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Czy istnieja kontrowersje w leczeniu dyslipidemii?

Are there any controversies in dyslipidemia treatment?

Marcin Tomasz Wetnicki
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ABSTRACT

Artykut stanowi oméwienie wyktadu pod tym sa-
mym tytutem wygtoszonego przez autora pod-
czas X Jubileuszowej Konferencji Choroby Serca
i Naczyn w grudniu 2018 roku w Sopocie. W ar-
tykule wskazano potencjalnie kontrowersyjne
aspekty intensywnej terapii hipolipemizujgcej,
odnosza¢ sie miedzy innymi do nowych, rygo-
rystycznych kryteriow wyréwnania gospodarki
lipidowej w populacji pacjentéw obcigzonych
najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Skomentowano takze obawy dotyczace wply-
wu terapii dyslipidemii na procesy kognitywne,
ryzyko nowotworzenia oraz ryzyko wystgpienia
zaburzen gospodarki weglowodanowej.
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ABSTRACT

The article is a revive of lecture performed dur-
ing the X Conference Choroby Serca i Naczyn
in December 2018 in Sopot. In the article some
controversy aspects of aggressive treatment of
dyslipidemia are mentioned. Author refer to new,
more strict criteria of lowering LDL-cholesterol
in patients with the highest cardiovascular risk.
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Fears about the influence of dyslipidemia treat-
ment on cognitive impairment, cancer develop-
ment and the risk of carbohydrates metabolism
are also discuss.
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Terapia zaburzen lipidowych to jeden z filaréw kar-
diologii XXI wieku, jego budowe rozpoczeto jednak juz
ponad 100 lat temu. Cholesterol po raz pierwszy z ka-
mieni z6lciowych wyizolowat w 1784 roku francuski le-
karzichemik Francois Poulletier. Kilka lat p6Zniej Michel
E. Chevreul zaproponowal nazwe cholesterine, co z gre-
ki miato oznaczacé stalg z61¢ (‘chole” — z61¢, ‘stereos” —
twarda, stala). Kolejne dekady to kolejne przelomowe
odkrycie dotyczace cholesterolu i jego znaczenia dla cho-
rob serca i naczyn. W 1910 roku Windaus zauwazyt, ze
w $cianie zmiazdzycowanej aorty stezenie cholesterolu
jest 20-krotnie wyzsze niz w prawidtowym naczyniu. Kil-
kalat p6zniej Aniczkow dowiédl na modelu zwierzecym,
ze dieta wysokocholesterolowa prowadzi do tworzenia
sie blaszek miazdzycowych. Badania dotyczace znacze-
nia hipercholesterolemii uludzi na duza, naukowa skale
rozpoczely sie jednak dopiero w drugiej polowie XIX
wieku. Dwa z nich, Seven Countries Study i Framingham
Heart Study, stanowia fundament dzisiejszej kardiologii.
Wreszcie na przetomielat 70.180. ubiegtego wieku, w pra-
cowni profesora Akira Endo, wyizolowano pierwsze in-
hibitory hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-
-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme a). Mozna $miato
powiedzie¢, Ze statyny dla kardiologii okazaly sie tym,
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czym antybiotyki i szczepionki dla profilaktyki i terapii
choréb zakaznych [1].

Sajednak osoby, ktére neguja ponad stuletni dorobek
naukowy wielu badaczy. Podaja w watpliwo$¢ zwiazek
cholesterolu z epidemiologia choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, glosza réwniez, ze lekarze uprawiajacy
medycyne zgodnie ze sztuka, najlepsza swoja wiedza
i aktualnymi wytycznymi medycyny opartej na dowo-
dach naukowych (EBM, evidence-based medicine) sa tak
naprawde w zmowie z Big Pharma i dzialaja na szkode
pacjentow. ,Ukryte terapie” Jerzego Zieby czy ,Mity
o cholesterolu” Waltera Hartenbacha ciesza sie ogrom-
nym zainteresowaniem naszych pacjentéw. Mozna
oczywiscie zignorowac¢ ten fakt, przypominajac cho-
ciazby istnienie ruchu ptaskoziemcéw — stowarzysze-
nia negujacego teorie kopernikanska i utrzymujacego,
ze Ziemia jest plaskim dyskiem. Ostatecznie kazdy ma
prawo do wlasnych pogladéw tak diugo, jak dtugo nie
krzywdzi to innej osoby. Jednakze, nie reagujac na za-
rzuty przeciwnikéw statyn, podobnie jak nie reagujac na
aktywno$¢ ruchéw antyszczepionkowych, ryzykujemy,
ze ta krzywda zostanie jednak wyrzadzona i to w skali
populacyjnej. Dlaczego? Poniewaz przeciwnicy statyn
i obronicy cholesterolu siegaja po potezna bron — mit.

Mitéw nie wolno lekcewazy¢. Przez stulecia to wlasnie
mity zawieraly wyobrazenia o $wiecie, ksztattowaty inter-
pretacje rzeczywistosciistanowily element wiezi spolecz-
nej. W XXI wieku mit definiuje sie jako zbiorowe wyobra-
zenie, pozbawione racjonalnego uzasadnienia, wynikajace
zemogjiipragnien okreslonej wspélnoty, ale jednocze$nie
modelujace ludzkie zachowanie. Mity kreowane i propago-
wane przez ruchy antyszczepionkowe czy przeciwnikow
statyn maja jeden wspdlny watek, jaki jest hasto: ,lekarze
ktamig”. To jest wlasnie gléwny powéd, dla ktérego nalezy
znimi walczy¢. Skutki zdrowotne utraty zaufania pacjen-
tow do lekarzy sg trudne do oszacowania. Powstaje jed-
nak pytanie, jak mamy walczy¢ z naszymi adwersarzami?
Et cognoscetis veritatem, et veritas liberabit vos — poznajcie
prawde, a prawda was wyzwoli. Zastanéwmy sie wiec,
ktore z zalozer nowoczesnej terapii hipercholesterolemii
moga sie wydawac kontrowersyjne i sprobujmy zmierzy¢
sie z watpliwoséciami.

Ostatnio ukazaly sie rekomendacje dotyczace le-
czenia dyslipidemii w Polsce — III Deklaracja Sopocka.
Tradycyjnie juz dokument ten jest bardzo progresywny.
Zaproponowano w nim nowy podzial ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz nowe, bardzo rygorystyczne, cele

leczenia dyslipidemii [2]. Do grupy ekstremalnie wysokie

ryzyka zakwalifikowano chorych:

e po wielokrotnych incydentach sercowo-naczynio-
wych i/lub rewaskularyzacjach;

* po przezskérnym stentowaniu pnia gléwnego lewej
tetnicy wiencowej lub/i z wielonaczyniowa choroba
wieficowg (kompleksowa angioplastyka w wielo-
naczyniowej chorobie wienicowej);

ez miazdzyca uogdlniona — wielu lozysk naczynio-
wych ze wspdlistniejacymi dodatkowymi czynnikami
ryzyka;

* z progresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego
o0 podlozu miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych
osiggnietoistale utrzymywano stezenie cholesterolu
frakeji LDL (low-density lipoprotein) ponizej 55 mg/dl
(< 1,4 mmol/l).

Wszyscy zapewne zgodzimy si¢ co do zasadnoéci wy-
odrebnienia takiej grupy. Celleczenia, ktéry dla niej zde-
finiowano, tj. stezenie cholesterolu frakcji LDL ponizej
35 mg/dl, moze juz jednak stanowi¢ przedmiot kontro-
wersji. Czy istniejg jakikolwiek rzeczywiste obawy do-
tyczace ekstremalnie intensywnego leczenia hipolipe-
mizujacego? Czy nie obawiamy sie zaburzenia procesow
fizjologicznych, cukrzycy, neurodegeneracji, nowotwo-
rzenia, zwiekszenia czestosci ciezkich uszkodzen watroby
lub migéni? Przyjrzyjmy sig po kolei tym problemom.

Silne statyny, terapia skojarzona oraz inhibitory
konwertazy proproteinowej subtilizyny/keksyny ty-
pu 9 (PCSKO9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
wprowadzaja nas w nowe regiony mozliwosci leczenia
dyslipidemii. W pewnym sensie pozwalajq cofnac czas,
odmlodzi¢ sie metabolicznie i uzyska¢ stezenie chole-
sterolu frakcji LDL nizsze nawet niz w przypadku nowo
narodzonych dzieci. A cholesterol jest przeciez potrzeby
do syntezy z6lci, hormonoéw steroidowych czy blon ko-
moérkowych. Czy jest wiec mozliwe, aby go na nam zabra-
klo? Watpliwe. Stezenie cholesterolu frakcji LDL w plynie
zewnatrzkomérkowym stanowi tylko 20% osoczowego
stezenia LDL. Komorki wymagajace cholesterolu do wy-
konywania swoich funkcji sa wyposazone w wieksza niz
pozostale liczbe receptoréw dla LDL i skutecznie, dyna-
micznie reguluja jego pobieranie. Wydaje sie, ze steze-
nie LDL w plynie zewnatrzkomérkowym bezpieczne dla
wiekszosci komoérek to 2,5 mg/dl. Oznacza to, ze — hi-
potetycznie — stezenie osoczowe wynoszace 12,5 mg/dl
w zupelnosci powinno wystarczy¢ [3]. Pierwszg, fizjolo-
giczna kontrowersje mozna zatem uznac za wyjasniona.
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Kolejna obawa dotyczy ryzyka wystapienia cukrzycy.
Nie jest to obawa bezzasadna. Z wielu badah wiedomo,
ze statyny zwiekszaja ryzyko wystapienia nowych przy-
padkéw cukrzycy typu 2. Patomechanizm tego zjawiska
nie jest jasny, tym bardziej ze u oséb juz na cukrzyce
chorujacych statyny nie pogarszaja kontroli gospodar-
ki weglowodanowej i poprawiaja rokowanie sercowo-
-naczyniowe. Warto takze przypomnie¢, ze w przypadku
pacjenta bez cukrzycy, ale ze wskazaniami do stosowania
statyny, niezaleznie od stezenia cholesterolu frakcji LDL,
rachunek zyskéw i strat w kontekscie ryzyka dzialania
prodiabetogennego przemawia jednoznacznie za stoso-
waniem lekow z tej grupy [4]. Mamy wreszcie subanalizy
badania Fourier wskazujace na brak zwigkszenia ryzyka
wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy oraz brak
wplywu na wyréwnanie gospodarki weglowodanowej
u 0s6b z juz rozpoznana cukrzyca stosujacych ewoloku-
mab, inhibitor PCSK9 [5]. W praktyce osiagniecie steze-
nia cholesterolu frakcji LDL ponizej 35 mg/dl wigze sie
z konieczno$cia stosowania terapii skojarzonej, statyny
i przynajmniej ezetimibu lub nawet inhibitora PCSK9
wlasnie. W $wietle przeprowadzonych dotychczas badan
nalezy uznag, ze taka intensyfikacja nie zaburzy procesu
leczenia chorych na cukrzyce, a u 0s6b wolnych od tego
schorzenia nie zwiekszy dodatkowo ryzyka jej wysta-
pienia.

Intensywne leczenie hipolipemizujace wydaje sie
rowniez bezpieczne w kontekscie ryzyka wystepowania
zaburzen proceséw poznawczych. Ten temat wzbudza
jednak chyba najwiecej kontrowersji. Badania obserwa-
cyjne wskazuja jednoczesnie na obnizenie ryzyka wy-
stepowania choroby Alzheimera i otepienia wielonaczy-
niowego oraz na wzrost ryzyka przemijajacych zaburzen
poznawczych u 0s6b przyjmujacych statyny. Zadnego
zpowyzszych jednak dotychczas nie dowiedziono w pro-
spektywnych badaniach randomizowanych. Sugeruje
sie, ze korzystny wplyw statyn na funkcje proceséw po-
znawczych moze wynikaé z przywrécenia prawidlowej
homeostazy lipidowej w neurocytach. Z jednej strony
wykryto miedzy innymi, ze niektére genotypy HMG-
-CoA sprzyjaja wystepowaniu otepienia typu alzheime-
rowskiego. Z drugiej jednak strony silne i lipofilne staty-
ny mogga zaburzen transport cholesterolu w neurocytach
i w tym mechanizmie negatywnie wplywac na procesy
kognitywne. Mozliwe, Ze wazna role pelnig w tym przy-
padku niedobory koenzymu Q10 [6]. Z calag pewnoscia
to zagadnienie wymaga dalszych badan, naukowcy zga-

dzaja sie jednak co do tego, ze obawa przed hipotetyczna
mozliwoscia odwracalnego pogorszenia proceséw po-
znawczych nie moze by¢ argumentem przeciwko stoso-
waniu statyn w kardiologii.

Niepokéj w kontekscie nowych metod leczenia za-
burzen lipidowych pojawil sie po publikacji metaanalizy
Khan i wsp. [7]. Sugerowali oni, ze stosowanie inhibito-
row PCSK9 zwieksza ryzyko schorzen neurodegenera-
cycjnych niemal 3-krotnie (iloraz szans [OR, odds ratio]
2,85; 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
1,34-6,06). W tej metaanalizie uwzgledniono jednak tylko
dwa badania kliniczne, a bezwzgledna liczba przypad-
kéw z neurodegeneracja byta bardzo mata (< 1%). Z cala
pewnoscia wielu informacji na ten temat dostarczy trwa-
jace jeszcze badanie ODYSSEY outcome. W jego protokole
zatozono uzyskanie najliczniejszej grupy pacjentow ze
stezeniem cholesterolu frakcji LDL ponizej 50 mg/dl przy
jednoczesnej minimalizacji liczby pacjentéw z tym steze-
niem mniejszym niz 15 mg/dl [8]. Tymczasem dysponu-
jemy juz wynikami subanaliz badania Fourier, przedsta-
wionych podczas kongresu Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
w sierpniu 2017 roku, w Barcelonie. Analiza wystepowa-
nia dzialan niepozadanych w poszczegélnych przedzia-
fach stezenia LDL (< 20 mgy/dl, 20-49 mg/dl, 50-69 mg/
/dl, 70-99 mg/dl, > 100 mg/dl) nie wykazala zadnych
istotnych réznic w zakresie ryzyka wystapienia zaburzen
proceséw poznawczych. Jednoczesnie nie zaobserwowa-
no réznic pod wzgledem ryzyka wystapienia nowych
przypadkéw cukrzycy, zaémy, nowotwordw, uszkodze-
nia mies$ni czy watroby ani udaréw krwotocznych [9].

Kontrowersje dotyczace leczenia zaburzen lipido-
wych sa, zapewne bedg i prawdopodobnie pojawig sie
nowe. Tobardzo dobrze; umyst jest mieczem, ktéry ostrzy
sie w ogniu dyskusji. W dziedzinie wiedzy brak postepu
to nie stagnacja, ale regres. Nie bojmy sie wiec pytan;
zadawajmy je sami, nie obrazajmy sie na krytyke. Ar-
gumentujmy nasze racje. Jesli nie potrafimy prosto uza-
sadni¢ naszych decyzji terapeutycznych, to pojawia sie
watpliwo$¢, czy sami do kofica je rozumiemy. Jak mamy
wiec wowczas przekonac innych, naszych pacjentéw, do
swojego zdania?

KONFLIKT INTERESOW

Honoraria za wyklady/szkolenia/udzial w konferen-
cjach firm: Egis, Krka, Teva, Novartis, Sanofi-Aventis,
Sandoz, Bayer, Boehringer Ingelheim, Pfizer.

60—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Marcin Tomasz Wetnicki, Kontrowersje lipidowe

PISMIENNICTWO

1.

Endo A. A historical perspective on the discovery of statins. Proc
Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2010; 86(5): 484-493, indexed in Pub-
med: 20467214.

Wozakowska-Kapton B, Filipiak K, Mamcarz A, et al. Aktualne proble-
my terapii dyslipidemii w Polsce — Il Deklaracja Sopocka. Stanowisko
grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Na-
czyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Kardiol Pol.
2014; 72(9): 847-853, doi: 10.5603/kp.2014.0182.

Olsson AG, Angelin B, Assmann G, et al. Can LDL cholesterol be too
low? Possible risks of extremely low levels. J Intern Med. 2017; 281(6):
534-553, doi: 10.1111/joim.12614, indexed in Pubmed: 28295777.
Sattar N, Preiss D, Murray HM, et al. Statins and risk of incident diabe-
tes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials. Lancet.
2010; 375(9716): 735-742, doi: 10.1016/S0140-6736(09)61965-6,
indexed in Pubmed: 20167359.

Sabatine MS, Leiter L, Wiviott S, et al. Cardiovascular safety and effi-
cacy of the PCSK9 inhibitor evolocumab in patients with and without

diabetes and the effect of evolocumab on glycaemia and risk of new-
-onset diabetes: a prespecified analysis of the FOURIER randomised
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5(12): 941-950,
doi: 10.1016/s2213-8587(17)30313-3.

Schultz BG, Patten DK, Berlau DJ. The role of statins in both cognitive
impairment and protection against dementia: a tale of two mecha-
nisms. Transl Neurodegener. 2018; 7: 5, doi: 10.1186/s40035-018-
0110-3, indexed in Pubmed: 29507718.

Khan AR, Bavishi C, Riaz H, et al. Increased risk of adverse neurocogni-
tive outcomes with proprotein convertase subitilisin-kexin type 9 inhibi-
tors. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2017; 10(1), doi: 10.1161/CIR-
COUTCOMES.116.003153, indexed in Pubmed: 28073851.
Schwartz GG, Bessac L, Berdan LG, et al. Effect of alirocumab,
a monoclonal antibody to PCSK9, on long-term cardiovascular out-
comes following acute coronary syndromes: rationale and design of
the ODYSSEY outcomes trial. Am Heart J. 2014; 168(5): 682-689,
doi: 10.1016/j.ahj.2014.07.028, indexed in Pubmed: 25440796.
Giugliano RP ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20467214
http://dx.doi.org/10.5603/kp.2014.0182
http://dx.doi.org/10.1111/joim.12614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295777
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(09)61965-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20167359
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(17)30313-3
http://dx.doi.org/10.1186/s40035-018-0110-3
http://dx.doi.org/10.1186/s40035-018-0110-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29507718
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCOUTCOMES.116.003153
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCOUTCOMES.116.003153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28073851
http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2014.07.028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25440796




