Strategia terapii dyslipidemii u pacjenta

Z nieprawidiowym profilem metabolicznym

— opis przypadku

Strategy of dyslipidemia treatment in patient with impaired
metaholic halance — case report

STRESZGZENIE

Pierwszy etap leczenia zaburzen gospodarki lipidowej powinna stanowic dieta wraz ze wspotto-
warzyszaca modyfikacja stylu zycia. Jednoczes$nie nalezy pamigtac, aby u chorego obciazonego
wieloma czynnikami ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego oraz dyslipidemia
mozliwie wczesnie wdrozy¢ terapie farmakologiczng. Lekiem pierwszego rzutu stosowanym
w terapii hipercholesterolemii sg statyny. Wynik badania PRECUK obejmujgcego populacje
32 000 Polakow, wykazat ze u ponad 25% respondentow farmakoterapig rozpoczeto po ponad
12 miesigcach od momentu rozpoznania dyslipidemii a kolejne blisko 24% po raz pierwszy
zazyto lek dopiero po 5 latach trwania zaburzen. Podczas terapii nalezy regularnie monitorowaé
funkcje watroby, aby w razie potrzeby odstawi¢ preparat. W chwili obecnej nie istnieje jedna
wspolna norma stezenia cholesterolu frakcji LDL dla catej populacji. Za docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL w grupie 0s6b z juz rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub
cukrzycg przyjmuije sie wartosci < 100 mg/dl, a optymalnie, jesli jest to mozliwe < 70 mg/dl.
Alternatywng opcja dla maksymalnej dawki statyny stanowic terapia skojarzona oparta na
statynie i ezetymibie. (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2013, tom 4, nr 3, 155-159)

Stowa kluczowe: cholesterol frakeji LDL, dyslipidemia, statyny

ABSTRACT

First choice treatment, as far as dyslipidemia is concerned, should be diet and changes in live
style. Atthe same time we should kept in mind that pharmacotherapy should be initiate as quick
as it is possible. Statins are most common drugs, that are used in therapy of hypercholeste-
rolemia. According to the PRECUK Study — almost 25% respondents implement treatment
after more than one year. At the same time almost 24% patients start using drugs after more
than 5 years from moment when dyslipidemia had been diagnosed. During the therapy liver
function should be controlled regularly. Nowadays, in Poland there is no one common LDL —
cholesterol norm covering the whole population. Among patient with diagnosed cardiovascular
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»» Dyslipidemia
stanowi integralng
czes¢ zespotu
metabolicznego (ZM).
Szacuije sie, ze w chwili
obecnej okoto 8 min
dorostych Polakow
reprezentuje

cechy ZM <4«

»» Masa ciata 110 kg;
wzrost 175 cm; BMI

36 kg/m?; obwod pasa
108 cm. Oprocz tego
wartosci RR 160/

/110 mm Hg; HR 82/min;
w EKG obnizenia
odcinka ST

w odprowadzeniach
przedsercowych 44
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disease or diabetes mellitus LDL — cholesterol levels should be < 100 mg/dl and optimally,
if itis possible, < 70 mg/dl. An alternative option for maximal statin dose could be combined
therapy — statin and ezetymib. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, nr 3, 155-159)

Key words: LDL cholesterol, dyslipidemia, statins

WSTEP

Dyslipidemia stanowi integralna czgs¢ ze-
spotu metabolicznego (ZM). Szacuje sig,
ze w chwili obecnej okoto 8 mln dorostych
Polakéw reprezentuje cechy ZM. Zesp6t
metaboliczny kwalifikuje chorych do grupy
wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego
[1, 2]. W tej populacji nalezy dazy¢ do ob-
nizenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)
< 100 mg/dl. W populacji ogélnej (charak-
teryzujacej si¢ niskim ryzykiem rozwoju
choroby sercowo naczyniowej) za docelowy
poziom warto$ci uznaje si¢ wartosci LDL-C
< 115 mg/d1[3]. Wedtug aktualnych danych
terapia hipolipemizujaca zostaje wdrozona
u ponad 70% Polakéw zbyt pdzno. Jedno-
czes$nie 8 na 10 osdb, ktére przebyly juz
incydent sercowo-naczyniowy nie osigga
pozadanego celu terapii jakim jest warto$¢
LDL-C < 100 mg/dl [4].

OPIS PRZYPADKU:

Wizyta |

Do Poradni Zaburzefn Metabolicznych
zgtosil si¢ 56-letni pacjent (mezczyzna),
leczacy si¢ z powodu nadci$nienia tetnicze-
go (NT). Chory od wielu lat nieregularnie
zazywa rozne leki hipotensyjne. Aktualnie
przyjmuje hydrochlorotaizyd 25 mg 1 X 1
tabl. rano.

Podczas zbierania wywiadu podal, ze
w ostatnim okresie zaobserwowal pogorsze-
nie tolerancji wysitku fizycznego oraz okre-
sowo wystepujace dusznos$ci wraz z wspotto-
warzyszacym uciskiem za mostkiem. Dole-
gliwosci te wiazal z siedzacym trybem zycia
oraz charakterem wykonywanej pracy (jest

Tabela 1

LDL 170 mg/dl
HDL 35 mg/dl
TG 280 mg/dl
OGTT cukrzyca

Funkcja watroby i nerek — prawidtowa

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny matej gestosci;
HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny duzej gestosci;
TG (triglicerydes) — triglicerydy; OGTT (oral glucose tolerance
test) — doustny test tolerancji glukozy

kierowca autobusu). Nie leczy si¢ z powodu
zadnych choréb przewleklych. W wywiadzie
rodzinnym: ojciec chorowat na NT i cuk-
rzyce; matka zmarta w przebiegu choroby
nowotworowej (rak endometrium).

Zlecono wykonanie badan laboratoryjnych
(tab. 1). W badaniu przedmiotowym wykazano:
masa ciata 110 kg; wzrost 175 cm; BMI
36 kg/m?; obwod pasa 108 cm. Oprécz tego
warto$ci RR 160/110 mm Hg; HR 82/min;
w EKG obnizenia odcinka ST w odprowa-

dzeniach przedsercowych.

JAKA TERAPIE NALEZY ZASTOSOWAG?
Zalecono diet¢ + modyfikacje¢ stylu zycia,
zgodnie z wytycznymi zaréwno Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego jak Diabe-
tologicznego [3, 5].

Ze wzgledu na wystepowanie wielu czynni-
koéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca
(NT, cukrzyca, otytos$¢, obcigzony wywiad
rodzinny) oraz niewielki stopiefi motywa-
cji pacjenta do zastosowania si¢ do zalecen
niefarmakologicznych zdecydowano si¢ od
razu wdrozy¢ farmakoterapie.

— wlaczono atorwastatyne w dawce

20 mg 1 x 1 tabl. Wieczorem, zgodnie

www.fzm.viamedica.pl



z Europejskimi wytycznymi dotyczacymi
zapobiegania chorobom serca i naczyn
w praktyce klinicznej na 2012 rok [6];
wlaczono metforming w poczatkowej
dawce 500 mg 1 X 1 na dobg, wedtug
obowiazujacych obecnie zasad Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego
jest to pierwszy lek, ktéry powinno si¢
zastosowaé po rozpoznaniu zaburzen
gospodarki weglowodanowej;
hydrochlorotiazyd zamieniono na inda-
pamid oraz dodatkowo wtaczono rami-
pril (jako preparaty o korzystniejszym
profilu metabolicznym). Hydrochloro-
tiazyd powoduje zwigkszenie wydalania
potasuz moczem, co prowadzi do rozwo-
ju hipokalemii, ktdra nasila insulinoo-
pornos¢ oraz pogarsza przebieg cukrzy-
cy. Dodatkowo ten preparat tiazydowy
moze powodowac hiperurykemig, a to
w konsekwencji moze prowadzi¢ do
rozwoju kamicy moczanowej.

przed kolejna wizyta zlecono kontrole
glikemii, gospodarki lipidowej, tran-

saminaz oraz elektrolitow.

Wizyta Il
Badania laboratoryjne (tab. 2). W badaniu
przedmiotowym wykazano: masa ciata 105 kg

(utrata masy ciata ok. 5 kg). Wartosci RR

Tabela 2

Glikemia na czczo 125 mg/dl (2 x)
HbA, . 7,3%

K 4,0 mg/dl; Na 142 mg/dI

ALAT i ASPAT < 40 mg/dI (n)

Cholesterol catkowity 235 mg/dl
LDL 150 mg/dl

HDL 35 mg/dl

TG 250 mg/dl

ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alanino-
wa; ASPAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza
asparaginianowa; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny
matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny
duzej gestosci; TG (triglicerydes) — triglicerydy

Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 3, 155-159

150/100 mm Hg; HR 80/min; w EKG ob-
nizenie odcinka ST w odprowadzeniach
przedsercowych.

Ze wzgledu na nie zadowalajace wartosci
gospodarki weglowodanowej oraz lipido-
wej podwojono dawki atorwastatyny oraz
metforminy.

Wytyczne — w przypadku gdy pacjent ma
juz rozpoznang cukrzyce oraz mozna po-
dejrzewac u niego wspotistnienie choroby
niedokrwiennej serca (objawy podane pod-
czas wizyty I) w pierwszej kolejnosci zaleca
si¢ zwigkszenie dawki statyny.

Cele terapeutyczne wyznaczone przez mig-
dzynarodowe towarzystwa naukowe staja sie
coraz trudniejsze do osiggnigcia. Obecnie nie
istnieje jednawspolna norma st¢zenia LDL-C
dla catej populacji. Docelowe st¢zenia LDL
ustala si¢ indywidualnie, biorac pod uwage cat-
kowite ryzyko sercowo-naczyniowe. Docelowe
stezenie LDL-Cw grupie osébzbardzo duzym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub
cukrzyca powinno wynosi¢ < 100 mg/dl, a op-
tymalnie, jeslijest to mozliwe < 70 mg/dl[7, §].
W celu dalszego obnizenia wartoSci ci$nie-
nia tetniczego zamiast indapamidu zastoso-
wano diuver w dawce S mg 1 X 1 tabletke.

Przed nastgpna wizyta po raz kolejny zleco-
no kontrole glikemii, gospodarki lipidowej,

transaminaz oraz elektrolitéw.

Wizyta Il

Badania laboratoryjne (tab. 3). W badanie
przedmiotowym wykazano: masa ciata 100 kg
(chory zmniejszyt mase ciala o kolejne
5 kg — w sumie okoto 10 kg od momentu
wizyty I).

Warto$ci RR 140/90 mm Hg; HR 80/min;
w EKG obnizenia odcinka ST w odprowa-
dzeniach przedsercowych.

W celu dalszego obnizenia warto$ci LDL-C,
mozna podwoic statyny z 40 do 80 mg
lub dotaczy¢ ezetymib w dawce 10 mg 1 X
1 tabletka.

W tym przypadku wtasciwym rozwigzaniem

jest podanie dodatkowego leku, a nie kolejne

Katarzyna Musialik,

Pawet Bogdanski

Strategia terapii dyslipidemii u pacjenta

z nieprawidiowym profilem metabolicznym
— opis przypadku

»» Docelowe stezenie
LDL-C w grupie osob

zZ bardzo duzym
ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych
lub cukrzycg powinno
wynosi¢ < 100 mg/dl,
a optymalnie, jesli

jest to mozliwe

< 70 mg/dl 44

157



WYBRANE
PROBLEMY

KLINICZNE

Tabela 3

Wyniki badan laboratoryjnych
po Il wizycie

Glikemia na czczo 120 mg/dl

HbA,,7,2%

K 4,1 mg/dl; Na 140 mg/dI
ALAT i ASPAT< 40 mg/dl
Cholesterol catkowity 181 mg/dI
LDL 105 mg/dI

HDL 40 mg/d|

TG 180 mg/dl

Objasnienia skrétéw pod tabelg 2

podwajanie dawki preparatu juz przyjmo-
wanego. Dowdd potwierdzajacy stusznos§¢

takiego postepowania stanowi ,,reguta szo-

Obnizenie stgzenia LDL-C (%)

Spadek 0 6%

Zasada szostek

Spadek 0 6%

\$Spadek 06%

v
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Rycina 1. Zasada széstek
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w LDL-C po 12 tygodniach

Ezetymib 10 mg
+ torwastatyna
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stek”. Zgodnie z ta zasada podwojenie daw-
ki statyny powoduje zaledwie 6-procentowy
spadek wartos$ci LDL-C (ryc. 1) [9-11].
Dodatkowy dowdd potwierdzajacy ta teze
stanowia badania Ballantyne’a i wsp. Do-
wodza one, ze jednoczesne stosowanie eze-
tymibu i atorwastatyny w niewielkiej daw-
ce przynosi takie same rezultaty terapeu-
tyczne, jak sama atorwastatyna stosowna
w najwyzszej dawce. Doskonale wiadomo
réwniez, ze zwigkszanie dawki leku niesie
ze soba wzmozone ryzyko wystapienia dzia-
tan niepozadanych (ryc. 2) [12].
Nie modyfikowano leczenia hipotensyjne-
go. Aktualnie pacjent oczekuje na kolejna
wizyte w Poradni Zaburzen Metabolicz-
nych. W chwili obecnej za gtéwny — dalszy
cel terapii uwaza sig:
— utrzymanie uzyskanych dotychczas
efektéw leczenia,
— wzrost warto$ci HDL-C,
— normalizacj¢ wartoSci glikemii,

— dalsza redukcje masy ciata [13, 14].

PODSUMOWANIE

Pierwszy etap leczenia zaburzen gospodar-
ki lipidowej powinna stanowi¢ dieta wraz
zwspottowarzyszaca modyfikacja stylu zycia.
Jednoczes$nie nalezy pamigtac, aby u chore-
go obciazonego wieloma czynnikami ryzyka
wystapienia incydentu sercowo-naczynio-
wego oraz dyslipidemia mozliwie wczeSnie
wdrozy¢ terapi¢ farmakologiczna [15, 16].
Lekiem pierwszego rzutu stosowanym
w terapii hipercholesterolemii sa statyny.
W badaniu PRECUK obejmujacym popu-
lacje 32 000 Polakéw (przy udziale grantu
firmy KRKA) wykazano, ze u 25,53% re-
spondowanych farmakoterapi¢ rozpoczeto
po ponad 12 miesigcach od momentu roz-
poznania dyslipidemii a kolejne 23,84% po
raz pierwszy zazylo lek dopiero po 5 latach
trwania zaburzen [4]. Podczas terapii nale-

zy regularnie monitorowac funkcje watroby,

Rycina 2. Poréwnanie skutecznos$ci ezetymibu + atorwastatyny z atorwastatyng. aby w razie potrzeby odstawic preparat.

Na podstawie [12] W chwili obecnej nie istnieje jedna wspdlna
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norma st¢zenia LDL-C dla catej populacji.
Za docelowe stezenie LDL-Cw grupie os6b
zduzym lub bardzo duzym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowym lub cukrzyca, przyj-
muje si¢ wartoSci < 100 mg/dl, a optymalnie,
jeslijest to mozliwe < 70 mg/dl1 [17, 18]. Gdy
nie osiaga si¢ celu (LDL-C < 100 mg/dl lub
opcjonalnie LDL < 70 mg/dl), nie nalezy
zwicksza¢ dawki statyny do maksymalnej, ale
wdrozy¢ leczenie skojarzone z ezetimibem
— co zmniejszy ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwiazanych z podawaniem
maksymalnych dawek statyny [19].

Kolejny cel terapii — wzrost HDL-C jest
trudny do realizacji. Statyna skojarzona
z ezetymibem wywiera jedynie nieznaczny
wplyw na stezenie tej frakcji cholesterolu.
Do rozwazenia pozostaje wdrozenie tera-
pii niacyna (kwasem nikotynowym), jednak
mozliwo$¢ wystapienia dziatah niepozanych
ogranicza bardzo taki sposob postepowania.
W tej sytuacji do szczegdlny nacisk nalezy
potozy¢ na dalsza redukcje masy ciala

izwickszenie regularnej aktywnosci fizyczne;.
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