosuvastatin)
korzystnie wplynelo na mozliwosci kontroli profilu lipi-
dowego [18]. Statyny, poza wlasciwos$ciami obnizajacymi
stezenia TCi cholesterolu frakcji LDL oraz zwigkszajacy-
mi stezenie cholesterolu frakcji HDL, maja wlasciwosci
przeciwzapalne [19]. Dodatkowo zmniejszaja ryzyko
udaru niedokrwiennego mézgu oraz stabilizuja blaszke
miazdzycowga, poprawiaja funkcjonowanie $rédbton-
ka i zmniejszaja tendencje do tworzenia sie zakrzepéw
[20]. W badaniu REVERSAL dodatkowo wykazano, ze
stosowanie 80 mg atorwastatyny (ATV, atorvastatin), poza
obnizeniem stezenia cholesterolu, powoduje redukcje
blaszki miazdzycowej (p < 0,0001) oraz stezenia biatka
C-reaktywnego o wysokiej czultoéci (p = 0,027) [21].

ZASADY LECZENIA PO KONTROLNYM LIPIDOGRAMIE
Statyny

W przypadku nieskutecznosci statyny pacjenci wy-
magaja intensyfikacjileczenia. W ,Deklaracji Sopockie;j”
zaznaczono, Ze nieosiagniecie zalecanego stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL u chorych powinno sie przetozyé¢ na
zwiekszenie dawki statyny, dolaczenie inhibitora wchla-
niania cholesterolu — ezetimibu albo zastosowanie fibra-
tow, kwasu nikotynowego, kwaséw omega-3 lub aczenie
ze soba lekow z tych grup [6].

Nieosiagniecie docelowego stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL w kontrolnym badaniu powinno sie wigza¢ z mo-
dyfikacja leczenia. Najczestsza jej forma jest zwiekszenie
dawki statyny do maksymalnej albo zmiana na silniejszy
preparat [22]. Jednak na podstawie badania w grupie 3916
pacjentow wykazano, ze stosowanie ATV w dawce 80 mg/
/dobe pozwala na osiggniecie docelowej wartoéci cho-
lesterolu frakcji LDL jedynie u 72% pacjentéw z CAD
iu83% obcigzonych czynnikami ryzyka CVD [23]. W ba-
daniu LUNAR poréwnano dzialanie 20 mg RSV (RSV20),
40 mg RSV (RSV40) z ATV w dawce 80 mg (ATV80) po
12 tygodniach leczenia. Dowiedziono, ze nizsze stezenie
cholesterolu frakcji LDL uzyskano w leczeniu RSV40 niz
ATV80 (zmniejszenie stezenia 046,8% v. 42,7%; p = 0,02).
Jednoczesnie stosowanie RSV40 przektadalo sie na bar-

dziej efektywne zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji
HDL (11,9%; p < 0,001) niz terapia RSV20 (9,7%; p < 0,01)
oraz ATV80 (5,6%). Pacjenci dobrze tolerowali leczenie
tymi trzema metodami w badanym okresie [24].

Intensyfikacja leczenia statynami moze by¢ powikla-
na dolegliwosciami ze strony ukladu miesniowego. Do
tej pory wykazano, ze terapia lekami z tej grupy wiaze
sie z czestszym wystepowaniem zapalenia miesni, roz-
padem miesni (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnoscia
nerek. Wystapienie rabdomiolizy jest relatywnie rzadkie.
To powiklanie wystepuje u 3,4 leczonych na 100 tys. pa-
cjentéw przyjmujacych statyny w standardowych daw-
kach. Dodatkowo ryzyko wystapienia tego powiklania
wzrasta wraz ze zwiekszeniem dawki leku. Réwniez
interakcje z lekami hamujacymi cytochrom P450 oraz
z polipeptydami transportujacymi aniony moga nasili¢
toksyczny efektleczenia [25]. W Stanach Zjednoczonych,
w obserwacji trwajacej od poczatku 1998 do konica 2007 ro-
ku, rabdomiolize jako powiklanie leczenia statynami
potwierdzono u 70 hospitalizowanych chorych sposréd
1116 805 leczonych pacjentéw. Zaobserwowano, ze lecze-
nie oddzielnie statynamiifibratami cechuje poréwnywal-
ny poziom ryzyka, ale stosowanie tych lekéw w terapii
skojarzonej zwigksza ryzyko dziatania jatrogennego (sta-
tyna z fibratem v. statyna— hazard wzgledny [HR, hazard
ratio] 3,26 (95% CI11,21-8,80) [26]. Jednak te grupy lekow
réznig sie pod wzgledem farmakodynamiki i farmakoki-
netyki. Jedna z najnowszych statyn — pitawastatyna nie
jest metabolizowana przez uklad cytochroméw CYP450
w watrobie i wydaje sie¢ w mniejszym stopniu zalezna od
polipeptydéw transportujacych aniony, odpowiedzial-
nych za wychwyt statyn w hepatocytach [25].

Ezetimib

W wyborze metody leczenia chorych, u ktérych nie
osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL,
stosuje sie réwniez leki hamujgce wchlanianie choleste-
rolu w przewodzie pokarmowym. Ezetimib (EZT) jest
lekiem powodujacym zmniejszenie wchtaniania cho-
lesterolu 0 50% [27]. Lek ten mozna stosowaé zaréwno
w mono-, jak i w politerapii, jednak najlepszy efekt le-
czenia wystepuje przy jednoczesnym stosowaniu ezeti-
mibu i statyny. W Polsce lek zarejestrowano w ramach
pierwotnej i wtérnej profilaktyki CVD. Bays i wsp. [28]
wykazali, ze wigczenie EZT do terapii w dawce 10 mg/
/dobe spowodowalo redukcje o co najmniej 15% stezenia
cholesterolu frakcji LDL u 67,8% pacjentéw, a u 22,0%
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o co naj-
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mniej 25%. Jeszcze lepszy efekt terapeutyczny uzyskano
przy terapii skojarzonej simwastatyng (SIMV, simuvastatin)
iEZT (p < 0,001). Stosowanie dwo6ch lekow jednoczesnie
spowodowalo zmniejszenie 0 53,2% stezenia choleste-
rolu frakcji LDL wzgledem wartosci wyjsciowej, a samej
SIMV —038,5% (p < 0,001). Jednoczesnie docelowa war-
tos¢ frakeji LDL (< 100 mg/dl) $rednio w ciagu 2 tygodni
osiggano u 82%, w grupie otrzymujacej SIMV — jedynie
u43%, za$ w grupie otrzymujacej sam EZT — u 5% [29].
Réwniez terapia skojarzona z ATV i EZT przekiada sie
na poprawe wynikéw leczenia, a takze jest bezpieczna
dla pacjentéw. Arimura i wsp. [30] przeprowadzili bada-
nie z randomizacja pacjentéw do dwdch grup: pierwsza
przyjmowala 10 mg/dobe ATV (grupa ATV, n = 25),adruga
statyne z EZT — 10 mg/dobe ATVi10 mg/dobe EZT (grupa
ATVEZT, n = 25). Stwierdzono, Ze po obserwacji trwajacej
6-8 miesiecy stezenie cholesterolu frakcji LDL byto nizsze
w grupie ATVEZT (60 + 17 mg/dl) niz w grupie ATV (73 +
= 16 mg/dl; p = 0,02) [30]. Poréwnano réwniez leczenie
RSV (grupaRSV) zleczeniem RSV z EZT (grupa RSVEZT).
Do grupy RSV wiaczono 136 pacjentéw, natomiast do gru-
py RSVEZT 126 pacjentéw poddawanych operacjom kar-
diochirurgicznym. Punktem koncowym w badaniu bylo
wystapienie incydentu sercowo-naczyniowego, w tym
zgonu z przyczyn kardiologicznych, zawatu serca, udaru
moézgu lub niestabilnej CAD w ciggu 30 dni od operagji.
Gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapily u6,6%
pacjentéw w grupie RSViu 5,6% operowanych z grupy
RSVEZT (p = 0,72). W 1. roku obserwacji punkty konco-
we badania wystapity u 9 pacjentéw przyjmujacych RSV
iu2zgrupy RSVEZT (p = 0,04). Jednoczes$nie u chorych
poddawanych terapii skojarzonej stwierdzono bardziej
korzystny lipidogram (75,87 + 31,64 v. 87,19 + 31,7 mg/dl;
p = 0,004) [31]. Wyniki powyzszych badaf dowodzg, ze
laczenie statyn i EZT przynosi chorym wieksze korzysci.
Dodatkowo czgstoé¢ dziatah niepozadanych lekéw byta
poréwnywalna. U chorych nietolerujacych matych dawek
statyn wskazane jest stosowanie terapii skojarzonej opar-
tej na jednoczesnym stosowaniu fenofibratu i EZT [6].
Wiasciwej roli EZT w terapii skojarzonej, poza obni-
zeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL, jeszcze osta-
tecznie nie ustalono. Bogiatziiwsp. [32], w badaniu u 231
pacjentéw, po 2 latach obserwacji po dotaczeniu EZT do
dotychczas stosowanej terapii hipolipemizujacej stwier-
dzili, ze obnizylo sie zaréwno stezenie TC (p < 0,0001), jak
ifrakcji LDL (p = 0,003). Wykazano, Ze mimo zmniejsze-
nia stezenia cholesterolu frakcji HDL (p = 0,03) objeto$¢
blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych zmniejszyta

sie 0 3,05 = 38,18 mm? SD (p < 0,01). Jednak badanie
prowadzono w matej grupie pacjentéw i wymaga po-
twierdzenia w prébie z randomizacjg [32], gdyz wyniki
badan oceniajacych redukcje blaszki miazdzycowej nie
s3 jednoznaczne, zwazywszy na wyniki badania Villines
iwsp. [33].

Ezetimib zwieksza stezenie cholesterolu w z6lci, dlate-
go nalezy go ostroznie stosowac u pacjentéw z kamicg pe-
cherzyka z6tciowego. Jednak w badaniu u 4650 pacjentow
nie wykazano réznicy w czestosci powiklan u pacjentow
leczonych SIMV i EZT w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo. Stwierdzono, ze ryzyko miopatii wystepowato
z czestocig 2/10 tys. pacjentow/rok (9[0,2%] v. 5 chorych
[0,1%]). Dowiedziono, ze chorych poddawanych terapii
skojarzonej opartej na stosowaniu EZT i SIMV, w poréw-
naniu z przyjmujacymi placebo, cechuje poréwnywalne
ryzyko zapalenia watroby (21 [0,5%] v. 18 chorych [0,4%]),
wystapienia kamicy pecherzyka zétciowego (106 [2,3%]
©v.106 chorych [2,3%]), jak rowniez ztosliwego nowotworu
(438 [9,4%] v. 439 chorych [9,5%]; p = 0,89) i zgonu z in-
nych przyczyn niz CVD (668 [14,4%] v. 612 pacjentéw
[13,2%]; p = 0,13) [34]. Ezetimib nie jest metabolizowany
przez enzymy z grupy CYP450 w watrobie. Jednoczesne
stosowanie zywic wiazacych kwasy zolciowe (cholesty-
ramina) i EZT zmniejsza stezenie EZT o okoto polowe.
W zwiazku z tym zaleca si¢ podawanie EZT 2 godziny
przed zastosowaniem leku wigzacego kwasy ttuszczowe
lub 4 godziny po jego zastosowaniu [27].

Kwas nikotynowy

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu hiperchole-
sterolemii jest kwas nikotynowy (NA, nicotinic acid). Stoso-
wanie go zaleca sie u 0s6b z niskim stezeniem cholesterolu
frakcji HDL i wysokim stezeniem TG. Jednoczeénie lek
jest dobrze tolerowany przez pacjentéw, u ktérych prze-
ciwwskazane sa statynyimozna go faczy¢ zaréwno zEZT,
fenofibratem, jak i z kwasami omega-3 [6]. Zmniejszenie
stezenia TC o okolo 5% wystepuje w przypadku stosowa-
niu 1000 mg/dobe, 0 10% przy dawce 2000 mg/dobe oraz
0 16% przy dawce 3000 mg/dobe. Jednoczesnie stezenie
cholesterolu frakcji LDL obniza sie 0 9% przy dawkowa-
niu 1000 mg/dobe, 17% przy dawkowaniu 2000 mg/dobe
oraz 0 21% dla dawki 3000 mg/dobe [35]. W randomi-
zowanym badaniu ARBITER 6-HALTS poréwnano efekt
leczenia EZT oraz NA. W trwajacej 14 miesiecy obserwacji
pacjentéw losowo przydzielono do jednej zdwoch grup.
W 1. grupie chorzy otrzymywali NA w dawce 2000 mg/
/dobe, za§ w 2. — EZT w dawce 10 mg/dobe. U chorych
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Rycina 2. Schemat zalecanego postepowania w leczeniu hiperlipidemii (opracowano na podstawie [6])

przyjmujacych NA uzyskano istotnie wieksza redukcje
stosunku grubosci warstwy wewnetrznej do grubosci
warstwy $rodkowej tetnicy szyjnej (CIMT, carotid infi-
ma-media thickness) w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wecze$niej sama statyna (p < 0,001). Nie uzyskano takiego
efektu u chorych leczonych statyna i EZT (p = 0,88) [33].

Fibraty

Wéréd fibratow najbardziej rozpowszechnionym le-
kiem jest fenofibrat. W czasie terapii fenofibratem wyste-
puje niewielkie ryzyko rabdomiolizy. Mozna go bezpiecz-
nie stosowac w terapii skojarzonej ze statynami. Fibraty sa
stosowane przede wszystkim u chorych, u ktérych stwier-
dzassie wysokie stezenie TG. Ich stosowanie jest wskazane
u pacjentoéw z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL
(dyslipidemia aterogenna) oraz nietolerujacych statyn [6].
W dotychczasowych badaniach potwierdzono redukcje
stezenia cholesterolu frakcji LDL jedynie 0 5%. Natomiast
uchorych z wyjéciowo wysokimi stezeniami TG obserwo-
wano paradoksalny wzrost stezenia cholesterolu frakcji
LDL nawet 0 45% [35].

Kwasy omega-3

Kwasy omega-3 zaleca si¢ chorym na CVD. W duzych
ilosciach wystepuja w rybach, dlatego wskazane jest ich
spozywanie co najmniej 2razy w tygodniu. Changiwsp.
[36] w badaniu laboratoryjnym wykazali zmniejszenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL we krwi zwierzat kar-
mionych preparatem kwasu omega-3. Polscy eksperci
zalecaja stosowanie kwasu omega-3 w polaczeniu ze
statynami u pacjentéw po zawale serca z towarzyszaca
hipertriglicerydemig lub kardiomiopatig niedokrwienna.

Mozna je stosowac u chorych nietolerujacych statyn [6].
Dotychczasowe badania z zastosowaniem kwaséw ome-
ga-3maja ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na
male dawki leku i niepotwierdzone zmniejszenie ryzyka
wystapienia CVD w czasie terapii ich preparatami [37].

Dostepne schematy postepowania, zabrane na pod-
stawie zalecen polskich ekspertéw u chorych z hiperlipi-
demig, przedstawiono na rycinie 2 [6].

LECZENIE HIPERLIPIDEMII W PRZYSZtOSCI

W Polsce nie ma dostepnych lekéw skojarzonych,
ktoére utatwilyby wprowadzenie nowoczesnego leczenia.
Zwraca sie uwage na brak dostepnych na polskim rynku
preparatow zlozonych (SIMV z EZT, statyn z NA lub fe-
nofibratem) [6]. Ich wprowadzenie najprawdopodobniej
przyczyniloby sie do szerszego stosowania nowoczesne-
go leczenia wsréd polskich pacjentow.

Trwaja badania nad nowymi metodami obnizania ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL. Cze$¢ naukowcéw dazy
do odwrocenia mechanizmu przeksztalcania czasteczki
HDL w LDL. Dotychczas pokladano nadzieje w grupie
lekéw nalezacych do inhibitoréw biatka przenoszacego
estry cholesterolu (CEPT, cholesteryl ester exchange and
transfer proteins), do ktérych zalicza sie anacetrapib, dal-
cetrapib, ewacetrapib i torcetrapib. Jednak do tej pory nie
wykazano ich korzystnego efektu u pacjentéw. Torcetra-
pib, ktéry jako pierwszy analizowano w duzym badaniu
klinicznym, zostal wycofany z uzytku z uwagi na liczne
dzialania niepozadane. Uleczonych nim chorych czesciej
wystepowaly podwyzszone ci$nienie tetnicze iincyden-
ty sercowo-naczyniowe, jak réwniez zwiekszona byla
$miertelnos¢ mimo podwyzszonego stezenia cholesterolu
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frakcji HDL w stosunku do grupy kontrolnej. W dalszych
badaniach stwierdzono, ze lek wykazuje dodatkowe
dzialanie pobudzajace kore nadnerczy do zwiekszonego
wydzielania aldosteronu. W konsekwencji dochodzi do
zmniejszenia stezenia tlenku azotu i zwiekszenia stezenia
endoteliny 1, ktéra jest najsilniejszym dotychczas znanym
czynnikiem wazokonstrykcyjnym [38, 39]. Dalcetrapib byt
kolejnym lekiem z grupy CEPT analizowanym w duzym
badaniu klinicznym (dal-OUTCOMES), ktére niezalezna
Komisja ds. Bezpieczenstwa przerwala ze wzgledu na
brak wplywu na wyniki leczenia w obserwacji do 36 mie-
siecy od wlaczenia leku [38, 40]. Z kolei trwa badanie z za-
stosowaniem anacetrapibu (DEFINE), ktére zostanie za-
koficzone w 2014 roku [41]. Do tej pory nie rozpoczeto na-
tomiast badania klinicznego dotyczacego wplywu na od-
legte rokowanie u pacjentéw leczonych ewacetrapibem.
Trwajg réwniez badania genetyczne nad polimorfizmem
dziewieciu genéw kontrolujacych homeostaze gospodar-
kilipidowej i zmienno$¢ ciénienia tetniczego zaleznie od
plci w populacji zamieszkujacej w Ku Bai Yao w Chinach
(p < 0,001-0,05). Badania sa prowadzone z nadziejg na
odkrycie nowego procesu regulujacego stezenie choleste-
rolu frakcji LDL we krwi [42]. Jednocze$nie trwaja prace
nad osoczowym biatkiem konwertazy subtylizyny/kek-
siny 9 (PCSK9). Biatko to wiaze sie z receptorami LDL, co
powoduje zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL.
McKenney i wsp. [43] opisali preparat SAR236553, ktory
jestludzkim przeciwcialem monoklonalnym PCSK9. Do
badania wigczono chorychleczonych ATV w dawkach 10,
20140 mg przez co najmniej 6 tygodni, u ktérych nie udato
sie osiggnac¢ docelowej wartoéci cholesterolu frakcji LDL
ponizej 100 mg/dl. Lek podawano podskérnie w dawkach
50,100, 150, 2001 300 mg co 4 tygodnie. Po 12 tygodniach
stwierdzono, ze najwieksza redukcje wartosci choleste-
rolu frakcji LDL (-72,4%; p < 0,0001) uzyskano dla dawki
150 mg, a najmniejsza — dla dawki 50 mg (-39,6%; p <
< 0,0001). Z kolei, podajac placebo, uzyskano redukcje
stezenia cholesterolu frakcji LDL o 5%. Leczenie bylo
dobrze tolerowane; tylko u jednego chorego wystapilo
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn [43].

ZALECENIA EKSPERTOW A PRAKTYKA LEKARSKA
Opublikowane do tej pory wyniki badah wykazuja,
ze leczenie zalecane pacjentom nie jest zgodne z zalece-
niami towarzystw naukowych. W Austrii wéréd chorych
leczonych lekami obnizajacymi stezenie cholesterolu
osiggnieto stezenie cholesterolu frakcji LDL mniejsze
niz 100 mg/dl (grupa I) i mniejsze niz 70 mg/dl (grupaII),

odpowiednio, u45,4% 126,4% pacjentéw (p < 0,001). Do-
datkowo stwierdzono, ze cele terapeutyczne osiaggnieto
u 41,6% chorych leczonych w warunkach ambulatoryj-
nych z I grupy oraz u 57,9% hospitalizowanych chorych
(p <0,001). Jednoczesnie docelowe wartosci stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL osiagnietojedynie u15,9% pacjentow
z grupy Illeczonych ambulatoryjnie i u 45,2% leczonych
w szpitalu (p < 0,001) [44]. Dodatkowo w latach 2009-
-2010 przeprowadzono w Austrii badanie obserwacyjne
w celu ustalenia praktycznego stosowania sie lekarzy
rodzinnych i specjalistéw choréb wewnetrznych do za-
lecenn ESC. Do badania wigczono facznie 1682 pacjentéw,
leczonych w 389 gabinetach lekarskich. Zbierano dane
z 1. wizyty oraz z wizyt kontrolnych po 3112 miesigcach.
Kompleksowe dane kliniczne z wszystkich trzech wizyt
uzyskano u 750 chorych. W momencie wiaczenia dobada-
nia 923 chorych, zgodnie z wytycznymi, bylo obcigZzonych
wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowychido-
celowe stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosilo u nich
mniej niz 100 mg/dl, podczas gdy 724 chorych nalezato
do grupy bardzo wysokiego ryzyka, w ktérym docelowa
wartos¢ cholesterolu frakcji LDL, zgodnie z zalecenia-
mi, okre$lono na mniej niz 70 mg/dl. U 72% pacjentow
w leczeniu stosowano terapie taczonag EZT i SIMV, 3%
otrzymalo inng statyne z EZT, 1% sam EZT, natomiast
23% leczono statynami w monoterapii. Jednoczesnie u 1%
pacjentéw nie stosowano leczenia hipolipemizujacego,
zalecajac modyfikacje stylu zycia. Cele terapeutyczne
osiggnieto u 40,3% pacjentow (55,2% w grupie LDL <
<100mgy/dl, 14,5% w grupie LDL < 70 mg/dl). Stwierdzo-
no $rednie zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
026,6% po 1. wizycieio 31% porokuleczenia (roznica mie-
dzy zmiang stezenia a 1. i 2. wizyta kontrolng; p < 0,01).
Dodatkowo u chorych z grupy najwyzszego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego wykazano wyzsze stezenie TG.
Z uwagina czestsze wystepowanie w tej grupie cukrzy-
cy u tych chorych wystepujaca frakcja LDL jest ztozona
z malych aterogennych czasteczek LDL. Chorzy, u kté-
rych nie uzyskano celéw terapeutycznych, najczescie;
poczatkowo byli leczeni statynag w monoterapii, jednak
ze wzgledu na nieskuteczno$¢ leczenia zmodyfikowano
ja do terapii Iaczonej SIMV i EZT. W calej analizowanej
populacji stwierdzono 3 przypadki ciezkich powiklan
u chorych otrzymujacych jednoczesnie SIMV i EZT, do
ktoérych zaliczono jeden przypadek zapalenia pecherzyka
z6lciowego, jeden przypadek zlosliwego nowotworu ptuc
orazjeden przypadek raka podstawnokomdérkowego [45].
W Polsce trend w modyfikacji leczenia hipolipemizujace-
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go oceniano w okresie sierpien-wrzesien 2009. W badaniu
w grupie 1924 pacjentéw, u ktérych dokonano modyfika-
qji terapii hipolipemizujacej (130 lekarzy kardiologow),
stwierdzono, ze zaréwno statyne z EZT, jak i statyne z fi-
bratem zaleca sie u okolo 14% pacjentéw [46]. Jednocze-
$nie wykazano, ze stosowanie w terapii laczonej SIMV
(20mg) zEZT (10 mg) powoduje lepsze efekty terapeutycz-
ne niz modyfikowanie monoterapii statyna do podawania
RSV (10 mg) ocenione jako obnizenie stezen choleste-
rolu frakcji LDL (27,4% v. 17,8%), TC (17,8% v. 11,5%)
oraz apolipoproteiny B (17,9% v. 9,7%) (p < 0,001). Do-
datkowo u chorych, u ktérych stosuje sie politerapie,
istnieje ponad 2-krotnie wieksza szansa na osiggniecie
celéw terapeutycznych (iloraz szans [OR, odds ratio] 2,09;
p <0,001). Jednoczesnie w badaniu wykazano, ze chorzy
z hiperlipidemia i cukrzyca typu 2 odnosza jeszcze wiek-
sze korzysci niz pacjenci bez cukrzycy typu 2 (réznica
w zmniejszeniu stezenia LDL miedzy dwoma formami
leczenia, odpowiednio, 18,4% i 6,7%) [47].

Leczenie farmakologiczne zalecane chorym nie za-
wsze jest zgodne z aktualnymi wytycznymi, co moze sie
przetozy¢ na wynik ich leczenia oraz na dlugos¢ zycia.
Martin i wsp. [48] przeanalizowani leczenie chorych po
pomostowaniu naczyhn wieficowych przez lekarzy ro-
dzinnych w 2001 roku w Szkocji (Wielka Brytania). Po
uwzglednieniu kwestionariuszy z 65 praktyk lekarskich
(na tacznie 128 praktyk lekarskich) stwierdzono, ze 70%
chorych w tej grupie otrzymuje statyny w warunkach
ambulatoryjnych [48]. W Polsce w latach 2003-2005 le-
karze podstawowej opieki medycznej zalecali statyny
80,4% chorym po zawale serca, 62,8% chorym po udarze
moézgu oraz 76,3% chorym po zawale serca i udarze moz-
gu. Jednoczesnie fibraty zalecano u 7% chorych z CAD,
7,9% po incydencie niedokrwienia osrodkowego uktadu
nerwowegoiu 6,6% pacjentéw po zawale serca i udarze
mozgu [49]. W badaniu EUROASPIRE III podsumowano
skutecznos¢ profilaktyki wtérnej u chorych z rozpozna-
na CAD. W obserwacji trwajacej 6-18 miesiecy od wy-
pisania ze szpitala nie osiggnieto docelowego stezenia
cholesterolu frakcji LDL u blisko 40% polskich pacjentéw
w latach 2006-2007 [50]. Réwniez w Azji stwierdzono, ze
mozliwosci leczenia obnizajacego stezenie cholesterolu
we krwi nie s3 w peini wykorzystywane. W trwajacej
3 lata obserwacji 1890 chinskich pacjentéw otrzymuja-
cychleki obnizajace stezenie cholesterolu zweryfikowano
stosowanie sie do zalecen lekarskich. Stwierdzono, ze
osoby z wyzszym ubezpieczeniem zdrowotnym (odpo-
wiednio wg lat OR 2,8 [95% CI2,2-3,7]; OR 2,0 [1,5-2,7];

OR 4,3 [2,3-8,1]), ktore sa leczone w szpitalach powiato-
wych (OR2,0[1,5-2,6]; OR2,9[2,0-4,1]; OR 4,6 [1,8-12,0]),
oraz chorzy leczeni przez lekarzy innej specjalnoéci niz
kardiologia (OR1,7[1,1-2,5]; OR2,0[1,3-3,0]; OR4,0[1,5-
-10,3]), a takze leczeni statynami (OR 1,7 [1,2-2,2]; OR 1,7
[1,2-2,3]; OR 4,4 [2,3-8,5]) czesciej stosuja sie do wytycz-
nych leczenia dyslipidemii [51]. Z drugiej strony 26-85%
samowolnie zaprzestaje przyjmowania lekéw. Problem
ten najczesciej dotyczy mtodych pacjentéw, nalogowych
palaczy (p = 0,0237) oraz chorych poddawanych terapii
wielolekowej (p = 0,0311). Natomiast chorzy swiadomi
korzysci z leczenia chetniej akceptuja zalecang terapie
(p = 0,0125) [52]. Jednoczesnie lekarze, mimo znajomosci
zalecef towarzystw naukowych, nie zawsze stosuja je
w praktyce.

Na I Zimowym Spotkaniu Sekcji Farmakoterapii Ser-
cowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego w Sopocie podsumowano aktualny trend wsréd
polskich pacjentéw z problemami kardiologicznymi.
Niepokojace dane uzyskano z badan STOK, SPOK, Re-
jestr Ezetroli3 ST-POL przeprowadzonych wsréd ponad
100 tys. dorostych Polakéw z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. W tej grupie chorych stezenie
cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl osiggnieto
u 12%. Za wynik leczenia niewatpliwie odpowiada sto-
sowanie zbyt matych dawek statyn. Wykazano, ze $rednia
dawka stosowanej SIMV wynosita 20 mg/dobe, natomiast
ATV — 20 mg/dobe [6].

Wydaje sie, ze istnieja réwniez inne czynniki, ktére
moga wplywacé na efekt leczenia. Mozliwe, ze zbyt duza
liczba chorych prowadzonych w poradniach lekarzy
rodzinnych oraz naciski na minimalizowanie kosztow
wplywaja na czestoé¢ wykonywania kontrolnych lipi-
dogramow. Jednoczesnie chorzy maja trudnoé¢ z zapi-
saniem sie na wizyte do lekarza. Szacuje sie, Ze realny
czas oczekiwania na wizyte kontrolna rzadko wynosi
mniej niz 4-6 tygodni [45]. Dodatkowo polscy lekarze
medycyny rodzinnej majg ograniczony przez Narodowy
Fundusz Zdrowia czas na wizyte jednego pacjenta do
15 minut, a lekarze innych specjalizacji do 20 minut.
Ostatecznie mozna sie zastanawia¢, czy ustalenie doce-
lowego stezenia ponizej 70 mg/dl jest zaleceniem teo-
retycznym, ktére nie bedzie mialo zadnego znaczenia
klinicznego, biorac pod uwage fakt, ze zalecen z 2007 ro-

kunie wprowadzono w zycie. Niewatpliwie uzyskane do-
tychczas dane, ktore wykazaly, ze mozliwe jest zmniej-
szenie blaszki miazdzycowej, dowodzg zasadnosci ta-
kiego dzialania [32, 34].
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WNIOSKI

Duza grupa chorych poddawanych leczeniu hipoli-
pemizujgcemu nie uzyskuje docelowego stezenia cho-
lesterolu frakeji LDL, dlatego konieczna jest regularna
kontrola lipidogramu. W przypadku nieskutecznej te-
rapii statynami w leczeniu nalezy dazy¢ do stosowania
maksymalnej tolerowanej dawkileku albo dolaczy¢ drugi
lek hipolipemizujacy. Obecnie udokumentowanym dzia-
faniem praktycznym w takim przypadku jest Iaczenie
statyny z EZT. Takie postepowanie zwieksza szanse osia-
gniecia docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz
zmniejsza ryzyko wystapienia groznych incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Niezbedne jest dalsze prowadzenie
badan nad technikami leczenia chorych z zaburzeniami
gospodarki lipidowej.
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Jak skutecznie obniza¢ warto$¢ cholesterolu frakcji LDL?

W artykule, ktory przeczytaliScie Panstwo w aktu-
alnym numerze ,Choréb SercaiNaczyn”, jeszcze raz
podsumowano wiedze, ktérag dobrze przyswoilismy,
chociaz od dawna mamy klopoty z jej praktyczna
aplikacja.

Przestanie artykulu mozna de facto sprowadzi¢ do
kilku prostych, ponizszych pytan.

Do jakich wartosci obnizaé wartosé
cholesterolu frakcji LDL i dlaczego?

Pojawienie sie w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of
Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzyco-
wego (European Atherosclerosis Society) (wytyczne
ESC/EAS) nowego, obligatoryjnego—anie, jak dotad,
opcjonalnego — celu leczenia (stezenie cholesterolu
frakeji LDL < 70 mg/dl) dla chorych z grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego postawito
nas w Polsce w nieciekawej sytuacji. Jeszcze przed
pojawieniem sie wytycznych mieliSmy ogromne pro-
blemy z efektywnym obnizaniem stezenia choleste-
rolu frakcji LDL do wartosci ponizej 100 mg/dl w tej
populacji osdb. Obecnie, gdy w wytycznych zada sie
od nas obnizania stezenia cholesterolu frakcji LDL do
wartosci ponizej 70 mg/dl w calej grupie pacjentow
z chorobg wieficowa lub jej ekwiwalentem epidemio-
logicznym (cukrzyca, niewydolnos¢ nerek), mozna
szacowac, ze w Polsce cel ten wypelnia zaledwie kilka
procent os6b! Co wiecej, niestety, wielu lekarzy nadal
nie przywiazuje nalezytej uwagi do tego, ze stezenie
cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl jest celem
obligatoryjnym i ze tylko osiagniecie takich wartosci
obniza ryzyko sercowo-naczyniowe.

Z kilku badan epidemiologicznych przeprowa-
dzonych w Polsce w ostatnich latach wynika, ze
wiekszo$¢ lekarzy rodzinnych, a niekiedy réwniez
specjalistow, zadowala sie obnizeniem stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL do poziomu 115-130 mg/dl,
a wiec do historycznych juz norm laboratoryjnych
w grupie os6b wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Co wiecej, przyjmujac
pacjentéw w gabinecie lekarskim poza szpitalem,

Z przerazeniem zauwazam, ze wykonywane przez
nich w prywatnych laboratoriach diagnostycznych
lipidogramy najczesciej zawieraja te wlasnie ,normy
lipidowe” (np. stezenie cholesterolu frakcji LDL 70-
-130 mg/dl) i trudno przekonac pacjenta, ze wiasciwe
normy w jego przypadku sa inne...

Stezenie cholesterolu frakcji LDL warto obnizac
przede wszystkim dlatego, ze jest to jeden z najsku-
teczniejszych sposobow ograniczania $miertelnosci
i chorobowosci w naszym spoleczenistwie. W jedne;
z najwiekszych w historii metaanaliz badan statyno-
wych z udzialem ponad 170 tys. chorych opublikowa-
nej 2 lata temu udowodniono, zZe obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL 0 1 mmol/l zmniejsza $miertel-
no$¢ wiencowa o okoto 20% [1]. Réwnoczeénie mozna
prognozowac, ze dobra kontrola hipercholesterolemii
w Polsce spowodowataby redukcje liczby zawatow
serca 0 160 tys. w ciggu 10lat [2]. Oznacza to ogromne
korzysci, nie tylko zdrowotne, ale i ekonomiczne dla
platnika. Zlosliwie napisalbym, ze uswiadamiaja to
sobie wszyscy z wyjatkiem decydentéw ustalajacych
refundacje i od lat majacych klopoty zaréwno z re-
fundowaniem skutecznych potaczen hipolipemizu-
jacych (statyna z ezetimibem, juz wkrétce — statyna
z fenofibratem, na horyzoncie — statyna z kwasem
nikotynowym), jak i z szerszym dostepem do lekow
wzmacniajacych efekt statyn (ezetimib).

Dlaczego osiagnigcie zalecanych wartosci
cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl

u pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego jest tak istotne i jak
przekonaé do tego pacjenta?

W wymiarze populacyjnym osiaggniecie zaleca-
nych wartosci cholesterolu frakcji LDL wigze sie
z konkretna redukcja liczby zgondw, zawalow ser-
caiudaréw moézgu. Chyba w odniesieniu do zadne;
zinnych interwencji farmakologicznych w ostatnich
25 latach (a tyle lat statyny sg obecne na rynku far-
maceutycznym) nie uzyskano pod tym wzgledem do-
ktadniejszych wyliczefii dowodéw niz w odniesieniu
do stosowania statyn.

I —————C I
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W codziennej praktyce, majac do czynienia ,twa-
rza w twarz” z chorym, najbardziej lubie korzystac ze
skali EUROSCORE. Wprawdzie postuguje sie wtedy
wartoscig cholesterolu catkowitego, a nie cholesterolu
frakeji LDL, ale udowadniam pacjentowi na tej skali,
ze najnizsze ryzyko mialby przy niskim ci$nieniu tet-
niczym i wartosci cholesterolu catkowitego ponizej
150 mg/dl. Dla wielu moich pacjentéw, takze tych
wyksztalconych i przekonanych, ze zyja ,zdrowo
i stosuja prawidtowa profilaktyke”, jest to prawdzi-
wym szokiem, poniewaz — jak si¢ okazuje — od lat
wierza, ze ,dobry” cholesterol catkowity to taki, kto-
ry nie przekracza 200, a czasem 250 mg/dl. Dopiero
gdy zaakceptuja ten fakt, fatwiej z nimi porozmawiac
o cholesterolu frakeji LDL, stwierdzajac w duzym, dy-
daktycznym uproszczeniu, ze stanowina ogot 1/2-2/3
calej puli cholesterolu. Potowa 150 mg/dl to okoto
75mg/dli to Kopernikanskie odkrycie czasami pozwa-
la pacjentom spojrze¢ na nowo na swéj lipidogram.

Jak osiggnaé zalecane wartosci docelowe
i jak je utrzymacé?

O tym, jak bardzo niedostatecznie realizujemy
w perspektywie populacyjnej misje obnizania cho-
lesterolu frakcji LDL przekonaly nas wielokrotnie
zaréwno wyniki takich badan, jak POLKARD SPOK,
STOK, 3ST-POL czy rejestr EZETROL, jak i ostatnio
ogtoszone dane z badania NATPOL 2011. Wskazuja
one, niestety, na brak poprawy skutecznoscileczenia,
mimo bardzo szerokiego stosowania statyn.

W Polsce nadal stosujemy statyny o zbyt stabym
dziataniu hipolipemizujacym i nadal zalecamy je
w zbyt malych dawkach, a ponadto bardzo rzadko
siegamy po skuteczng terapie skojarzong. Zatrzymaj-
my sie przez chwile nad kwestig tej terapii.

Wiadomo, ze kontrola tylko jednego zrédta cho-
lesterolu (hamowanie wytwarzania endogennego
cholesterolu w watrobie) jest czesto niewystarcza-
jaca. Nawet przy podwajaniu dawek i stosowaniu
intensywniej dzialajacych statyn nie udaje sie uzy-
skac celu terapeutycznego u wszystkich pacjentow.
Dodatkowe problemy to nietolerancja duzych dawek
statyn oraz obawa pacjentéw przed ich stosowaniem.
U tych chorych droga do uzyskania poprawy leczenia
zaburzen lipidowych jest kontrola dwéch Zrédet cho-
lesterolu (zar6wno endogennej produkcji w watrobie,
jak i wchtaniania cholesterolu przez przewdd pokar-
mowy), a wiec zalecanie skojarzenia statyny z ezeti-
mibem. Lek ten mozna kojarzy¢ z kazda statyna, ale
w Polsce nadal zbyt rzadko stosujemy go praktyce.
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