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Dyslipidemia aterogenna — nieklasyczny czynnik ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych?

Atherogenic dyslipidemia — is it a non-classical risk factor
of cardiovascular disease?
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Streszczenie

W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek pacjenta z dyslipidemia aterogenna, u ktorego wystgpit kolejny incydent
sercowo-naczyniowy, pomimo stosowanej terapii hipolipemizujgcej. Stanowi to przyktad utrzymywania sie ryzyka rezy-
dualnego, nawet po osiagnieciu docelowych wartosci cholesterolu frakcji LDL.

Stowa kluczowe: dyslipidemia aterogenna, ryzyko rezydualne

Wstep

Choroby uktadu krazenia s najczestsza przyczyng zgonow
na Swiecie, w tym takze w Polsce. W 2012 roku, zgodnie
z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), Smiertelnos¢ z powodu incydentéw sercowo-
-naczyniowych w Polsce wynosita 323/100 000/rok,
a przecietna dtugos¢ zycia 77 lat [1]. Gtdwnymi modyfi-
kowalnymi czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia sg
nadciSnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej
i weglowodanowej, nadwaga i otytos¢é, palenie tytoniu oraz
zte nawyki zywieniowe, brak aktywnosci fizycznej i stres
psychospoteczny [2]. Hipercholesterolemia pozostaje naj-
czesciej wystepujacym w populacji polskiej modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia i toczy sie dysku-
sja dotyczgca wptywu hipertriglicerydemii oraz aterogennej
dyslipidemii na proces powstawania miazdzycy [3].

Opis przypadku

W niniejszej pracy opisano przypadek 52-letniego mez-
czyzny leczonego w klinice kardiologii z powodu kolejnego
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zawatu serca. U chorego stwierdzono nieprawidtowa gli-
kemie na czczo, otytosé (wskaznik masy ciata [BMI, body
mass index] 33,6 kg/m?) oraz aterogenna dyslipidemie
(stezenie triglicerydéw [TG] 342 mg/dl) i obnizone stezenie
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL,
high-density lipoprotein) (29 mg/dl). Stezenie cholesterolu
zwigzanego z czasteczkami lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoprotein) wynosito 94 mg/dl (tab. 1).
Funkcja nerek byta prawidtowa — Kklirens kreatyniny obli-
czony wedtug wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) miat wartos¢ 71,9 ml/min.

W przesztoSci chory 2-krotnie przebyt zawat serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation my-
ocardial infarction) Sciany dolnej i przedniej oraz udar
krwotoczny mézgu. Poczawszy od pierwszego epizodu
sercowo-naczyniowego, zalecano mu farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody prewencji wtornej, tym nie-
mniej, poza normalizacjg wartoSci ciSnienia tetniczego,
pozostatych celéw terapii, w tym stezenia cholesterolu
frakcji LDL, nie osiggnieto (ryc. 1). W wykonanym przy
przyjeciu do kliniki elektrokardiograficznym (EKG) ba-
daniu spoczynkowym stwierdzono cechy ostrego zawatu
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Tabela 1. Wyniki lipidogramu i stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT, alanine aminotransferase) oraz leki hipolipemizujace przyjmo-

wane w chwili badania u opisanego pacjenta

Oznaczany parametr Styczen 2016 r.

(rosuwastatyna 10 mg)

Cholesterol catkowity [mg/dl] 142
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 29
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 94
Triglicerydy [mg/dl] 342
AIAT [i./1] 177

Lipiec 2016 r. Listopad 2016 r.
(rosuwastatyna 15 mg, (rosuwastatyna 40 mg,
fenofibrat 215 mg) fenofibrat 215 mg)
157 143
29 30
80 55
243 294
25,8 34

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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Rycina 1. Zmiany lipidogramu w okresie 12 lat u opisanego pa-
cjenta; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej ge-
stosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG — triglicerydy
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Sciany przedniej (istotne uniesienie odcinka ST w odpro-
wadzeniach V3-V6) (ryc. 2).

U chorego zastosowano kwas acetylosalicylowy w dawce
nasycajacej 300 mg, w kolejnych dobach 75 mg, tikagrelor
w dawce 180 mg/dobe, atorwastatyne w dawce 80 mg, pan-
toprazol w dawce 40 mg oraz heparyne niefrakcjonowana.
W wykonanym przy przyjeciu badaniu echokardiograficznym
stwierdzono akineze koniuszka, przy zachowanej kurczliwo-
Sci globalnej lewej komory serca (frakcja wyrzutowa [EF, eje-
ction fraction] lewej komory wynosita 50%). W trybie pilnym
wykonano koronarografie, uwidaczniajgc obraz skrzepliny
zamykajacej dystalny segment gatezi miedzykomorowe;j
przedniej lewej tetnicy wiencowej (LAD, left anterior de-
scending). Wykonano przezskdrng angioplastyke wiefcowa
(PCA, percutaneous coronary angioplasty) zamknietej LAD,
udrazniajgc ja prowadnikiem. Nie zobrazowano istotnych
zmian w pozostatych naczyniach wieficowych. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono typowag ewolucje stezenia
troponiny T, potwierdzajgcg martwice miesnia sercowego.
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Rycina 2. Elektrokardiogram spoczynkowy przy przyjeciu do szpitala — uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach V3-V6
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Ze wzgledu na profil zmian lipidogramu u chorego, ob-
cigzonego bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
w leczeniu hipolipemizujgcym zastosowano terapie skoja-
rzong inhibitorem reduktazy hydroksy-metyloglutaryloko-
enzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A)
— atorwastatyng (w dawce 40 mg/d.) oraz fenofibratem
(w dawce 160 mg/d.). Wkrétce po zainicjowaniu skojarzonej
terapii hipolipemizujgcej zaobserwowano wzrost aktyw-
nosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT,
alanine aminotransferase] do 177 j/I, tj. wartosci 3-krotnie
przekraczajacej gorng granice normy [ULN, upper limit of
normal]). Zmodyfikowano dotychczasowa terapie, odstawia-
jac fibrat, a jako jedyny lek hipolipemizujacy pozostawiajgc
rosuwastatyne w dawce 15 mg/dobe. W tym wyborze kie-
rowano sie potencjatem wchodzenia w interakcje z innymi
stosowanymi lekami.

W kontrolnym badaniu echokardiograficznym, wykona-
nym w 7. dobie hospitalizacji, w koniuszku lewej komory
stwierdzono balotujacg skrzepline. Do dotychczasowego
leczenia dotgczono warfaryne (stosujgc pomostowo, do
czasu ustabilizowania sie wartosci miedzynarodowego
wskaznika znormalizowanego [INR, international normali-
zed ratio], enoksaparyne) oraz zamieniono tikagrelor na
klopidogrel w dawce 75 mg/dobe.

Zwazywszy na prawdopodobny zatorowy mechanizm
zawatu serca oraz stwierdzenie skrzepliny w lewej komorze
serca wykonano wstepng diagnostyke w kierunku trombo-
filii. W wykonanych przesiewowych badaniach laboratoryj-
nych biatek uktadu krzepnigcia nie stwierdzono istotnych
zaburzen (nieznacznie obnizone stezenie AT Ill — 71%
[norma 75-125%]) oraz prawidtowe stezenia biatek C, S
i antykoagulantu toczniowego).

W ciggu 4 miesiecy od hospitalizacji pacjent wdrozyt
zasady postepowania niefarmakologicznego; schudt 10 kg
i zwiekszyt aktywnosé fizyczng. Wartosci cisnienia tetnicze-
g0 oraz glikemii na czczo pozostawaty w granicach normy.
Rozpoczeto terapie skojarzong (rosuwastatyng w dawce
15 mg oraz fenofibrat w dawce 215 mg). W kontrolnym ba-
daniu lipidogramu po miesigcu stosowania wyzej opisanej
terapii docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL nadal nie
zostaty osiggniete (wyjsciowo, w 2004 r., stezenie tej frakcji
cholesterolu wynosito 150 mg/dl, za cel terapii uznano <
70mg/dl); stezenie TG pozostawato podwyzszone (tab. 1).
Aktywnosci aminotransferaz pozostawaty w normie (AIAT
25 j./1, aminotransferazy asparaginianowej [AspAT, aspar-
tate aminotransferase] 23 j./1). Zwiekszono dawke rosuwa-
statyny do 40 mg. Kolejne kontrolne badanie wykazato, ze
cel pierwszorzedowy zostat osiagniety (cholesterol frakcji
LDL < 1,8 mmol/I [< 70 mg/dl]) [4]. Z kolei ze wzgledu na
utrzymywanie sie wysokiego stezenia TG i podwyzszonego
stezenia cholesterolu nie-HDL (143 mg/dl - 30 = 113 mg/
/dl) u pacjenta zwiekszono dawke fenofibratu do 267 mg
i zalecono dalszg modyfikacje diety.

Omowienie

We wszystkich grupach wiekowych pekniecie blaszki
miazdzycowej pozostaje gtéwng przyczyng incydentow
sercowo-naczyniowych, ale u mtodych 0séb (< 45. rz.)
czesciej niz w starszych grupach wiekowych obserwuje sie
kliniczne cechy zawatu przy braku istotnych zwezen tetnic
wieficowych w koronarografii (ok. 20%) [5]. Mechanizmami
odpowiedzialnymi za zawat serca w takich przypadkach
moga by¢ zator do naczynia wieficowego, pierwotne i wtor-
ne stany nadkrzepliwosci (5%), a takze skurcz, zapalenie,
uraz, wrodzone anomalie tetnic wiencowych. U opisanego
pacjenta najprawdopodobniej doszto do zamkniecia tet-
nicy wieficowej w mechanizmie zatorowo-zakrzepowym.
Brak zmian w innych naczyniach wiencowych moze takze
sugerowaé podobne tto poprzednich epizodéw martwicy
miesnia sercowego. Rowniez przebyty udar mozgu mogt
przebiega¢ w mechanizmie zatoru i wtdrnego ukrwotocznie-
nia. Materiatem zatorowym wywotujgcym zawat serca moze
by¢ skrzeplina, fragment blaszki miazdzycowej czy tkanki
nowotworowej. Jedng z przyczyn powstawania skrzepliny
w tetnicy wieAcowej w mtodszych grupach wiekowych moga
stanowi¢ wrodzone (ktére u opisanego pacjenta wykluczo-
no) i nabyte stany nadkrzepliwosci (trombofilie).
Najczestszy modyfikowalny czynnik ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, w kazdej grupie wiekowej,
to hipercholesterolemia. Z kolei nadrzednym celem jej lecze-
nia jest redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL. Podstawg
postepowania niefarmakologicznego w prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow z dyslipidemia jest mody-
fikacja stylu zycia, tj. zmniejszenie masy ciata poprzez zasto-
sowanie odpowiedniego modelu zywienia oraz umiarkowana
i regularna aktywnoscé fizyczna, a takze zaprzestanie palenia
papierosOw i utrzymywanie wartosci ciSnienia tetniczego
ponizej 140/90 mm Hg. Lekami z wyboru w farmakoterapii
hipercholesterolemii sg statyny, ktére hamuja watrobowe
wytwarzanie cholesterolu i obnizaja jego stezenie w surowicy
krwi. Stosujgc statyne, mozna obnizyé stezenie cholesterolu
frakcji LDL maksymalnie o okoto 55%. W metaanalizie Boek-
holdta i wsp. [6] wykazano, ze redukcji stezenia cholesterolu
frakcji LDL ponizej 50 mg/dl towarzyszy zmniejszenie ryzyka
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych o okoto 55%.
Ryzyko to, nawet po osiagnieciu niskich wartosci cholesterolu
frakcji LDL, przy podwyzszonym stezeniu TG i niskim stezeniu
cholesterolu frakcji HDL nie ulega catkowitej redukcji i po-
zostaje jako ryzyko rezydualne [4, 6-9]. Ryzyko rezydualne
wigze sie z obecnoScig matych gestych czasteczek LDL,
obnizonym stezeniem cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl
umezczyzni < 45 mg/dl u kobiet) oraz podwyzszonym steze-
niem TG (> 150 mg/dl) [2]. Dyslipidemia aterogenna najczes-
ciej wystepuje jako sktadowa zespotu metabolicznego, ktory
jest konstelacjg wielu czynnikéw ryzyka, w tym takze: nad-
ciSnienia tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej
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(w tym cukrzycy typu 2), przewlektego stanu zapalnego
i prozakrzepowego. W otytosci, gdy tkanka ttuszczowa staje
sie dysfunkcyjna, nastepuje uwolnienie cytokin prozapalnych
i prokoagulacyjnych do uktadu krazenia, co predysponuje
do wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych [10].
U oséb po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym,
obarczonych bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia kolejnego
epizodu sercowo-naczyniowego, obecnie zaleca sig obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL do mniej niz 1,8 mmol/I
(< 70 mg/dl) lub redukcje o co najmniej 50%, jesli wyjSciowe
stezenie wynosi miedzy 1,8 i 3,5 mmol/I (70 i 135 mg/dl)
[11]. Kazde obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 1 mmol/I powoduje redukcje $miertelnosci i chorobowosci
z powodu choroby uktadu sercowo-naczyniowego 0 22-28%
[8]. Ponadto w wytycznych dotyczgcych postepowania w dys-
lipidemiach z 2016 roku zaznaczono, ze cholesterol frakgji
nie-HDL (warto$é nie-HDL = stezenie cholesterolu catkowi-
tego — stezenie cholesterolu frakcji HDL) stanowi rozsgdny
i praktyczny cel drugorzedowy leczenia (cel pierwszorzedowy
to obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL), poniewaz
jego pomiar nie wigze sie z koniecznosScia pozostawania na
€zCzo oraz nie wymaga, aby stezenie TG wynosito mniej niz
4,5 mmol/I (< 400 mg/dl) [4, 11]. Drugorzedowe stezenia do-
celowe cholesterolu frakcji nie-HDL, wynoszace ponizej 2,6;
ponizej 3,3 imniej niz 3,8 mmol/I (< 100, < 130i< 145 mg/dl),
zaleca sie u 0s6b cechujacych sie ryzykiem, odpowiednio,
bardzo wysokim, wysokim i niskim do umiarkowanego [11].
Stezenie cholesterolu frakcji nie-HDL pozwala lepiej oszaco-
wac ryzyko niz warto$¢ cholesterolu frakcji LDL, szczegblnie
u chorych na cukrzyce, 0s6b z hipertriglicerydemia oraz
z przewlekta choroba nerek [4]. Kolejnym celem leczenia
pacjenta z dyslipidemia aterogenna moze by¢ obnizenie
stezenia TG. Wskazaniem (lla, B) do rozpoczecia farmakote-
rapii jest stezenie TG ponad 200 mg/dlI [11]. U opisywanego
pacjenta zastosowano skojarzone leczenie statyng z fibra-
tem, co skutkowato wzrostem aktywnosci AIAT po 2 dniach
terapii. Wzrost aktywnosci AIAT uznaje sie za istotny, gdy
3-krotnie przekracza ULN. W wytycznych European Society
of Cardiology (ESC) z 2016 roku dotyczacych postepowania
w dyslipidemiach zalecono diagnostyke schorzen mogacych
przebiegac¢ dotad bezobjawowo (choroba sttuszczeniowa
watroby) i monitorowanie aktywnosci AIAT. W przypadku
utrzymywania sie podwyzszonej aktywnosci AIAT nalezy
odstawi¢ stosowang statyne, ktéra moze by¢ ponownie za-
stosowana po normalizacji wskaznika funkcji watroby [11].
Normalizacje podwyzszonej aktywnoSci transaminaz czesto
mozna uzyskac¢, zmniejszajac dawke lub po zmieniajac rodzaj
statyny [8]. Atorwastatyna ulega poczatkowej biotransforma-
cji w watrobie, gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP 3A4, co
powoduje, ze w indywidualnych przypadkach jej stosowanie
moze sie wigza¢ ze zwiekszonym, w stosunku do rosuwastaty-
ny, ryzykiem wzrostu aktywnosci transaminaz. Rosuwastatyna
podlega modyfikacji watrobowej w okoto 10%, a gtéwnymi
izoenzymami biorgcymi udziat w jej metabolizmie sg: CYP
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2C9, w mniejszym stopniu CYP 2C19, CYP 3A4 i CYP 2D@. Sto-
sujac terapie skojarzong, nalezy zwracac szczegblng uwage
na mozliwe interakcje miedzy lekami stosowanymi w terapii
pacjenta. JeSli wzrost aktywnosci AIAT utrzymuje sie ponad
3-krotnoscig ULN lub wzrasta w kolejnych oznaczeniach, to
leczenie nalezy przerwac [8].

Przyktad terapii hipolipemizujacej opisanego pacjenta
zjednej strony wskazuje, ze przejsciowy wzrost aktywnosci
aminotransferaz nie nawraca mimo intensyfikacji leczenia
statyng po przerwie, a z drugiej strony, ze nawet skojarzona
terapia hipolipemizujgca statyng i fibratem nie zapewnia
petnej kontroli lipidogramu bez modyfikacji stylu zycia, co
zalecono opisanemu choremu.

Hipertriglicerydemia jest stanem sprzyjajacym zabu-
rzeniom uktadu hemostazy i nadkrzepliwosci, a terapia
fibratami moze mie¢ korzystny wptyw na modyfikacje tych za-
burzen. Nadkrzepliwos¢ powinna byé brana pod uwage jako
potencjalny czynnik ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych
u 0s6b ponizej 50. roku zycia z objawami zakrzepicy w ukia-
dzie tetniczym, zwtaszcza jesli nie sa obecne najczesciej
wystepujgce czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy [2]. Jednym
z zaburzen wystepujacych w obrebie zespotu metaboliczne-
go jest nadkrzepliwos¢ [10, 12]. Udokumentowano ponadto,
ze podwyzszone stezenie TG wigze sie ze zwiekszeniem
stezen czynnika krzepniecia VII, fibrynogenu i inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor 1) oraz zwiekszeniem lepkosci krwi. Wysokie
stezenie cholesterolu frakcji HDL wspétistnieje natomiast
ze zmniejszong agregacja ptytek, niewielkim stezeniem
PAI-1 i zmniejszeniem lepkosci krwi [12, 13].

Podsumowanie

Opisany przypadek pacjenta z dyslipidemia aterogenna,
po przebytych kilku incydentach sercowo-naczyniowych,
stanowi przyktad utrzymywania sie podwyzszonego ry-
zyka rezydualnego mimo stosowanej terapii hipolipemi-
zujgcej i wstepnej modyfikacji trybu zycia. U pacjentow
z dyslipidemig aterogenna podwyzszone stezenie TG
oraz obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL, tgcznie
z innymi zaburzeniami wynikajacymi z obecnosci zespotu
metabolicznego, synergistycznie zwiekszajg ryzyko, nawet
w przypadku osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu
frakeji LDL [4]. Przy czym u chorych tych mozna rozwazyé
inny niz przy hipercholesterolemii mechanizm incydentow
sercowo-naczyniowych, na przyktad stan nadkrzepliwosci,
jak w przedstawionym przypadku. W terapii zaburzen lipi-
dowych nalezy uwzgledniaé zaréwno poziom ryzyka, jak
i mozliwo$¢ wystgpienia interakcji lekowych utrudniajgcych
proces leczenia. Zgodnie z zaleceniami ekspertow powinno
sie dostosowywac terapie, dazac do osiagniecia docelowych
wartosci cholesterolu frakcji LDL i TG w sposéb umozliwiajg-
cy unikanie powiktan, intensyfikujgc jednoczesnie sktadowe
postepowania niefarmakologicznego [11].
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Abstract

We present a medical case of a patient with atherogenic dyslipidemia who experienced a new cardiovascular episode
despite lipid-lowering therapy. This is an example of a residual risk that remains even after reaching target level of LDL-

-cholesterol.

Key words: atherogenic dyslipidemia, residual risk
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