Najnowsze standardy diagnostyczne
| terapeutyczne dyslipidemii

The latest diagnostic and therapeutic standards
dyslipidemia

STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja niezmiennie gfowna przyczyng zgonow
w Polsce oraz na $wiecie. Jednym z gtdwnych czynnikdw ryzyka rozwoju miazdzycy sq
zaburzenia lipidowe. Towarzystwo Badan nad Miazdzyca (EAS) oraz Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne (ESC) w czerwcu 2011 roku przedstawity kolejng aktualizacje wytycz-
nych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w dyslipidemii. Uwzgledniajg one ta-
blice SCORE, jako praktyczne narzedzie stuzace do oszacowania catkowitego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u 0s0b zdrowych. Duzo uwagi po$wigcono zaleceniom terapeutycz-
nym, do ktorych zaliczamy: leczenie niefarmakologiczne, ktore obejmuje modyfikacje die-
tetyczng oraz zmiane stylu zycia, miedzy innymi zwigkszenie aktywnosci fizycznej, zaprze-
stanie palenia tytoniu oraz leczenie farmakologiczne. Uwzgledniono rowniez kwestig kon-
troli i monitorowania terapii hipolipemizujacej. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3,
nr3, 115-124)

stowa kluczowe: wytyczne postepowania w zaburzeniach lipidowych EAS/ESC, dyslipidemie, leczenie

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are still leading cause of death in Poland and in the world. One of
the major risk factors for atherosclerosis development is dyslipidemia. In June 2011 Euro-
pean Atheroslerosis Society (EAS) and European Society of Cardiology (ESC) presented
updated guidelines for diagnostic and therapeutic dyslipidemia. They include SCORE bo-
ards as a practical tool for estimating total cardiovascular risk in healthy people.

Much attention was paid to therapeutic recommendations which include: non-pharmaco-
logical treatment including dietary modification and lifestyle changes, (increasing physical
activity, smoking cessation) and pharmacological treatment. Additionally, the control and
monitoring of lipid-lowering therapy was presented. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2012,
tom 3, nr 3, 115-124)
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»» Wyniki badania
NATPOL wskazuija,

ze hipercholesterolemia
wystepuje u61%
populacji, co odpowiada
18 min Polakow 44

»» Jako praktyczne
narzedzie stuzace

do oszacowania
catkowitego ryzyka
Sercowo-naczyniowego
u 0s6b zdrowych
zalecane jest uzycie
tablic SCORE 44
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WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
pozostaja niezmiennie gléwna przyczyna
zgondéw w Polsce oraz na $wiecie [1]. Opty-
malizacja kontroli czynnikéw ryzyka rozwo-
ju miazdzycy stanowi wyzwanie dla licznych
towarzystw naukowych. Do modyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych zaliczamy: palenie tytoniu, brak
aktywnosci fizycznej, niewtasciwe nawyki
zywieniowe, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyce
typu 2 oraz zaburzenia lipidowe [2, 3].
Zaburzenia lipidowe dotycza oséb z kazdej
grupy wiekowej. Wyniki badania NATPOL
wskazuja, ze hipercholesterolemia wystgpu-
je u 61% populacji, co odpowiada 18 mln
Polakéw. Niepokoi fakt, ze u jedynie 8%
przeprowadzono odpowiednie badania dia-
gnostyczne i wlaczono leczenie hipolipe-
miczne [4].

Towarzystwo Badan nad Miazdzyca (EAS,
European Atheroslerosis Society) oraz Eu-
ropejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology)
w czerwcu 2011 roku przedstawity kolejna
aktualizacje wytycznych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w dyslipi-
demii [5]. Jako praktyczne narzedzie stu-
zace do oszacowania catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego u oséb zdrowych
zalecane jest uzycie tablic SCORE. Tabli-
ce te opracowano na podstawie danych
pochodzacych z duzej populacjiisa repre-
zentatywne dla Europy. Dzieki ich uzyciu
mozliwe jest okre$lenie prawdopodobieni-
stwa wystapienia pierwszego Smiertelnego
zdarzenia sercowo-naczyniowego zwiagza-
nego z miazdzyca w okresie 10 lat. Tablice
SCORE uwzgledniaja nastepujace czynni-
kiryzyka: pte¢, wiek, palenie tytoniu, skur-
czowe ciSnienie tetnicze i catkowite steze-
nie cholesterolu [6]. Obecna skala zosta-
ta zmodyfikowano o stezenie lipoprotein
o duzej gestosci (HDL-C) [5, 7, 8]. Zasto-
sowanie tablic SCORE umozliwia zakwa-
lifikowanie ocenianej osoby do jednej

z czterech grup ryzyka sercowo-naczynio-
wego:
1. Bardzo duze ryzyko. Pacjenci z jedna
z nastepujacych cech:
— udokumentowana choroba sercowo-
-naczyniowa (CVD, cardiovascular disease)
za pomocg badan inwazyjnych lub nie-
inwazyjnych (takich jak koronarografia,
obrazowanie metodami medycyny nu-
klearnej, echokardiografia obcigzenio-
wa, wykazanie blaszki miazdzycowej
w tetnicy szyjnej w badaniu ultrasonogra-
ficznym), przebyty zawat serca (MI, my-
ocardial infarction), ostry zespot wien-
cowy (ACS, acute coronary syndromem),
rewaskularyzacja wieficowa [przezskor-
na interwencja wienicowa (PCI, percuta-
neous coronary interventions), pomosto-
wanie aortalno-wiencowe (CABG,
coronary artery bypass grafting)], inne za-
biegi rewaskularyzacji tetnic, udar nie-
dokrwienny mézgu, choroba naczyf ob-
wodowych (PAD, peripheral artery dise-
ase);
cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powi-
ktaniami narzadowymi (takimi jak mi-
kroalbuminuria);
przewlekta choroba nerek w stadium
umiarkowanym lub ci¢zkim (CKD, chro-
nic kidney disease) [filtracja klebuszkowa
(GFR, glomerular filtration rate) < 60 ml/
/min/1,73 m?];
— wyliczone 10-letnie ryzyko wedlug
SCORE = 10%.
2. Duze ryzyko. Osoby, u ktérych stwierdzono:
— znacznie podwyzszone poziomy poje-
dynczego czynnika ryzyka, takie jak dys-
lipidemia rodzinna lub cig¢zkie nadci-
$nienie tetnicze;
— 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD
wedtug SCORE = 5% i < 10%.
3. Umiarkowane ryzyko — 10-letnie ryzyko
wedtug SCORE w zakresie = 1% i < 5%.
Ryzyko to jest modulowane przez rodzinne
obcigzenie przedwczesna chorobg wiei-
cowa (CAD, coronary artery disease),
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brzuszna otytos¢, model aktywnosci fizycz-
nej, stezenia HDL-C, TG, hs-CRP, Lp(a),
fibrinogen, homocysteine, apo Biklase spo-
leczna.

4. Male ryzyko — do kategorii matego ryzy-
ka zalicza si¢ osoby ze SCORE < 1% [5, 9].
Aktualne wytyczne ESC/EAS precyzyjnie
definiuja sytuacje kliniczne, w ktorych powin-
no si¢ przesiewowo wykonac ocen¢ petnego
profilu lipidowego. Obejmuja one osoby z:
— cukrzyca typu 2;
— rozpoznang choroba ukladu krazenia;
— nadciSnieniem tetniczym;

dodatnim wywiadem w kierunku nikoty-
nizmu,

BMI = 30 kg/m? lub obwodem w talii
> 94 cm u mezezyzn i > 80 cm u kobiet;
dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku przedwczesnej choroby ukladu
krazenia;

przewlekla autoimmunologicznag cho-
roba zapalna;

— przewlekla choroba nerek;

— rodzinna dyslipidemia w wywiadzie;

— mezczyzn > 40 rz. i kobiety > 50 rz. [5].
Przed podjeciem decyzji o wlaczeniu tera-
pii hipolipemicznej konieczne jest oznacze-
nie: cholesterolu catkowitego (TC, total
cholesterol), triglicerydow (TG, trigliceride),
cholesterolu frakcji HDL (HDL, high den-
sity lipoprotein cholesterol) oraz cholestero-

Tabela 1

lu frakcji LDL (LDL-C, low density lipopro-
tein cholesterol). Stezenia cholesterolu frak-
cji LDL-C wyliczane sa za pomoca formu-
ly Friedewalda:

LDL-C = TC-HDL-C-TG/2,2
dla stezeh w mmol/L;
LDL-C = TC-HDL-C-TG/5
dla stezen w mg/dl.

Nalezy zaznaczyC, ze powyzszego wzoru nie
mozna stosowad, jeSli stezenie TG > 4,5
mmol/L lub > ~400 mg/dl [10]. W tym wy-
padku konieczne jest oznaczenie LDL-C
metoda bezposrednig. Omawiane wytyczne
zwracaja rowniez uwage na mozliwos$¢ ozna-
czenia stezenia apoB oraz stosunek apoB/
apoA, jako alternatywnych wskaznikéw za-
burzen lipidowych [11].

Zgodnie z rekomendacja prébke krwi nale-
zy pobra¢ 12 godzin od ostatniego positku.
Warunek ten jest istotny dla wtasciwej oce-
ny TG. Do oznaczenia pozostatych parame-
tréw — cholesterol catkowity, apo B, apo A1l
i HDL-C nie trzeba by¢ na czczo.
Niezwykle istotnym przed rozpoczeciem le-
czenia dyslipidemii jest wykluczenie wtérnych
przyczyn dyslipidemii. Najczesciej spowodo-
wane sg one stylem zycia (dieta, brak aktywno-
Sci fizycznej itd.) oraz towarzyszacymi choro-
bami nerek, watroby, zaburzeniami endokry-
nologicznymi czy tez lekami (tab. 1) [12].

Przyczyny wtérne hiperlipidemii

Zaburzenia endokrynologiczne

Cukrzyca typu 2, niedoczynno$c tarczycy, niedoczynnos$c

przedniego ptata przysadki, zespét Cushinga

Choroby watroby

Przewlekte zapalenie watroby, pierwotna zétciowa marskos¢

watroby, zéttaczka mechaniczna

Choroby nerek
Leki

Zespot nerczycowy, przewlekia niewydolno$¢ nerek

Glikokortykosteroidy, steroidy anaboliczne, leki moczopedne,

witamina A, leki blokujace receptory 3, leki przeciwdrgawkowe,
doustne leki antykoncepcyjne

Choroby spichrzeniowe

Inne przyczyny

Choroba Gauschera, choroba van Gierke

Ostra przerywana porfiria, toczen ukiadowy, jadtowstret

psychiczny, otytos¢, zwtaszcza trzewna, stan przewlektego

stresu

Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3, nr 3, 115-124
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Najnowsze standardy diagnostyczne
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»» Przed podjeciem
decyzji o wigczeniu
terapii hipolipemicznej
konieczne jest
oznaczenie: cholesterolu
catkowitego,
triglicerydow,
cholesterolu frakcji HDL
oraz cholesterolu

frakcji LDL 44

»» Niezwykle istotnym
przed rozpoczeciem
leczenia dyslipidemii
jest wykluczenie
wtornych przyczyn
dyslipidemii 44
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Tabela 2
Kryteria Simon Broome Register Group

»» Stezenie LDL-C
jest gfownym celem

i wskaznikiem
skutecznosci leczenia
dyslipidemii 44
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Kryterium Opis
A Cholesterol catkowity (osoby < 16 rz. — > 260 mg/dl; osoby > 16 rz.
— > 290 mg/dl)
lub
LDL-C (osoby < 16 rz. — > 155 mg/dl; osoby > 16 rz. — >190 mg/dl)
B Z6ttaki u probanta lub krewnego | stopnia
C Obecnos$¢ mutacji genu LDLR lub APOB
D Zawat serca u krewnych | stopnia przed 60. rz. lub krewnych Il stopnia przed 50. rz.
E Stegzenie cholesterolu catkowitego > 7,5 mmol/I (290 mg/dl) u krewnego | lub Il stopnia

Rozpoznanie FH:
Pewne: kryteria AiB lub C

Prawdopodobne: kryteria AiD lub Ai E

Nalezy pamietac, ze podwyzszone stezenie
lipidéw w duzej mierze uwarunkowane jest
genetycznie, dziedziczenie najcze¢sciej jest
wielogenowe. Najczedciej wystepuje rodzin-
na hiperlipidemia mieszana (1/100 oséb).
Na hipercholesterolmi¢ rodzinng wskazuja:
wczesne incydenty sercowo-naczyniowe
(mezezyzni < 50 rz. i kobiety < 60 rz.) u pa-
cjenta lub krewnych oraz dodatni wywiad
rodzinny w kierunku rodzinnej hiperchole-
sterolemii. Kryteria rozpoznania hipercho-
lesterolemii rodzinnej przedstawiono w ta-
belach 213 [13-15].

CELE LECZENIA

Stezenie LDL-C jest gléwnym celem
iwskaznikiem skutecznoScileczenia dyslipi-
demii. Spadek st¢zenia LDL-C o kazdy 1,0
mmol/l odpowiada za 22-procentowa reduk-
cje zachorowalnosci i §miertelnosci z powo-
du choréb sercowo-naczyniowych [16].
W tabeli 4 przedstawiono zalecenia dotyczace
warto$ci docelowych LDL-C [5].

LECZENIE

Integralng metoda kazdego programu tera-
peutycznego u pacjenta z dyslipidemig jest
leczenie niefarmakologiczne, ktére powin-
no obejmowac modyfikacje dietetyczng oraz
zmiang stylu zycia, miedzy innymi zwicksze-

nie aktywnoSci fizycznej, zaprzestanie pale-
nia tytoniu [17, 18].

Leczenie niefarmakologiczne

Dieta

Liczne sktadniki diety mogg wptywaé na ste-
zenie poszczegOlnych frakcji lipoprotein we
krwi. Ze wszystkich rodzajéw lipidow, thusz-
cze nasycone (SFA, saturated fatty acids)
maja najwigkszy wplyw na stezenie LDL-C.
Mensik i wsp. udowodnili, Ze jeSli zastapi sie
zaledwie 1% energii pochodzacej z SFA na
1% energii z jednonienasyconych kwaséw
thuszczowych (MUFA, monounsaturated fat-
ty acids) lub n-6 wielonienasyconych kwasow
tluszczowych (PUFA n-6, polyunsaturated
fatty acid), to spowoduje to spadek stgzenia
LDL-C o 1,6-2,0 mg/dl. Najbardziej nieko-
rzystny wptyw na stezenie LDL-C maja kwa-
sy tluszczowe dhugotancuchowe, takie jak
kwas palmitynowy, laurynowy, mirystynowy.
W przeciwienstwie do nich kwas stearynowy,
ktory wystepuje w wotowinie, nie powoduje
wzrostu stezenia cholesterolu [19].
Jednonienasycone kwasy ttuszczowe nie
powoduja zwigkszenia cholesterolu. Wyste-
puja one na przyklad w oliwie z oliwek, ole-
ju rzepakowym, ktére sa sktadnikami diety

§rédziemnomorskiej. Udowodniono, ze sto-

www.fzm.viamedica.pl



Tabela 3

Holenderski system klinicznej diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej

Skala punktowa World Health Organization (The Dutch Lipid Clinic Network)

Wywiad rodziny Punkty
Krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesng? chorobg sercowo-naczyniowg 1
Krewny | stopnia ze stezeniem LDL-C > 95. percentyla i/lub

Krewny | stopnia z xantomata $ciggien i/lub ragbkiem rogowki

Dzieci > 18. rz. ze stezeniem LDL-C > 95. percentyla

Wywiad kliniczny

Pacjent ma przedwczesng? chorobe niedokrwienng serca 2
Pacjent ma przedwczesng? chorobg mézgowych lub obwodowych naczyn krwionosnych 1
Badanie przedmiotowe

Xanthoma $ciegien

tuk rogowki u osob < 45. rz.

Badania biochemiczne [mmol/1] [mg/dl]

LDL-CP > 8,5 > 330 8
LDL-C 6,5-8,4 250-329 5
LDL-C 5,0-6,4 190-249 3
LDL-C 4,0-4,9 155-189 1
Diagnoza

Definitywna heterozygotyczna FH >8
Prawdopodobna heterozygotyczna FH 6-8
Mozliwa heterozygotyczna FH 3-5

a< 55 |lat u mezczyzn, < 60 lat u kobiet
PHDL-C i triglicerydy sg w normie

FH (familial hypercholesterolemia) — hipercholesterolemia rodzinna

Tabela 4

Zalecenia dotyczace wartosci docelowych LDL-C

Kategoria ryzyka sercowo-naczyniowego

Cel leczenia

Bardzo duze

Duze

Umiarkowane

sowanie tych olejéw zmniejsza ryzyko cho-
robowosci, jak i SmiertelnoSci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [20].

Nienasycone kwasy tluszczowe typu trans
(TFA, trans fatty acids) wystepuja w produk-
tach zawierajacych przemystowo utwardzone
oleje roslinne. Glownymi Zrédtami TFA
W pozywieniu sg: pieczywo, potrawy smazone,

Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3, nr 3, 115-124

LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub = 50%
zmniejszenia stezenia LDL-C

LDL-C < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)
LDL-C <3 mmol/l (< 115 mg/dl)

zywno$¢ typu fast-food, chipsy, krakersy, wy-
roby cukiernicze, ciastka, lody, margaryna,
zupy z proszku, gotowane sosy. W Europie
mleko i przetwory mleczne dostarczaja 30%
TFA w diecie, a migso 10% [21]. Spozywanie
TFA powoduje zwickszenie stezenie TC
iLDL-Corazzmniejszenie stezenia HDL-C[22].
Mozaffarian i Clarke w metaanalizie wykaza-
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»» Regularna
aktywnosc fizyczna,
0 najmniej 30 minut

dziennie wptywa
korzystnie
na lipidogram <4

»» Nadmierne iloSci
alkoholu (1-2 drinki/
/dobe, co odpowiada
10-30 g/dobe)
prowadzg

do zwiekszenia
stezenia TG 44

120

li, ze zamiana 2% energiiz SFA lub MUFA, lub
PUFA naizomery typu trans kwaséw thuszczo-
wych powoduje zwigkszenie ryzyka rozwoju
choroby niedokrwiennej serca odpowiednio o
20%, 27% 132% [23].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega
3 (PUFA omega 3) obecne sg w rybach oraz
niektdrych olejach roslinnych. Nie wplywaja
w istotny spos6b na stezenie lipidéw, ale po-
siadaja wlasciwoSci antyarytmiczne, prze-
ciwmiazdzycowe, przeciwzakrzepowe, prze-
ciwzapalne, poprawiajace funkcje Srédbton-
ka, co istotnie wptywa na zmniejszenie ryzy-
ka sercowo-naczyniowego [24]. Kwasy do-
kozaheksanowy (DHA, docosahexaenoic
acid) oraz eikozapentaenowy (EPA, eicosa-
pentaenoic acid) prowadza do zmniejszenia
stezenia triglicerydow na czczo oraz popo-
sitkowych. Ograniczenie spozycia jednego
grama tych kwaséw prowadzi do spadku TG
0 5-10%.

Btonnik pokarmowy, a dokladnie jego frakcja
rozpuszczalna w wodzie (beta glukan, psylium,
pektyny, gumy) obecny w owocach, warzywach,
roSlinach straczkowych korzystnie wplywa na
obnizenie stezenia LDL-C. Ten rodzaj blonni-
ka wykazuje dzialanie prowadzace do zmniej-
szenia ryzyka choroby niedokrwiennejserca [5].
W zwiazku z tym produkty weglowodanowe
bogate w blonnik moga stanowic alternatywny
zamiennik dla thuszczow nasyconych.

Sterole i stanole wystgpujace w olejach ro-
§linnych oraz margarynach moga réwniez
korzystnie wplywaé¢ na profil lipidowy.
Zwiazki te maja podobna budowg do chole-
sterolu (posiadaja pierScien sterolowy)
przez co konkuruja z nim we wchtanianiu
w jelicie cienkim. Dobowe spozycie 2 g fitoste-
roli moze doprowadzi¢ do spadku stezenia
TCiLDL-Conawet 10%. Korzystny wptyw
na gospodarke lipidowa maja réwniez pro-
dukty sojowe oraz czerwony ryz drozdzowy.

Zwiekszenie aktywnosci fizycznej
Regularna aktywno$¢ fizyczna, co najmniej

30 minut dziennie wptywa korzystnie na li-

pidogram (zmniejszenie LDL-C i TG oraz
zwigkszenie HDL-C). Wysilek fizyczny pro-
wadzi réwniez do spadku masy ciala oraz

zwiekszenia insulionowrazliwosci.

Zaprzestanie palenia tytoniu

Palenie tytoniu wplywa niekorzystnie na
profil lipidowy, zwickszajac stezenie TC,
LDL-C, TG oraz spadek HDL-C. Palenie
prowadzi rowniez do zwigkszenia podatno-
Scilipoprotein na utlenianie, co doprowadza
do zwigkszenia ich aterogennosci [25]. Za-
przestanie palenia badz tez zmniejszenie
liczby wypalanych papieroséw korzystnie
wplywa na lipidogram.

Ograniczenie spozycia alkoholu
Nadmierne ilo$ci alkoholu (1-2 drinki/dobe
co odpowiada 10-30 g/dobe¢) prowadza do
zwickszenia stezenia TG. Dlatego pacjentom
ze zwigkszonym stezeniem TG zaleca si¢ ogra-
niczenie spozycia alkoholu (< 10-20 g/dobe
dla kobiet i < 2-30 g/dobe dla mezczyzn),
a nawet catkowity zakaz picia alkoholu.
Podsumowujac, aktualne wytyczne EAS/
/ASC przedstawiaja nast¢pujaco zalecenia
dotyczace zmiany stylu zycia w celu obnize-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego:
— nalezy promowac zainteresowanie zdro-
wym zywieniem;
— nalezy spozywaé rozmaite pokarmy,
zwracajac uwage na rzeczywiste zapo-
trzebowanie energetyczne, w celu zapo-
biegania nadwadze i otylosci;
nalezy zachecac do spozywania owocow,
warzyw, ro§lin straczkowych, petnoziar-
nistych ptatkéw i chleba, ryb (zwlaszcza
thustych);
tluszcze nasycone nalezy zastapi¢ wyzej
wymienionymi pokarmami, jednoniena-
syconymi i wielonienasyconymi ttuszcza-
mi pochodzacymi z warzyw, w celu re-
dukcji catkowitej energii pochodzacej
z thuszczow do < 35%, ttuszczéw nasyco-
nych do < 7% catkowitej energii, ttusz-
cz6w trans do < 1% catkowitej energii
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oraz spozywanego cholesterolu do
< 300 mg/dobg;
nalezy zredukowad
< 5 g/dobe;

zaleca si¢ umiarkowane spozycie alkoholu
(< 10-20 g/dobg dla kobiet i < 20-30 g/

/dobe dla mezezyzn), a pacjenci z hiper-

spozycie soli

triglicerydemia (hypertriglyceridemia,

HTG) powinni powstrzymac si¢ od spo-

zywania alkoholu;

nalezy ograniczy¢ spozywanie napojow

ipokarméw z dodatkiem cukréw, przede

wszystkim u pacjentéw z HTG;

— nalezy zachecaé do regularnej aktywnosci
fizycznej, przez co najmniej 30 min/dobe;

— nalezy unikac palenia tytoniu [5].

Leczenie farmakologiczne

Statyny

Leki te hamuja reduktaze 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylokoenzym A (HMG-CoA, hydro-
xy-methylglutaryl coenzyme A), ktora jest jed-
nym z kluczowych enzymdw bioracych udziat
w syntezie cholesterolu. Prowadza one do
zmniejszenia cholesterolu frakcji LDL §red-
nio o 30-60% od poziomu wyjSciowego,
zmniejszenia stezenia triglicerydow o 20—
—45% oraz zwigkszenia cholesterolu frakcji
HDL 0 5-15%. Poza dziataniem hipolipemi-
zujacym posiadaja one dziatanie plejotropo-
we, wykazuja dzialanie przeciwzapalne, anty-
oksydacyjne i przeciwzakrzepowe [26].
Liczne badania pokazuja, ze statyny zmniej-
szaja chorobowo$§¢ oraz SmiertelnoS¢
z powodu chordb sercowo-naczyniowych
[27, 28]. Aktualne dowody naukowe wska-
zuja, ze korzySci kliniczne zaleza w duzej
mierze od stopnia redukcji LDL-C. Im wigk-
sze obnizenie wyjSciowego cholesterolu
frakcji LDL, tym wigksze korzysci kliniczne
odnosi pacjent.

Proponuje si¢ nastepujacy schemat postepo-
wania terapeutycznego:

— ocena calkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego;
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— identyfikacja docelowego stezenia
LDL-C dla danego poziomu ryzyka;

— wyliczenie odsetka wymaganej redukcji
stezenia LDL-C do osiagnigcia tego
celu;

— wybdr statyny, ktdra przecigtnie zapew-

nia takie obnizenie stezenia;

zwigkszenie dawki statyny w przypadku
nie osiagnig¢cia wartos$ci docelowych;

— jeSli dzigki leczeniu statyng nie mozna
osiagna¢ wartosci docelowych, to nale-
zy rozwazy¢ stosowanie leczenia skoja-
rzonego [5].

Przy wyborze statyny niezwykle wazne sg

réowniez dowody z badan klinicznych, ktore

potwierdzily korzysci z zastosowania danej
statyny w odpowiedniej dawce w konkretnej

grupie pacjentow.

Fibraty

Pochodne kwasu fibrowego sa agonistami
receptoréw jadrowych PPARa (receptory
alfa aktywowane przez proliferatory perok-
sysomow). Dziatajac za poSrednictwem
czynnikéw transkrypcyjnych, reguluja rézne
etapy metabolizmu lipidéw. Prowadza do
zwigkszenia aktywnosci lipazy lipoproteino-
wej oraz nasilenia oksydacji kwaséw tlusz-
czowych, a w rezultacie zmniejszenia synte-
zy TG w watrobie. Prowadza réwniez do
zwigkszenia produkcji apolipoproteiny Al
i All, a tym samym do syntezy lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL).

Fibraty obnizaja stezenie triglicerydéw Sred-
nio o 30-50% oraz podwyzszaja stezenie
cholesterolu frakcji HDL o 5-10%. Fibraty
wykazuja dziatanie plejotropowe, prowadza
do normalizacji funkcji Srodblonka, poprzez
dziatanie przeciwkrzepliwe i przeciwzapal-
ne. Poprawiaja metabolizm weglowodanow
oraz zmniejszaja stezenie kwasu moczowe-
go [29].

Kliniczne korzySci ze stosowania fibratow
zostaly przedstawione w licznych badaniach.
Metaanaliza opublikowana w 2010 roku,
ktdéra objeta okres od 1950 roku do marca
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skojarzonego leczenia
statyny z ezetymibem
to bardzo atrakcyjna

i coraz powszechniej
stosowana opcja
terapeutyczna 44

»» U pacjentow
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fibratem badz kwasem
nikotynowym nalezy
przed wigczeniem
leczenia oznaczy¢
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej 44
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2010 roku, zawierajaca 18 badan, w ktorych
tacznie uczestniczyto 45 058 0s6b, wykazata,
ze leczenie fibratami zmniejsza ryzyko wy-
stapienia incydentéw naczyniowych o 10%
i 0 13% incydentéw wienicowych [30].

Inhibitory wehianiania cholesterolu
Mechanizm dziatania ezetymibu polega na
hamowaniu wchtaniania cholesteroluw je-
licie cienkim, w wyniku czego nastepuje
zmniejszenie doplywu cholesterolu do wa-
troby. Prowadzi to do zwigkszenia ekspre-
sji receptoréw LDL na powierzchni hepa-
tocytéw, przez co zwigksza si¢ wychwyt
przez watrobe cholesterolu ,,endogenne-
go0” zwigzanego z czasteczkami LDL [31].
Zastosowanie skojarzonego leczenia sta-
tyny z ezetymibem to bardzo atrakcyjna
i coraz powszechniej stosowana opcja tera-
peutyczna. Skutecznos$¢, a takze bezpie-
czefnstwo takiego potaczenia badana byta
dla réznych statyn (simwastatyny, atorwa-
statyny, prawastatyny, lowastatyny oraz ro-
suwastatyny) [32-34]. Nalezy zaznaczy¢, ze
najwiecej z tych badafn przeprowadzono,
stosujac leczenie skojarzone ezetymibu
z simwastatyna. Leczenie to prowadzi do
istotnej, dalszej redukcji stezenia LDL-C
o okoto 25%. Réwnoczesnie ezetymib ko-
rzystnie wptywat na inne frakcje lipidowe
— zmniejszenie stegzenia triglicerydéw,
wzrost stezenia HDL-C, w poréwnaniu
zleczeniem statyna w monoterapii. Lecze-
nie skojarzone ezetymibem i najmniejsza
dawka statyny wykazuje podobny (a nawet
lepszy) wplyw hipolipemizujacy w porow-
naniu z maksymalna dawka poszczegol-
nych statyn.

Kwas nikotynowy (niacyna),

czyli witamina PP

Podawana w dawce 2 g/dobe prowadzi do
zwigkszenia o okolo 25% HDL-C oraz
zmniejszenia st¢zenie LDL-C o 15-18%
oraz TG o0 20-40%. Badanie kliniczne Co-
ronary Drug Project (CDP) pokazato, ze

stosowanie krystalicznej postaci tego leku
prowadzi do redukcji zawatéw serca, uda-
row mozgu oraz zgondw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych [35]. Niestety niacyna
ma liczne przeciwwskazania do stosowania
oraz duzo dziatafn niepozadanych, takie
jak hipotensja, uderzenia goraca, zaburze-
nia rytmu serca, hiperurykemia czy tez za-
ostrzenie choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy, co ogranicza mozliwosci jej
powszechnego stosowania w praktyce kli-

niczne;j.

Leki wiazace kwasy zéiciowe

Kwasy z6tciowe powstaja w watrobie z cho-
lesterolu, a nastgpnie uwalniane sa do §wia-
tla jelita. Cholestyramina, kolestypol oraz
nowszy lek kolesewalem sa lekami, ktére
hamuja wchlanianie cholesterolu poprzez
wigzanie kwasow z6tciowych w jelitach. Pro-
wadzi to do wzrostu receptoréw LDL na bto-
nie komérkowej hepatocytéw i w ostatecz-
nosci zmniejszenie stezenia cholesterolu
Srednio 0 18-25%. Lekiz tej grupy ze wzgle-
du na dolegliwoSci z przewodu pokarmowe-
go sa rzadko stosowane.

KONTROLA LEGZENIA

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi przed
wdrozeniem leczenia hipolipemicznego na-
lezy oznaczy¢ peten profil gospodarki lipido-
wej. Nie dotyczy to sytuacji wymagajacych
bezposredniego wlaczenia farmakoterapii,
na przyktad w ostrych zespotach wiefico-
wych. Kontrole efektywnoSci leczenia po-
winno si¢ przeprowadzi¢ po 6-8 tygodniach
od rozpoczecia leczenia oraz po kazdej
zmianie farmakoterapii. Po osiagnigciu
przez pacjenta docelowych wartosci stezenia
lipidéw kontrole przeprowadza si¢ co 6-12
miesigcy.

U pacjentoéw leczonych statyna, fibratem
badz kwasem nikotynowym nalezy przed
wlaczeniem leczenia oznaczy¢ aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine

aminotransferase). Kolejna kontrole prze-
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prowadza si¢ 8 tygodni od rozpoczecia lecze-
nia oraz po kazdej zmianie dawki leku.
Zwigkszenie aktywnosci ALT nie wigksze
niz 3-krotne obliguje do kolejnej kontroli
enzymoOw po 4-6 tygodniach bez zmiany le-
czenia. Natomiast wzrost ALT ponad 3-krot-
ny wymaga zmniejszenia dawki leku badz
przerwania terapii i kontroli ALT za 4-6 ty-
godni. Aktualne wytyczne dopuszczaja moz-
liwo$¢ ponownego wiaczenia leczenia hipo-
lipemizujacego po normalizacji enzymow
watrobowych, przy zachowaniu szczegdlnej
ostroznosci.

Jednym z najpowazniejszych dziatan niepo-
zadanych w przypadku stosowania statyn
jest miopatia, z ktérej moze rozwinac si¢
rabdomioliza, ktéra w dalszym etapie moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i zgonu.
Powiktanie to jest jednak bardzo rzadkie,
czesto$¢ wystgpowania miopatii ocenia si¢
na 11/100 tys. osob/rok [36].

Gléwnym markerem wskazujacym na
uszkodzenie migdni jest podwyzszenie ki-
nazy kreatynowej (CK, creatine kinase).
U pacjentéw z istotnie zwigkszong wartoScia
tego parametru > 5-krotnej wartosci nie
wolno wiaczy¢ farmakoterapii. Nie zaleca
si¢ rutynowej kontroli CK, stezenie tego
enzymu nalezy sprawdzi¢ w momencie,
kiedy pacjent zgtosi dolegliwosci bélowe

miesni.
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