Skutecznosc terapii zaburzen lipidowych
u chorych wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego w codziennej
praktyce klinicznej w Swietle

wynikow hadania PRECUK

Effectiveness of dyslipidemia treatment in high
cardiovascular risk patients in the clinical practice
in a view of PRECUK study

STRESZCGZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gtowng przyczyne zgondw na swiecie. U ich
podtoza lezy przewlekly proces o charakterze zapalnym — miazdzyca — uznana za ,cichego
morderce” XXI wieku. Do gtownych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy nalezy cholesterol
frakcji LDL. Obowigzujace rekomendacje jednoznacznie okreslaja cele terapeutyczne i metody
leczenia zarowno niefarmakologicznego, jak i farmakologicznego w tym zakresie.

Wyniki badania epidemiologicznego PRECUK (Ocena prewencji cukrzycy wérod pacjentow
kardiologicznych), w ktérym analizie poddano 32 tysigce 0sob leczonych z powodu zaburzen
lipidowych, wykazaty, ze w grupie pacjentow w istotny sposob zagrozonych wystepowaniem
incydentow sercowo-naczyniowych, optymalng kontrole w zakresie cholesterolu LDL osig-
gnigto jedynie u mniej niz 20% pacjentow. Autorzy dyskutujg potencjalne przyczyny tej nie-
korzystnej sytuacji i zwracajg uwage na najbardziej istotne sposoby poprawy skutecznosci
terapii hipercholesterolemii. (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2013 tom 4, nr 1, 1-12)

Stowa kluczowe: miazdzyca, hipercholesterolemia, cukrzyca, statyny

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the main cause of death worldwide. Atherosclerosis is
known as “the silent killer of the XXI century”. Is a chronic inflammatory state that underlies
CVD development. LDL cholesterol is one of the key risk factors of atherosclerosis. Thera-
peutics goals and pharmacological and non-pharmacological methods of therapy in this field
are clearly defined by current recommendations.
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»» W Polsce
zaburzenia gospodarki
lipidowej sg najbardziej

rozpowszechnionym
czynnikiem ryzyka
rozwoju chorob
Sercowo-
-naczyniowych 44

Epidemiological study PRECUK enrolled 32 000 individuals with lipid disorders and was cre-
ated to evaluate a prevention of diabetes among cardiac patients. Results of the study revealed
thatin the group of cardiovascular risk patients an optimal control of LDL cholesterol was achie-
ved with respect to less than 20% of individuals. The potential reasons for such disadvantage
are discussed in the text. Authors point out the most important methods to improve success in
hypercholesterolemia treatment. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, nr 1, 1-12)

Key words: atherosclerosis, hypercholesterolemia, diabetes, statins

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego zaj-
muja niechlubng pierwsza pozycje wsrod
schorzen cywilizacyjnych dotykajacych
wspolczesne spoteczenistwo i pozostaja nie-
zmiennie gtéwna przyczyna zgonow na Swie-
cie. Dane epidemiologiczne populacji pol-
skiej nie odbiegaja w tym wzgledzie od nor-
my, o czym Swiadczy fakt, ze takze w Polsce
prawie potowa os6b umiera na choroby
zwiazane z ukladem sercowo-naczyniowym.
Ciagle poszukuje si¢ optymalnych form te-
rapii, ktére hamuja rozwdj zmian miazdzy-
cowych, uznanych za ,,cichego morderce”
XXI wieku.

Miazdzyca jest forma przewlektego zapalenia
wywotanego ztozonymi interakcjami migedzy
zmodyfikowanymi lipoproteinami, makrofa-
gami pochodzacymiz monocytéw, skladowy-
mi wrodzonej i nabytej odpornosci oraz pra-
widlowymi komdrkami $ciany tetnicy. Proces
ten doprowadza ostatecznie do rozwoju zto-
zonych zmian, czyli blaszek wystajacych do
Swiatla tetnicy, powodujacych zaburzenia
przeplywu krwi i objawy kliniczne. Ponadto
na podatnych na uraz obszarach blaszek
moga si¢ tworzy¢ pekniecia lub nadzerki, kt6-
re prowadza do zakrzepicy wewnatrz naczy-
nia, powodujac ostre powiktania kliniczne

w postaci zawalu serca i udaru mézgu.

ZABURZENIA LIPIDOWE. UZNANY CZYNNIK
RYZYKA ROZWOJU MIAZDZYCY

Zaburzenia lipidowe naleza do uznanych
czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy. Cho-

lesterol odgrywa kluczowa role zaréwno
w zapoczatkowaniu, jak i progresji miazdzycy.
Chociaz okreslono liczne czynniki genetycz-
ne i srodowiskowe, ktére moduluja powsta-
wanie zmian miazdzycowych u zwierzat,
miazdzyca nie pojawia si¢ w tych modelach,
jesli stezenie cholesterolu nie jest znacznie
podwyzszone. Hipercholesterolemia jest
rowniez warunkiem rozwoju miazdzycy
u ludzi, ale zmiany powstaja zwykle przez wie-
le lat, a prég stezenia cholesterolu w osoczu,
ktéry musi zostac przekroczony, aby si¢ roz-
wineta istotna klinicznie choroba, jest nizszy
niz w modelach zwierzecych. Miazdzycopo-
chodne incydenty kliniczne wystepuja rzad-
ko u os6b zutrzymujacym sie przez cale zycie
bardzo matymi stezeniami cholesterolu
W 0soczu.

W Polsce zaburzenia gospodarki lipidowe;j
sa najbardziej rozpowszechnionym czynni-
kiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczy-
niowych. Wyniki badania NATPOL wska-
zujg, ze hipercholesterolemia wystepuje
u 61% populacji, co odpowiada 18 min Pola-
kéw. Zaburzenia lipidowe dotycza osob
zkazdej grupy wiekowej. Wedlug danych po-
danych w 2007 roku przez Gléwny Urzad
Statystyczny (GUS), co drugi Polak powyzej
18. rz. mial przynajmniej raz w zyciu wyko-
nane oznaczenie stezenia cholesterolu cal-
kowitego; stezenie to przekraczato 200 mg/dl
czeSciej niz u co trzeciej badanej osoby.
Uwzgledniajac przedzialy wiekowe, stwier-
dzono hipercholesterolemi¢ u co 10.-11.

osoby w wieku 15-29 lat, co czwartej w wie-
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ku 30-491at oraz co drugiej w wieku > 50 lat.
Nalezy pamictac, ze podwyzszone stezenie
lipidéw jest w duzej mierze uwarunkowane
genetycznie, a dziedziczenie najczesciej wie-
logenowe. NajczeSciej wystepuje rodzinna
hiperlipidemia mieszana (1/100 oséb). Na
hipercholesterolmi¢ rodzinna wskazuja:
wczesne incydenty sercowo-naczyniowe
(mezezyzni < 50. rz. i kobiety < 60 rz.)
u pacjenta lub krewnych oraz dodatni wy-
wiad rodzinny w kierunku rodzinnej hiper-

cholesterolemii.

CHOLESTEROL FRAKCJI LDL.
PIERWSZORZEDOWY CGEL TERAPII
Pierwszorzedowym celem i wskaznikiem
skutecznosci leczenia dyslipidemii jest ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoproteins). Najwigce] jednoznacznych
dowodéw na proaterogenne wtasSciwosci
cholesterolu przedstawiono wtlasnie dla
podwyzszonych stgzen frakeji LDL, okreSla-
jac ten typ dyslipidemii jako hipercholeste-
rolemi¢. Aktualne koncepcje sugeruja, ze
wieksze stezenie LDL w osoczu prowadzi do
jego wzmozonego transportu do blony we-
wnetrznej Sciany tetnicy, gdzie LDL wiaze
si¢ z proteoglikanami, co znacznie wydtuza
czas pozostawania LDL w tym miejscu.
Sprawia to, ze LDL staje si¢ podatne na wie-
le modyfikacji obejmujacych utlenianie,
modyfikacj¢ enzymatyczna, glikacje¢ nieen-
zymatyczna, agregacj¢ i tworzenie komplek-
sow immunologicznych prowadzi to do
wzmozonego wychwytu przez makrofagi,
powstania komérek piankowatych i inicjo-
wania kaskady zdarzef prowadzacych do
progresji zmiany miazdzycowej. W bada-
niach na zwierzetach i u ludzi nad zywienio-
wymi i farmakologicznymi interwencjami
zmniejszajacymi stezenie cholesterolu frak-
cji LDL efekt w postaci stabilizacji i cofania
si¢ miazdzycy byt proporcjonalny do osia-
gnigtego obnizenia stezenia cholesterolu, co
potwierdza stuszno$¢ twierdzenia, ze im

mniejsze stezenie cholesterolu, tym lepiej,
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zwlaszcza u 0s6b z rozwinigta chorobg nie-
dokrwienna serca. Teoretycznie w celu mak-
symalnej prewencji miazdzycy wszyscy lu-
dzie powinni utrzymywac ,,noworodkowe
stezenia cholesterolu frakcji LDL wynosza-
ce okoto 50 mg/dl, a u 0s6b z choréb niedo-
krwienna powinno si¢ dazy¢ do uzyskania
podobnie malego st¢zenia za pomoca lecze-
nia. Stwierdzono, ze spadek stezenia chole-
steroli frakcji LDL o kazdy 1,0 mmol/l odpo-
wiada za 22-procentowa redukcj¢ zachoro-
walnoSci i SmiertelnoSci z powodu chor6b
sercowo-naczyniowych. Dotychczas nie
ustalono dolnej granicy bezpiecznego i sku-
tecznego obnizenia stezenia cholesterolu.

W badaniach populacyjnych wykazano, ze
u ponad 1/3 Polakéw stezenie cholesterolu
frakcji LDL wynosito 135 mg/dl lub wiece;j.
Niepokoi fakt, ze u jedynie 8% przeprowa-
dzono odpowiednie badania diagnostyczne
i wlaczono leczenie hipolipemiczne. Doce-
lowe wartoSci terapeutyczne frakcji chole-
sterolu LDL powinno si¢ ustali¢ indywidu-
alnie iwynikaja one z kalkulacji ryzyka wien-
cowego lub sercowo-naczyniowego w ciagu
zdefiniowanego czasu. Cele terapeutyczne,
czyli konkretne wartoSci stezef cholestero-
Iu LDL zgodnie z obowiazujacymi rekomen-
dacjami powinny by¢ okreslone indywidual-
nie dla kazdego pacjenta na podstawie glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wiekszo$¢ systemOw opiera si¢ na danych
zbadania Framingham. Dla krajow europej-
skich z kolei w ramach projektu SCORE
(systematic coronary risk evaluation) opraco-
wano tablice 10-letniego ryzyka Smiertel-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych.
Tablice te przygotowane na podstawie da-
nych pochodzacych z duzej populacji sa re-
prezentatywne dla Europy. Dzi¢ki ich uzy-
ciu mozliwe jest okreSlenie prawdopodo-
biefistwa wystapienia pierwszego Smiertel-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego
zwigzanego z miazdzyca w okresie 10 lat.
Zastosowanie tablic SCORE umozliwia za-
kwalifikowanie ocenianej osoby do jednej
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Tabela 1

Cele terapeutyczny dotyczacy stezenia cholesterolu frakcji LDL w zaleznosci od wielkosci
ryzyka sercowo-naczyniowego

Umiarkowane
ryzyko

Mate ryzyko

ryzyka, takie jak dyslipidemia rodzinna lub cigzkie
nadcisnienie tetnicze

10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wediug SCORE
=5%i<10%

10-letnie ryzyko wediug SCORE w zakresie = 1% i < 5%.
Ryzyko to jest modulowane przez rodzinne obcigzenie
przedwczesng CAD, brzuszng otyto$¢, model aktywnosci
fizycznej, stezenia cholesterolu frakcji HDL, TG, hs-CRP,
Lp(a), fibrinogen, homocysteing, apo-B i klasg spoteczng

Osoby ze SCORE < 1%

Grupy ryzyka Pacjenci zjedng Docelowe wartosci
sercowo- z nastepujgcych cech cholesterolu
-naczyniowego frakcji LDL
Bardzo Udokumentowana choroba sercowo-naczyniowa < 1,8 mmol/l
duze za pomoca badan inwazyjnych lub nieinwazyjnych (< 70 mg/dl) lub
ryzyko (takich jak koronarografia, obrazowanie metodami = 50% zmniejszenia

medycyny nuklearnej, echokardiografia obcigzeniowa, stezenia

wykazanie blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjnej

w badaniu ultrasonograficznym), przebyty zawat serca

ostry zespot wiencowy, rewaskularyzacja, inne zabiegi

rewaskularyzacji tetnic, udar niedokrwienny moézgu,

choroba naczyn obwodowych

Cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powiktaniami

narzadowymi (takimi jak mikroalbuminuria)

Przewlekta choroba nerek w stadium umiarkowanym

lub cigzkim (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

Wyliczone 10-letnie ryzyko wedtug SCORE = 10%
Duze ryzyko Znacznie podwyzszone poziomy pojedynczego czynnika < 2,5mmol/l

(< 100 mg/dl)

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

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci; SCORE — systematic coronary risk evaluation; GFR (glomerular

filtration rate) — filtracja kiebuszkowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa; CAD (coronary artery dise-
ase) — choroba wiericowa; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci, TG (triglicerydes) — triglicerydy;
hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein) — wysokoczute biatko c-reaktywne

z czterech grup ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Cele terapeutyczny dotyczacy stezenia
cholesterolu frakcji LDL w zaleznosci od
wielkoSci ryzyka sercowo-naczyniowego
zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-

nego przedstawiono w tabeli 1.

CELE TERAPEUTYCZNE U PACJENTOW

Z CUKRZYCA | ZESPOLEM METABOLIGZNYM
Podstawowym celem leczenia dyslipidemii
u chorych na cukrzyce w §wietle obowiazu-
jacych rekomendacji jest zmniejszenie steg-
zenia cholesterolu frakcji LDL do wartoSci
ponizej 100 mg/dl. U pacjentéw obarczo-

nych bardzo duzym ryzkiem sercowo-naczy-
niowym, jakimi sa osoby z cukrzyca i chorobg
niedokrwienng serca, opcja terapeutyczng
jeststezenie docelowe LDL ponizej 70 mg/dl.
U chorych na cukrzycg powyzej 40. rz. zale-
ca si¢ zmniejszenie stezenia LDL 0 30-40%
poziomu wyjSciowego za pomoca statyn.
U pacjentéw ponizej 40. rz., ale z ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym zwi¢kszonym
z powodu innych czynnikéw ryzyka, ktorzy
nie uzyskali docelowych stezen lipidéw za
pomoca modyfikacji stylu zycia, wtasciwe
jest wlaczenie leczenia farmakologicznego.
Opcja terapii chorych na cukrzyce i choro-
by uktadu krazenia jest osiaggnigcie mniej-
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szego docelowego stezenia cholesterolu
frakcji LDL do warto$ci ponizej 70 mg/dl,
ktore uzyskuje si¢ za pomoca duzych dawek
statyn. U chorych z zespolem metabolicz-
nym, podobnie jak w cukrzycy, mimo ze za-
burzenia gospodarki lipidowej wyrazaja si¢
przede wszystkim zwigkszeniem stezenia tri-
glicerydow i zmniejszeniem stezenia chole-
sterolu frakcji HDL, najwazniejszym celem
terapii hipolipemizujacej pozostaje reduk-
cja stezefi cholesterolu frakcji LDL. Zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami, aby ustali¢
docelowe wartoSci stezen cholesterolu oraz
ewentualne wskazania do rozpoczecia lecze-
nia statyna u pacjenta z zespotem metabo-
licznym, nalezy — podobnie jak u innych
0s6b ocenié¢ catkowite ryzyko sercowo-
-naczyniowe za pomoca karty ryzyka SCORE.
U o0s6b, u ktérych 10-letnie ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego przekracza 5%, na-
lezy poczatkowo zaleci¢ zmiang trybu zycia,
a po 3 miesigcach takiego postepowania
ponownie oceni¢ ryzyko sercowo-naczynio-
we i oznaczy¢ lipidogram. Jezeli ryzyko ser-
cowo-naczyniowe utrzymuje si¢ powyzej 5%
nawet pomimo obnizenia stezenia choleste-
rolu catkowitego do 190 mg/dl, a cholestero-
lu frakcji LDL do 115 mg/dl, nalezy dazy¢ do
jeszcze wickszej redukcji stgzenia cholestero-
lu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL —
odpowiednio do ponizej 175 mg/dl (lub nawet
< 155 mg/dl, jesli to mozliwe) i do mniej niz
100 mg/dl (lub nawet < 80 mg/dl, jesli to
mozliwe). W wiekszosci wypadkéw wymaga
to rozpoczecia leczenia statyna.

Dotychczasowe dane badan epidemiolo-
gicznych niezmiennie wskazuja na zaledwie
kilkunastoprocentowe osiagniecia terapeu-
tyczne w zakresie osiggania wartoSci frakcji
cholesterolu LDL ponizej 100 mg/dl (< 2,5
mmol/l) w grupie chorych z wysokim ryzy-
kiem powiktan kardiologicznych. Populacje
szczegllnie zagrozona wystapieniem zda-
rzefi sercowo-naczyniowych stanowia cho-
rzy z cukrzyca i/lub zespotem metabolicz-
nym. Liczba os6b chorujacych na cukrzyce
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stale si¢ zwicksza w epidemicznym tempie
zaréwno w Polsce, jak i na calym $wiecie.
W efekcie weiaz wzrasta liczba chorych o bardzo
wysokim ryzyku powiktan sercowo-naczynio-
wych, stanowiacych najczestsza przyczyne
zgonu w tej grupie pacjentéw. Koniecznosé
podjecia przewlektej prewencji u tych cho-
rych stanowi zadanie nie tylko diabetologéw
i kardiologéw. Przede wszystkim to lekarze
rodzinni, a takze i inni specjaliSci powinni
podjac to wazne wyzwanie. Skuteczne poste-
powanie prewencyjne wymaga jednak oceny
aktualnej sytuacjiw zakresie podejmowanych
dziatan ze strony lekarza, oraz stylu zycia pre-
zentowanego przez chorych obarczonych ry-
zykiem sercowo-naczyniowych.

ZALOZENIA BADANIA PRECUK

Badanie PRECUK (Ocena prewencji cu-
krzycy wsrdd pacjentéw kardiologicznych)
mialo charakter ankietowy i zostato prze-
prowadzone w latach 2011-2012 przez Pol-
skie Towarzystwo Kardiodiabetologiczne
(PTKD) dzigki grantowi naukowemu, kto-
ry zgodzita si¢ przekaza¢ na badanie firma
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. Istotne znacze-
nie przeprowadzanej analizy danych ankie-
towych podkredla fakt, ze pozwolita ona
okresli¢ wsréd bardzo duzej liczby chorych
(32 000) ich zachowania, takie jak palenie
papieroséw, jakos¢ oraz czesto$¢ spozywa-
nych positkéw oraz aktywnos¢ fizyczna. Ce-
lem badania byla takze ocena stanu zdrowia
uczestnikéw — powdd wizyt u lekarza, bada-
nie przedmiotowe przeprowadzone przezle-
karza, ocena glikemii i gospodarki lipido-
wej, a takze wydolnoSci nerek, stosowana te-
rapia hipoglikemiczna i hipolipemizujaca.
Tak szeroka ocena chorego pozwala oszaco-
wac ryzyko sercowo-naczyniowe, umozliwia
okreSlenie czestosci i rodzaju stosowanej
terapii i zaburzef lipidowych u chorych za-
grozonych rozwojem cukrzycy lub z jawna
cukrzyca. Pacjenci ze stanem przedcukrzy-
cowym, cukrzyca lub zespolem metabolicz-

nym czesto prezentuja podwyzszone steze-
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Rycina 1. Struktura wieku respondentéow

nie cholesterolu frakcji LDL, spadek chole-
sterolu frakcji HDL, a takze hipertriglicery-
lemi¢. Wymienione parametry biochemicz-
ne indukuja rozw6j miazdzycy, a w konse-
kwencji chorobg wieficowa stabilna badz
ostre zespoty wiecowe. Wyréwnanie glike-
mii, obnizenie cholesterolu frakcji LDL do
70 mg/dl, normalizacja ci$nienia tetniczego
do wartoSci ponzej 140/90 mm Hg, redukcja
masy ciata w sposéb istotny modyfikuja cze-
sto$¢ rozwoju cukrzycy peilnoobjawowej
i powiktan kardiologicznych. Wszczecie po-
stepowania prewencyjnego stanowi jedyna
i konieczna droge postepowania dla chore-
go i lekarza. Uzyskane dane ankietowe
przedstawiaja obraz prewencji i terapii
w chwili obecnej, a takze wskazuja na dalsze

kierunki postepowania.

WYNIKI BADANIA PRECUK

W badaniu ankietowym PRECUK wzigto
udziat 1600 lekarzy, w wigkszoSci lekarzy cho-
rob wewnetrznych oraz lekarzy rodzinnych.
Warto podkreslic, ze prawie 90% ankietowa-
nych lekarzy miato duze dos§wiadczenie prak-
tyczne, bowiem pracowato ponad 10 lat
w swoim zawodzie. Ma to istotne znaczenie,
pozwala bowiem okre§li¢ metody postgpowa-
nia stosowane powszechnie w §rodowisku le-
karskim. W badaniu uczestniczyli lekarze
z rdznych wojewddztw, co obrazuje sposoby

prewencji i terapii na terenie naszego kraju.

Raport zaprezentowany przez PTKD objat
og6tem 31 975 pacjentéw, w tym 16 613 ko-
biet i 15 362 mezczyzn. Tak duza populacja
ankietowanych oséb pozwala na wysunigcie
wiarygodnych wnioskéw. Jest to jedna z naj-
wiekszych analiz dokonanych w naszym kra-
ju. Respondenci miescili si¢ w przedziale wie-
kowym 18-100 lat, jednak najwiecej chorych
liczyto 50-74 lat. Fakt ten jest zgodny z obser-
wacjami, ze najczeSciej dyslipidemia, cukrzy-
ca, zespol metaboliczny, spostrzegane sa
w starszym wieku. Strukture wieku responden-
téw zobrazowano narycinie 1. Mimo ze zgod-
nie z analizowanym raportem, koszty terapii
nie stanowig czynnika decydujacego o wybo-
rze terapii, to jednak u okoto 30% ankietowa-
nych, maja one istotne znaczenie. Powyzsza
obserwacje moze thumaczyc fakt, ze wSréd re-
spondentéw przewazaly osoby starsze, beda-
ce emerytami. Sytuacja zawodowa respon-
dentéw wywiera zatem wplyw na stosowang
terapi¢. Wsréd badanych tylko 31% os6b pra-
cowalo w pelnym wymiarze czasu, co istotnie
modyfikuje ich sytuacje finansowa, a posred-
nio wplywa na podjecie okreslonego postgpo-
wania.

Zdecydowana wickszoS§¢ pacjentéw uczest-
niczacych w badaniu PRECUK to chorzy
duzego lub umiarkowanego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Zaburzeniom lipidowym
(tab. 2) wystgpujacym u prawie wszystkich
ankietowanych (31 924 0s6b) w 40,8% przy-
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Tabela 2

Typ rozpoznanych zaburzen lipidowych

Typ rozpoznanych zaburzen lipidowych Liczba respondentéow Procent
Hipercholesterolemia (LDL > 130 mg/dl) 13706 42,93%
Hipertriglicerydemia (TG > 150 mg/dl) 3081 9,65%

Hiperlipidemia mieszana (LDL > 130 mg/dli TG > 150 mg/dl) 15137 47,42%

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci

Tabela 3
Choroby wspétistniejgce
Choroby wspétistniejgce Liczba Procent
wskazan respondentéw
N =13971
Leczone nadcis$nienie tetnicze 26717 83,57%
Cukrzyca w rodzinie 8800 27,52%
Choroba wiencowa bez zawatu i zabiegu rewaskularyzacji w wywiadzie 8019 25,08%
Hipercholesterolemia rodzinna 4826 15,09%
Niewydolno$c¢ serca 4739 14,82%
Przedwczesna choroba wiencowa w wywiadzie rodzinnym 4260 13,32%
Miazdzyca tetnic obwodowych 4194 13,12%
Przebyty zawat — po zabiegu rewaskularyzacji w wywiadzie 4159 13,01%
Migotanie przedsionkéw 3454 10,80%
Miazdzyca tetnic szyjnych 2333 7,30%
Przebyty udar mézgu 2051 6,42%
Przewlekia choroba nerek 1970 6,16%
Przemijajgcy atak niedokrwienny 1770 5,54%
Przebyty zawat — bez zabiegu rewaskularyzacji w wywiadzie 1602 5,01%
Wszczepiony rozrusznik serca 781 2,44%
Tetniak aorty brzusznej 357 1,12%
Ogotem 80 032

padkow (13 051 oséb) towarzyszyla cukrzy-
ca. Wsréd choréb wspdtistniejacych w popu-
lacji poddanej badaniu PRECUK ankieto-
wani pacjenci wymieniali migdzy innymi le-
czone nadciSnienie tetnicze, wystepowanie
cukrzycy w rodzinie czy chorobe wieficowa,
jak réwniez miazdzyce tetnic obwodowych,
przebyty zawal, migotanie przedsionkéw czy
tez TIA (transient ischemic attack) (tab. 3).
W badaniu PRECUK uczestniczyli pacjen-
ci z juz rozpoznana i leczona dyslipidemia.
Dyslipidemia leczona przez okres 6 miesig-
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cy stanowila bowiem podstawowe kryterium
wlaczenia do badania. Najczesciej wystepu-
jacym wsrod ankietowanych zaburzeniem
gospodarki lipidowej byta hiperlipidemia
mieszana (LDL > 130 mg/dli TG > 150 mg/dl)
— wystepowala ona u 47,42% badanych,
czyliu 15 137 0s6b. Nieco rzadziej zaobser-
wowac mozna byto jedynie wzrost choleste-
rolu frakcji LDL (LDL > 130 mg/dl) — od-
notowano go w 13 706 przypadkach, co sta-
nowi 42,93% ogdétu ankietowanych. Naj-
rzadszy typ zaburzefi lipidowych stanowita
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izolowana hipertriglicerydemia (TG > 150mg/dl)
— wystepowata ona u zaledwie 9,65% an-
kietowanych (3081 0s6b). Czgstosé wystepowa-
nia hipercholesterolemii pokrywata si¢ z wyni-
kami innego ogdlnopolskiego badania —
NATPOL. Oszacowano w nim, ze hipercholeste-
rolemia wystepuje u 59,5% mezezyzn i 62%
kobiet. Z kolei badanie WOBASZ wykazato
odpowiednio 67% i 64%, a w populacji powy-
zej74.1z.(WOBASZ Senior) —na43%162%.
Na podstawie wynikéw badania NATPOL wia-
domo, ze w Polsce hipertriglicerydemia czesciej
wystepuje umezezyzn (M: 38%, K: 23%;tacznie
w catej populacji: 30%). W badaniu PRECUK
uczestniczylo 13 051 oséb (40,80% ankietowa-
nych) chorych na cukrzycg oraz 18 923 os6b
(59,20% ankietowanych) niedotknigtych ta
choroba. Wsréd ankietowanych dotknigtych
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
najczesciej rozpoznawano cukrzyce typu 2
(95,20% odpowiedszi, tj. 12 336 osdb).
Wszystkich ankietowanych pacjentéw pytano
réwniez o konsumpcje alkoholu i uzywanie
wyrobow tytoniowych, a takze o stosowanie
wlasciwej diety i aktywnoSci fizycznej w ramach
zalecen niefarmakologicznych. Analizujacspo-
zycie alkoholu, w populacji os6b bioracych
udziatw badaniu PRECUK, mozna bylo zaob-
serwowac dwie gldwne grupy — respondenci,
ktorzy spozywali od 1 do 19 drinkéw na tydzien
(49,55% wskazan, tj. 15 830 0s6b), oraz osoby,
ktdre nie spozywaja alkoholu w ogéle (46,51%
tj. 14860 0sob). U ponad tysigca 0sob, przy licz-
bie spozytych drinkéw wynoszacej 20-40 oraz
wigcej na tydzien, mozna bylo podejrzewac za-
grozenie rozwojem natogu alkoholowego.
Prawie polowa ankietowanych deklarowata, ze
nigdy nie palita tytoniu (45,44% tj. 14 526 0s6b),
ponad jedna trzecia przyznaje si¢ do palenia
tytoniu w przesztosci (36,04%, tj. 11 523 osdb).
Pozostate 18,52% (tj. 5920 os6b) wskazato, ze
pali obecnie. Wsréd ankietowanych ktérzy pa-
lili w przesztosci, najwigkszy odsetek stanowia
osoby, ktore zerwaly z nalogiem ponad 5 lat
wezesniej (44,98%, tj. 5137 0sdb), 21% respon-
dent6éw, a doktadnie 2420 osob, zerwato z na-

fogiem nikotynowym ponad rok wczesnie;.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze pozytywny wywiad
dotyczacy uzywania wyrobOow tytoniowych
w przesztoSciuznawany jest za jedenz czynnik6w
ryzyka mogacych przyczyniési¢ do rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca.

Wedhug zebranych odpowiedzi dotyczacych
konsumpcji napojow bezalkoholowych w ba-
danej populacji najczesciej spozywanym napo-
jem byta herbata. Wskazalo ja 23 679 respon-
dentéw, co stanowi 74,09% badanej popula-
cji. Kawe wybrato 7819, czyli 24,46% bada-
nych. Z przeprowadzonych badafn w czesci
dotyczacej nawykow dietetycznych wynika, ze
najwigkszy odsetek respondentow (18 776
0s0b, czyli 58,86% badanej populacji) spozy-
wa 3 gléwne positki. Tylko 9424 osoby czyli
29,54% badanych wypetnia sformutowane
zalecenia i spozywa 4 lub wigcej positkow
w ciagu dnia. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazuja na mate spozycie warzyw w ankieto-
wanej populacji. Najwieksza grupa badanych
0s0b (13 141 0s6b czyli 41,14%) spozywa wa-
rzywa tylko raz dziennie. A tylko 4953, czyli
15,5% o0s6b uwzglednia warzywa w kazdym
z podstawowych positkéw w ciagu dnia.
Wyniki badania PRECUK wskazuja, ze je-
dynie niecate 20% pacjentéw stosuje si¢ do
zalecen dotyczacych aktywnosci fizycznej.
Wedtug rekomendacji zaréwno europej-
skich, jak i amerykanskich gléwnym celem
leczenia zaburzen lipidowych jest redukcja
cholesterolu frakcji LDL. Zgodnie z wytycz-
nymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego (PTD) oraz PTKD z2012 roku jako lek
pierwszego rzutu w terapii zaburzen gospo-
darki lipidowej powinno zastosowac si¢
statyne. Leki te hamuja reduktaze 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylokoenzym A (HMG-
-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A),
ktorajest jednym z kluczowych enzyméw bio-
racych udzial w syntezie cholesterolu. Pro-
wadza one do zmniejszenia frakcji LDL Sred-
nio o 30-60% od poziomu wyjSciowego,
zmniejszenia stezenia triglicerydow o 20—
—45% oraz zwigkszenia cholesterolu HDL
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05-15%. Poza dziataniem hipolipemizujacym
posiadaja one dzialanie plejotropowe, wyka-
zuja dziatanie przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne i przeciwzakrzepowe. Wyniki licznych
badan pokazuja, ze statyny zmniejszaja cho-
robowos¢ oraz §miertelno$¢ z powodu choréb
sercowo-naczyniowych. Ich uzywanie po-
twierdzito 93,11% respondentéw (29 714
0sob). Statyna stosowana byta w monotera-
pii przez 84,07% wszystkich ankietowanych
— 26 873 0sbb, za$§ w polaczeniu z fibratem
przez 8,63% badanych. Jako lek hipolipemi-
zujacy fibrat stosowany byt w przypadku
15,46% badanych (4933 osoby), z czego
u 6,70% (2141 osdb) byt to jedyny preparat
obnizajacy wartoSci parametréw gospodarki
lipidowej. Zazywanie kwasu nikotynowego
wskazato 0,44% respondentéw (tj. 142 oso-
by), czesciej byt on stosowany w terapii sko-
jarzonej wraz ze statyna (0,20%, tj. 64 osoby)
nizjakojedynylek (0,13%, tj. 43 osoby) (ryc. 2).
Powyzsze obserwacje dowodza, ze statyn nie
otrzymuja wszyscy badani, zas$ czas ich stoso-
wania jest zbyt krotki. Wskazuje to na zbyt
pdzne wdrazanie terapii dyslipidemii w po-
rOéwnaniu z czasem trwania cukrzycy.

Sredni czas trwania dyslipidemii wsréd ankie-
towanych wynosil ponad 5 lat (32,14% odpo-
wiedzi, tj. 10 361 pacjentéw). 24,32% respon-
dentdw, tj. 7773 osoby zglosily okres trwania
dyslipidemii wynoszacy od roku do 3 lat. Po-
nad 1/4 ankietowanych — 25,53%), tj. 8162 pa-
cjentéw pozostawata pod kontrola lekarska
oraz stosowata terapie hipolipemizujaca przez
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Rycina 2. Leki hipolipemiczne stosowane przez chorego w ostatnich 3 miesigcach

okres przekraczajacy 12 miesigcy ale nie dtuz-
szy niz 3 lata. Nastepna co do wielkoSci grupe
stanowita populacja 0séb, u ktorej leczenie
farmakologiczne wdrozono przed 5 laty lub
wezesniej — 23,84% tj. 7621 osob.
Najnizsze wartoSci stezenia cholesterolu
frakcji LDL (< 100 mg/dl) uzyskato 19,69%
ankietowanych (tj. 5 230 os6b). Przedziat
100-130 mg/dl byt najczesciej wskazywanym
przez uczestnikow ankiety, zawiera si¢ w nim
42,47% ankietowanych (11 279 oséb). War-
toSci powyzej 130 mg/dl wskazato 37,84%
respondentéw (10 049 osob), z czego 28,70%
wskazato przedziat 130-160 mg/dl (7621 an-
kietowanych), za$ przedziat najwyzszy — po-
wyzej 160 mg/dl — wystapitu 9,14% (tj. 2428
0s0b). Wyniki przedstawiono w tabeli 4.
Zdecydowana wigkszoS¢ pacjentow, ktorzy
uczestniczyli w badaniu PRECUK stanowi-
li chorzy duzego lub umiarkowanego ryzyka

Tabela 4
Stezenie cholesterolu frakcji LDL

Cholesterol frakcji LDL Liczba respondentéw Procent Procent skumulowany
< 100 mg/dI (5,5 mmol/l) 5230 19,69% 19,69%
100-130 mg/dl (5,5-7,2 mmol/l) 11279 42,47% 62,16%
130-160 mg/dl (7,2-8,8 mmol/l) 7621 28,70% 90,86%

> 160 mg/dl (8,8 mmol/l) 2428 9,14% 100,00%
Ogoétem 26 558 100,00%

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o matej ggstosci
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sercowo-naczyniowego, u ktérych stezenia
cholesterolu frakcji LDL powinny by¢ nizsze
odpowiednio od 100 mg/dl lub 115 mg/dl.
Znaczna cz¢$¢ chorych to pacjenci bardzo
duzego ryzyka. Nalezy przypomniec, ze po-
nad 40% badanych pacjentéw miato rozpo-
znang cukrzyce typu 2, u ponad 25% pacjen-
tow rozpoznano chorob¢ niedokrwienna
serca, miazdzyce¢ naczyn obwodowych po-
twierdzono u ponad 13% chorych, u ponad
7% miazdzyce tetnic szyjnych, 6% stanowi-
ly osoby po udarze. Tymczasem wyniki bada-
nia wskazuja, ze prawie 30% pacjentéw, le-
czonych przez okres co najmniej 6 miesigcy,
charakteryzuja stezenia cholesterolu frakc;ji
LDL powyzej 130 mg/dl. U ponad 40% cho-
rych wartoSci te mieszcza si¢ w przedziale
100-130 mg/dl. Nalezy jednoznacznie pod-
kresdlié, ze celow terapeutycznych w zakresie
cholesterolu frakcji LDL nie osiagnela po-
nad polowa badanych pacjentéw. Analizu-
jacdrugorzedowe cele terapeutyczne — ste-
zenia triglicerydéw i cholesterolu frakcji
HDL, nalezy stwierdzi¢, ze docelowe i reko-
mendowane wartoSci osiagneta jedynie po-
lowa badanych pacjentéw, ktérych — co
warto jeszcze raz podkreslié, cechowato
w znaczacym procencie duze lub bardzo
duze ryzyko sercowo-naczyniowe.
Aktualne dowody naukowe wskazuja, ze
korzySci kliniczne zalezg w duzej mierze od
stopnia redukcji LDL cholesterolu. Im wiek-
sze obnizenie wyjSciowego cholesterolu
frakcji LDL, tym wigksze korzysci kliniczne
odnosi pacjent. Pozostaje zatem postawie-
nie pytania, dlaczego w codziennej prakty-
ce klinicznej w tak wielu przypadkach ciagle
nie osiggamy postawionego sobie celu, ja-
kim jest redukcja frakcji LDL?
Proponowany schemat postgpowania tera-
peutycznego obejmuje kolejno oceng catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego, iden-
tyfikacje docelowego stezenia cholesterolu
frakcji LDL dla danego poziomu ryzyka,
wyliczenie odsetka wymaganej redukc;ji ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL do osiagnig-

ciatego celu, a nastepnie wybor statyny, kto-
ra przecietnie zapewnia takie obnizenie ste-
zenia oraz zwigkszenie dawki statyny w przy-
padku nie osiagni¢cia wartoSci docelowych.
Ponadto, jesli dzigki leczeniu statyng nie
mozna osiggnaé warto$ci docelowych, to
nalezy rozwazy¢ stosowanie leczenia skoja-
rzonego.

Przy wyborze statyny niezwykle wazne sa
dowody z badan klinicznych, ktdére po-
twierdzity wczesniej korzySci z zastosowa-
nia danej statyny w odpowiedniej dawce
w konkretnej grupie pacjentow. Obnizenie
cholesterolu frakcji LDL, ktére uzyskano
i utrzymano w czasie za pomoca stosowa-
nia tych dawek, bylo gwarancja skutecznej
ochrony uktadu sercowo-naczyniowego,
a przez to zycia i zdrowia pacjentéw. Odnie-
sienie w tym zakresie do codziennej prak-
tyki wydaje si¢ oczywiste. Na podstawie
coraz wiekszej liczby dowodoéw rozwaza
si¢, aby u szczeg6lnie zagrozonych pacjen-
tow stosowac¢ duze dawki statyn. W meta-
analizie 6 duzych badan klinicznych,
w ktorych poréwnywano stosowanie statyn
w duzej dawce dobowej (m.in. atorwasta-
tyna) zastosowaniem ich w $rednich daw-
kach, wykazano, ze u wszystkich pacjen-
tow z choroba niedokrwienng serca inten-
sywna terapia statyna zmniejsza miedzy
innymi czesto§S¢ powaznych incydentéw
sercowych (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ostry zesp6t wiencowy,
udar mézgu) oraz czg¢sto$¢ hospitalizacji
z powodu niewydolnoSci serca. W duzych
randomizowanych badaniach klinicznych
udowodniono skuteczno$¢ statyn zaréwno
w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej cho-
réb ukladu krazenia. Redukcje czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych pod wply-
wem tej statyny obserwowano jednak réw-
niez u chorych z prawidlowymi stezeniami
cholesterolu frakcji LDL. Wskazuje to po-
$rednio na fakt, ze korzystne dziatanie tych
lekéw na uktad sercowo-naczyniowy wy-

kracza poza efekt hipolipemizujacy. Ist-
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nieja dowody wskazujace, ze efekt plejo-
tropowy jest odmienny dla réznych statyn,
a jego sita wiaze si¢ ze stosowana dawka.
Gwarancja uzyskania satysfakcjonujacych
efektow pozalipidowych, ktére przekta-
daja si¢ na wymierne korzySci kliniczne,
jest stosowanie dawek statyn, dla ktérych
korzySci te udowodniono w duzych bada-
niach klinicznych. W raporcie badania
PRECUK brak sukcesu terapeutycznego
u ponad potowy ankietowanych chorych
mogt by¢ zalezny nie tylko od dawki stoso-
wanej statyny, lecz réwniez jej rodzaju
oraz czasu leczenia. Nalezy podkreslié, ze
korzySci wynikajace z leczenia statynami,
wyrazone mi¢dzy innymi spadkiem incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, sa tym
wigksze, im wigksze jest zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL i im dtuz-
szy okres leczenia. W S§wietle obecnej wie-
dzy zaleca si¢ u niemal wszystkich pacjen-
tow z ryzykiem chordb sercowo-naczynio-
wych bezterminowe leczenie statyna wraz
zmonitorowaniem lipidogramu oraz czyn-
noSci watroby, zwykle co p6t roku i/lub po
kazdej zmianie dawki.

Niewatpliwie odpowiedZ pacjentéw na le-
czenie statynami moze réwniez wynikaé
z predyspozycji genetycznych. Reduktaza
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A,
ktérej hamowanie jest gtéwnym mechani-
zmem dziatania statyn, moze u chorych wy-
stgpowaé w réznych izoformach mniej lub
bardziej wrazliwych na dziatanie réznych
rodzajow statyn. Mniejsza wrazliwoS$ci na
terapig statynami stwierdzono takze w przy-
padku posiadania okreS§lonego haplotypu
receptora dla LDL, jakkolwiek zaleznos¢ te
potwierdzono dotychczas jedynie w popula-
cji rasy czarne;.

Roéwniez nieprzestrzeganie zaleceni farma-
kologicznych oraz niefarmakologicznych
moze stanowi¢ wyjaSnienie, dlaczego w co-
dziennej praktyce klinicznej efekty terapeu-
tyczne leczenia hipolipemizujacego sa zde-

cydowanie mniej spektakularne niz ma to
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miejsce w przypadku badaf klinicznych.
W jednym z raportéw przedstawiajacym prze-
strzeganie zalecefi terapeutycznych przez
chorych w Polsce, ktére obejmowato osoby
z chorobami o charakterze przewleklym,
mie¢dzy innymi miazdzyca, az 35% pacjen-
téw zazywato przepisane leki nieregularnie
lub modyfikowato samodzielnie dawke zazy-
wanego leku. Co czwartemu przewlekle cho-
remu zdarzato si¢ rOwniez nie wykorzysty-
wac catego przepisanego opakowania leku.
W innym badaniu obejmujacym 255 pacjen-
toéw z hiperlipidemia 10,2% chorych mimo
zalecen w ogdle nie rozpoczelo leczenia,
7,8% przerwato leczenie po pierwszym opa-
kowaniu, 13,7% chorych pomijalo badz
przyjmowato lek sporadycznie. W analizie
retrospektywnej przeprowadzonej w celu
oceny stopnia realizacji zalecen lekarskich
przez pacjentow leczonych satynamina pod-
stawie danych dotyczacych realizacji recept
na leki refundowane gromadzonych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wwoje-
wodztwie lubuskim wykazano, ze jedynie
12% pacjentéw poddanych terapii hipolipe-
mizujacej wlasciwie przestrzegalo zalecen
terapeutycznych zaré6wno w zakresie odset-
ka przyjmowanych dawek, jak i ciagtosci sto-
sowania leku. Warto zaznaczy¢, ze pozafar-
makologiczne zalecenia sa postrzegane
przez pacjentéw jako opcjonalny dodatek
do terapii farmakologicznej, co rzutuje na
ich przestrzeganie.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze na
brak sukcesu terapeutycznego w leczeniu za-
burzen lipidowych u chorych o duzym lub bar-
dzo duzym ryzyku powiktaf kardiologicznych
moze mie¢ wplyw kilka czynnikéw. W popra-
wie skutecznos¢ terapii dyslipidemi u chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
w codziennej praktyce klinicznej konieczna
jestweryfikacja zaréwno stopnia przestrzegania
zalecen niefarmakologicznych i farmakolo-
gicznych przez pacjentéw jak i podjecie dzia-
tafi zmierzajacych do intensyfikacji dziatan
terapeutycznych obejmujacych wybdr odpo-

Pawet Bogdanski,

Katarzyna Musialik,

Danuta Pupek-Musialik
Skutecznos¢ terapii zaburzen
lipidowych u chorych wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego

»» Korzystne dziafanie
tych lekow na ukfad
Sercowo-naczyniowy
wykracza poza efekt
hipolipemizujacy.
Istniejg dowody
wskazujace, ze efekt
plejotropowy jest
odmienny dla
roznych statyn 44
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wiedniej statyny i jej dawki oraz ewentualne
rozwazenie terapii skojarzone;.

Warto tez zwrdci¢ uwage na pojawienie si¢
nowych dawek statyn (np. 30 i 60 mg atorwa-
statyny oraz 15130 mg rosuwastatyny) — wigk-
sza dostepnos¢ dawek moze wptynaé na opty-
malizacje leczenia pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi. Dysponowanie petnym zakresem
dawek umozliwia ich dopasowanie do indywi-

dualnych potrzeb danego pacjenta.
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