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Na przetomie roku minety 4 lata od czasu opublikowania
stanowiska Ekspertéw Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczy-
niowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (SFSN PTK)
dotyczacego probleméw terapii dyslipidemii w Polsce [1].
Inicjatywa ta stanowita poktosie dyskusji ekspertéw podczas
Zimowego Spotkania SFSN PTK w Sopocie w grudniu 2010 r.
Sformutowano woéwczas 10 wnioskow, ktore wielokrotnie
stanowity punkt odniesienia w debatach, spotkaniach i sym-
pozjach dotyczacych terapii zaburzen lipidowych i prewencji
choréb sercowo-naczyniowych. Popularnos¢ dokumentu,
ktéra przerosta oczekiwania autoréw, oraz istotne wydarzenia,
ktére miaty miejsce w ciagu ostatnich lat, stanowig uzasadnie-
nie dla podjecia proby aktualizacji 6wczesnego stanowiska
grupy ekspertéw w przedstawionej Il Deklaracji Sopockiej.
Odnosi sie ona do obecnych krajowych realiéw, zagadnien
poruszanych w | Deklaracji Sopockiej, zawiera elementy
komentarza do zaleceri europejskich i amerykanskich, ktére
ukazaty sie w okresie miedzy pojawieniem sie | oraz Il Dekla-
racji Sopockiej, przytacza wyniki opublikowanych w ostatnich
latach badar klinicznych dotyczacych dyslipidemii. Wzorem
| Deklaracji Sopockiej najistotniejsze zagadnienia ujeto
w postaci krétkich i zwieztych punktéw. Autorzy niniejszego
dokumentu to eksperci SFSN PTK, wspétautorzy | Deklaragji
Sopockiej oraz zaproszeni do jej sygnowania szczegélnie
aktywni gospodarze organizowanych w ciggu ostatnich 3 lat
konferencji naukowo-dydaktycznych SFSN PTK: Lipidologia
2012, Lipidologia 2013, Lipidologia 2014. Zgodnie z tradycja
powotywania grupy ekspertéw — corocznego, Zimowego
Spotkania SFSN PTK w Sopocie pozostawiono nazwe doku-
mentu ,Deklaracja Sopocka”.

1. Zaburzenia lipidowe nadal pozostaja glownym mo-
dyfikowalnym czynnikiem ryzyka schorzen ukfadu
sercowo-naczyniowego, dystansujac pod wzgledem
czestosci wystepowania w Polsce m.in. nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej. Wstepne wyniki badania NATPOL
2011 ujawnity, ze hipercholesterolemia wystepuje
u 61% (18 min) dorostych Polakéw (w wieku 18-79 lat).
Az w 65% przypadkéw hipercholesterolemia pozostaje
nierozpoznana, a jedynie u 8% pacjentéw jest leczona
skutecznie. Poréwnujac te dane z wynikami badania
NATPOL z 2002 r., nalezy stwierdzi¢, ze rozpowszechnie-
nie hipercholesterolemii w ciggu ostatniej dekady zmniej-
szyto sie nieznacznie, bo 0 1%, a stezenie cholesterolu
(w latach 1991-2005) zmniejszylo sie u mieszkaricow
Polski srednio o 16 mg/dl (0,4 mmol/l). Jednoczesnie
w 2 ostatnich dekadach srednia dfugo$¢ zycia Polakéw
wydtuzyfa sie o 6 lat i wynosi ok. 73 lata u mezczyzn
i 81 lat u kobiet. W duzej mierze za wydtuzenie zycia
w naszym kraju odpowiada redukcja $miertelnosci z po-
wodu choroby wieficowej. W badaniu IMPACT wykaza-
no, ze czynnikami, ktére zdecydowaty o zmniejszeniu

Smiertelnosci z powodu choroby wieficowej w Polsce
w latach 1991-2005 byta w 54% modyfikacja czynnikow
ryzyka, a w 39% korzystna zmiana $redniego stezenia
cholesterolu w polskiej populacji [2]. Obrazuje to ko-
rzystny trend zachodzacych zmian w naszym kraju, a jed-
noczes$nie stanowi dowdd na celowos¢ podejmowania
staran zmierzajacych do modyfikacji stezenia cholesterolu
na poziomie jednostkowym i populacyjnym. Podstawy
nowoczesnej prewencji choréb serca i naczyi stanowia:
strategia postepowania w grupie duzego i bardzo duzego
ryzyka oraz strategia populacyjna.

Ocena profilu lipidowego wg obowiazujacych euro-
pejskich wytycznych powinna by¢ przeprowadzana
u 0s6b z rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa,
nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2, obciazo-
nych rodzinnie przedwczesna miazdzyca, otylych,
palacych tyton, z przewlekta choroba zapalna, prze-
wlekta choroba nerek (CKD), rodzinng dyslipidemia
w wywiadzie. Badanie powinno si¢ réwniez rozwa-
zy¢ u mezczyzn powyzej 40. rz. i u kobiet powyzej
50. rz. Poza podstawowym panelem badar: stezenie
cholesterolu catkowitego (TC), frakcji cholesterolu LDL
(LDL-C) i HDL (HDL-C) oraz triglicerydéw (TG) mozna
rozwaza¢ oznaczanie apolipoproteiny B (apoB) u oséb
charakteryzujacych sie duzym ryzykiem lub obciazonych
rodzinnie oraz wyliczenie wartoci cholesterolu nie-HDL
(nie-HDL-C) w przypadku dyslipidemii mieszanej, cuk-
rzycy, zespotu metabolicznego, CKD [3].

Klasyfikacja kliniczna zaburzen lipidowych obejmuje:

— hipercholesterolemie [zwiekszone stezenie
LDL-C w osoczu, LDL > 115 mg/dl (3,0 mmol/l),
TC > 190 mg/dl (5,0 mmol/];

— aterogenna dyslipidemie [wspdtistnienie zwiekszo-
nego stezenia TG > 150 mg/dl (1,7 mmol/l),
matego stezenia HDL-C < 40 mg/dl (1,0 mmol/l)
u mezczyzn i < 45 mmol/dl (1,2 mmol/l) u kobiet
oraz nieprawidtowych czastek LDL, tzw. matych ge-
stych LDL-C]. Stezenie LDL-C moze by¢ w tym przy-
padku prawidfowe lub podwyzszone, co okresla sie
wowczas jako dyslipidemie mieszana lub ztozona.
Aterogenna dyslipidemia jest waznym czynnikiem
sprzyjajacym ryzyku rezydualnemu powstawania
zmian makroangiopatycznych;

— hipertriglicerydemie charakteryzujaca sie r6znego
stopnia zwiekszonym stezeniem TG, poczyna-
jac od wartoéci > 150 mg/dl (1,7 mmol/l), przy
jednoczesnym prawidtowym stezeniu LDL-C.
Podwyzszenie stezenia TG stanowi sktadowa
aterogennej dyslipidemii i zespotu metabolicznego,
moze by¢ ona markerem przewlektego stanu zapal-
nego, insulinoopornosci, stanu prozakrzepowego
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i zwiekszonego ryzyka wystapienia choréb sercowo-

-naczyniowych. Przy znacznej hipertriglicerydemii

(> 500 mg/dl) wystepuje zwiekszone ryzyko ostrego

zapalenia trzustki.

Hipercholesterolemia wystepuje w jednej z trzech
postaci:

— hipercholesterolemii rodzinnej (FH, familial hyper-
cholesterolemia) — posta¢ homozygotyczna: 1 przy-
padek na milion os6b w populacji — 1/160 000
do 1/1 000 000, posta¢ heterozygotyczna: 1/200
do 1/500;

— rodzinnego defektu apolipoproteiny B-100 (apoB-
-100; 1/700-800);

— hipercholesterolemii wielogenowej (1/10-20; uwa-
runkowana licznymi polimorfizmami genetycznymi
i nieprawidtfowa dieta).

Smiertelnos¢ z powodu choroby wieicowej wéréd
miodych dorostych z FH przed era leczenia statynami
byta kilkadziesiat razy wyzsza w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Obecnie, gdy dostepne sa skuteczne i bez-
pieczne leki hipolipemizujace, istnieje szansa na znaczne
wydtuzenie przezycia tych chorych. Dlatego tak wazna
jestich identyfikacja w jak najmtodszym wieku i wczesne
rozpoczecie leczenia [4]. W celu rozpoznania FH (w postaci
homozygotycznej stezenie TC wynosi 700-1200 mg/dl,
w postaci heterozygotycznej FH i rodzinnym defekcie
apoB-100 stezenie TC wynosi 350-500 mg/dl) nalezy
wykaza¢ duze stezenie LDL-C réwniez u krewnych
pierwszego stopnia lub potwierdzi¢ kliniczny obraz
przedwczesnych schorze miazdzycowych.

Giéwnym celem leczenia w dyslipidemiach, opiera-
jac sie na wytycznych europejskich z 2011 r. [3], jest
zmniejszenie stezenia LDL-C obligatoryjnie do wartosci
docelowych, ktére wynosza:

— dla os6b o bardzo duzym ryzyku sercowo-
-naczyniowym (CV) (udokumentowana choroba
sercowo-naczyniowa, cukrzyca typu 2, cukrzyca
typu 1 z powiktaniami narzagdowymi, CKD z przesa-
czaniem ktebuszkowym (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?,
SCORE = 10%) < 70 mg/dl (1,8 mmol/l);

— dla 0oséb o duzym ryzyku CV (znacznie podwyzszony
poziom pojedynczego czynnika ryzyka, SCORE > 5
i < 10%) < 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l);

— dla os6b o umiarkowanym ryzyku CV (SCORE > 1
i <5%) < 115 mg/dl (3 mmol/l).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze, jasne, klarowne i spéjne

wytyczne europejskie obowiazujace na naszym konty-

nencie, réwniez w Polsce, i wprowadzane do praktyki kli-
nicznej od 2011 r. pozostaja w sprzecznosci z wytycznymi
amerykariskimi [5]. Te ostatnie europejskim wyrazistym
wartosciom docelowym terapii przeciwstawiaja mato
precyzyjne zalecenie ,intensywnej” i ,umiarkowanie

intensywnej” terapii hipercholesterolemii za pomoca
statyn, nie formutujac konkretnych celéw leczenia.
Jedyna sprecyzowang granicg, wokoét ktérej oscyluja
wartosci docelowe, jest zalecenie obnizenia stezenia
LDL-C o 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
przy opcji intensywnej terapii statynami. Amerykanski
dokument przyjmuje okreslenie pierwotnej i wtdrnej
prewencji, a to rozréznienie ustepuje miejsca w wy-
tycznych europejskich grupom bardzo duzego, duzego,
umiarkowanego i matego ryzyka CV. Kolejnym mato
zrozumiatym punktem amerykariskiego dokumentu jest
praktycznie ograniczanie zalecen do grupy wiekowej
40-75 lat z mafo przekonujaca argumentacja na brak
dowodoéw klinicznych dla innych grup wiekowych. Cho-
ciaz oba, europejski i amerykarski, dokumenty wskazuja
na mozliwos¢ terapii skojarzonej przy nieosiaganiu celu
lub nietolerancji statyn, to jednak wytyczne amerykariskie
w istocie koncentruja sie na leczeniu statynami, ignoru-
jac inne metody terapii dyslipidemii. Te istotne réznice
cechujace oba dokumenty spowodowaty, ze Europejskie
Towarzystwo Miazdzycy wskazafo na konieczno$¢ sto-
sowania na kontynencie europejskim wytycznych EAS/
/ESC z 2011 r. [3], odnoszac sie z rezerwa do zalecer:
amerykanskich. Nieczesto zdarza sig, aby europejskie
towarzystwa naukowe tak expressis verbis dystansowaty
sie od dokumentéw pochodzacych z drugiej pétkuli.
Warto pamieta¢ o tym, obserwujac kampanie promog;ji
amerykanskich wytycznych prowadzona przez National
Lipid Association i jego afiliowane narodowe oddziaty.
Sygnatariusze Il Deklaracji Sopockiej wspieraja wytyczne
europejskie, postugujace sie okresleniem indywidualnego
ryzyka i celéw leczenia opartych na oznaczeniu LDL-C.

Statyny sa podstawowymi lekami wykorzystywanymi
w terapii hipercholesterolemii. Stanowia 91% wszyst-
kich lekéw hipolipemizujacych przepisywanych w Pol-
sce, ich zastosowanie systematycznie wzrasta. Statyny
zmniejszajg synteze cholesterolu w watrobie, hamujac
kompetycyjnie aktywnos¢ reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Naleza do najlepiej
przebadanych lekéw w prewencji CV, a ich wptyw na
redukcje $miertelnosci z przyczyn CV udowodniono
w wielu badaniach klinicznych. Bezsprzecznie sposréd
stosowanych w Polsce inhibitorow HMG-CoA najsil-
niejsze dziafanie hipolipemizujace maja rosuwastatyna
i atorwastatyna. Zwazywszy na ograniczenia dotyczace
wiekszych dawek simwastatyny [w 2011 r. Amerykariska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) negatywnie zaopi-
niowata stosowanie 80 mg simwastatyny i skojarzen jej
wiekszych dawek (40 mg, 20 mg) np. z amiodaronem,
werapamilem czy cyklosporyna ze wzgledu na zwiekszo-
ne ryzyko miopatii], zafozenia terapii faktycznie mozna
realizowac za pomoca dwéch wymienionych poprzednio
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statyn, dopasowujac ich dawke do celu leczenia i wyj-
Sciowego stezenia LDL-C. Najmniejsza zalecana dawka
rosuwastatyny 5-10 mg jest réwnowazna co do sity
dziatania hipolipemizujacego z 20-30 mg atorwastatyny
i 30-40 mg simwastatyny. Oznacza to, ze przeliczenie
efektywnosci hipolipemizujacej rosuwastatyny do atro-
wastatyny odpowiada bardziej ilorazowi 1 : 3 niz 1 : 2.
Atorwastatyna ulega biotransformacji w watrobie poprzez
system CYP450 3A4, rosuwastatyna za$ jest metaboli-
zowana przez watrobe jedynie w niewielkim stopniu,
wchodzac w interakcje z izoenzymem CYP2C9. Réz-
nice te s3 wazne ze wzgledu na potencjalne interakcje
lekowe, ktére w przypadku zastosowania rosuwastatyny
sq bardzo rzadkie. Rosuwastatyna jest przeciwwskazana
u chorych z ciezka niewydolnoscia nerek przy klirensie
ponizej 30 ml/min/1,73 m* W badaniach wykazano, ze
rosuwastatyna nie wykazywata niekorzystnego dziatania
na funkcje nerek u 0séb bez wystepujacej wczesniej za-
awansowanej choroby nerek [6]. Nastepstwem leczenia
silnymi statynami moze by¢ biatkomocz, ktéry nie ma
znaczenia predykcyjnego dla przewidywania ostrej badz
postepujacej choroby nerek. Chociaz mnemotechniczne
rozréznienie: ,atorwastatyna bezpieczniejsza dla nerek”
— ,rosuwastatyna bezpieczniejsza dla watroby” (wyniki
badan PLANET | oraz PLANET Il nadal nie doczekaty sie
publikacji) stanowi w warunkach klinicznych utatwienie
przy wyborze terapii, nie bytoby rozsadnym, zbytnio
upraszczajac to hasto w praktyce, pozbawia¢ najsku-
teczniejszego leku hipolipemizujacego na naszym rynku
chorych, u ktérych funkcja nerek na to pozwala (tj. przy
eGFR > 30 ml/min) [7, 8].

Nadrzednym celem, co dobitnie podkreslono
w obowiazujacym europejskim dokumencie doty-
czacym postepowania w dyslipidemii, jest uzyskanie
docelowego stezenia LDL-C przy uzyciu statyny, ktéra
taki wynik gwarantuje lub pozwala sie do niego zblizy¢.
Jedli nie osiaga sie celu terapii, nalezy zwiekszy¢ dawke
lub zmieni¢ stosowana statyne na silniejsza. W wytycz-
nych nie wskazano konkretnej statyny nawet u chorych
po ostrych zespotach wieficowych czy po angioplastyce
wiericowej. W przypadku atorwastatyny i rosuwastatyny,
stosowanych w maksymalnych dawkach, dowiedziono
regresji objetosci zmian miazdzycowych w zmienio-
nych chorobowo naczyniach wieficowych (ASTEROID,
SATURN) [9, 10]. Chociaz w ostatnich latach wystepuje
korzystna tendencja udziatu w rynku i wzrostu zastosowa-
nia silniejszych statyn (atorwastatyna 43%, rosuwastatyna
18%), to nadal az 31% przepisywanych lekéw hipolipe-
mizujacych to stabiej dziatajace statyny.

W badaniach dotyczacych statyn (wystepuje tu
efekt klasy) zidentyfikowano niewielkie, ale wykrywal-
ne ryzyko pojawienia sie $wiezej cukrzycy wéréd os6b
stosujacych te leki, szacowane na 9% w ciagu 4-letniej

obserwacji [11, 12]. Nalezy bardzo mocno podkredli¢,
ze catkowite korzysci z terapii statynami dla rokowania
sercowo-naczyniowego przewazaja nad tym ryzykiem.
W metaanalizach wykazano, ze 4-letnie leczenie staty-
nami 255 pacjentéw spowoduje 1 przypadek cukrzycy
i zapobiegnie 5,4 zgonom sercowym lub zawafom serca
na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C o 1 mmol/l.
Zwraca sie uwage, ze ryzyko to jest nieco wieksze
u os6b stosujacych silne statyny w duzych dawkach [13].
Z kolei ryzyko rozwoju cukrzycy podczas stosowania
rosuwastatyny w probie JUPITER ograniczafo sie do tych
uczestnikéw badania, u ktérych wystepowaty bioche-
miczne cechy uposledzonej tolerancji glukozy na czczo
lub kilka elementéw sktadowych zespotu metabolicz-
nego, a wiec juz wyjsciowo zagrozonych zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na cukrzyce [14]. U pacjentéw
z hipertriglicerydemia, dyslipidemia mieszana, cukrzyca,
zespotem metabolicznym, przewlekta choroba nerek,
jezeli kwalifikuja sie do grupy bardzo duzego ryzyka,
nalezy rozwazy¢ jako cel terapii zmniejszenie stezenia
cholesterolu aterogennego, jakim jest nie-HDL-C, poni-
zej 100 mg/dl, a jezeli kwalifikuja sie do grupy duzego
ryzyka — ponizej 130 mg/dl. Stezenie nie-HDL-C stanowi
réznice miedzy stezeniem TC i stezeniem HDL-C. Pewng
wskazéwka dotyczaca wystepowania insulinoopornosci
u 0séb z nadwagg i otytoscig moze by¢ iloraz TG/HDL
wyzszy od 2,27 u 0s6b rasy biatej.

Alternatywna dla zwigkszania dawek i wybierania
najsilniejszej statyny metoda osiagania celow terapii
w zakresie docelowego stezenia LDL-C jest dofacze-
nie do statyny selektywnego inhibitora wchianiania
cholesterolu — ezetimibu. Lek mozna taczy¢ z kazda
ze statyn; synergistyczne dziatanie takiego skojarzenia
umozliwia osiagniecie celu terapii przy stosowaniu
mniejszych dawek statyn. Mimo korzystnego wptywu sko-
jarzonej terapii simwastatyna z ezetimibem na rokowanie
pacjentéw z CKD w prébie SHARP [15], ze wzgledu na
protokét badania niepozwalajacy na sformutowanie jed-
noznacznych wnioskéw na temat wyzszosci skojarzonej
terapii simwastatyny z ezetimibem nad monoterapia
simwastatyng, FDA wydata negatywna opinie co do
rejestracji leku zfozonego z simwastatyny i ezetimibu
(Vytorin®/Inegy®) u chorych z CKD. Niedtugo poznamy
wyniki trwajacego, rowniez w Polsce, prospektywnego,
randomizowanego badania IMPROVE-IT oceniajacego
bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku ztozonego z simwa-
statyny i ezetimibu, w poréwnaniu z monoterapia
simwastatyna, u chorych z ostrym zespofem wieficowym.
W Stanach Zjednoczonych dostepny jest rowniez lek
zlozony z atorwastatyny i ezetimibu (Liptruzet®). Terapia
skojarzona (statyna z ezetimibem) jest stosowana obecnie
w Polsce jedynie u niklego odsetka chorych.
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7. W leczeniu chorych z dyslipidemia aterogenna lub

hipertriglicerydemia zastosowanie maja fibraty, spo-
§rod ktorych preferowany jest, obdarzony najmniej-
szym potencjatem interakcji w przypadku skojarzenia
ze statyna, fenofibrat. Fibraty zmniejszaja stezenie TG,
nie-HDL-C oraz liczbe matych gestych LDL-C. Ponadto
zwiekszaja stezenie HDL-C we krwi. Nalezy podkresli¢,
ze podwyzszenie stezenia HDL-C nie stanowi celu terapii.
U chorych z podwyzszonym stezeniem LDL-C lekiem
pierwszego wyboru jest statyna, a osiagniecie docelowego
stezenia LDL-C pozostaje podstawowym celem leczenia,
chyba Ze stezenie TG przekracza 500 mg/dl, wéwczas
fibrat stosuje sie jako pierwszy preparat, aby zapobiec
zapaleniu trzustki. W leczeniu skojarzonych zaburze
lipidowych coraz czesciej zaleca sie rozwazenie terapii
zozonej, ktéra w Polsce jest nadal rzadko stosowana.
W badaniu ACCORD-Lipid [16] pofaczenie simwasta-
tyny z fenofibratem przyniosto 31-procentowa redukcje
punktu koricowego w grupie chorych na cukrzyce ze
zmniejszonym stezeniem HDL-C i podwyzszonym ste-
zeniem TG, stanowiac potwierdzenie koncepgiji istnienia
ryzyka rezydualnego. Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie
lekéw obnizajacych stezenie TG mozna rozwazac przy
zwiekszeniu ich poziomu we krwi powyzej 200 mg/dI.
Zastosowanie fibratéw jest szczegdlnie uzasadnione
u os6b z cukrzyca i zespotem metabolicznym. W bada-
niach Helsinki Heart Study, BIP, VA-HIT [17] podawanie
fibratéw wiazato sie z redukcja ryzyka incydentéw CV
u pacjentéw z cukrzyca lub zespotem metabolicznym.
Badanie ACCORD-EYE [18] stanowi dowéd na pozalipi-
dowe dziafanie fibratéw dotyczace spowalniania progresji
retinopatii cukrzycowej niezaleznie od intensywnosci
kontroli pozostatych czynnikéw ryzyka, takich jak hi-
perglikemia czy nadcisnienie tetnicze, potwierdzajac
obserwacje poczynione uprzednio w badaniu FIELD
[19]. Wyniki te sprawiaja, ze wykorzystywany w obu
wspomnianych badaniach fenofibrat moze, oprécz
modyfikacji profilu lipidowego i zmniejszania ryzyka
wystapienia incydentéw makronaczyniowych u chorych
na cukrzyce, znajdowa¢ réwniez zastosowanie w le-
czeniu powikfar mikronaczyniowych cukrzycy, w tym
szczego6lnie retinopatii cukrzycowej. Ze wzgledu na fakt
wycofania na poczatku 2013 r. przez podmiot odpo-
wiedzialny preparatéw kwasu nikotynowego, co byto
nastepstwem ogloszenia niekorzystnych wynikéw badan
AIM-HIGH i HPS2-THRIVE [20] z udziatem tego zwiazku,
fibraty pozostaja praktycznie jedynym obok wielonie-
nasyconych kwaséw ttuszczowych omega 3 (PUFA Q 3)
lekiem w znaczacy spos6b modyfikujacym stezenie TG
i wptywajacym na metabolizm lipoprotein o bardzo ni-
skiej gestosci (VLDL). Niestety nadal zastosowanie terapii
skojarzonej statyng i fibratem stanowi jedynie niewielki
odsetek (< 3% os6b przyjmujacych statyny) leczenia hi-

polipemizujacego i pozostaje w ostatnich latach w Polsce
praktycznie na niezmienionym poziomie. W tej sytuagji
duza nadzieja napawa perspektywa pojawienia sie na
polskim rynku leku ztozonego z simwastatyny (20 mg,
40 mg) i fenofibratu (145 mg) w jednej tabletce (Cholib®).
Pofaczenia innych statyn (atorwastatyna, rosuwastatyna,
prawastatyna) z fenofibratem sa juz od kilku lat dos-
tepne na Swiecie i w Europie (Statix F®, Bestor FN®,
Pravafenix®). W wybranych przypadkach nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie potrojnej terapii skojarzonej skfadajacej
sie ze statyny, fibratu i preparatu PUFA Q 3.

Z uwagq Sledzimy nowosci w zakresie farmakoterapii
dyslipidemii. Duze nadzieje wiazano z inhibitorami
biatka transportujacego estry cholesterolu (CETP).
Czasteczki te powodowaly istotny wzrost stezenia
HDL-C i umiarkowany spadek LDL-C, co jednak ani
w przypadku torcetrapibu (ILLUMINATE), ani dalce-
trapibu (dal-OUTCOME) [21] nie przetozylo sie na
korzysci kliniczne. W przypadku torcetrapibu wystapit
nawet wzrost epizodéw sercowo-naczyniowych, co
ttumaczono stymulacja uwalniania aldosteronu z kory
nadnerczy i wzrostem stezenia aldosteronu we krwi oraz
wytwarzaniem dysfunkcyjnych czasteczek HDL. Nadal
jednak trwaja badania z anacetrapibem i ewacetrapibem.
Nowe, bardzo obiecujace leki to inhibitory proprotei-
nowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (inhibitory
PCSK9). Sa one poddawane intensywnym badaniom
w wielu réwnolegle toczacych sie prébach klinicznych
(badania przedrejestracyjne przechodza: ewolokumab
firmy Amgen, alirokumab firmy Sanofi/Regeneron i bo-
kocizumab firmy Pfizer). PCSK9 bierze udziat w regulacji
stezenia cholesterolu poprzez stymulacje endosomalnej
i lizosomalnej degradacji receptoréw dla LDL, skutkujac
podwyzszeniem stezenia LDL-C we krwi. Inhibitory
PCSK9, bedace przeciwciatami monoklonalnymi wia-
zacymi sie z PCSK9, przedtuzaja czas funkcjonowania
receptora LDL i dziatajg synergistycznie ze statynami.
Selektywny inhibitor fosfolipazy A2 — warespladib
— zwiekszat ryzyko powikfan CV w grupie aktywnie le-
czonej, mimo skutecznego dziatania obnizajacego LDL-C.
Badaniom poddawane sa takze doustne leki selektywnie
indukujace synteze apoA-1 (reswerlogix, RVX-208). Inny
lek, lomitapid (Juxtapid®), inhibitor biatka transportuja-
cego mikrosomalne TG, zyskat status leku ,sierocego”
w terapii FH. Na poczatku 2013 r. FDA pozytywnie
zarekomendowata réwniez rejestracje mipomersenu
(Kynamro® — antysensowny oligonukleotyd dla mRNA
kodujacego apo-B100) do stosowania u pacjentéw
z FH. Ze wzgledu na duzg liczbe dziafari niepozadanych
wiadze europejskiej agencji lekowej wydaty jednak od-
mowng decyzje w sprawie rejestracji tego preparatu na
naszym kontynencie. Najblizsze lata dadza odpowiedz
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PIRAMIDA MODYFIKACJI LIPIDOGRAMU

Intensywna terapia
statyng lub
terapia skojarzona

Rycina 1. Piramida interwencji lipidowych proponowana
w |l Deklaracji Sopockiej
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na pytanie, czy przysztos¢ farmakoterapii dyslipidemii
nalezy wiaza¢ z dalszym intensywnym obnizaniem
stezenia LDL-C przy uzyciu terapii skojarzonej statyny
z ezetimibem lub zastosowaniem antagonistéw PCSK9,
czy moze jednak inhibitory CETP, dziatajac u boku statyny
(badania HPS3 TIMI55, ACCELERATE), wyznacza nowy
kierunek ztozonej terapii podwyzszania stezenia HDL-C
przy dalszej redukcji stezenia LDL-C.

Niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii hipolipe-
mizujacej, u 0s6b z grupy matego i umiarkowanego
ryzyka, a u pacjentéw z niskim wyjsciowym stezeniem
LDL-C nawet z grupy duzego ryzyka CV, modyfikacja
stylu zycia moze by¢ jedyna, a w kazdej innej sytuacji
podstawowa interwencja, uzupetniang kolejnymi dzia-
taniami terapeutycznymi. Zastosowanie zywnosci funk-
cjonalnej moze prowadzi¢ do redukcji stezenia LDL-C
0 10% (margaryny z fitosterolami i fitostanolami), a przy
uzyciu monakoliny, czerwonego sfermentowanego ryzu
chinskiego mozna uzyskac redukcje LDL-C o 20%. Pod-
stawe piramidy modyfikacji lipidogramu i interweng;ji
leczniczych w dyslipidemii stanowia: aktywnos¢ fizyczna
i modyfikacja stylu zycia, a jej wierzchotek— intensywna
terapia silnymi statynami, ewentualnie farmakoterapia
skojarzona (ryc. 1).

Szczegodlnie wazne jest identyfikowanie przyczyn tak
stabej w Polsce kontroli dyslipidemii. Osiaganie celow
terapeutycznych w zakresie leczenia dyslipidemii jest
nadal niewystarczajace i nie przekracza 10% réwniez
w populacji wysokiego ryzyka. Najczestszymi btedami

popetnianymi w terapii statynami jest nihilzm terapeu-
tyczny, stosowanie zbyt matych dawek i preparatéow
zbyt stabych statyn [22]. Mimo Ze u pacjentéw z jawna
chorobg sercowo-naczyniowg leczenie hipolipemizujace
powinno by¢ najczesciej bezterminowe, u wielu z nich
dawka statyny jest zmniejszana (najczesciej po stwier-
dzeniu pozadanej modyfikacji lipidogramu w badaniu
kontrolnym) lub lek jest odstawiany. U chorych po udarze
niedokrwiennym moézgu, przejsciowych epizodach nie-
dokrwiennych mézgu lub pacjentdéw z miazdzyca aorty
i tetnic obwodowych oraz u oséb z grupy bardzo duzego
ryzyka CV wyliczonego wg skali SCORE, rzadziej niz
w przypadku chorych po zawale serca, istnieje Swiado-
mos¢ koniecznodci uzyskiwania podobnego celu terapii
hipolipemizujacej. Zjawiskiem, ktére istotnie utrudnia
wiasciwg ambulatoryjna terapie hipolipemizujaca, sa
btedne normy laboratoryjne umieszczane na wydruku
wynikéw, podawanie (nieuprawnione) dolnych norm dla
LDL-C lub tez nieuswiadomienie pacjentéw, ze norm dla
przecietnej, zdrowej populacji nie mozna odnosi¢ do oso-
by chorej ani do grup duzego ryzyka CV. Wspdtdziatanie
diagnostéw laboratoryjnych z kardiologami, internista-
mi, lekarzami rodzinnymi, niezmienne uswiadamianie
chorym znaczenia redukcji czynnika ryzyka, jakim jest
hipercholesterolemia, mogtoby zapobiega¢ sytuacjom,
kiedy uzyskanie kontrolnego wyniku TC mieszczacego
sie w szerokim zakresie nieprawdziwie zdefiniowanej
,normy” (np. 180-220 mg/dl) uspakaja chorego, a na-
wet skfania do odstawienia statyny, jezeli np. uzyskuje
stezenie TC 200 mg/dl. Niewatpliwie elementem, ktéry
ze strony pacjentéw moze wptywac na staba motywacje
do skutecznej terapii, jest lek przed dziataniami niepo-
zadanymi statyn, wzmacniany przez nieuprawnione
przekazy medialne czy niejasne stanowisko Srodowiska
lekarskiego. Terapia statynami jest bezpieczna i dobrze
tolerowana, a dziatania niepozadane majg charakter
tagodny i przemijajacy. Do najczestszych z nich naleza:
odwracalne objawy dyspeptyczne, zwiekszenie aktywno-
4ci aminotransferaz w osoczu (u 1-3% pacjentéw), béle
miesniowe (mialgia), ktére ustepuja po odstawieniu leku,
zmianie preparatu lub zmniejszeniu dawki. NajgroZniej-
sze, ale bardzo rzadkie (0,04%) dziatanie niepozadane
stanowi rabdomioliza — uszkodzenie miesni poprzecznie
prazkowanych z ryzykiem rozwoju ostrej niewydolnosci
nerek wywotanej filtracja wolnej mioglobiny pochodze-
nia mieSniowego. Uzasadniona jest edukacja pacjentéw
w zakresie rozpoznawania pierwszych objawéw miopatii,
takich jak bole i ostabienie miesni, zte samopoczucie oraz

objawy grypopodobne.

Podsumowujac przedstawiony powyzej dekalog naj-

wazniejszych zagadnien i probleméw zwiazanych z terapia
zaburzer lipidowych w Polsce, pozostajemy przy niezmiennie
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aktualnym wniosku powtérzonym za | Deklaracja Sopocka
z 2011 r. Dotyczy on koniecznosci nowoczesnego i skutecz-
nego wykrywania oraz leczenia dyslipidemii i jest zgodny
z obowigzujacymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycy,
a takze potrzeba wspoétdziatania srodowiska lekarskiego, me-
diéw, wtadz samorzadowych i centralnych oraz marketingu
spotecznego w celu ograniczenia wystepowania i niekorzyst-
nego oddziatywania dyslipidemii na poziomie jednostkowym
i populacyjnym w naszym kraju.
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