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STRESZCZENIE

Dobrze udokumentowano znaczenie stezenia cholesterolu frakcji LDL w patogenezie cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego. Coraz czesciej lekarze w codziennej praktyce lekar-
skiej spotykajg sie z pacjentami, u ktorych trudno jest uzyskac¢ docelowe stezenia lipi-
déw. Czesto sg to chorzy z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy wymagaja
intensywnej terapii hipolipemicznej, aby 0siggna¢ coraz bardziej rygorystyczne cele. Jak
skutecznie leczy¢ pacjentow, by zmniejszyé ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych?
Na czym nalezy opiera¢ decyzje terapeutyczne? Jaka statyne i w jakiej dawce powinno
sig zastosowacé? Go zrobié, kiedy stosowanie monoterapii statyng nie wystarcza? Poni-
zej przedstawiono dwa przypadki kliniczne, wymagajace terapii hipolipemicznej w ramach
prewencji wtdrnej choroby niedokrwiennej serca. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010,
tom 1, nr 4, 185-195)
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ABSTRACT

The role of LDL cholesterol in the atherosclerosis progression is well documented. There
are more and more patients in clinical practice in whom goals of lipid treatment are hard
to achieve. Many of them are high risk patients who need intensive hypolipemic treat-
ment to reach optimal lipid concentration. How to treat patients sufficiently to reduce
risk of cardiovascular incidences? Where are the proofs for the therapeutic decision?
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Which statin and which dose to choose? What to do if statin monotherapy is not suffi-
cient enough? In two cases presented below hypolipemic treatment was needed as
secondary prevention of coronary heart disease. (Forum Zaburzen Metabolicznych
2010, vol. 1, no 4, 185-195)
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»» Docelowe wartosci
cholesterolu

frakcji LDL zalezg

od catkowitego
ryzyka sercowo-
-naczyniowego 44

WSTEP
Cholesterol frakcji LDL to uznany czynnik
ryzyka choréb ukltadu sercowo-naczyniowego.
Jednoznacznie udowodniono, ze wraz ze
wzrostem tej frakcji lipidowej ro$nie ryzyko
powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a jednoczesnie, co bardziej istotne,
przedstawiono liczne dowody wskazujace, ze
skuteczne obnizenie stezenia cholesterolu tej
frakcji prowadzi do zmniejszenia czgstosci
zawaléw, udaréw, koniecznosci rewaskulary-
zacji, a takze SmiertelnoSci sercowo-naczynio-
wej. Cholesterol frakcji LDL spelnia wiec
wszystkie wymogi stawiane w klasycznej defi-
nicji czynnikow ryzyka: ,,im wyzej, tym gorzej,
im nizej, tym lepiej”. Bezdyskusyjne i niepod-
wazalne dowody potwierdzajace celowos¢ re-
dukgji stezenia cholesterolu frakcji LDL zna-
lazly swoje odzwierciedlenie w obowiazuja-
cych standardach i rekomendacjach. Docelo-
we wartosci cholesterolu frakcji LDL zaleza
od calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0, czyli im jest ono wyzsze, tym wigksze réw-
niez wymagania co do obnizenia cholestero-
lu. Do oceny globalnego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, zgodnie z wytycznymi Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego, powin-
no si¢ uzywac karty ryzyka SCORE (Systema-
tic Coronary Risk Evaluation) [1].
Jeslizagrozenie zgonem sercowo-naczy-
niowym w ciagu 10 lat jest mate, to znaczy
mniejsze niz 5%, to docelowe st¢zenie cho-
lesterolu frakcji LDL powinno by¢ mniejsze

ATP Il (2004)

Nowelizacja raportu

Wspdlne wytyczne europejskie:
Fourth Joint European Societes
Guidelines 2007

U pacjentow z wysokim

ATP = Adult Treatment Panel

Cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dl

Cholesterol frakcji LDL < 70 mg/dl
opcjonalnie u pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem

Cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dl
U pacjentow z wysokim ryzykiem
Cholesterol frakcji LDL < 80 mg/dl

zalecane jako cel opcjonalny,
jesli istnieje mozliwo$¢ jego relizacii

ryzykiem

Rycina 1. Docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw z wysokim ryzykiem
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niz 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l), a cholestero-
lu catkowitego < 190 mg/dl (5,0 mmol/l).

W przypadku duzego zagrozenia, wyni-
kajacego z obecnosci choroby wiencowej,
choroby innych tetnic na tle miazdzycy, cu-
krzycy lub ryzyka zgonu sercowo-naczynio-
wego = 5%, stezenie cholesterolu frakeji
LDL powinno by¢ mniejsze niz 100 mg/dl (<
2,5 mmol/l), a cholesterolu catkowitego <
175 mg/dl (< 4,0 mmol/l).

W ostatnich wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego zapropono-
wano dodatkowo, dla pacjentéw z duzym ry-
zykiem, stezenie cholesterolu frakcji LDL <
80 mg/dl (< 2,0 mmol/l) jako opcje terapeu-
tyczna [2].

Nalezy podkresli¢, ze tabela ryzyka SCO-
RE stuzy do oceny ryzyka zgonu sercowo-
-naczyniowego wylacznie u 0s6b bez objawéw
(prewencja pierwotna). U pacjentdw z cho-
roba wiencowa, choroba innych tetnic niz
wieficowe lub cukrzyca wystepuje a priori
duze ryzyko i nie trzeba w takich przypad-
kach korzysta¢ do jego oceny z tabeli SCO-
RE. Osiagnig¢cie docelowych stezefi chole-
sterolu frakcji LDL u tych pacjentéw, pa-
cjentOw z najwyzszym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, zgodnie z zaleceniami towa-
rzystw zaréwno amerykanskich, jak i euro-
pejskich, to jedna z najwazniejszych inter-
wencji w tej grupie chorych [2, 3] (ryc. 1).

Przypadek 1.

Mezczyzna w wieku 50 lat zglosit si¢ do po-
radni nadci$nienia tgtniczego z powodu wy-
sokich wartoSci ci$nienia tetniczego niere-
agujacych na dotychczasowe leczenie hipo-
tensyjne. Nadci$nienie tgtnicze rozpoznano
4 lata temu. Trzy lata temu na podstawie
badania koronarograficznego, w ktérym
stwierdzono rozsiane zmiany miazdzycowe
w prawej tetnicy wieficowej zwezajace na-
czynie do 60%, rozpoznano chorobg niedo-
krwienna serca. Pacjenta leczono zacho-
wawczo. Obecnie nie wystepowaly u niego

dolegliwosci wiencowe. Przez 15 lat palit ty-
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Tabela 1

Nieprawidtowosci w zakresie parametrow gospodarki lipidowej

Cholesterol catkowity Cholesterol frakcji Cholesterol frakcji Triglicerydy
[mmol/I] HDL [mmol/I] LDL [mmol/I] [mmol/I]
55 1,32 4,07 0,75

Tabela 2

Kontrolne wyniki parametréw gospodarki lipidowej po 3 miesigcach terapii

Cholesterol catkowity Cholesterol frakcji Cholesterol frakcji Triglicerydy
[mmol/I] HDL [mmol/l] LDL [mmol/1] [mmol/I]
4,35 1,23 2,95 0,47

ton — okoto 15 papieroséw dziennie. Od

czasu rozpoznania choroby niedokrwienne;j

serca przestat pali¢. Wywiad rodzinny nieob-
ciazony.

W badaniu przedmiotowym z odchylen
stwierdzono nadwage [wskaznik masy ciala
(BMI, body mass index) 29,3 kg/m?%; obwod
pasa 98 cm] oraz podwyzszone wartosci ci-
$nienia tetniczego 154/90 mm Hg.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no stezenie glukozy na czczo 111 mg/dl oraz
125 mg/dl w 2. godzinie w wykonanej probie
obcigzenia glukoza; nieznacznie podwyzszo-
ne stezenie kwasu moczowego; transamina-
zy w granicach normy. W tabeli 1 przedsta-
wiono nieprawidtowosci w zakresie parame-
tréw gospodarki lipidowe;j.

W ciagu ostatnich 6 miesigcy poza bisopro-
lolem w dawce 5 mg oraz kwasem acetylosali-
cylowym nie stosowatl zadnych innych lekéw.
Lek na obnizenie cholesterolu, ktérego nazwy
ani dawki pacjent nie pamig¢tal, odstawit rok
temu, poniewaz twierdzil, ze kontrolne steze-
nia cholesterolu byly w normie.

Pacjentowi zalecono:

— dietg¢ z ograniczeniem thuszczow zwierze-
cych oraz cukréw prostych — wydano
materialy edukacyjne;

— regularng tlenowa aktywno$¢ fizyczna
przez wigkszos¢ dni w tygodniu;

— regularne stosowanie lekow:

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 4, 185-195

* kwas acetylosalicylowy (w dawce 75
mg),

* bisoprolol (w dawce 5 mg),

e ramipryl (w dawce 5 mg),

 simwastatyna (w dawce 40 mg).
Ponadto uzyskano kontrolne wyniki para-
metréw gospodarki lipidowej po 3 miesia-
cach terapii (tab. 2).

DYSKUSJA

Przestawiony pacjent to typowy przyktad cho-
rego z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Ze wzgledu na udokumentowana cho-
robe niedokrwienna serca dziatania terapeu-
tyczne wpisuja si¢ w obszar prewencji wtor-
nej. Poprawa kontroli ci$nienia tetniczego i
osiagnigcie docelowych wartosci < 140/90
mm Hg wymagaja dotaczenia kolejnego leku
hipotensyjnego. U chorego zdecydowano o
wlaczeniu ramiprylu w dawce 5 mg i dalszej
kontroli warto&ci ciSnienia tetniczego.

W przypadku analizowanego pacjenta
niezwykle wazna byla kompleksowa eduka-
cja dotyczaca znaczenia regularnego i state-
go przyjmowania zaleconych lekéw. Nieste-
ty, wiedza i postgpowanie czesci pacjentéw
w tym zakresie budza uzasadnione zastrze-
zenia. Decydujac si¢ na terapi¢ hipolipe-
miczna, nalezy w kazdym przypadku w spo-
sob dobitny poinformowac chorego, ze

wdrozony lek musi by¢ stosowany przez nie-

Pawet Bogdanski,

Danuta Pupek-Musialik

Terapia zaburzen lipidowych

w codziennej praktyce lekarskiej
— analiza przypadkow

187



ARTYKUL
REDAKCYJNY

»» Simwastatyna
nie tylko skutecznie
obniza cholesterol
frakcji LDL, ale takze
charakteryzuje sie
korzysciami
Klinicznymi,
uzyskanymi juz

w wyniku
stosowania 44
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goregularnie i bezterminowo, a osiagnigcie
stezen docelowych nie jest powodem do
odstawienia leku.

U pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
lipidowej za kazdym razem nalezy w zrozu-
mialy sposob przekazac najwazniejsze zalece-
nia dotyczace odpowiedniego sposobu odzy-
wiania, zwracajac uwage na ograniczenia w
zakresie thuszczow zwierzecych oraz cukrow
prostych, zwigkszenie iloSci warzyw i owocOw
w diecie, regularny rozktad positkéw w ciagu
dnia oraz odpowiednia ilo$¢ ptynéw obojet-
nych. Weryfikacji wymaga réwniez poziom
aktywnosci fizycznej. Wspotprace z pacjen-
tem poprawia wydanie zalecefi w formie pi-
semnej. Cenne uzupetnienie stanowiag mate-
rialy edukacyjne, ktdre przed wydaniem na-
lezy wspdlnie z chorym przeanalizowac.

Podczas wizyty wlaczono simwastatyne w
dawce 40 mg. Dlaczego te statyne i dlaczego
w takiej dawce?

Niezwykle silna pozycja simwastatyny
wsrod prewencji wtornej wynika z jednoznacz-
nych dowodéw potwierdzajacych jej skutecz-
no$¢ terapeutyczna w tej grupie chorych. Sim-
wastatyna nie tylko skutecznie obniza choleste-
rol frakcji LDL, ale takze charakteryzuje sie
korzySciami klinicznymi, uzyskanymi juz w wy-
niku stosowania. Wyniki badania Scandinavian
Simvastatin Survival Study Group (4S) z simwa-
statyna zakonczyly dyskusje dotyczaca celowo-
Sci stosowania statyn w prewencji wtornej. Ce-
lem badania byta ocena wplywu dlugotrwatej
terapii simwastatyna na zmniejszenie Smiertel-
nosci catkowitej i liczby epizodéw wieficowych
u pacjentéw po zawale serca oraz z choroba
wieficowa [4]. Badanie 4S zaprojektowane jako
badanie randomizowane z podwodjnie §lepa
préba kontrolowana placebo, spetnialo wszyst-
kie wymogi medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence based medicine). Do badania
wlaczono 4444 chorych wwieku 35-701at zroz-
poznana choroba wieficowa, z ktdrych 62% sta-
nowili chorzy po zawale serca.

Ponad 5-letni okres terapii simwastatyna
spowodowat redukcje stezenia cholesterolu

frakcji LDL $rednio o 35%. Uzyskano nie-

zwykle korzystne efekty kliniczne:

— 30-procentowa redukcje SmiertelnoSci
og6lnejw grupie leczonej simwastatyna;

— 42-procentowa redukcje SmiertelnoSci
wieficowej;

— 34-procentowa redukcje gtéwnych incy-
dentéw wiencowych (zawaly serca nieza-
koficzone zgonem i zgony z przyczyn
wiencowych).

Obserwowane korzys$ci wérdd chorych stosu-

jacych simwastatyne byly niezalezne od pici,

wieku pacjentéw, dotyczyly pacjentow pod-
dawanych zabiegowi rewaskularyzacji wiefi-
cowej oraz pacjentéw z cukrzyca.

Bylo to pierwsze badanie, w ktérym w pre-
wencji wtérnej choroby wieficowej ponad
wszelka watpliwos¢ wykazano, ze dlugotrwa-
fe stosowanie statyn (simwastatyny) wydtuza
pacjentom zycie. KorzySci obserwowano juz
po okresie rocznej terapii i zwigkszaly si¢ w
czasie prowadzonej obserwacji. Podczas cate-
go badania 4S wystarczylo leczy¢ zaledwie 12
pacjentéw, aby uratowac jednemu z nich zycie.

Nieco p6zniej przedstawiono wyniki ko-
lejnego badania, ktoére bez watpienia moz-
na zaliczy¢ do badan stanowigcych swoiste
,kamienie milowe” w terapii hipolipemicz-
nej —badanie Heart Protection Study (HPS).
Zatozeniem badania byta weryfikacja hipo-
tezy, ze obnizanie stezenia cholesterolu
frakcji LDL, niezaleznie od jego wyjSciowe-
go stezenia, przynosi korzysci pacjentom z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
[5]- Badanie to przeprowadzono w grupie
0s0b, u ktorych stezenia cholesterolu frak-
cji LDL byly wzglednie niskie (116 mg/dl).

Podstawowym celem badania byta ocena
odleglych korzysci stosowania simwastatyny
niezaleznie od wyjSciowego st¢zenia chole-
sterolu, w roznych grupach pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, za-
réwno z rozpoznana, jak i nierozpoznang
chorobg wieficowa. Ostatecznie w badaniu
uczestniczyto ponad 20 tysigcy pacjentéw w
wieku 40-80 lat, ktérych cechowato:

www.fzm.viamedica.pl



— zwigkszone 5-letnie ryzyko zgonu wien-
cowego z powodu:

e cukrzycy lub leczonego nadci$nienia

tetniczego,

¢ choroby naczyn mézgowych lub obwo-

dowych,

* przebytego zawalu serca lub innej po-

staci choroby wieficowej;
— stezenie cholesterolu catkowitego = 3,5
mmol/l;
— niestosowanie statyny przed wlaczeniem
do badania.

Po 5 latach obserwacji w grupie chorych
otrzymujacych statyng obserwowano reduk-
cje cholesterolu frakcji LDL o 29%. Sku-
teczna terapia simwastatyna przetozyta si¢
na zmniejszenie:

— S$miertelnoSci ogdlnej o 13%;
— czestosci wystgpowania zawatow serca
niezakoniczanych zgonem o 37%;
czestoSci wystgpowania wszystkich uda-
réw mozgowych o 25%;
czestoSciwszystkich rewaskularyzacji025%.
Obnizanie cholesterolu za pomoca sim-
wastatyny w dawce dobowej 40 mg przynio-
sto korzySci wszystkim pacjentom z wysokim
ryzykiem — niezaleznie od wyjSciowego ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL, cholestero-
lu catkowitego, pftci, wieku, wyjSciowych
obciazen i przyjmowanych lekéw. Leczenie
oparte na stosowaniu tej statyny u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
w ciagu 5 lat pozwolito zapobiec 70-100
gléwnym incydentom sercowo-naczynio-
wym na kazde 1000 aktywnie leczonych
0s6b. Wyniki badania wplynely na modyfika-
cje standardow terapeutycznych u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Decydujac si¢ na wybOr statyny u przedsta-
wionego pacjenta, kierowano si¢ rowniez
wzgledami bezpieczefistwa. Simwastatyna
jest jedna z najlepiej przebadanych — pod
katem bezpieczenstwa lekowego — statyn.
Odznacza si¢ ona bardzo dobrym profilem
tolerancji. W badaniu 4S u 4444 wlaczonych
do niego chorych odnotowano identyczng 6-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 4, 185-195

procentowa czestos¢ dziatan niepozadanych
zmuszajacych do zakonczenia udziatu w pro-
gramie badawczym, zar6wno w grupie ak-
tywnie leczonej, jak i w grupie przyjmujace;j
placebo. Przypadki rabdomiolizy, wzrostu
stezenia kinazy keratynowej 10-krotnie po-
wyzej gdrnej granicy normy wartoSci prawi-
dlowych oraz wzrostu stezenia aminotrans-
feraz 3-krotnie powyzej grnej granicy nor-
my warto$ci prawidtowych réwniez nie r6z-
nily si¢ istotnie statystycznie migdzy grupa
leczong simwastatyng a grupa otrzymujaca
placebo. Duze bezpieczenstwo terapii sim-
wastatyna potwierdzily réwniez wyniki bada-
nia HPS, w ktérym uczestniczylo ponad 20
tysiecy chorych. W badaniu tym:

— nie stwierdzono rdznic w czestoSci prze-
rwania terapii z powodu dziatan niepo-
zadanych miedzy grupa przyjmujaca
simwastatyne i grupa otrzymujaca place-
bo (4,8% v. 5,1%);

roczny wzrost ryzyka miopatii, definio-
wany jako 10-krotne przekroczenie gor-
nej granicy normy dla kinazy fosfokre-
atynowej (CPK, creatine phosphokinase),
nie byt wyzszy niz 0,01%;

pomiedzy grupami leczonymi statyna a
grupa otrzymujaca placebo nie stwier-
dzono zadnych istotnych r6znic w odnie-
sieniu do wzrostu stezefi transaminaz
(0,4% v. 0,3%).

Dlaczego wdrozono statyne w dawce 40 mg?
Po pierwsze, dawka ta charakteryzuje
sie¢ skutecznoS$cia terapeutyczna, co zwigk-
sza szanse na osiagni¢cie docelowych war-
toSci stezenia cholesterolu frakcji LDL,
gwarantujac osiagniecie podobnych korzy-
Sci klinicznych jak w duzych badaniach kli-
nicznych, czyli 4S czy HPS, wyrazonych re-
dukcja Smiertelno$ci oraz gtéwnych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL uzyska-
ne iutrzymane w czasie dzigki tym dawkom
bylo gwarancja skutecznej ochrony uktadu
Sercowo-naczyniowego, a przez to zycia i

zdrowia pacjentéw. Odniesienie w tym za-

Pawet Bogdanski,

Danuta Pupek-Musialik

Terapia zaburzen lipidowych

w codziennej praktyce lekarskiej
— analiza przypadkow

»» Simwastatyna
jest jedng z najlepiej
przebadanych

— pod katem
bezpieczenstwa
lekowego

— statyn 44

189



190

ARTYKUL
REDAKCYJNY

»» Udowodniono, ze
stosowanie
simwastatyny

w dawce 40 mg
prowadzito do
redukcji czestosci
zdarzen sercowo-
-naczyniowych
rowniez u chorych
zZ prawidtowymi
stezeniami
cholesterolu
frakcji LDL 44

kresie do codziennej praktyki wydaje si¢
oczywiste.

Po drugie, udowodniono, ze stosowa-
nie simwastatyny w dawce 40 mg prowadzi-
to do redukcji czestoSci zdarzeh sercowo-
naczyniowych rowniez u chorych z prawi-
dtowymi stg¢zeniami cholesterolu frakeji
LDL. Wskazuje to poSrednio, ze korzyst-
ne dziatanie tych lekow na uktad sercowo-
naczyniowy wykracza poza efekt hipolipe-
mizujacy. Oprécz dziatania hipolipemi-
zujacego uwzglednia sie wiele dziatan wy-
kraczajacych poza redukcje stezenia cho-
lesterolu — tak zwane dziatania plejotro-
powe. Istnieja dowody wskazujace, ze sto-
sowanie statyn moze prowadzi¢ do zmian
blaszki
miazdzycowej, dzigki ktérym staje si¢ ona

jakoSciowych ~w  strukturze
mniej podatna na destabilizacje. Zaréwno
w badaniach eksperymentalnych, jak i w
modelach klinicznych wykazano, ze staty-
ny poprawiaja funkcje¢ Srédbtonka, wply-
wajac migdzy innymi na metabolizm tlen-
ku azotu, wykazuja wtasciwosci przeciwza-
palne, zwigkszaja gesto$¢ kapilar w tkan-
ce migsniowej, stymuluja angiogeneze
(m.in. przez mobilizacj¢ angioblastycz-
nych komdrek macierzystych szpiku), ha-
muja patologiczny przerost mi¢§nia serco-
wego i jego przebudowe, zmniejszaja ak-
tywno$¢ metaloproteinaz macierzy w mig-
Sniu sercowym, zmniejszaja aktywacje
uktadu renina-angiotensyna—aldosteron
oraz czeSciowo normalizuja zaburzona
réwnowage pomiedzy ukladami wspot-
czulnym i przywspotczulnym [6-9].

Istnieja dowody na to, ze efekt plejotro-
powy jest rozny dla réznych statyn, a jego sita
wiaze si¢ z dawka stosowanej statyny. Gwa-
rancja uzyskania satysfakcjonujacych efek-
tow pozalipidowych, ktore przektadaja sie
na wymierne korzySci kliniczne, jest stoso-
wanie dawek statyn, dla ktorych korzysci te
udowodniono w duzych badaniach klinicz-
nych. W przypadku simwastatyny optymal-
na dawka to 40 mg.

Przypadek 2.
Chory wwieku 58 lat zostat skierowany przez
kardiologa do poradnizaburzef metabolicz-
nych w celu kontynuacji hipercholesterole-
mii. Zaburzenia gospodarki lipidowej roz-
poznano w maju 2007 roku w czasie hospi-
talizacji z powodu dolegliwosci bélowych w
klatce piersiowej. Cholesterol frakcji LDL
wynosit 215 mg/dl (tab. 3). W trakcie hospi-
talizacji wykonano badanie koronarogra-
ficzne, stwierdzajac 50-procentowe zweze-
nie w tetnicy zstepujacej przedniej i 30-pro-
centowe zwezenie w tetnicy okalajacej. W
celu redukcji stezenia cholesterolu rozpo-
czeto terapie fluwastatyng w dawce 80 mg.
W kontrolnych badaniach gospodarki lipi-
dowej wykonanych 3 miesigce po hospitali-
zacji wykazano redukcje cholesterolu frak-
cjiLDL o okoto 30% (tab. 3). Ze wzgledu na
nieznacznie podwyzszone stgzenia triglice-
rydéw wlaczono dodatkowo fenofibrat.
Przez kolejny rok nie kontrolowano ste-
zenia lipidéw. We wrze$niu 2008 roku na-
stapita kolejna hospitalizacja z powodu na-
silenia dolegliwo$ci bélowych w klatce pier-
siowej. Po koronarografii wykonano angio-
plastyke tetnicy zstepujacej przedniej z im-
plantacja stentu. Stezenie cholesterolu
frakcji LDL z okresu hospitalizacji wynosi-
to 165 mg/dl (tab. 3). W karcie wypisowej
zalecono zmiang¢ dotychczasowej terapii hi-
polipemicznej — wdrozono atorwastatyne
w dawce 40 mg. W kontrolnych badaniach
po 3 miesiacach stezenie cholesterolu frak-
cji LDL wynosito 153 mg/dl. Zwi¢kszono
dawke atorwastatyny do 80 mg oraz zaleco-
no stosowanie Benecolu. Po 3 miesigcach
terapii stezenia cholesterolu frakcji LDL
wynosily 145 mg/dl, a pacjent skarzyl si¢ na
dolegliwosci bolowe mie$ni. Skontrolowa-
no stezenia transaminaz oraz kinazy kreaty-
ninowej — nie stwierdzono istotnych od-
chylefi. Po rozmowie z pacjentem lekarz
prowadzacy obnizyl dawke atorwastatyny
do 40 mg, zalecit kontynuowanie Beneco-
lu oraz wiaczyt fenofibrat w dawce 200 mg.
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Tabela 3
tytut?
Data Cholesterol Cholesterol Cholesterol Triglicerydy Leczenie
catkowity  frakcjiHDL frakcji LDL [mg/dl] — stosowane
[mg/dlI] [mg/di] [mg/dl] preparaty
Maj 2007 roku 287 42 215 150 Lescol XL
Sierpien 2007 roku 223 38 145 200 Lescol XL,
Lipanthyl
Wrzesien 2008 roku 241 43 165 165 Sortis 40 mg
Styczen 2009 roku 227 40 153 172 Sortis 80 mg
Kwiecien 2009 roku 221 41 145 176 Sortis 80 mg,
Benecol
Lipiec 2009 roku 233 36 160 187 Sortis 40 mg,
Benecol,
Lipanthyl 200 mg
Maj 2010 roku 239 44 163 162 Sortis 80 mg
Sierpien 2010 roku 231 43 150 161 Zocor 40 mg,
Ezetrol 10 mg
Wrzesien 2010 roku 173 46 97 151 Zocor 40 mg,

W badaniach kontrolnych wykonanych
wlipcu 2009 roku stezenie cholesterolu frak-
cji LDL wzrosto do 160 mg/dl. Lekarz zale-
cit zwigkszenie aktywnosci fizycznej oraz
stosowanie bardziej restrykcyjnej diety.

W maju 2010 roku nastgpita ponowna
hospitalizacja — rozpoznano zawat serca z
uniesieniem odcinka ST. Stezenie choleste-
rolu frakcji LDL przekraczato 160 mg/dl.
Odstawiano fenofibrat, zwiekszono dawke
atorwastatyny do 80 mg i zalecono kontrole
w poradni zaburzen metabolicznych.

W wykonanych badaniach laboratoryj-
nych stezenia cholesterolu frakcji LDL wy-
niosty 150 mg/dl.

W trakcie wizyty w poradni:

— wykonano kompleksowe badania w celu
wykluczenia wtérnych przyczyn hiper-
cholesterolemii;

— przeprowadzono edukacje¢ w zakresie
sposobu odzywiania; wydano materialy
edukacyjne oraz uméwiono konsultacje
dietetyczna;

— wdrozono skojarzone leczenie hipolipe-
miczne oparte na simwastatynie w dawce

40 mg oraz ezetymibie;
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Ezetrol 10 mg

— zlecono kontrolne badania gospodarki
lipidowej i transaminaz za 3 miesiace.
Stezenie cholesterolu frakcji LDL w bada-
niach kontrolnych obnizylo si¢ do wartosci
97 mg/dl. Stezenia transaminaz mieScily si¢

w granicach normy.

DYSKUSJA
Kluczowa rolg zaréwno w zapoczatkowa-
niu, jak i progresji miazdzycy oraz w wysta-
pieniu jej konsekwencji klinicznych, ta-
kich jak zawal serca, udar mézgu, choro-
ba tetnic obwodowych i niewydolno§¢ ser-
ca, odgrywa cholesterol. Chociaz zidenty-
fikowano liczne czynniki genetyczne i §ro-
dowiskowe, ktére moduluja powstawanie
zmian miazdzycowych w modelach zwie-
rzecych, to miazdzyca nie pojawia si¢ w
tych modelach, jesli stezenie cholesterolu
nie jest znacznie podwyzszone. Miazdzy-
copochodne incydenty kliniczne wyste-
puja rzadko u oséb z utrzymujacym si¢
przez cate zycie bardzo matym st¢zeniem
cholesterolu w osoczu [10].

Najwiecej jednoznacznych dowoddéw na

proaterogenne wlasciwosci przedstawiono
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Rycina 2. Korzy$ci dla uktadu krazenia wynikajgce z intensywnego leczenia

obnizajgcego stezenie lipidow
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dla podwyzszonych stezen cholesterolu frak-
cji LDL.

Prawdopodobnie jednym z najwazniej-
szych czynnikéw odpowiedzialnych za roz-
woj choroby niedokrwiennej serca u oma-
wianego pacjenta byly przewlekle podwyz-
szone stezenia cholesterolu frakcji LDL.
Pierwszy dowdd pochodzi z maja 2007
roku, kiedy stezenia cholesterolu frakcji
LDL przekraczaty 200 mg/dl, co w przeko-
nujacy sposob potwierdza postawiong wy-
zej teze. Prawdopodobnie patologiczne
stezenia tej frakcji lipidowej wystepowaty
u analizowanego pacjenta znacznie wcze-
$niej, prowadzac do nasilonej progresji
zmian miazdzycowych.

W kazdym przypadku rozpoznania zaburzef
gospodarki lipidowej nalezy wykluczy¢
wszystkie wtorne, potencjalnie usuwalne
przyczyny. Do najwazniejszych naleza:

— cukrzyca;

— niedoczynnos¢ tarczycy;

— przewlekta niewydolno$¢ nerek;

— zespoOl nerczycowy;

— zespo6t Cushinga;

— palenie tytoniu, lipodystrofia;

— cigzairdzne leki [m.in. glikokortykoste-
roidy, beta-adrenolityki, retinoidy, estro-
geny doustne (nie w postaci przezskor-
nej), tamoksyfen, inhibitory proteazy
stosowane w leczeniu AIDS].
Omawiany pacjent nalezy do grupy z wy-

sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Do-

celowe wartosci stezenia cholesterolu frak-
cji LDL powinny wynosi¢ zatem < 100 mg/dL.

Redukcja cholesterolu tej frakcji to pierw-

szorzgdowy cel terapii. Oznacza to, ze dopie-

ro pojego osiagnieciu mozna si¢ koncentro-
wac na obnizaniu stezenia triglicerydéw oraz
zwickszaniu stezenia cholesterolu frakcji

HDL. Wyjatek stanowi sytuacja, w ktorej

stezenia triglicerydéw przekraczaja 500 mg/

dl. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ostre-

go zapalenia trzustki pierwszorzgdowym

celem staje si¢ wtedy redukcja triglicerydow.

Uznanie cholesterolu frakcji LDL za pierw-

szorzgdowy cel terapii wynika z faktu, ze

ponad wszelka watpliwo$¢ udowodniono, iz
skuteczne obnizenie tej frakcji lipidowe;j
przektada sie na wymierne korzysci kliniczne.

Im nizsze wartosci LDL, tym lepiej (ryc. 2)
Nalezy poszukiwaé najbardziej skutecz-

nej opcji terapeutycznej. Trzeba zaznaczy¢, ze

istotne znaczenie ma czas. Im szybciej osia-
gniemy docelowe stezenia cholesterolu frak-
cji LDL, tym lepiej. Wybor poczatkowej tera-
pii nie budzi watpliwosci. ,, Testowanie” nie
do kofca uznanych metod wydtuza czas, w
ktérym zostaje zmniejszona promiazdzycowa
sita tego uznanego czynnika ryzyka, a pacjent
zostaje niepotrzebnie narazony na niebezpie-
czefstwo klinicznych konsekwencji miazdzy-
cy — incydentéw sercowo-naczyniowych.
Lekami, ktore najsilniej obnizaja stgzenie
cholesterolu frakcji LDL w monoterapii, sa
statyny [11]. Nalezy zda¢ sobie jednak spra-
we, ze mimo faktu, iz statyny w najwigkszym
stopniu obnizajg st¢zenie cholesterolu frak-
cji LDL w monoterapii, to niestety podwoje-
nie dawki kazdej statyny, nawet najsilniejszej,
wiaze si¢ z dalszym obnizeniem st¢zenia cho-
lesterolu frakcji LDL jedynie o 6% [12].
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W przypadku analizowanego pacjenta
przewidywany efekt hipolipemiczny przy po-
dwojeniu dawki atorwastatyny do 80 mg przy
wyjsciowych wartosciach cholesterolu frak-
¢jiLDL 150 mg/dl to jedynie 7-8 mg/dl. Waz-
na jest rowniez Swiadomos§¢, ze stosowanie
maksymalnych dawek statyn w istotny spo-
sOb zwieksza ryzyko dzialafi niepozadanych.
(ryc. 3)

Podobnie jak w przypadku leczenia innych
choréb przewlektych, na przyktad nadcisnie-
nia tetniczego, nalezy skorzysta¢ z synergi-
stycznego efektu dwoch réznych grup lekéw.

Najbardziej skutecznym potaczeniem le-
kéw hipolipemicznych, obecnie dostgpnym,
ktory daje najwigksze szanse na uzyskanie
docelowych stezefi cholesterolu frakcji
LDL, jest skojarzenie statyny z ezetymibem.

W analizowanym przypadku zdecydowa-
no o wdrozeniu skojarzonej terapii hipolipe-
micznej — wlaczono simwastatyng w dawce
40 mgorazezetymib. Przy wyborze statyny kie-
rowano si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa
simwastatyny, potwierdzonym w licznych ba-
daniach klinicznych. Leczenie hipolipemicz-
ne jest leczeniem przewleklym, w ktérym ko-
rzySci kliniczne staja si¢ coraz bardziej widocz-
ne wrazz uptywem czasu, cowykazano migdzy
innymi w badaniu HPS (ryc. 4).

W zawiazku z tym zastosowanie statyny
skutecznej, bezpiecznej i dobrze tolerowa-
nej ma bardzo istotne znaczenie. Przedsta-
wionemu pacjentowi do statyny dotaczono
ezetymib w dawce 10 mg.

Mechanizm dziatania ezetymibu polega na
hamowaniu wchlaniania cholesterolu w jelicie
cienkim, w wyniku czego nastgpuje zmniejsze-
nie doplywu cholesterolu do watroby. Prowa-
dzi to do zwigkszenia ekspresji receptoréw
LDL na powierzchni hepatocytéw, przez co
zwigksza si¢ wychwyt przez watrobe choleste-
rolu ,endogennego” zwigzanego z czasteczka-
mi LDL [13]. Zastosowanie skojarzonego le-
czenia statyny z ezetymibem to bardzo atrak-
cyjna i coraz powszechniej stosowana opcja
terapeutyczna. Skutecznos¢, a takze bezpie-
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Rycina 4. Zmniejszenie czegstosci incydentéw sercowo-naczyniowych w czasie
(badanie HPS)

czefstwo takiego polaczenia potwierdzono w

kombinacji

tyna, atorwastatyna, lowastatyna oraz rosuwa-
statyna) [14-16].

Nalezy zaznaczy¢, ze najwigcej z tych
badan przeprowadzono, stosujac leczenie

skojarzone

z roznymi statynami (simwasta-

ezetymibu z simwastatyna. Le-
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»)Zastosowanie
skojarzonego leczenia
statyny z ezetymibem

to bardzo atrakcyjna
i coraz powszechniej
stosowana opcja

terapeutyczna 44

czenie to prowadzito do istotnej, dalszej re-
dukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL o
okoto 25%. Ezetymib rownoczes$nie korzyst-
nie wplywal na inne frakcje lipidowe —
zmniejszenie stezenia triglicerydéw o 7-
13%, wzrost stezenia cholesterolu frakcji
HDL 0 2-5% w poréwnaniu z leczeniem sta-
tyna w monoterapii. Na podstawie leczenia
skojarzonego ezetymibem i najmniejsza
dawka statyny wykazywano podobny (a na-
wet lepszy) wplyw hipolipemizujacy w po-
réwnaniu z maksymalna dawka poszczegol-
nych statyn. Korzysci w postaci redukcji ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL u omawiane-
go pacjenta z zastosowania terapii skojarzo-
nej — ezetymib plus simwastatyna — nie
podlegaja dyskusji. Szkoda tylko, ze tak poz-
no. By¢ moze skuteczna kontrola tego czg-
sto lekcewazonego czynnika ryzyka zapobie-
glaby postepowi miazdzycy i jej klinicznej

manifestacji — zawatowi.

PODSUMOWANIE

Ocena petnego lipidogramu, w tym ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL, nalezy do
podstawowych i obowiazkowych badan u
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym.

Skuteczne obnizenie cholesterolu frak-
cji LDL jest pierwszorzedowym celem te-
rapii hipolipemicznej, poniewaz udowod-
niono, ze przekltada si¢ ono na wymierne
korzySci kliniczne. Docelowe wartoSci
cholesterolu frakcji LDL u chorych z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
powinny wynosi¢ < 100 mg/dl lub opcjo-
nalnie < 70 mg/dl.

W przypadku stwierdzenia podwyzszonych
wartosci cholesterolu frakcji LDL lekiem z
wyboru sa statyny w dawce, dla ktorej wykaza-
no korzysci wyrazone redukcja Smiertelnosci
oraz incydentéw sercowo-naczyniowych, a tak-
ze wysoki profil bezpieczenstwa. W przypadku
simwastatyny, najlepiej dotychczas przebada-

nej statyny, nalezy zastosowac dawke 40 mg.

U wszystkich chorych z bardzo duzym
ryzykiem w celu jeszcze wickszej prewencji
zawalOw serca i innych zdarzen zwigzanych
z destabilizacja blaszki miazdzycowej warto
rozwazy¢ w ramach indywidualizacji terapii
dawki 80 mg.

W przypadku nieosiagnig¢cia docelowych
wartoSci stezef cholesterolu frakcji LDL,
mimo stosowania optymalnej dawki statyny,
nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii skojarzo-
nej statyny z ezetymibem. Polaczenie tych le-
koéw powinno si¢ preferowaé mozliwie jak
najszybciej ze wzgledu na najsilniejszy wplyw
na obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL oraz udowodnione bezpieczefistwo te-
rapeutyczne. Skuteczna redukcja choleste-
rolu frakcji LDL w grupie pacjentow z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sta-
nowi jeden z najwazniejszych elementéw

prewencji kardiologiczne;j.
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