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1. Przedmowa

Przez lata zaburzenia lipidowe w Polsce i na $wiecie nie
byty traktowane z nalezyta uwaga, a w wielu przypadkach
ich wystepowania najczesciej zalecano diete i zmiane stylu
zycia. Mimo wielu dziatari edukacyjnych towarzystw me-
dycznych w Polsce, w tym takze sygnatariuszy niniejszych
wytycznych, wiedza pacjentéw na temat tego niezaleznego
czynnika ryzyka jest wcigz bardzo ograniczona. W efekcie
tego w naszym kraju mamy prawie 20 miln os6b z hipercho-
lesterolemig [1]. Nie istnieja kliniki zaburzer lipidowych,
a funkcjonujace poradnie najczesciej nie sa dedykowane
temu problemowi, ale zaburzeniom metabolicznym i/lub
chorobom endokrynologicznym, a sami pacjenci nierzadko
sa leczeni po prostu w poradniach kardiologicznych. Wynika
to takze z ograniczen systemowych, ktére weale nie utatwiaja
stworzenia sieci poradni lipidowych, mimo istnienia grupy
prawie 70 lekarzy lipidologéw certyfikowanych przez Polskie
Towarzystwo Lipidologiczne. To wiasnie dlatego przez lata
w Polsce problem rodzinnej hipercholesterolemii (FH, fami-
lial hypercholesterolemia) nie byt rozpoznawany jako istotny
i mato kto potrafit skojarzy¢ stezenia cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low density lipoprotein
cholesterol) > 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l) czy cholesterolu
catkowitego (TC, total cholesterol) > 290 mg/dl (> 7,5 mmol/l)
jako te, ktérych przyczyna moze by¢ choroba uwarunkowa-
na genetycznie i zakwalifikowac takich pacjentéw do grupy
wysokiego oraz bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego [2]. To wiasnie dlatego w Polsce leczenie aferezaq
pacjentéw z najpowazniejszymi zaburzeniami lipidowymi
praktycznie nie istnieje (tylko 3 osrodki). Tymczasem za nasza
zachodnia (Niemcy) czy potudniowa (Czechy) granica rejestr
FH jest tworzony od wielu lat, a w Niemczech liczba osrodkéw
wykonujacych aferezy jest najwieksza w Europie.

Juz kilkanascie lat temu zwrécono uwage, ze oceniajac
ryzyko odlegte (20-letnie) lub tzw. lifetime risk, zaburzenia
lipidowe sa niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych, dlatego ich optymalne i skuteczne
leczenie jest rownie wazne jak terapia cukrzycy czy nadcis-
nienia tetniczego [3]. Ponadto nawet w przypadku podjecia
leczenia dyslipidemii istnieja wyzwania pod postacia nie-
stosowania/nieprzepisywania odpowiednich dawek statyn

www.kardiologiapolska.pl
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Tabela 1. Klasy zalecen obowigzujace w wytycznych

Klasa zalecen Definicja

Sugestia dotyczaca
zastosowania

Klasa | Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda Jest zalecane/jest wskazane
leczenia/procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna
Klasa Il Dane z badan naukowych sa niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace
przydatnosci/skutecznosci danej metody leczenia/procedury
Klasa lla Przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnosé/skutecznosé metody Nalezy rozwazy¢
leczenia/procedury
Klasa Ilb Dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci metody Mozna rozwazy¢
leczenia/procedury
Klasa Il Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana metoda Nie zaleca sie
leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektorych przypadkach
moze by¢ szkodliwa

w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego (co moze
dotyczy¢ nawet 80% leczonych pacjentéw) czy tez przerwania
terapii [4], braku skutecznego leczenia skojarzonego majacego
na celu redukcje ryzyka rezydualnego czy tez wiasciwego
postepowania w przypadku wystapienia objawéw niepoza-
danych zwigzanych z terapia [3, 5].

Dlatego wifasnie Polskie Towarzystwo Lipidologiczne
(PTL) wraz z Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP)
oraz Polskim Towarzystwem Kardiologicznym (PTK) wspdlnie
zdecydowaty o koniecznosci przygotowania pierwszych wy-
tycznych dotyczacych postepowania w zaburzeniach lipido-
wych dedykowanych lekarzom rodzinnym, bo to wtasnie oni
najczesciej po raz pierwszy diagnozuja zaburzenia lipidowe
i to na nich w duzej mierze spoczywa odpowiedzialnos¢ za
pierwsze decyzje terapeutyczne oraz kontynuacje leczenia
hipolipemizujacego.

2. Wstep

Zaburzenia przemiany lipidéw sa najbardziej rozpo-
wszechnionym i najgorzej kontrolowanym czynnikiem ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej w Polsce [1]. Palenie tytoniu,
cukrzyca typu 2, nadciénienie tetnicze, nieprawidtowe nawyki
Zywieniowe, niewystarczajaca aktywnosc fizyczna i wynikaja-
ca z nich nadwaga oraz otylos¢ naleza do gléwnych, modyfi-
kowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy i jej powikfan, takich
jak choroba niedokrwienna serca, udar mézgu i choroba tetnic
obwodowych [6]. Jak wskazuja wyniki badan epidemiologicz-
nych prowadzonych w naszym kraju, ich rozpowszechnienie
(z wyjatkiem palenia tytoniu w wiekszosci grup wiekowych)
stale rosnie, co wiaze sie z upowszechnieniem niekorzystnych
nawykow zywieniowych i siedzacego trybu zycia [1]. Ich zwal-
czanie stanowi jedno z gléwnych wyzwar w zakresie zdrowia
publicznego. By mu sprosta¢, potrzebne sg szeroko zakrojone
dziafania o charakterze prewencji populacyjnej. Jednak leka-
rze rodzinni oraz inni specjalisci (kardiolodzy, internisci) sa
szczeg6lnie odpowiedzialni za pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka. Do grupy tej z pewnoscig nalezy znaczna czes$¢ oséb

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb
klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z pojedynczego badania kliniczne-
go z randomizacja lub duzych badan bez randomizacji

Poziom C  Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

z dyslipidemia. Walka z nig powinna by¢ elementem szerszej
strategii ukierunkowanej na ograniczenie catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego, a w konsekwencji zmniejszenia
Smiertelnosci, chorobowosci i inwalidztwa, wynikajacych
z choréb sercowo-naczyniowych.

3. Organizacja wytycznych

Cztonkowie Komitetu Sterujacego, ktéry przygotowat
niniejsze wytyczne, zostali wybrani przez PTL, KLRwP i PTK
jako eksperci w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami lipido-
wymi. Komitet Sterujacy dokonat szczegétowego przegladu
opublikowanych dowodéw naukowych dotyczacych poste-
powania w dyslipidemii, w tym rozpoznawania, leczenia
i prewencji oraz krytycznej oceny procedur diagnostycznych
i terapeutycznych, wlacznie z oceng stosunku korzysci do
ryzyka. Poziom dowodéw i site zalecei odnoszacych sie
do poszczegblnych sposobéw postepowania wywazono
i skategoryzowano, postugujac sie powszechnie obowiazu-
jacymi zdefiniowanymi klasyfikacjami, ktére przedstawiono
w tabelach 1 i 2. Ze wzgledu na grupe odbiorcow i fatwos¢
postugiwania sie wytycznymi klase i site rekomendacji
zastosowano tylko do najwazniejszych zalecen, szczegélnie do
tych budzacych najwiecej watpliwosci i pytan oraz majacych
najwieksze znaczenie z praktycznego punktu widzenia terapii
zaburzen lipidowych. Kazdy rozdziat niezaleznie dodatkowo
podsumowano w RAMKACH, zwracajac uwage na informacje
konieczne do zapamietania przez lekarzy i najwazniejsze
punkty rekomendagji.

www.kardiologiapolska.pl
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Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych i recen-
zujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji intereséw
w odniesieniu do wszystkich powiazan, ktére mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne Zrédfa konflik-
tow intereséw. Po zatwierdzeniu tresci wytycznych ostateczna
wersja dokumentu zostaje jednoczesnie opublikowana w cza-
sopismie Archives of Medical Science (wskazanie PTL), Lekarz
Rodzinny (organ KLRwP), Kardiologia Polska (organ PTK) oraz
Lekarz POZ (organ PTMR).

Zacheca sie lekarzy rodzinnych i lekarzy innych specjal-
nosci zajmujacych sie pacjentami z zaburzeniami lipidowymi,
aby w petni uwzgledniali niniejsze wytyczne, gdy dokonuja
oceny klinicznej, a takze kiedy okreélaja i realizujg medyczne
strategie prewendji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne nie
znosza jednak w zaden sposéb indywidualnej odpowiedzial-
nosci lekarzy za podejmowanie wiasciwych i doktadnych
decyzji z uwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po
konsultacji z danym pacjentem oraz, jezeli jest to konieczne,
z opiekunem pacjenta. Na pracownikach opieki zdrowotnej
spoczywa réwniez odpowiedzialnos¢ za weryfikacje zasad
i przepiséw odnoszacych sie do lekéw i urzadzefh w momen-
cie ich przepisywania/stosowania.

4. Epidemiologia zaburzen
lipidowych w Polsce

Zaburzenia gospodarki lipidowej sa najbardziej rozpo-
wszechnionym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, co
potwierdzono réwniez w polskich badaniach przesiewowych.
Zestawienie najwazniejszych badan wraz z doborem préby
badawczej i okresem ich realizacji zaprezentowano w tabeli 3.

W zaleznosci od doboru préby badawczej, czestos¢ wy-
stepowania dyslipidemii w Polsce szacuje sie na 60-70% os6b
w populacji powyzej 18. rz. [7, 8]. Pierwsze dane dotyczace
rozpowszechnienia hiperlipidemii (badanie Pol-MONICA)
wskazywaty na wystepowanie hipercholesterolemii u nieco
ponad 70% kobiet i prawie 73% mezczyzn [9]. W badaniu tym
odsetek przekroczenia normy LDL-C byt wyZzszy w populagji

mezczyzn (60%) niz w populacji kobiet (53%) [9]. Obnizone
stezenie cholestrerolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL-C, high density lipoprotein cholesterol) stwierdzono
u prawie 2% kobiet i u 10% mezczyzn, a podwyzszone ste-
zenie triglicerydéw (TG) — u 6% kobiet i 21% mezczyzn [9].
W kolejnym badaniu (SPES) zaobserwowano wystepowanie
hipercholesterolemii u prawie 56% pacjentéw (58% kobiet
i 52% mezczyzn) [10]. Przytoczone wyniki nie miaty jednak
zasiegu ogolnopolskiego i byty ograniczone do terenu bytych
wojewo6dztw: warszawskiego z tarnobrzeskim (badanie Pol-
-MONICA) oraz katowickiego z bielskim (badanie SPES).

Kolejne dane dotyczace rozpowszechnienia dyslipidemii
w Polsce pochodza z dwéch ogélnopolskich losowych prob
badawczych: NATPOL Il PLUS oraz WOBASZ. Czesto$¢
wystepowania hipercholesterolemii oszacowano w badaniu
NATPOL na 59,5% wsréd mezczyzn i 62% wsréd kobiet,
a w badaniu WOBASZ odpowiednio na 67% i 64% [11, 12].
W badaniu NATPOL stwierdzono, ze odsetek przekroczen
normy dla LDL-C w grupie mezczyzn i kobiet byt niemal
identyczny (55%) [11]. W badaniu WOBASZ podwyzszone
stezenie LDL-C zaobserwowano u 60% mezczyzn i 55% ko-
biet [12]. Odsetki pacjentéw z obnizonym stezeniem HDL-C
w badaniu NATPOL wyniosty wéréd mezczyzn i kobiet 17%
oraz 6%, a w badaniu WOBASZ odpowiednio 15%i17% [11,
12]. Na podstawie wynikéw badania NATPOL stwierdzono,
ze w Polsce hipertriglicerydemia wystepuje u 30% pacjentéw,
czesciej wérod mezczyzn niz kobiet (38% vs. 23%) [5]. W ba-
daniu WOBASZ podwyzszone stezenie TG zaobserwowano
u 31% mezczyzn i 20% kobiet [12].

Istotne rozpowszechnienie zaburzer lipidowych na
podstawie wytycznych amerykariskich — NCEP ATPIII
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 1ll) — stwierdzono réwniez w ogélnopolskich bada-
niach LIPIDOGRAM2003, LIPIDOGRAM2004 oraz LIPIDO-
GRAM2006, w ktérych do ostatecznych baz danych wiaczono
tacznie prawie 49 000 pacjentdéw pozostajacych pod opieka
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) [13-15].
W badaniu LIPIDOGRAM2003 $rednie stezenia parame-

Tabela 3. Zestawienie polskich badan epidemiologicznych dotyczacych dyslipidemii uwzgledniajagce metode doboru uczestnikéw obserwadji

Badania z losowym doborem proby

w populacji generalnej

Badania z udziatem aktywnych pacjentéw
podstawowej opieki zdrowotnej

Akronim badania Rok/lata realizacji

Akronim badania Rok/lata realizacji

Pol-MONICA 1984-1993 SPES 1997
NATPOL Il PLUS 2002 POLSCREEN 2002
WOBASZ 2003-2005 LIPIDOGRAM2003 2003
NATPOL 2011 2011 LIPIDOGRAM2004 2004
WOBASZ 1| 2013-2014 LIPIDOGRAM2006 2006
LIPIDOGRAM 5 LAT 2004-2010
LIPIDOGRAM2015 2015-2016
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Rycina 1. Zestawienie $rednich stezen parametréw lipidogramu
w badaniach LIPIDOGRAM2004 i LIPIDOGRAM2006. HDL-C —
cholestrerol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestre-
rol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity;
TG — triglicerydy

tréw lipidogramu wyniosty: TC — 228 mg/dl (5,9 mmol/l),
LDL-C — 140 mg/dl (3,6 mmol/l), HDL-C — 57 mg/dI
(1,5 mmol/l), TG — 156 mg/dl (1,8 mmol/l) [13]. Hipercho-
lesterolemie > 200 mg/dl (> 5,2 mmol/l) stwierdzono u 72%
badanych, czesciej wéréd kobiet niz mezczyzn (76% vs. 67%).
Podwyzszone stezenie LDL-C > 160 mg/dl (> 4,1 mmol/l)
wystepowato wéréd 28% oséb wiaczonych do badania,
czesciej wérdd kobiet niz mezczyzn (30% vs. 24%). Obnizo-
ne stezenie HDL-C < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) zanotowano
u 6% badanych, 12% i 3% odpowiednio u mezczyzn i ko-
biet. Podwyzszone stezenie TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l)
zaobserwowano wsréd 22% badanych, czesciej w populagji
mezczyzn niz kobiet (26% vs. 19%) [13]. Srednie stezenia
poszczegblnych parametréow profilu lipidowego i odsetek

wartosci ponadnormatywnych w kolejnych badaniach LIPI-
DOGRAM2004 [14] i LIPIDOGRAM2006 [15] przedstawiono
na rycinie 1 oraz w tabeli 4.

W kolejnym badaniu — NATPOL 2011 — Srednie
stezenia parametrow lipidogramu, odpowiednio dla
mezczyzn i kobiet wyniosty: TC — 197,17 mg/dl (5,1 mmol/l)
i1198,6 mg/dl (5,1 mmol/l), LDL-C— 123,6 mg/dl (3,2 mmol/l)
i123,7 mg/dl (3,2 mmol/l), HDL-C — 45,8 mg/dl (1,2 mmol/l)
i 54,1 mg/dl (1,4 mmol/l), TG — 140,9 mg/dl (1,6 mmol/l)
i 104,0 mg/dl (1,2 mmol/l). Odsetki przekroczenia norm
wyniosty: TC > 190 mg (> 4,9 mmol/l) — 54,3% (54,3%
mezczyzn i 54,4% kobiet), LDL-C > 115 mg/dl (> 3,0 mmol/l)
—57,8% (58,3% mezczyzn i 57,3 kobiet), HDL-C < 40 mg/d|
(< 1,0 mmol/l) — 32,5% mezczyzn, HDL-C < 45 mg/d|
(< 1,2 mmol/l) — 22% kobiet, TG > 150 mg/dIl (> 1,7 mmol/l)
— 21,1% (28,4% mezczyzn i 14,0% kobiet) [1].

Natomiast w przeprowadzonym 2 lata p6Zniej badaniu
WOBASZ Il hipercholesterolemie stwierdzono u 70,3% mez-
czyzn i 64,3% kobiet w wieku > 20 lat (67,1% ogo6tu badanej
populacji). Ponadto hipertriglicerydemie z prawidfowym
stezeniem cholesterolu stwierdzono u 5,6% mezczyzn i 2,4%
kobiet. Obnizone stezenie HDL-C z prawidtowym stezeniem
TCi TG stwierdzono u 5,1% mezczyzn i 7,3% kobiet. W sumie
przynajmniej jeden rodzaj dyslipidemii stwierdzono u 81,0%
kobiet i 74,0% kobiet. Az 60,6% badanych z hipercholeste-
rolemia nie byto swiadomych tego faktu, a tylko 6% oséb
byto skutecznie leczonych i osiagneto referencyjne stezenie
parametrow lipidogramu [16].

W 5-letnim, ogdlnopolskim, kohortowym (n = 1841),
prospektywnym badaniu LIPIDOGRAM 5 LAT, przeprowa-
dzonym w latach 2004-2010, w populacji pacjentow POZ
leczonych z powodu dyslipidemii, stwierdzono brak skutecz-
nosci redukcji parametréw profilu lipidowego wsréd ok. 50%
0s6b z ponadnormatywnymi stezeniami TC oraz u ponad
30% 0s6b z podwyzszonymi stezeniami LDL-C i TG [7]. Brak
skutecznosci leczenia zaburzen lipidowych udowodniono

Tabela 4. Zestawienie odseteka ponadnormatywnych stezen parametréw lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz

LIPIDOGRAM2006

LIPIDOGRAM2004
Odsetek

Kryteria stezen

LIPIDOGRAM2006

Kryteria stezen Odsetek

TC > 200 mg/dl 69% TC > 200 mg/dl 66%
LDL-C > 160 mg/dl 21% LDL-C > 160 mg/dI 22%
LDL-C > 130 mg/dl 48% LDL-C > 130 mg/dl 49%
LDL-C > 100 mgy/dI 79% LDL-C > 100 mg/d| 79%
HDL-C < 40 mg/d| 4% HDL-C < 40 mgy/d| 7%
TG > 200 mg/dl 18% TG > 200 mg/dl 19%
TG > 150 mg/d! 35% TG > 150 mg/dl 37%

HDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity; TG — trigli-

cerydy
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rowniez we wczesniejszych przesiewowych badaniach —
LIPIDOGRAM2004 i LIPIDOGRAM2006 [17-20].

Niewystarczajaca kontrole hipercholesterolemii stwier-
dzono tez u pacjentéw po hospitalizacji z powodu choroby
niedokrwiennej serca w ramach Krakowskiego Programu
Wtdrnej Prewencji Choroby Niedokrwiennej Serca [21]. Do-
celowe stezenie LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) stwierdzo-
no jedynie u 28,1% osob, natomiast u 71,9%, 38,6%, 24,4%
oraz 10,3% stezenie LDL-C wynosito odpowiednio > 70 mg/dl
(= 1,8 mmol/l), = 100 mg/dl (= 2,5 mmol/l), > 115 mg/dl
(= 3,0 mmol/l) i > 160 mg/dl (= 4,0 mmol/l) [21]. Badania
realizowane w ciggu ostatnich 20 lat sugeruja, ze czestos¢
osiagania zalecanego stezenia LDL-C u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca nie ulegfa istotnej zmianie w poréwna-
niu z koricem XX wieku [22]. Czesto$¢ osiagania docelowego
stezenia LDL-C wsréd pacjentéw deklarujacych leczenie
w poradniach POZ nie odbiega istotnie od czestosci wérod
chorych deklarujacych, ze o ich terapii decyduje lekarz
w specjalistycznej poradni kardiologicznej [22].

Wstepne, niepublikowane jeszcze wyniki wtasnie
zakonczonego badania LIPIDOGRAM2015 wskazuja na
wystepowanie podwyzszonego stezenia TC > 190 mg/d|
(> 4,9 mmol/l) u 58% aktywnych pacjentéow POZ w wie-
ku > 18 lat. Stezenie LDL-C > 115 mg/dl (> 3,0 mmol/l) za-
obserwowano u 61% badanych, natomiast obnizone stezenie
HDL-C < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) u mezczyzn i < 45 mg/d|
(< 1,2 mmol/l) u kobiet stwierdzono wséréd 14% badanych.
Podwyzszone stezenie TG > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l) za-
obserwowano u 33% pacjentow.

DO ZAPAMIETANIA!

Przy zatozeniu, ze w modelowej praktyce lekarz rodzinny
opiekuje sie populacja ok. 2500 pacjentéw, z czego osoby
doroste stanowig ponad 75% [1] oraz przy uwzglednieniu
rozpowszechnienia dyslipidemii w Polsce szacowanej
na 60-70% os6b w populacji w wieku powyzej 18 lat,
mozna przyja¢, ze kazdy lekarz ma pod swoja opieka ok.
1100-1300 o0s6b z zaburzeniami lipidowymi, w tym nawet

10 pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia [23, 24].

5. Zaburzenia lipidowe jako
czynnik ryzyka oraz stratyfikacja
ryzyka sercowo-naczyniowego

5.1. LIPIDY JAKO CZYNNIK RYZYKA

Dostepne wyniki badan naukowych wskazuja na bez-
posredni zwiazek miedzy stezeniem TC, LDL-C i nie-HDL-C
(stezenie TC minus stezenie HDL-C) a ryzykiem wystepo-
wania zawatu serca, udaru mézgu oraz zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [3, 6]. Z duzych metaanaliz wynika,

ze réznica w stezeniu TC rzedu 1T mmol/l wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zgonu z powodu choroby niedokrwiennej
serca o 120% u 0s6b w wieku 40-49 lat, 0 75% u 0s6b w wie-
ku 50-59 lat, 0 47% u 0s6b w wieku 60-69 lat, 0 27% u 0s6b
w wieku 70-79 lat oraz 0 18% u 0séb w wieku 80-89 lat
[25]. Nie nalezy jednak na podstawie tych danych stwierdzac,
ze w u osOb starszych znaczenie hipercholesterolemii jest
mniejsze. Z powodu istotnie wiekszego ryzyka sercowo-
-naczyniowego hipercholesterolemia jest odpowiedzialna
nawet za wieksza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych
i zgonéw u os6b starszych w poréwnaniu z mtodszymi
grupami wiekowymi [6]. Wykazano, ze zwiazek miedzy
stezeniem LDL-C i nie-HDLC a rokowaniem utrzymuje sie
po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka, w tym stezei
HDL-C oraz TG [26].

O ile wysokie stezenia LDL-C i nie-HDL-C wiazg sie ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, to wysokie
stezenie HDL-C koreluje z mniejszym ryzykiem. Wykazano,
ze zwigzek ten utrzymuje sie po uwzglednieniu innych czyn-
nikéw ryzyka, w tym stezen nie-HDL-C oraz TG [26]. Rola
niskiego stezenia HDL-C jako markera ryzyka jest mniejsza
u 0s6b z miazdzyca oraz u pacjentéw leczonych statynami.
Nalezy takze podkresli¢, ze wszystkie dotychczasowe inter-
wencje terapeutyczne nastawione na zmniejszenie (resztko-
wego) ryzyka sercowo-naczyniowego w wyniku podwyzszenia
stezenia HDL-C byly negatywne, co moze wynikac¢ z faktu
wystepowania tzw. dysfunkcjonalnego HDL-C u pacjentéw
ze stanami przebiegajacymi z nasileniem procesu zapalnego
i/lub stresu oksydacyjnego (np. otylos¢, palenie tytoniu, cuk-
rzyca, choroba niedokrwienna serca, przewlekta choroba
nerek) [6, 27].

Wysokie stezenie TG wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Czeé¢ analiz wskazuje jednak, ze zwigzek ten zanika
po uwzglednieniu innych czynnikéw, w tym w szczegélnosci
stezeri HDL-C i nie-HDL-C [26]. Dostepne wyniki badan
wykazaly takze, ze wysokie stezenia TG koreluja z wyste-
powaniem podwyzszonego stezenia najbardziej aterogennej
frakcji matego gestego cholesterolu LDL (sdLDL) [6].

Chociaz zwiazek miedzy lipidami a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym jest ciagly, to ze wzgledéw praktycznych
przyjeto stezenia, ktére uznaje sie za nieprawidiowe.
W przypadku LDL-C stezenie to zalezy od og6lnego ryzyka
sercowo-naczyniowego (tab. 5). U pacjentéw z grupy ma-
tego lub umiarkowanego ryzyka za wysokie stezenie LDL-C
nalezy uzna¢ wartosci > 115 mg/dl (= 3,0 mmol/l), u oséb
z grupy duzego ryzyka — > 100 mg/dl (= 2,6 mmol/l),
a u chorych z grupy bardzo duzego ryzyka — > 70 mg/d|
(> 1,8 mmol/l) [6].

Uznaje sie, ze stezenie HDL-C < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l)
u mezczyzn oraz < 45 mg/dl (< 1,2 mmol/l) u kobiet jest
nieprawidfowe. Analogicznie, stezenie TG > 1,7 mmol/l
(> 150 mg/dl) uznaje sie za nieprawidtowe. Nalezy podkreslic,
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Tabela 5. Definicje grup ryzyka sercowo-naczyniowego [6]

— Choroba sercowo-naczyniowa udokumentowana metodami inwazyjnymi lub nieinwazyjnymi (wystepowanie

Ryzyko bardzo duze

patologicznych zatamkéw w elektrokardiogramie, koronarografia, metody medycyny nuklearnej, echokardiogra-
fia obcigzeniowa, ultrasonograficzne obrazowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych), przebyty ostry
zespot wiencowy, zabieg rewaskularyzadji tetnic, niedokrwienny udar mézgu lub przemijajgce niedokrwienie
mdzgu badz choroba tetnic obwodowych

— Cukrzyca (typu 1 lub 2) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub powiktaniami
narzadowymi (takimi jak wydalanie albumin z moczem w przedziale 30-300 mg/d.)

— Ciezka przewlekta choroba nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

— 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego obliczone za pomocg skali Pol-SCORE
wynoszace > 10%

Ryzyko duze — Znacznie zwiekszone wartosci pojedynczych czynnikéw ryzyka, np. hipercholesterolemia rodzinna lub ciezkie
nadcisnienie tetnicze
— Cukrzyca bez czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego ani powiktan narzagdowych (niektérzy pacjenci z cukrzy-
cg typu 1 bez istotnych czynnikow ryzyka i powiktan mogg byc¢ w grupie niskiego lub umiarkowanego ryzyka)
— Umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
— 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego obliczone za pomocga skali Pol-SCORE
wynoszace > 5%, ale < 10%

Ryzyko — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego obliczone za pomoca skali Pol-SCORE

umiarkowane wynoszace > 1%, ale < 5%

Ryzyko mate — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego obliczone za pomoca skali Pol-SCORE

wynoszace < 1%

GFR — wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego

ze o ile wymienione punkty odciecia dla LDL-C sg uznanymi
celami terapeutycznymi, to powyzsze stezenia HDL-C i TG
nie moga zosta¢ uznane za cele leczenia z powodu niewy-
starczajacych danych naukowych [6].

5.2. STRATYFIKACJA RYZYKA

SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wspotczesnie ocena ogdlnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego stanowi podstawe prawidiowego postepowania
w zakresie profilaktyki i terapii choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego [28]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi towarzystw
naukowych ogdlne ryzyko sercowo-naczyniowe nalezy wzig¢
pod uwage przy podejmowaniu decyzji o intensywnosci
terapii, w tym o wdrozeniu leczenia farmakologicznego
hipercholesterolemii [6]. Ocena ogdlnego ryzyka sercowego
utatwia takze edukacje pacjentéw [6]. W 2015 r. Polskie To-
warzystwo Kardiologiczne opublikowato uaktualnione tablice
oceny ryzyka dedykowane populacji polskiej — Pol-SCORE
2015 (ryc. 2) [29].

Przystepujac do formufowania zaleceri dla pacjenta
z dyslipidemia, trzeba oceni¢, do ktérej kategorii ryzyka
sercowo-naczyniowego nalezy dany chory (tab. 5). Trzeba
podkresli¢, ze osoby po zdarzeniach sercowo-naczyniowych
lub z udokumentowana choroba serca lub naczyr a priori za-
licza sie do grupy o bardzo duzym ryzyku. Tablic Pol-SCORE

nie nalezy tez uzywac w celu oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego np. u pacjentéw z cukrzyca czy przewlekta choroba
nerek (ze wspodtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
[CFR, glomelural filtration rate] < 60 ml/min/1,73 m?), przy-
porzadkowujac takich chorych od razu do odpowiednich
grup ryzyka. W pozostatych przypadkach ryzyko sercowo-
-naczyniowe ocenia sie¢ na podstawie tablic Pol-SCORE
2015 (ryc. 2), uwzgledniajac wiek i pte¢ pacjenta oraz fakt
palenia tytoniu, wartosci stezenia TC i ci$nienia skurczo-
wego. W ten spos6b szacuje sie 10-letnie ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W tabeli 6 przedstawiono nieujete w tablicy Pol-SCORE
2015 stany zwiazane z wyzszym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Warto je uwzglednia¢, szczegélnie gdy ryzyko
sercowo-naczyniowe oceniane za pomoca tablicy jest na
granicy miedzy dwoma kategoriami (np. wynosi 5%). W takim
przypadku uwzglednienie stezenia HDL-C czy obecnosci
depresji pozwala przydzieli¢ pacjenta do wyzszej (np. przy
obecnosci depresji albo przy niskim stezeniu HDL-C) lub
nizszej (np. przy nieobecnosci depresji albo przy wysokim
stezeniu HDL-C) kategorii ryzyka.

Tablice Pol-SCORE moga by¢ przydatnym narzedziem
edukacji pacjentéw. Za ich pomoca w tatwy spos6b mozna
choremu przedstawi¢, w jakim stopniu zmniejszy sie jego
ryzyko sercowo-naczyniowe po wiaczeniu skutecznego
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Rycina 2. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015). Liczby w tabeli oznaczajg ryzyko zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat [29]

Tabela 6. Czynniki zwiekszajace ryzyko sercowo-naczyniowe,
ktdrych nie uwzgledniono w tablicach Pol-SCORE [6, 29]

Siedzacy tryb zycia

Otytos¢ centralna

Czynniki psychospoteczne, w tym:

— Niski status spoteczno-ekonomiczny

— lzolacja i mate wsparcie spoteczne

— Stres w pracy i w zyciu rodzinnym

— Depresja (przewlekte obnizenie nastroju)

Choroby i stany zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka, w tym:

— Niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL

— Wysokie stezenie triglicerydow

— Niektére choroby autoimmunizacyjne (fuszczyca,
reumatoidalne zapalenie stawdw)

— Stany zapalne przyzebia

— Obturacyjny bezdech senny

— Wystepowanie przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej
w wywiadzie rodzinnym

— HIV

— Migotanie przedsionkéw

— Przerost lewej komory

— Choroby psychiatryczne

leczenia danego czynnika ryzyka. W najblizszym czasie
PTK upubliczni na swojej stronie internetowej kalkulator
ogoblnego ryzyka sercowo-naczyniowego, co umozliwi
dokfadniejsza ocene ryzyka sercowo-naczyniowego w po-
réwnaniu z tablicami.

DO ZAPAMIETANIA!

Istnieje Scisty, niezalezny zwiazek miedzy stezeniem chole-
sterolu, przede wszystkim LDL-C, a rozwojem miazdzycy
i ryzykiem wystepowania powaznych zdarzefi sercowo-

-naczyniowych.

REKOMENDAC]E

* U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ ogélne ryzyko serco-
wo-naczyniowe w celu odpowiedniej edukacji chorego
oraz podjecia decyzji o intensywnosci terapii, w tym
o koniecznosci wdrozenia leczenia farmakologiczne-

go dyslipidemii.

e Skale Pol-SCORE 2015 nalezy stosowa¢ w celu oceny
ogblnego ryzyka sercowo-naczyniowego u os6b w pre-
wengji pierwotnej (patrz rozdziat 7).
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6. Rekomendacje dotyczace
oceny poszczegolnych
parametrow profilu
lipidowego i jej ograniczenia

Skuteczna diagnoza zaburzen lipidowych zalezy
w duzej mierze od znajomosci okreslonych parametrow
profilu lipidowego, zalecanych norm i wplywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe. W codziennej praktyce lekarskiej
najczesciej ocenianymi parametrami profilu lipidowego sa:
TC, LDL-C, HDL-C oraz TG. W ostatnich latach pojawito
sie bardzo duzo doniesier na temat roli oceny nie-HDL-C,
lipoproteiny(a) (Lp(a)), apolipoproteiny B (ApoB), apolipo-
proteiny A1 (ApoAT1), czasteczek cholesterolu LDL (LDL-P),
stosunkéw TC/HDL-C, TG/HDL-C i wielu innych [30].

Badania przesiewowe powinny by¢ wykonywane u 0séb
z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego (np. nadci$nienie tetnicze, zespét uzaleznienia
od tytoniu, cukrzyca, nadwaga, obciazajacy wywiad rodzinny)
oraz u wszystkich mezczyzn > 40. rz. oraz u kobiet > 50. rz.,
a takze m.in. u 0s6b z chorobg ukfadu sercowo-naczynio-
wego, przewlekia chorobg nerek lub choroba o podtozu
autoimmunologicznym (patrz rozdziat 16). Przy prawidfowym
lipidogramie wskazane jest powtarzanie badania nie rzadziej
niz co 3-5 lat. U 0séb z hipercholesterolemia, po osiagnieciu
docelowego stezenia LDL-C, badanie nalezy powtarza¢ raz
na rok. Badaniami pod katem zaburzen lipidowych nalezy
obja¢ takze dzieci w wieku ponad 2 lat, z rodzinnym wy-
wiadem dyslipidemii, w tym FH lub przedwczesnej choroby
sercowo-naczyniowej oraz dzieci z innymi czynnikami ryzyka.
Wiek 9-11 lat stanowi najlepszy okres do badan gospodarki
lipidowej. Jesli w 9.—11. rz. stezenia lipidow sg prawidtowe,
nalezy powtorzy¢ badania ok. 18. rz., gdyz wyniki lipidogra-
mu uzyskane w tym wieku pozwalaja najlepiej przewidzie¢
wartosci lipidéw w kolejnych dwdéch dekadach zycia.

6.1. CHOLESTEROL FRAKCJI LDL

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach wy-
kazaty takze, ze w diagnostyce zaburzen lipidowych najwiek-
sze znaczenie ma oznaczanie LDL-C, gdyz jest to skuteczny
parametr profilu lipidowego odnosnie do stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego, mimo ze wciaz trwaja dyskusje
zaréwno dotyczace metody oznaczania LDL-C (metoda
Friedewalda, metoda bezposrednia, modyfikowane metody
Friedewalda czy najnowsza metoda Martina), jak i warunkéw
pomiaru (na czczo czy tez nie). Najczestsza metodg pomiaru
LDL-C jest metoda Friedewalda:

LDL-C = TC - HDL-C - (TG/5) w mg/dL
oraz
LDL-C = TC - HDL-C - (TG/2,2) w mmol/L

Trzeba jednak zwréci¢ uwage, ze moze sie ona wiazac
z metodologicznymi btedami pomiaru, biorgc pod uwage
fakt, ze do oceny LDL-C tg metoda potrzebne sa wartosci
az trzech parametréw lipidowych: TC, HDL-C oraz TG. Nie
nalezy réwniez korzysta¢ z tej metody, jesli stezenie TG wy-
nosi powyzej 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l). Nie powinno si¢ jej
takze stosowac, jesli badanie nie jest wykonywane na czczo
— wowczas zaleca sie pomiar nie-HDL-C. Btedy pomiaréw
moga takze wystepowac w przypadku bardzo niskich wartosci
LDL-C [31, 32]. Dostepne wyniki badan wskazuja, ze bez-
poérednia metoda pomiaru LDL-C wydaje sie poréwnywal-
na do metody Friedewalda i nie jest obarczona ryzykiem
btedu w powyzszych sytuacjach, poza hipertriglicerydemia
i w przypadku bardzo niskich wartosci LDL-C (r6znice moga
sie waha¢ w granicach = 15 mg/dl) [32]. W takich sytuacjach
mozna zastosowac¢ pomiar nie-HDL-C oraz ApoB [32]. Naj-
nowsze prace wskazuja, ze metoda Martina moze sie okazac
najskuteczniejszym sposobem pomiaru stezenia LDL-C, ktory
nie jest obarczony powyzszymi ograniczeniami, ale wciaz
potrzeba kolejnych badan do potwierdzenia tych wynikéw
[33]. Ostatnie dane wskazuja takze, Ze pomiary parametréw
lipidowych na czczo lub nie na czczo sa poréwnywalne
w zakresie przewidywania ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczeg6lnie w przypadku TC, LDL-C i HDL-C. Przyjmowanie
pozywienia ma jednak istotny wptyw na TG, gdyz wyniki sa
Srednio o 27 mg/dl (0,3 mmol/l) wyzsze niz w przypadku
pomiaréw wykonywanych na czczo [32].

6.2. INNE PARAMETRY PROFILU LIPIDOWEGO

Pomiary stezenia TC wiadciwie obecnie nie maja znacze-
nia, stosuje sie je jedynie do oceny ryzyka w skali SCORE,
do pomiaru nie-HDL-C, a w przypadku bardzo wysokich
wartosci, szczegdlnie powyzej 290 mg/dl (> 7,6 mmol/l), do
diagnostyki pacjentéw z FH [32].

Stezenie HDL-C nie ma obecnie znaczenia w przewidy-
waniu ryzyka sercowo-naczyniowego, a dostepne badania
z kwasem nikotynowym (niacyna) czy inhibitorami prote-
iny transferujacej estry cholesterol (CETP cholesteryl ester
transfer protein) nie wykazaty roli HDL-C w redukgji ryzyka
rezydualnego [31]. Ponadto wyniki badar przeprowadzonych
w ostatnich latach wskazuja na duza ztozono$¢ metabolizmu
HDL-C, w tym wplyw zapalenia, stresu oksydacyjnego czy
procesu glikacji na funkcjonalnos¢ HDL-C i powstawanie dys-
funkcjonalnego HDL-C, ktéry moze wykazywac wiasciwosci
proaterogenne [34].

Oznaczanie TG moze mie¢ duze znaczenie u pacjentéw
z cukrzyca i zespotem metabolicznym, w przebiegu ktérego
wystepuje tzw. aterogenna dyslipidemia charakteryzujaca sie
wysokimi wartosciami TG, ktérym towarzyszy niskie stezenie
HDL-C oraz wysokie stezenie matych gestych LDL — najbar-
dziej aterogennej frakcji LDL-C. Dostepne badania prospek-
tywne, genetyczne oraz metaanalizy jednoznacznie wykazaty,
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Tabela 7. Zalecenia dotyczgce oznaczania parametréow profilu lipidowego jako celéw leczenia w prewencji choroby niedokrwiennej serca

Rekomendacje

Klasa Poziom

rekomendacji

rekomendacji

LDL-C jest rekomendowany jako najwazniejszy cel leczenia | A
Oznaczenie TC nalezy rozwazy¢, jesli pomiary innych parametréw nie sa dostepne lla A
Oznaczenie nie-HDL-C nalezy rozwazy¢ jako drugorzedowy cel terapii lla B
— szczegdlnie u pacjentéw z osiggnietym celem LDL-C I B
ApoB powinna by¢ rozwazona jako drugorzedowy cel terapii, jedli jej oznaczenie jest mozliwe lla B
HDL-C nie jest rekomendowane jako cel terapii Il A

ApoB — apolipoproteina B; HDL-C — cholestrerol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestrerol frakcji lipoprotein o matej gestosci; nie-HDL-C —

stezenie TC minus stezenie HDL-C; TC — cholesterol catkowity

ze wysokie stezenie TG jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych [32].

Z praktycznego (klinicznego) punktu widzenia nalezy
jeszcze szczegblng uwage zwrécic na nie-HDL-C (wyliczany
jako réznica TC i HDL-C), ktérego stezenia stuza do oceny
catkowitego stezenia lipoprotein aterogennych w osoczu
(cholesterolu VLDL, very low density lipoprotein, remnan-
tow VLDL, lipoprotein posredniej gestosci, LDL oraz Lp(a)).
Jego oznaczenie nie jest zwigzane z zadnymi dodatkowymi
kosztami, a wartosci sa co najmniej réwnie predyktywne jak
stezenie LDL-C. Wydaje sie zatem zasadne rekomendowanie
oznaczania nie-HDL-C we wszystkich pomiarach profilu lipi-
dowego, zwlaszcza u pacjentdéw z grupy wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka z osiagnietym celem LDL-C (tab. 7) [32].

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach,
w tym w badaniach nad inhibitorami proproteinowej konwer-
tazy subtilizyny/keksyny typu 9 (PCSK9), zwrécono uwage na
szczeg6lna role Lp(a) jako niezaleznego (od innych czynni-
kow ryzyka — nadci$nienia tetniczego, LDL-C, cukrzycy czy
palenia tytoniu) predyktora ryzyka sercowo-naczyniowego.
Ze wzgledu na fakt, ze stezenie Lp(a) jest w duzej mierze
genetycznie uwarunkowane, wysokie stezenia Lp(a) czesto
stwierdza sie u 0s6b, u ktérych w rodzinie takze wystepowaty
wysokie stezenia tego parametru lipidowego, co nierzadko

Tabela 8. Osoby, u ktérych nalezy rozwazy¢ oznaczenie/monitoro-
wanie stezenia lipoproteiny (a)

Pacjenci z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniowa

Pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia

Pacjenci z wywiadem przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej
lub podwyzszonego stezenia lipoproteiny (a)

Pacjenci z ponownym incydentem sercowo-naczyniowym mimo
optymalnego leczenia hipolipemizujacego

Pacjenci z 10-letnim ryzykiem zgonu z powodu choroby sercowo-
-naczyniowej (skala Pol-SCORE) > 5%

konczyto sie wezesnym incydentem sercowo-naczyniowym
lub zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych [35, 36].
Dlatego tez oznaczanie Lp(a) zawsze powinnio sie rozwazy¢
u pacjentéw objawowych bez innych czynnikéw ryzyka z wy-
wiadem rodzinnym wczesnej choroby sercowo-naczyniowe;j
pochodzenia miazdzycowego oraz u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (tab. 8). Kazda warto$¢ Lp(a)
powyzej 80 percentyla (> 50 mg/dl) nalezy uznac za istotny
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego [32].

DO ZAPAMIETANIA!

* Metody Friedewalda do oznaczania LDL-C nie nalezy
stosowac przy stezeniu TG > 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l)
oraz w przypadku niskich wartosci LDL-C (< 100 mg/dl;
2,6 mmol/l).

Pomiary parametréw lipidowych na czczo lub nie na
czczo sa poréwnywalne, szczegélnie w przypadku TC,
LDL-C i HDL-C. Przyjmowanie pozywienia ma jednak
istotny wptyw na TG, gdyz wyniki sa $rednio o 27 mg/dl
(0,3 mmol/l) wyzsze niz przy pomiarach wykonywanych

na czczo.

* Oznaczanie TG moze miec¢ bardzo duze znaczenie u pa-
cjentéw z cukrzyca i/lub zespotem metabolicznym, w prze-
biegu ktérego wystepuje tzw. aterogenna dyslipidemia.

REKOMENDAC]E

* LDL-C jest rekomendowany jako najwazniejszy cel
leczenia, oznaczenie nie-HDL-C nalezy rozwazyc¢ jako
drugorzedowy cel terapii.

* HDL-C nie jest rekomendowany jako cel terapii.

* Oznaczenie Lp(a) nalezy zawsze rozwazy¢ u pacjen-
tow z przedwczesng choroba sercowo-naczyniowa
(nierzadko bez innych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego) i/lub z wywiadem rodzinnym choroby
Sercowo-naczyniowej.
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7. Cele leczenia zaburzen
lipidowych (docelowe wartosci
w zaleznosci od ryzyka)

Najwazniejsze jest osiagniecie celu terapeutycznego dla
LDL-C [32]. Wynika to z kilku od dawna dobrze ustalonych
faktow. Po pierwsze, w badaniach epidemiologicznych
miedzypopulacyjnych i wewnatrzpopulacyjnych istnieje
bezposredni proporcjonalny zwiazek miedzy stezeniem tej
lipoproteiny a ryzykiem epizodéw sercowo-naczyniowych,
przede wszystkim wieficowych [6, 32]. Po drugie, obserwacje
kliniczne wykazuja, ze u 0séb z wysokimi stezeniami LDL-C
istnieje duze ryzyko przedwczesnych choréb sercowo-
-naczyniowych [6]. Przyktad stanowi genetycznie uwarun-
kowana FH [2]. Po trzecie, w badaniach przeprowadzonych
u krélikéw stwierdzono, ze indukujac hipercholesterolemie
dieta bogata w cholesterol, mozna wywota¢ miazdzyce. Po
czwarte, cholesterol w blaszkach miazdzycowych pocho-
dzi z LDL [37]. Wreszcie, po piate, zmniejszenie stezenia

LDL-C powoduje proporcjonalng redukcje ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, co wykazano w licznych badaniach
ze statynami [6, 31, 32]. Ta ostatnia obserwacja zamyka
ostatecznie dyskusje na temat przyczynowo-skutkowej roli
LDL-C w rozwoju miazdzycy.

Cel terapeutyczny dla LDL-C zalezy od indywidualne-
go ryzyka zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej
w ciagu 10 lat (tab. 9) [6, 32]. Im wigksze ryzyko, tym nizsze
powinno by¢ stezenie LDL-C (zgodnie z teorig: the lower
the better).

Nie ma informacji, ze niskie stezenie LDL-C (nawet
wartoéci < 25 mg/dl; 0,6 mmol/l) jest szkodliwe. Nalezy
takze zdecydowanie podkredli¢, ze po osiagnieciu celu tera-
peutycznego dla LDL-C kontynuuje sie leczenie tymi samymi
dawkami statyn [6, 32]. Dostepne dane wskazuja bowiem,
ze wowczas nadal zmniejsza sie ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych, a odstawienie lub redukcja dawki statyny
po osiagnieciu celu moze sie wiazac z niestabilnoscia blaszki
miazdzycowej i zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego [6, 32, 37].

Tabela 9. Rekomendacje dotyczace docelowych stezen LDL-C, nie-HDL-C i ApoB [6, 32]

Ryzyko
MALE
Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej < 1%
wg Pol-SCORE

| Docelowe stezenie lipidéw

LDL-C < 115 mg/dl (< 3 mmol/l)

UMIARKOWANE
Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej > 1% i < 5%
wg Pol-SCORE

nie-HDL-C < 145 mgy/dl (< 3,8 mmol/l)

DUZE
— Silny pojedynczy czynnik ryzyka (rodzinna dyslipidemia, ciezkie
nadcisnienie tetnicze)

Cukrzyca typu 1 i typu 2 bez dodatkowego czynnika ryzyka lub
uszkodzenia narzadowego

Umiarkowane stadium przewlektej choroby nerek

(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej > 5%

i < 10% wg Pol-SCORE

LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub redukcja o > 50%, jesli
wyjsciowa wartos¢ wynosi 100-190 mg/dl (2,6-4,9 mmol/l)
nie-HDL-C < 130 mg/dl (< 3,3 mmol/)*

ApoB < 100 mg/dI**

BARDZO DUZE
Rozpoznana choroba-sercowo-naczyniowa

Cukrzyca typu 1itypu 2 z> 1 czynnikiem ryzyka lub uszkodzeniem
narzadowym (np. mikroalbuminuria)

Ciezka przewlekfa choroba nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej > 10%

wg Pol-SCORE

LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) lub redukcja o0 > 50%, jesli
wyjsciowa wartos¢ wynosi 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l)
nie HDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)*

ApoB < 80 mg/dI**

ApoB — apolipoproteina B; GFR — wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego; HDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestre-
rol frakgji lipoprotein o matej gestosci; nie-HDL-C — stezenie TC minus stezenie HDL-C; TC — cholesterol catkowity

*Patrz rozdziat 6 + nie-HDL-C dotyczy pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem trigliceryddw, dlatego ocene tego parametru lipidowego powinno sie uwzgled-
ni¢ w przypadku cukrzycy, zespotu metabolicznego lub przewlektej choroby nerek, gdy tym chorobom towarzyszy hipertriglicerydemia

**Nie nalezy do rutynowych oznaczen w praktyce lekarza rodzinnego
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Stezenie nie-HDL-C i/lub ApoB moze by¢ drugorze-
dowym celem terapii, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim
stezeniem TG [6, 32]. Nie-HDL-C jest miernikiem zawar-
tosci cholesterolu facznie we wszystkich lipoproteinach
aterogennych, tj. LDL, VLDL i tzw. remnantach. Remnanty
sa czesciowo skatabolizowanymi lipoproteinami transpor-
tujacymi triglicerydy, tj. VLDL oraz chylomikrony, i propor-
cjonalnie maja wieksza od nich zawarto$¢ cholesterolu [32].
Remnanty odgrywaja w rozwoju miazdzycy podobna role
jak czasteczki LDL [32]. Ich stezenie moze by¢ zwiekszone
w mieszanej hiperlipidemii, cukrzycy, zespole metabolicznym
i przewlektej chorobie nerek. ApoB jest miernikiem liczby
czasteczek lipoprotein aterogennych. Kazda czasteczka
LDL, VLDL i remnantéw zawiera czasteczke ApoB. Jednak
eksperci z Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) oraz innych towarzystw
opracowujacy ostatnie wytyczne dotyczace prewencji chor6b
sercowo-naczyniowych, jak rowniez autorzy wytycznych ESC
i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, European
Atherosclerosis Society) dotyczacych leczenia zaburzen
lipidowych uznali, ze nie ma wystarczajacych dowodéw, ze
ApoB jest lepszym czynnikiem prognostycznym ryzyka niz
LDL-C (czy nie-HDL-C) [6, 32].

Z badan obserwacyjnych wynika, ze hipertriglicerydemia
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczy-
niowej (stabszym niz hipercholesterolemia), ale nie ma celéw
terapeutycznych dla tego lipidu z powodu braku dowodéw
z randomizowanych badan klinicznych, ktére pozwolityby je
ustali¢ [32, 38]. Jednak stezenia TG na czczo > 150 mg/dI
(> 1,7 mmol/l) uznaje sie nadal za marker zwiekszonego
ryzyka, a wartos¢ > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) (przy leczeniu
statynami) za wskazanie do rozwazenia dodatkowej terapii
fenofibratem [32, 38].

Niskie stezenie HDL-C jest czynnikiem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca w badaniach obserwacyjnych. Jednak
nie do kofica rozstrzygnieto, czy jest to czynnik przyczynowy
[34]. W dotychczasowych badaniach z lekami zwiekszajacymi
stezenie HDL-C nie zaobserwowano redukgji ryzyka epizo-
doéw sercowo-naczyniowych [6, 26, 32]. Dlatego tez HDL-C
nie jest celem terapii, ale na podstawie danych z badar epi-
demiologicznych, stezenia HDL-C < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l)
u mezczyzn i < 45 mg/dl (< 1,2 mmol/l) u kobiet mozna
traktowac jako markery zwiekszonego ryzyka [6, 32].

REKOMENDAC]E

* Najwazniejszym celem leczenia zaburzen lipidowych jest
redukcja stezenia LDL-C.

* Cele terapeutyczne zalezg od ryzyka epizodu sercowo-
-naczyniowego. Im wieksze ryzyko, tym mniejsze powin-
no by¢ stezenie LDL-C (patrz tabela 9).

* Po osiagnieciu docelowego LDL-C nalezy kontynuowac
terapie tymi samymi dawkami statyny.

* W prewencji pierwotnej do oceny ryzyka stuzy ska-
la Pol-SCORE (patrz rozdziat 5), z wyjatkiem o0séb:
(@) po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym;
(b) z miazdzyca tetnic obwodowych; (c) z obecny-
mi w tetnicach szyjnych blaszkami miazdzycowymi;
(d) z ciezkim nadciénieniem tetniczym; (e) z podejrzeniem
hipercholesterolemii pierwotnej; (f) z cukrzyca; (g) z prze-
wlekia choroba nerek. U takich pacjentéw niezaleznie od
ptci i wieku ryzyko jest bardzo duze lub duze i podczas
jego oceny nie nalezy korzystac z tablic Pol-SCORE.

8. Ryzyko rezydualne

Ryzyko rezydualne (resztkowe) to prawdopodobienstwo
wystapienia niepomysinych zdarzen, jakie wciaz pozostaje
pomimo wdrozenia dziatan zmierzajacych do ich zmini-
malizowania. W odniesieniu do choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego dziafania zmniejszajace ryzyko wystapienia
zgonu i choréb polegaja na kontroli modyfikowalnych czyn-
nikbw rozwoju miazdzycy. Zatem ryzyko rezydualne u pa-
cjenta z dyslipidemia to ryzyko zgonu, zawatu serca i udaru
mobzgu, jakie istnieje u chorego mimo leczenia dyslipidemii
i osiagnietych celéw terapeutycznych (np. dla LDL-C) w tym
zakresie [39]. Dostepne badania dotyczace statyn pokazuja,
ze $rednie obnizenie stezenia LDL-C 0 28% powoduje 31-pro-
centowa redukcje ryzyka wzglednego, co pozostawia ryzyko
rezydualne na poziomie 69%, a wiec jest ono wieksze niz to
wyeliminowane w wyniku terapii [40].

Kluczowe znaczenie w zapobieganiu chorobom ukfadu
sercowo-naczyniowego i leczeniu zaburzen lipidowych
maja leki modyfikujace stezenia lipidow, ze statynami na
czele, ktore wykazaty duza skutecznos¢ w tym zakresie.
Jednak nawet u oséb, u ktérych w wyniku intensywnej
terapii statynami uzyskano obnizenie stezenia LDL-C do
docelowego poziomu, ryzyko nadal istnieje [41]. U nie-
ktérych chorych ryzyko rezydualne mozna bytoby obnizy¢
w wyniku wczesniejszego rozpoczecia leczenia statynami,
u innych w wyniku bardziej intensywnej terapii, u jeszcze
innych w wyniku leczenia skojarzonego. Dlatego tak wazna
jest rola lekarza rodzinnego we wczesnym rozpoznawaniu
zaburzer lipidowych oraz wdrazaniu zmian stylu zycia i op-
tymalizacji farmakoterapii. Inne zidentyfikowane czynniki
ryzyka, takie jak palenie tytoniu, nadmierne spozywanie
alkoholu, nadcisnienie tetnicze, podwyzszony poziom glike-
mii, nadwaga lub otyto$¢, mafa aktywnosc fizyczna réwniez
wymagaja wdrozenia odpowiednego postepowania [42].
Zmniejszanie ryzyka rezydualnego jest prawdopodobnie
mozliwe takze poprzez wptyw na czynniki psychologicz-
ne (np. zmniejszanie stresu, leczenie depresji), spoteczne
(np. pomoc w uzyskaniu wsparcia i zapobieganiu izolacji)
oraz srodowiskowe (poprawa warunkéw zycia i pracy). Role
w jego ograniczaniu odgrywaja: personel medyczny, jakos¢
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zapewnianej opieki medycznej, organizacja systemu ochrony
zdrowia oraz polityka zdrowotna [40].

Towarzystwa miedzynarodowe podkreslaja, ze w prak-
tyce lekarza rodzinnego nalezy zwréci¢ wieksza uwage na
aterogenng dyslipidemie (podwyzszone stezenia TG i LDL-C,
niskie stezenie HDL-C) wystepujaca u pacjentéw z cukrzyca
i zespotem metabolicznym. Jest ona czesto nierozpoznawana
i nieleczona, przez co mozliwa do uzyskania redukcja ryzyka
nie jest osiggana [43]. Wyniki dotychczasowych randomizo-
wanych préb klinicznych dotyczacych fibratéw i kwasu niko-
tynowego nie potwierdzaja jednak zmniejszenia ryzyka rezy-
dualnego zwigzanego z obnizeniem TG i wzrostem HDL-C.
Jedynym lekiem, w przypadku ktérego potwierdzono obnize-
nie ryzyka rezydualnego (o 6%) zwiazane z dodatkowa reduk-
cja LDL-C, jest ezetimib w skojarzeniu z simwastatyng [44].
Nadal trwaja badania z inhibitorami CEPT (anacetrapibem)
oraz badania dotyczace inhibitoréw PCSK9 (ewolokumab,
alirokumab) [41].

DO ZAPAMIETANIA!

* W odniesieniu do dyslipidemii, szczegdlInie u os6b z roz-
poznana choroba serca oraz z grup wysokiego ryzyka,
w celu zmniejszenia ryzyka rezydualnego oprocz statyn
mozna rozwazyc¢ takze inne leki hipolipemizujace (do-
datkowo obnizajace stezenia LDL-C i TG) oraz stosowac
leczenie skojarzone.

* Ryzyko rezydualne u pacjentdw, ktorzy osiagneli docelo-
we wartosci LDL-C, wynika m.in. z ryzyka zaleznego od
nadcisnienia tetniczego, hiperglikemii, choréb zapalnych
i niewtasciwego stylu zycia. Dlatego tez nalezy wdrazac¢
celowane postepowanie obejmujace réwniez wyzej

wymienione zaburzenia.

9. Niefarmakologiczne
zapobieganie i leczenie
zaburzen lipidowych

Jednym z gféwnych celéw postepowania, wskazanego
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, w ogranicza-
niu ryzyka sercowo-naczyniowego jest walka z dyslipidemia.
Celem nadrzednym w tej walce jest redukcja stezeri najbar-
dziej aterogennej frakgji cholesterolu, jaka jest LDL-C. Wedtug
aktualnych wytycznych po oszacowaniu ryzyka sercowo-na-
czyniowego pacjenta oraz oznaczeniu petnego lipidogramu
nalezy wybrac¢ zalecana dla danej grupy chorych strategie
postepowania. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Prewencji Sercowo-Naczyniowej i Rehabilitacji (EACPR,
European Association for Cardiovascular Prevention and Reha-
bilitation) z czerwca 2016 r. [6] u wszystkich pacjentéw zaleca
sie modyfikacje stylu Zzycia, a stosowanie lekdw hipolipemizu-
jacych jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych. Podobne
zalecenia sformufowano w wytycznych ESC/EAS dotyczacych
leczenia dyslipidemii, z sierpnia 2016 r. [32]. Podsumowanie
wplywu modyfikacji niefarmakologicznych na poszczegélne
frakcje lipoprotein przedstawiono w tabeli 10.

9.1. WPLYW NA TC I LDL-C

Najwiekszy wptyw na redukcje TC oraz LDL-C ma
zmniejszenie spozycia ttuszczow nasyconych (SFA, saturated
fatty acids) oraz ttuszczéw trans [6, 45]. Poréwnywalny wptyw
na TC oraz LDL-C ma stosowanie zywnosci funkcjonalnej
zawierajacej fitosterole [6, 32]. W przypadku zamiany 1%
energii pochodzacej z SFA na energie z jednonienasyconych
kwaséw thuszczowych (MUFA, monounsaturated fatty acids)
mozna zredukowac stezenia osoczowe LDL o 1,6 mg/d|, a za-

Tabela 10. Podsumowanie wptywu modyfikacji niefarmakologicznej na poszczegdlne parametry profilu lipidowego

TCi LDL-C

Wptyw modyfikacji niefarmakologicznych

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw trans +++; A - +++; A
Zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych +++; A - -
Zwiekszenie spozycia btonnika +4+; A - -
Zastosowanie zywnosci funkcjonalnej z fitosterolami +4+; A - -
Zmniejszenie spozycia alkoholu - +++ A Dopuszczalne umiarkowane
spozycie
Regularna aktywnos¢ fizyczna +;B +4; A +++; A
Zmniejszenie spozycia jedno- i dwucukréw - ++; B +- C
Redukcja nadmiernej masy ciata +4+; A +++; A +4+; A
Zastosowanie suplementow zawierajgcych czerwony ryz +4+; A - -
drozdzowy
Zastosowanie suplementéw zawierajacych kwasy - ++; A -
omega-3

HDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy
A, B, C — oznaczaja poziom wiarygodnosci danych. Site wptywu danej interwencji oznaczono jako ‘+' lub ‘" w nastepujacy sposéb: '+ 4+ oznacza
zauwazalny wplyw, "++' to mniej wyrazony wptyw, '+ niewielki wptyw, a '~ oznacza brak wptywu
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miang na energie z wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
(PUFA, polyunsaturated fatty acids) uzyskuje sie redukcje
LDL-C o 2 mg/dl. Zamiana SFA na weglowodany przektada
sie na najnizsza redukcje stezenia LDL-C 0 1,2 mg/dl [6, 32].
W przypadku zamiany pokarméw bogatych w SFA na pokar-
my bogate w weglowodany warto wybiera¢ produkty obfitu-
jace w btonnik. Aktywnie redukuje on bowiem wchtanianie
jelitowe tluszczéw, a dodatkowo wiekszos¢ produktow roslin-
nych bogatych w btonnik charakteryzuje sie niska gestoscia
energetyczna, co pozwala na fatwiejsze utrzymanie bilansu
kalorycznego. Redukcja masy ciata, podobnie jak aktywnos¢
fizyczna, nie przektadaja sie znaczaco na obnizenie stezenia
LDL-C (kazde utracone 10 kg powoduje zmniejszenie LDL-C
o0 8 mg/dl), natomiast zaréwno nadwaga, jak i mata aktywnos¢
fizyczna sa niezaleznymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych. Ponadto modyfikacja w tym zakresie istotnie
wplywa na redukcje TG oraz wzrost stezenia HDL-C [6, 32].

9.2. WPLYW NA TG

W przypadku interwencji majacej na celu redukcje TG
najwieksza role odgrywa obnizenie masy ciata, minimalizacja
spozycia alkoholu i zmniejszenie spozycia cukréw prostych,
a takze regularna aktywnos¢ fizyczna [6]. Zmniejszenie masy
ciata poprawia insulinowrazliwo$¢ tkanek, co bezposrednio
przektada sie na stezenia osoczowe TC. Czasami osiagniecie
prawidtowej masy ciafa jest utrudnione poprzez nadmierna
podaz kalorii zawartych w alkoholu. Alkohol spozywany w nad-
miarze (> 10-30 g/d.) powoduje istotne zwieksza stezenie TG
[6, 32, 45]. Zamiana SFA na nienasycone kwasy tluszczowe
istotnie poprawia insulinowrazliwos¢. Niestety dieta oparta
na produktach naturalnych rzadko pozwala na wystarczajaca
ich podaz, wiec dopuszcza sie suplementacje n-3 PUFA [45].

Stezenie TG jest ponadto Scisle zwigzane z zaburzonym
metabolizmem weglowodanéw. Nadmierna podaz cukréw
prostych istotnie przektada sie na wzrost stezert TC. Najlep-
sze efekty w redukcji tej frakcji osiaga sie, stosujac produkty
spozywcze o niskim indeksie glikemicznym (np. surowe
owoce, warzywa, grube kasze, otreby owsiane, twarogi, ryby).
Indeks glikemiczny pozwala na identyfikacje i odréznienie
pokarméw o szybkim profilu wchfaniania glukozy do osocza
od tych produktéw, z ktérych weglowodany wchtaniaja sie
powoli. Btonnik zawarty w produktach roslinnych pozwala
obnizy¢ indeks glikemiczny produktéw spozywczych poprzez
absorpcje glukozy i stopniowe uwalnianie jej w trakcie pasazu
jelitowego [6, 45].

9.3. WPLYW NA HDL-C

Lipoproteiny o duzej gestosci o prawidtowej funkcjonal-
nosci maja wiasciwosci protekcyjne w zakresie aterogenezy.
Niestety proby farmakologiczne zwiekszenia stezen tych
lipoprotein nie przyniosty zadowalajacych efektow w za-
kresie zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, dlatego
dzi$§ dysponujemy jedynie narzedziami z zakresu medycyny

behawioralnej [34, 45]. Najsilniej wyrazony wzrost HDL-C
mozna zaobserwowac¢ po redukgji ttuszczow trans w diecie.
Ponadto ttuszcze nienasycone trans powoduja wzrost stezer
LDL-C. Wzrost HDL-C obserwuije sie po zwiekszeniu spozycia
SFA. Niestety wzrost ten jest potaczony ze wzrostem LDL-C,
co w rezultacie nie przekfada sie na korzystny efekt w za-
kresie minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy
podkresli¢, ze zamiana energii spozywanej z ttuszczéw na te
pochodzaca z weglowodanéw prostych powoduje redukcje
stezenn HDL-C. Efektu takiego nie zaobserwowano jednak
przy zamianie energii na weglowodany zfozone i pokarmy
bogate w btonnik (o niskim indeksie glikemicznym) [6, 32].
Jednym z czynnikéw zwiekszajacych stezenie HDL-C jest
spozywanie alkoholu. Nalezy jednak pamieta¢, ze dotyczy to
wyfacznie spozycia alkoholu w dawkach umiarkowanych (do
30 g/d. u mezczyzn i do 20 g/d. u kobiet), a jego naduzywanie
jest jednym z czynnikéw ryzyka wielu choréb. W zwiazku z ry-
zykiem uzaleznienia oraz szkodliwoscia alkoholu nie powinno
sie zaleca¢ pacjentom jego spozywania. Na stezenia HDL-C
korzystnie wptywa réwniez redukcja masy ciata. Kazdy 1 kg
utraconej masy ciafa przektada sie na wzrost stezen HDL-C
o ok. 0,4 mg/dl. Taki efekt zaobserwowano takze, stosujac
aerobowa aktywnos¢ fizyczna. Kazde spalone 1000 kcal prze-
ktada sie na zwiekszenie stezeri HDL-C o ok. 3 mg/dI [32, 45].

9.4. ZNACZENIE NUTRACEUTYKOW

I ZYWNOSCI MODYFIKOWANE]
Zywnosé funkcjonalna

Zywno$¢ funkcjonalna ma potencjalnie istotne
czynnosciowo dziatanie majace na celu wspomaganie
osiagania celow terapeutycznych w zakresie stezeri TC
i poszczeg6lnych frakcji. Obecnie najlepiej przebadane oraz
najsilniej dziatajace sa produkty spozywcze zawierajace
fitosterole. Ponizej przedstawiono tylko kilka wybranych
nutraceutykéw z udokumentowanymi wiasciwosciami hipo-
lipemizujacymi.

Fitosterole i stanole

Gtownymi fitosterolami sg sitosterol, kamapsterol i stig-
masterol. Wystepuja one naturalnie w ttuszczach roslinnych,
warzywach, $wiezych owocach, produktach petnoziarnistych
i roslinach straczkowych [6, 32]. Obecnie sa dodawane do
niektérych margaryn i jogurtow. Dzienne spozycie 2 g fito-
steroli lub stanoli (syntetyzowane ze steroli roslinnych; natu-
ralnie wystepuja w owocach, orzechach, zbozach i olejach
rodlinnych) przektada sie na obnizenie stezeri LDL-C i TC
0 7-10% [6, 46].

MUEFA i PUFA

Na szczegdlna uwage w tej grupie zastuguja kwasy
n-3. Ich spozywanie w ilosci 2-3 g/d. przekfada sie na reduk-
cje TG 0 25-30% [32, 45]. Taka suplementacja moze jednak
przetozy¢ sie tylko na niewielki (ok. 5%) wzrost stezefi LDL-C.
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Stosowanie n-3 PUFA zaleca sie w leczeniu hipertriglicery-
demii u pacjentéw z bardzo wysokimi stezeniami TG jako
adiuwant do farmakoterapii.

Czerwony ryz drozdzowy

Mechanizm dziatania zawartych w fermentowanym ryzu
barwnikow jest identyczny jak w przypadku statyn. Wynika
to z faktu, Ze zawarta w nim monakolina K jest czasteczka
identyczna z lowastatyng [45]. Nalezy jednak pamieta¢, iz
dostepne na rynku produkty zawierajace monakoline K moga
sie rozni¢ pod wzgledem dawki, co bedzie sie przektadato
na site dziatania. Produkty te jednak moga stanowi¢ dobre
rozwiazanie dla pacjentéw we wczesnej (farmako)terapii dys-
lipidemii u 0s6b niekwalifikujacych sie do leczenia statynami.

9.5. ZNACZENIE ZDROWEGO STYLU ZYCIA

Jednymi z czestszych szeroko rozpowszechnionych
w polskiej populacji czynnikéw ryzyka dyslipidemii sa na-
waga i otylos¢ [1, 11]. Postuluje sie zatem, aby dazenie do
prawidfowej masy ciata (wskaznik masy ciata [BMI, body mass
index] 18,5-24,9 kg/m?) stanowito jeden z elementéw walki
o prawidtowe stezenia lipoprotein [6]. Poza wartosciami BMI
wazny jest obwdd pasa pacjenta. Podwyzszone obwody pasa
(mezczyzni > 94 cm; kobiety > 80 cm), niezalezne od prawid-
towych wartosci BMI, determinuja wyzsze ryzyko wystapienia
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego.

Budowanie prawidtowych nawykéw zywieniowych po-
winno sie opiera¢ nie tylko na prawidtowym bilansowaniu
podazy i wydatkowania kalorii, ale réwniez na zapewnieniu
odpowiednich proporcji podstawowych sktadnikéw zywie-
niowych. Kwasy tluszczowe nie powinny przekracza¢ 30%
podazy energetycznej, a SFA — 10% catkowitej podazy
energii u 0s6b bez dyslipidemii. U pacjentéw z zaburze-
niami lipidowymi trzeba ograniczy¢ podaz SFA w diecie do
maksymalnie 7% [6]. Optymalnie nalezy dazy¢ do zamiany
SFA na MUFA i PUFA w codziennej diecie. Udaje sie to przy
zastosowaniu diet opartych na produktach roslinnych. Takie
modyfikowanie nawykéw zywieniowych jest spdjne z naj-
nowsza piramida zywienia proponowana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization).
Budowanie nawykéw zywieniowych opierajacych sie na
produktach roslinnych pozwala réwniez na podaz duzej
ilosci btonnika w diecie i redukcje spozycia cukréw prostych.
Weglowodany ztozone powinny stanowi¢ nawet 55% calej
podazy energetycznej. W obrebie weglowodanéw powinny
dominowac cukry ztozone, a cukry proste (mono- i disacha-
rydy) nie moga przekracza¢ 10% podazy energetycznej [6].

Medycyna stylu zycia jest jednym z najwazniejszych
elementéw prewendji i leczenia zaburzen lipidowych. Naj-
wieksza role w tym zakresie odgrywaja modyfikacje nawykow
zywieniowych, aktywnoé¢ fizyczna i suplementacja Zywnosci
funkcjonalnej. Wedtug aktualnych wytycznych, zmiana stylu
Zycia powinna by¢ propagowana w kazdej grupie pacjentéw

jako staty i nieodtaczny element leczenia zaburzen lipidowych
[6, 32].

REKOMENDACJE

* Modyfikacje niefarmakologiczne sa zalecane u wszystkich

pacjentow z dyslipidemia.

Spozycie nasyconych kwasow ttuszczowych nalezy

obnizy¢ do < 10% dostarczanej energii, a u 0sob z dys-

lipidemia do < 7%.

Kwasy tfuszczowe trans-nienasycone pochodzenia natu-

ralnego powinny dostarcza¢ < 1% spozywanych kalorii.

Nie nalezy spozywac trans-nienasyconych kwasow ttusz-

czowych pochodzenia przemystowego.

Dzienne spozycie owocéw powinno wynosi¢ co najmniej

200 g.

Dzienne spozycie warzyw powinno wynosi¢ co najmniej

200 g.

Ryby nalezy spozywac co najmniej 1-2 razy w tygodniu.

* Nalezy zaleca¢ prowadzenie regularnej (co najmniej
4-5 razy w tygodniu) aktywnosci fizycznej: co najmniej
150 minut tygodniowo wysitku o umiarkowanej inten-
sywnosci lub co najmniej 75 minut tygodniowo wysitku
o duzej intensywnosci.

10. Farmakoterapia dyslipidemii

10.1. STATYNY

Historie lekéw hipolipemizujacych, mechanizm dzia-
tania, stosowanie, skutki uboczne i efekty kliniczne, w tym
statyn, zostaly niedawno szczegétowo opisane [46]. Statyny
sa obecne w praktyce klinicznej od 30 lat. Aktualnie stosu-
je sie przede wszystkim dwa najsilniejsze leki z tej grupy,
tj. atorwastatyne i rosuwastatyne. Statyny hamuja reduktaze
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktéra jest
kluczowym enzymem w syntezie cholesterolu w hepatocy-
tach, czego nastepstwem jest nasilenie aktywnosci receptoréw
LDL na tych komérkach i wzrost klirensu lipoprotein zawiera-
jacych apolipoproteine B-100, tj. LDL oraz remnantéw VLDL,
w tym lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL, intermediate
density lipoprotein). W badaniach poréwnawczych stoso-
wanie atorwastatyny i rosuwastatyny w dawce 10 mg/d. po
6 tygodniach leczenia zmniejszyto stezenie LDL-C odpowied-
nio 0 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/d. — 0 42% i 52,4%,
a w dawce 40 mg/d. — 0 47,8% i 55% [47]. Statyny umiar-
kowanie redukuja stezenie TG — atorwastatyna w dawkach
10 mg/d., 20 mg/d. i 40 mg/d. odpowiednio 0 20%, 22,6%
i 26,8%, natomiast rosuwastatyna w tych samych dawkach
odpowiednio 0 19,8%, 23,7%, 26,1%. Te dwie statyny maja
najwieksze zastosowanie ze wzgledu na osiagniecie celu
terapeutycznego dla LDL-C. Natomiast ich znaczenie w po-
szczegblnych grupach pacjentéw jest rézne, np. bezpieczng

www.kardiologiapolska.pl



$142

Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VIII)

statyna u chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek jest
atorwastatyna, natomiast u os6b starszych rosuwastatyna
w umiarkowanych dawkach, ktérej profil bezpieczenstwa
jest w tej grupie najwyzszy [5].

Osiaganie celéw terapeutycznych dla LDL-C zalezy od
jego wyjsciowego stezenia, sity statyny i dawki. Podwajajac
dawke leku, uzyskuje sie dodatkowy spadek stezenia tego
lipidu tylko o 6%. Sadzi sie, ze ten stosunkowo maty dodat-
kowy efekt hipolipemizujacy jest spowodowany wzrostem
aktywnosci PCSK9 podczas leczenia statyna (mechanizm
zwrotny zwiazany ze zmniejszeniem stezenia LDL-C i zwigk-
szeniem liczby receptoréw LDL na powierzchni hepatocyta).
Enzym ten rozktada receptory LDL w lizosomach hepatocytow
i wobec tego po wprowadzeniu czasteczek LDL do wnetrza
komorek watroby nie wracajg one do btony komérkowej, aby
przytaczy¢ kolejne lipoproteiny [31, 32].

Objawy niepozadane statyn dotycza przede wszystkim
miotoksycznosci i wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy
(patrz rozdziat 13) [5, 48]. Najczestsza przyczyng odstapienia
od terapii sa dolegliwosci miesniowe. Sa to béle od lekkich do
ciezkich, sztywnos¢ miesni, tkliwos¢, skurcze i ostabienie sity
migsniowej. Moze im towarzyszy¢, badz nie, wzrost stezenia
kinazy kreatynowej (CK, creatine kinase). Czynnikami predyspo-
nujacymi do wystapienia miopatii sa m.in. wiek > 75 lat, pte¢
zenska, uposledzenie funkgji nerek lub watroby, niedoczynnosé
tarczycy, naduzywanie alkoholu, nadmierny wysitek fizyczny,
podatno$¢ genetyczna, okres okotooperacyjny i jednoczesne
zastosowanie lekow wptywajacych hamujaco na metabolizm
statyn, takich jak klarytromycyna, erytromycyna, azolowe leki
przeciwgrzybicze, dilitiazem, werapamil, amiodaron, fibraty
(szczegolnie gemfibrozyl), cyklosporyna, klopidogrel, sulfo-
namidy, a takze sfermentowanego czerwonego ryzu [5, 32].
Statyny moga wykazywa¢ wiasciwosci diabetogenne, jednak
mimo wystapienia zaburzen weglowodanowych/cukrzycy nie
przerywa sie leczenia statyng ze wzgledu na przewage korzysci
w postaci redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego. Postepowa-
nie sprowadza sie do zastosowania diety hipoglikemizujacej,
redukcji masy ciafa, jedli jest nadmierna, i ewentualnego za-
stosowania lekéw przeciwcukrzycowych [32].

Statyny w licznych randomizowanych prébach klinicz-
nych dostarczyty silnych dowodéw na duzg skutecznosc¢
w prewengji pierwotnej i wtérnej choroby sercowo-naczy-
niowej. Im nizsze stezenie LDL-C osiggnieto, tym mniejsze
byto ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych. Zaleznosc¢
taka jasno potwierdzono w metaanalizie 26 randomizowa-
nych badan klinicznych ze statynami [49]. W 21 badaniach
(statyna vs. inna interwencja, gféwnie placebo) z udziatem
126 526 pacjentdéw stwierdzono, ze zmniejszenie stezenia
LDL-C o T mmol/l (~40 mg/dl) powoduje znamienng redukcje
epizodéw sercowo-naczyniowych o 21%. Z tej samej pracy
wynika, ze intensywne leczenie statynami, w poréwnaniu
z umiarkowanym (5 badan z udziatem 39 612 pacjentéw),

wiaze sie ze znamiennym spadkiem wystapienia epizoddw
sercowo-naczyniowych o 28% w przeliczeniu na 1 mmol/|
redukcji LDL-C (~40 mg/dl). Terapia statynami zmniejsza
wystepowanie udaréw mézgu, zgondw wieicowych i zgonéw
ogotem [49].

DO ZAPAMIETANIA!

* Statyny sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu hiper-
cholesterolemii i sposréd lekéw hipolipemizujacych

charakteryzuja sie najlepiej udokumentowang skutecz-
noscia w prewengcji pierwotnej i wtérnej choréb sercowo-
-naczyniowych.

* Ze wzgledu na koniecznos¢ osiagania celu terapeutycz-
nego dla LDL-C obecnie najwieksze zastosowanie maja
atorwastatyna i rosuwastatyna.

* Podczas terapii nalezy zwraca¢ uwage na zgfaszane przez
pacjenta dziatania niepozadane, gtéwnie miesniowe
i w razie ich wystapienia postepowac zgodnie z reko-
mendacjami (patrz rozdziat 13).

10.2. FIBRATY

Niedawno w polskiej literaturze medycznej opisano
szczegdtowo mechanizm dziatania, wskazania terapeutycz-
ne, objawy uboczne i skutki kliniczne fibratow [46]. Me-
chanizm dziatania fibratéw zalezy od aktywacji czynnikéw
transkrypcyjnych zwanych receptorami alfa aktywowanymi
przez proliferatory peroksysoméw (PPARo., peroxisome
proliferator-activated receptor alpha) [38]. Fibraty sa li-
gandami PPARa i proliferatorami peroksysoméw. Poprzez
aktywacje PPARa leki te wptywaja na ekspresje kluczowych
genéw kodujacych biatka, biorace udziat w metabolizmie
lipidow. Redukcja stezenia TG wiaze sie z aktywacja enzy-
moéw oksydacyjnych, ktére zwiekszajg utlenianie kwasow
ttuszczowych w watrobie, co w konsekwencji zmniejsza
synteze tych lipidéw, oraz z nasileniem aktywnosci lipazy
lipoproteinowej — enzymu na $rédbtonku naczyniowym,
ktéry powoduje hydrolize TG, a wiec ich katabolizm. Fibraty
powoduja wzrost syntezy apolipoprotein Al i All, dwéch
biatek wystepujacych w HDL-C [38, 46].

Fibraty zmniejszaja stezenie TG o 25-50% i zwiekszaja
stezenie HDL-C o 10-25%. Obecnie znajduja zastosowanie
gléwnie w leczeniu hipertriglicerydemii. W przypadku ciez-
kiej hipertriglicerydemii farmakoterapie nalezy rozpoczac
od fibratu, aby szybko zmniejszy¢ stezenie TG w surowicy,
poniewaz hipertriglicerydemia stanowi czynnik ryzyka ostrego
zapalenia trzustki [32, 46]. Sposréd fibratéw polecany jest
fenofibrat. W najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2016 .
dotyczacych leczenia zaburzen lipidowych dopuszcza sie
rozwazenie terapii skojarzonej statyna plus fenofibratem,
gdy w czasie leczenia statyna stezenie TG pozostaje wciaz
powyzej 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) [6, 32].
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Dziatania niepozadane fibratéw sa na ogét umiarkowane
i rzadko spotykane. Opisywano miopatie i wzrost stezenia
aminotransferaz. Leki te zwiekszaja stezenie kreatyniny.
Trzeba pamieta¢, ze w 60-90% sa wydalane przez nerki,
co ogranicza ich stosowanie w przewlektej chorobie nerek.
Zaobserwowano takze wzrost stezenia homocysteiny i przy-
padki ostrego zapalenia trzustki oraz choroby zatorowo-
-zakrzepowej [46].

W duzych badaniach klinicznych z fenofibratem, takich
jak FIELD (the Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) i ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) u chorych na cukrzyce zrandomizowanych
do przyjmowania tego leku nie zaobserwowano wptywu
na ryzyko sercowo-naczyniowe, w poréwnaniu z placebo
[50, 51]. Stwierdzono jednak korzys¢ pod tym wzgledem
(redukcja epizod6éw sercowo-naczyniowych) w podgrupach
pacjentéw z aterogenna dyslipidemia (zwiekszone stezenie
TG i zmniejszone stezenie HDL-C). Niestety brakuje duzych
badan klinicznych z fibratami wytacznie u pacjentéw z atero-
genna dyslipidemia. Trzeba mie¢ na uwadze, ze amerykarnska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) wycofafa niedawno swoja aprobate dla kojarzenia
kwasu nikotynowego i fibratow ze statynami, biorac pod
uwage, ze dowody naukowe nie wspieraja redukgcji ryzyka
epizodéw sercowo-naczyniowych w nastepstwie zmniej-
szenia stezenia TG lub zwiekszenia HDL-C pod wplywem
tych lekow.

DO ZAPAMIETANIA!

e Gtéwnym wskazaniem do zastosowania fibratu jest

ciezka hipertriglicerydemia. Fibrat jest w tym przy-
padku lekiem pierwszego rzutu (patrz rozdziat 10.9).

* U pacjentéw z hipertriglicerydemia statyny sa lekami
pierwszego rzutu. Mozna rozwazy¢ dodanie fibratu
do statyny u pacjentéw z utrzymujaca sie hipertri-
glicerydemia (TG > 200 mg/dl; 2,3 mmol/l) mimo
leczenia statyna.

10.3. EZETIMIB

Ezetimib wybi6rczo hamuje absorpcje cholesterolu ze
Swiatla jelita cienkiego do enterocytéw poprzez selektywne
blokowanie biatka transportujacego sterole — NPC1L1 (biat-
ko Niemann-Picka C1) [52]. W wyniku zmniejszonego
wchtaniania mniej cholesterolu dociera do watroby. W kon-
sekwencji dochodzi do zwigkszenia ekspresji receptoréw
LDL na powierzchni hepatocytéw, przez co zwieksza sie
wychwyt przez watrobe cholesterolu endogennego zawar-
tego w LDL.

Monoterapia ezetimibem w dawce 10 mg/d. zmniejsza
stezenie LDL-C w zakresie 15-25% [53-55]. Obserwuje sie
jednak do$¢ duza zmienno$¢ osobnicza. Jest to uwarunko-
wane zmiennoscig diety (przy diecie wysokocholesterolowej

zwieksza sie efekt hipolipemizujacy leku) oraz prawdopodob-
nie zmiennoscig genéw kodujacych biatko NPCTL1, dlatego
tez pewna grupa pacjentéw moze znacznie lepiej od innych
reagowac na leczenie samym ezetimibem [56]. Lek ten redu-
kuje stezenie TG 0 1,7-9,4% [53, 571 i minimalnie zwieksza
stezenie HDL-C 0 1,3-6,2% [58].

Skojarzone leczenie ezetimibem i statyna, w wyniku
komplementarnego dziatania, skutkuje wiekszym spadkiem
stezenia LDL-C niz w przypadku zastosowania monoterapii
kazdym z lekéw [59]. Ezetimib dotaczony do statyny powodu-
je obnizenie stezenia LDL-C o dalsze 15-20%. W opublikowa-
nych badaniach z randomizacja z zastosowaniem ezetimibu
udowodniono wysoka skutecznos¢ hipolipemiczng i korzystny
profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej w grupie pacjen-
tow z pierwotna hipercholesterolemia [60], niewydolnoscia
nerek [61], cukrzyca typu 2 [62], zespotem metabolicznym
[63], wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [64] i ostrym
zespotem wieficowym [44]. We wszystkich tych badaniach
w grupie chorych poddanych terapii skojarzonej znacznie
czesciej uzyskiwano docelowe, optymalne stezenie LDL-C,
a takze wieksza redukcje stezen TC, nie-HDL-C, TG i ApoB
w poréwnaniu z monoterapig statyna. Dodatkowo wyniki
badania IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) dowiodty, ze redukcja
LDL-C z zastosowaniem ezetimibu istotnie zmniejsza wyste-
powanie epizodéw sercowo-naczyniowych [44].

Ezetimib z przewodu pokarmowego wchfania sie szybko,
w znacznym stopniu w postaci czynnego farmakologicznie
glukuronianiu ezetimibu. Jednoczesne przyjmowanie po-
sitkbw nie wptywa w sposéb istotny na jego biodostepnosé.
Jest metabolizowany w jelicie i watrobie. Nie jest ani induk-
torem, ani inhibitorem cytochromu P450, dlatego tez nie
wchodzi w interakcje z lekami metabolizowanymi przez ten
cytochrom. Profil stezeri ezetimibu wykazuje kilka szczytow
w ciagu doby, co oznacza, ze czas podawania nie wptywa
na jego aktywnod¢ [65]. Wydalanie leku w 78% nastepuje
z katem, w mniejszym stopniu (11%) z moczem. Parametry
farmakokinetyczne ezetimibu u os6b w podesztym wieku
oraz z niewydolnoscig nerek lub tagodna niewydolnoscia wa-
troby nie ulegaja istotnej zmianie [65]. Jest przeciwwskazany
u pacjentéw z umiarkowanymi i powaznymi zaburzeniami
czynnosci watroby. W przeciwienstwie do lekdw przerywaja-
cych wchtanianie zwrotne kwaséw zoéfciowych ezetimib nie
zaburza wchfaniania witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
hormonu tarczycy, warfaryny i lekéw B1-adrenolitycznych.
Ezetimib hamuje wchtanianie steroli i stanoli roslinnych, nie
powinny by¢ wiec stosowane jednoczesnie [32].

DO ZAPAMIETANIA!

Ezetimib w monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentdw,

ktorzy nie toleruja statyn oraz w terapii skojarzonej, jezeli
przy maksymalnie tolerowanych dawkach statyn nie udaje

sie uzyska¢ docelowego stezenia LDL-C.
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10.4. INHIBITORY PCSK9

PCSK9 to biatko odpowiedzialne za metabolizm LDL-C
zwiazany z receptorami dla LDL-C wystepujacymi we krwi i na
powierzchni komérek watroby [66]. Biatko to przytacza sie do
receptora dla LDL (LDLR) na powierzchni hepatocyta i wraz
z LDL-C ulega procesowi endocytozy, a nastepnie degradacji
kompleksow w lizosomach komérek watroby. Prowadzi to
do zmniejszenia LDLR na powierzchni hepatocytow oraz we
krwi, a tym samym do wzrostu stezenia LDL-C [66]. Odkrycie
tego mechanizmu byto przypadkowe i dotyczyto pacjentéw
z bardzo wysokimi stezeniami LDL-C oraz rozpoznana auto-
somalnie dominujaca hipercholesterolemia (mutacja typu gain
of function biatka PCSK9), a takze chorych z bardzo niskimi
stezeniami LDL-C (< 20 mg/dl) z mutacja typu loss of function,
w wyniku ktérej niefunkcjonalne biatko PCSK9 nie wiaze sie
z LDLR, co skutkuje powrotem receptoréw na powierzch-
nie hepatocytéw i skuteczng redukcja LDL-C [67]. Bylo to
podstawa do rozpoczecia badai nad inhibitorami biatka
PCSK9 (gléwnie przeciwciatami monoklonalnymi), ktére mo-
glyby wspomac statyny w skutecznym obnizaniu LDL-C. Wiele
jest badanych czasteczek, ktére wykorzystuja wyzej opisany
mechanizm, ale najbardziej zaawansowane sa badania z dwo-
ma przeciwciatami monoklonalnymi podawanymi podskérnie
— alirokumabem (program ODYSSEY) oraz ewolokumabem
(program PROFICIO). Dnia 1 listopada 2016 r. firma Pfizer
poinformowata o zakoriczeniu badan nad bokocizumabem
(badania SPIRE). Obecnie czekamy na badania oceniajace
wplyw tej terapii na incydenty sercowo-naczyniowe (badania
typu cardiovascular outcomes trials), a pierwszych wynikow
mozna sie spodziewac juz w marcu 2017 r.

Dotychczasowe badania przeprowadzono w trzech
grupach chorych — u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, u pacjentéow z FH oraz u pacjentow
z nietolerancjq statyn [66]. Badania te potwierdzily, ze leki
te bardzo skutecznie redukuja stezenie LDL-C (45-65%
w zaleznosci od grupy pacjentéw w stosunku do placebo
oraz 0 35-45% w poréwnaniu z leczeniem ezetimibem),
pozwalajac osiagac cele terapeutyczne w tych grupach
pacjentéw nawet u 80-90% badanych. Ponadto inhibitory
PCSK9 dziataja skutecznie takze na inne parametry profilu
lipidowego, skutecznie obnizajac stezenia nie-HDL-C (w sto-
sunku do placebo srednio o ok. 50%), ApoB (ok. 50%), TG
(15-20%), Lp(a) (ok. 25%) oraz podwyzszajac stezenia HDL-C
(5-10%) i ApoA1 (3-5%) [66, 68]. Na podstawie badan
randomizowanych trzeciej fazy, w ktérych oceniano wptyw
leczenia z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 na parame-
try profilu lipidowego, leki te (alirokumab i ewolokumab)
zostaly zaakceptowane zaréwno przez amerykanska FDA,
jak i Europejska Agencje Medyczng (EMA, European Medi-
cine Agency) w nastepujacych wskazaniach: do stosowania
u dorostych z pierwotna hipercholesterolemia rodzinna
heterozygotyczna (heFH) i nierodzinng lub mieszang dysli-
pidemia jako uzupetnienie diety: w skojarzeniu ze statyna

lub statyna i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw,
u ktoérych nie jest mozliwe osiagniecie docelowego stezenia
LDL-C przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej
dawce albo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u pacjentéw nietolerujacych statyn, lub
u ktoérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane. W przy-
padku preparatu ewolokumab, ze wzgledu na badania
(TAUSSIG i TESLA) prowadzone u pacjentéw z homozygo-
tyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii (hoFH), lek ten
nalezy rozwazy¢ do stosowania takze w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujacymi u dorostych i mfodziezy w wieku
co najmniej 12 lat z hoFH [69]. Leki te sg juz refundowane
w wielu krajach Europy, w Polsce decyzja dotyczaca refundagji
pojawi sie prawdopodobnie po zakonczeniu badafh FOURIER
(z ewolokumabem; marzec 2017 r.) i ODYSSEY OUTCOMES
(z alirokumabem; marzec 2018 r.), ktére odpowiedza na py-
tania dotyczace skutecznosci terapii oraz wptywu na punkty
koncowe oraz bezpieczenstwo tego leczenia.

Dotychczasowe wyniki badar nie wskazuja na jakiekol-
wiek istotne dziafania niepozadane inhibitoréw PCSK9 w po-
réwnaniu ze statynami i/lub ezetimibem. U pacjentéw mozna
zaobserwowac sporadycznie objawy w miejscu wstrzykniecia,
takie jak nzaczerwienienie i bolesnos¢. Ponadto wystepuja
objawy typowe dla stosowania przeciwciat monoklonalnych,
w tym: zapalenie bfony §luzowej nosa i gardta (< 5%), infekcje
goérnych drég oddechowych (ok. 3%), bol plecow (ok. 3%),
bole stawow (ok. 2%), grypa (ok. 2%) i nudnosci (ok. 2%).
Mimo licznych badar i dyskusji nie potwierdzono zwiek-
szonego ryzyka objawdéw miesniowych (mialgii i miopatii),
wzrostu enzymow watrobowych i kinazy kreatynowej, ryzyka
wystapienia nowych przypadkéw cukrzycy czy zaburzen
objawéw poznawczych [66, 68, 69].

DO ZAPAMIETANIA!

* Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentow z grupy
bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka, u ktérych pomimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn
w potaczeniu z ezetimibem nadal utrzymuja sie wysokie
stezenia LDL-C oraz u pacjentow z nietolerancja statyn
(patrz rozdziaty 12.3 i 13).

* Dotychczasowe badania nie wskazuja na jakiekolwiek
istotne dziafania niepozadane przy stosowaniu tej grupy
lekow.

10.5. ZYWICE JONOWYMIENNE

Zywice wiaza w jelicie kwasy zéfciowe, co zmniejsza
ich krazenie jelitowo-watrobowe. W ten sposéb, poprzez
sprzezenie zwrotne, uruchamia sie w watrobie przemiana
cholesterolu w kwasy zoétciowe. Na skutek zmniejszenia
zawartosci cholesterolu w hepatocytach zwieksza sie
ekspresja receptora LDL, co z kolei zmniejsza stezenie LDL-C
w surowicy [70]. U niektérych pacjentéw zywice moga nasila¢

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VIII)

S 145

powstawanie VLDL w watrobie, czego skutkiem jest zwiek-
szenie stezenia TG w surowicy. Ponadto zmniejszaja stezenie
glukozy u pacjentéw z cukrzyca. Dodanie do lekéw prze-
ciwcukrzycowych kolesewelamu istotnie poprawia kontrole
glikemii, jednak nie ma danych o wplywie takiego leczenia
na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego [70].

Zywice jonowymienne w dawkach maksymalnych (chole-
styramina 24 g/d., kolestipol 20 g/d. lub kolesewalam 4,5 g/d.)
zmniejszaja stezenie LDL-C o 18-25%. Nie odnotowano istot-
nego ich wptywu na stezenie HDL-C. U o0s6b predysponowa-
nych (cukrzyca, otytoscia brzuszng) moga powodowac wzrost
stezenia TG. Leczenie cholestyraming w prewencji pierwotnej
pacjentéw z hipercholesterolemia spowodowato znamienng
redukcje (o0 19%) epizodéw sercowo-naczyniowych [71, 72].

Zywice jonowymienne nie s3 wchtaniane z przewodu
pokarmowego i nie wykazuja toksycznosci ogélnoustrojo-
wej. Powoduja jednak czesto objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego (zaparcia, wzdecia, nudnosci).
Zmniejszaja wchfanianie witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach. Aby unikna¢ zmniejszonego wchtaniania innych lekéw,
zywice jonowymienne nalezy przyjmowac 4 h przed lub 1 h
po zastosowaniu innych lekéw. Najlepiej tolerowana zywica
jest kolesewelam [73].

DO ZAPAMIETANIA!

* Leczenie zywica jonowymienng w monoterapii nalezy
rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyn i mozna
rozwazyC w terapii skojarzonej, jezeli przy maksymalnie
tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie osiagnac celu
terapeutycznego.

* Zywice jonowymienne sa bezpieczne u kobiet w ciazy
i w okresie karmienia.

UWAGA: Obecnie Zaden z preparatéw zywic jonowymien-

nych nie jest dostepny w Polsce.

10.6. KWAS NIKOTYNOWY

Kwas nikotynowy (niacyna) hamuje lipolize w tkance
ttuszczowej, zmniejszajac synteze wolnych kwasow ttusz-
czowych (FFA, free fatty acids) i ich naptyw do watroby.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci FFA dostarczanych
do watroby i tym samym produkgcji VLDL. Obnizona za$
synteza VLDL jest przyczyng zmniejszonej produkgcji IDL
i LDL. Ponadto niacyna hamuje bezposrednio watrobowa
acyltransferaze dwuacylglicerolu 2 (DGAT2), ktéra stanowi
kluczowy enzym w syntezie TG. Kwas nikotynowy zwieksza
synteze ApoA1 w watrobie, co prowadzi do wzrostu steze-
nia HDL-C [74]. Kwas nikotynowy w dawce 2 g/d. zmniejsza
stezenie LDL-C o0 15-18%, TG 0 20-40% i Lp(a) o 30% oraz
zwieksza stezenie HDL-C 0 25% [74, 75].

Negatywne wyniki dwoch badan — AIM-HIGH
(Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome
With Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health

Outcomes) [76] i HPS2-THRIVE (The Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events) [77] — bardzo ostabity pozycje kwasu nikotynowego
w terapii hipolipemizujacej. W badaniu AIM-HIGH dofacze-
nie niacyny o przedfuzonym uwalnianiu (1500-2000 mg/dl)
do standardowej terapii statyng nie spowodowato dodatkowej
redukcji epizodéw sercowo-naczyniowych, mimo wzrostu
stezenia HDL-C z 35 mg/dl (0,91 mmol/l) do 42 mg/dI
(1,08 mmol/l), redukcji TG z 164 mg/dl (1,85 mmol/l) do
122 mg/dl (1,38 mmol/l) oraz zmniejszenia LDL-C z 74 mg/d|
(1,91 mmol/l) do 62 mg/dl (1,60 mmol/l) [76]. Podobnie
w badaniu HPS2-THRIVE nie odnotowano zadnych dodatko-
wych korzysci klinicznych z leczenia niacyna o przedtuzonym
uwalnianiu z laropiprantem (zwiazkiem, ktéry hamuje synteze
prostaglandyny D2 odpowiedzialnej za zaczerwienienie skory
i uderzenia goraca) w potaczeniu ze statyna [77]. W pordw-
naniu z monoterapia statyna odnotowano istotnie wiecej in-
fekgji, hiperglikemii, nowych przypadkéw cukrzycy, objawéw
zotadkowo-jelitowych, miesniowo-szkieletowych, krwawier
z przewodu pokarmowego i objawéw skérnych.

DO ZAPAMIETANIA!

W 2013 r. EMA zawezita stosowanie wolno uwalniajacego
sie preparatu kwasu nikotynowego do terapii pacjen-
tow z zaburzeniami lipidowymi oraz z podwyzszonym
stezeniem TG i tylko jako leczenia alternatywnego. Jed-

noczes$nie zostata wycofana z uzycia niacyna skojarzona
z laropiprantem.
UWAGA: Obecnie zaden preparat kwasu nikotynowego

nie jest dostepny w Polsce.

10.7. POLACZENIA LEKOWE I PRZYSZLE
MOZLIWE TERAPIE

Statyny to leki o wysokiej skutecznodci w redukgji stezenia
LDL-C, ale nawet leczenie z zastosowaniem najsilniejszych
z nich, takich jak rosuwastatyna w dawce 20-40 mg/d. oraz
atorwastatyna w dawce 40-80 mg/d. nie redukuje catkowicie
ryzyka sercowo-naczyniowego [78]. Sercowo-naczyniowe
ryzyko resztkowe (rezydualne) moze wynosi¢ nawet 60-70%,
dlatego od wielu lat badacze podejmuja préby znalezienia
nowych lekéw, ktére umozliwia zmniejszenie tego ryzyka
(patrz rozdziat 8) [78].

Z punktu widzenia praktycznego wydaje si¢, ze najwaz-
niejsze sa proby zmniejszenia ryzyka rezydualnego zwiaza-
nego z LDL-C, gdzie obecnie najwieksze znaczenie maja
leki z grupy inhibitoréw PCSK9 oraz ezetimib jako element
terapii skojarzonej ze statynami [79]. W tym przypadku trzeba
poczeka¢ jednak na wyniki badan oceniajacych sercowo-
-naczyniowe punkty koricowe dla inhibitorow PCSK9 [79],
a takze pamieta¢ o negatywnej rekomendacji FDA po bada-
niu IMPROVE-IT dotyczace]j ezetimibu, mimo ze EMA oraz
najnowsze wytyczne ESC/EAS dotyczace leczenia zaburzen
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lipidowych rekomenduja rozwazenie ezetimibu jako leku
drugiego rzutu (w pofaczeniu ze statynami), kiedy cel tera-
peutyczny nie jest osiagniety mimo stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek statyn, u pacjentéw z nietolerancja
statyn lub przeciwskazaniami do ich przyjmowania [32, 80].
Kolejnym lekiem, ktéry skutecznie zmniejsza stezenie LDL-C,
jest kwas bempedojowy (ETC-1002), ktéry dziata poprzez
hamowanie liazy ATP-cytrynianowej. W tym przypadku trze-
ba natomiast poczeka¢ na wyniki badan trzeciej fazy, ktére
odpowiedza na pytanie dotyczace skutecznosci terapii oraz
jej bezpieczenstwa [81].

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze inne leki, ktére sa w wielu
krajach stosowane, w Polsce nie sa powszechnie przepisywa-
ne, a nawet nie s dostepne. Naleza do nich m.in. zywice jo-
nowymienne, kwas nikotynowy i niektére fibraty (bezafibrat).

Inne potaczenia lekowe dedykowane redukcji ryzyka rezy-
dualnego zwigzanego ze wzrostem HDL-C nie wykazaty swojej
skutecznosci (zaréwno w badaniach z kwasem nikotynowym,
jak i inhibitorami CETP — ewacetrapibem, dalcetrapibem
i torcetrapibem, wciaz trwaja badania nad anacetrapibem)
[82]. Warto wspomnie¢ o nowym leku, ktéry moze stanowic
alternatywe nie tylko w zakresie mozliwosci istotnego zwiek-
szenia stezenia HDL-C i ApoAT, ale takze zmniejszania procesu
zapalenia, szczegblnie u chorych na cukrzyce [83]. Lek ten
— RVX-208 — jest pierwszym doustnym lekiem selektywnie
indukujacym synteze ApoA-I [83]. Musimy jednak poczekac
na kolejne wyniki badar, by ostatecznie potwierdzi¢ jego
skutecznos¢ i bezpieczeristwo.

Obecnie trwa dyskusja dotyczaca stosowania fibratow
(w Polsce przede wszystkim fenofibratu) jako lekow drugiego
rzutu u pacjentéw z cukrzyca, szczegélnie po negatywnych
wynikach badan FIELD i ACCORD oraz wytycznych American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)
z listopada 2013 r. [84, 85]. W najnowszych wytycznych
ESC/EAS z 2016 r. podkreslono jednak znaczenie zmniejszania
stezenia TG w redukgji ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Rekomenduje sie rozwazenie leczenia fibratami
(ale nie gemfibrozylem) jako dodatku do statyn u pacjentéw
z dyslipidemig mieszang oraz u chorych z TG > 200 mg/d|
(> 2,3 mmol/l) [32].

DO ZAPAMIETANIA!

* Leczenie skojarzone daje mozliwosci skutecznego
zmniejszania sercowo-naczyniowego ryzyka rezydual-

nego, co ma szczegblne znaczenie u pacjentdéw z grupy
wysokiego ryzyka.
* Dotychczasowe wyniki badar wskazuja na najwieksza
skuteczno$¢ lekéw zmniejszajacych stezenie LDL-C
(ezetimib i inhibitory PCSK9) jako lekéw drugiego rzutu
dodawanych do leczenia statynami.
Inne terapie zwigzane z redukcja stezen HDL-C i TG nie
wykazaty swojej skutecznosci w dostepnych badaniach
klinicznych; wciaz potrzebne sa dalsze préby w celu
potwierdzenia zasadnosci ich stosowania.

10.8. REKOMENDAC]JE DOTYCZACE LECZENIA
ZABURZEN LIPIDOWYCH
Szczegbtowe rekomendacje dotyczace terapii zaburzen
lipidowych przedstawiono w tabeli 11, a zalecenia dotyczace
intensywnosci leczenia hipolipemizujacego z zastosowaniem
statyn w zaleznosci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
— w tabeli 12.

DO ZAPAMIETANIA!

e Statyny zaleca sie stosowa¢ w najwyzszych rekomen-

dowanych (w zaleznosci od grupy pacjentéw i ryzyka
sercowo-naczyniowego) lub tolerowanych dawkach, by
osiagnac cel terapeutyczny.

Jesli cel terapii nie zostat osiagniety, nalezy zawsze roz-
wazy¢ pofacznie statyny z ezetimibem.

Ezetimib nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z nietolerancja
statyn lub przeciwskazaniami do ich stosowania.
Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw z grupy
bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka, u ktérych mimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn
w polaczeniu z ezetimibem nadal utrzymuja sie wysokie
stezenia LDL-C oraz u pacjentéw z nietolerancja statyn.
Fenofibrat mozna stosowac facznie ze statyna u pacjen-

tow z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka z utrzy-
mujacym sie stezeniem TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l)
mimo terapii statynami.

10.9. CIEZKA HIPERTRIGLICERYDEMIA

Stan ten charakteryzuje sie zwiekszonym stezeniem
TG w surowicy (> 880 mg/dl; > 10 mmol/l), ktéremu nie
towarzyszy podwyzszone stezenie LDL-C [32]. Wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ostrego zapalenia trzustki. Wyr6znia
sie hipertriglicerydemie rodzinng oraz zespét chylomikrone-
mii. Przydatnym w réznicowaniu ciezkiej hipertriglicerydemii
jest test zimnej flotacji. Wykonuje sie go w celu wykrycia
chylomikronéw. Po odwirowaniu surowice pozostawia sie na
16 h wlodéwce, w temperaturze 4°C. Jezeli po tym okresie na
powierzchni surowicy zbiera sie warstwa tfuszczu, przemawia
to za obecnoscig chylomikronéw [32].

Hipertriglicerydemia rodzinna

Dziedziczy sie autosomalnie dominujaco. Zwykle
objawia sie w wieku dorostym, po zadziataniu czynnikow
wyzwalajacych, takich jak: nieprawidtowa, wysokottuszczo-
wa dieta, duze spozycie weglowodandéw (> 60% catkowitej
ilosci kalorii), nadmierne spozywanie alkoholu, otytos¢. Za-
wsze nalezy zweryfikowac¢, czy pacjent nie przyjmuje lekow
zwiekszajacych stezenie TG (tab. 13). W wielu przypadkach
zastosowanie niskottuszczowej diety i wyeliminowanie alko-
holu pozwala obnizy¢ stezenie TG do wartosci referencyjnych
(< 150 mg/dl; 1,7 mmol/l) w krétkim czasie (ok. 2 tygodni).
Skutecznymi lekami sa fibraty w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kwasami omega-3 (2—4 g/d.) [6, 32].
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Tabela 11. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych

Rekomendacje

Klasa Poziom

rekomendacji

rekomendacji

cel terapeutyczny

Zaleca sie stosowanie statyn w najwyzszych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach, by osiggna¢ I A

lub ich potaczen*

Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, nalezy rozwazy¢ potacznie statyny z ezetimibem lla B
Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, mozna rozwazy¢ potacznie statyny z zywicg jonowymienng*® b
U pacjentéw z nietolerancjg statyn nalezy rozwazyc¢ stosowanie ezetimibu lub zywic jonowymiennych* lla

stezeniem Lp(a)

Inhibitory PCSK9# mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo wysokim i wysokim ryzykiem sercowo-naczy- Ilb C

niowym, z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C mimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi

dawkami statyn, w potgczeniu z ezetimibem lub u pacjentdw z nietolerancja statyn, w tym:

— u pacjentoéw z FH i chorobg sercowo-naczyniowa lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego, wywiadem rodzinnym wczesnego wystepowania choroby sercowo-naczyniowej lub wysokim

— u pacjentéw z FH bez choroby sercowo-naczyniowej i z co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego, u ktérych mimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn,
w potgczeniu z ezetimibem, nie osiggnieto docelowych wartosci LDL-C

— U pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzyca z powikfaniami i utrzymujacym sie
stezenia LDL-C > 160 mg/dl (> 4,2 mmol/l) mimo optymalnej terapii hipolipemizujacej

Leczenie statynami mozna rozwazy¢ jako postepowanie pierwszego rzutu u chorych z grupy wysokiego Ilb B
ryzyka z hipertriglicerydemig w celu redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego

Mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu do terapii statyng u pacjentéw z grupy wysokiego i bardzo wyso- llb C
kiego ryzyka z utrzymujgcym sie stezeniem TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) mimo terapii statynami

FH — rodzinna hipercholesterolemia; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; Lp(a) — lipoproteina (a); PCSK9 — proproteinowa konwertaza

subtilizyny/keksyny typu 9; TG — triglicerydy
*W Polsce niestosowane; #ewolokumab i alirokumab

Zespol chylomikronemii

Bardzo wysokie stezenie TG moze by¢ réwniez uwarun-
kowane niedoborem lipazy lipoproteinowej lub kofaktora
lipazy — ApoC-ll, dziedziczonym autosomalnie recesyw-
nie, wéwczas méwi sie o zespole chylomikronemii [86,
87]. W postaci homozygotycznej (czestos¢ wystepowania
1/1000 000) objawy pojawia sie juz u noworodkéw. Do
charakterystycznych naleza: zo6ttki wysiewne w skorze,
lipemia siatkéwki, zaburzenia wzrostu, nawracajace ostre
zapalenia trzustki, hepatosplenomegalia, zaburzenia psy-
chiczne. Heterozygoty choruja pdzniej w wieku dorostym.
Leczenie polega na stosowaniu diety z bardzo mata za-
wartoscig ttuszczow pod kazda postacia, zarébwno pocho-
dzenia zwierzecego, jak i roslinnego, czesto konieczne jest
wzbogacenie diety w kwasy ttuszczowe o Sredniej dtugosci,
ktére po wchtonieciu nie tworza chylomikronéw. W tej
postaci fibraty sa mniej skuteczne niz w hipertriglicerydemii
rodzinnej, a rokowanie jest gorsze. U pacjentéw z zespotem
chylomikronemii leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jezeli
uzyska sie stezenie TG < 500 mg/dl (< 5,6 mmol/l). Podziat
hipertriglicerydemii i rekomendacje dotyczace postepowa-
nia przedstawiono w tabeli 14 [32, 86, 87].

Prewencja ostrego zapalenia trzustki
w hipetriglicerydemii

Hipertriglicerydemia jest przyczyna ok. 10% wszystkich
przypadkéw ostrego zapalenia trzustki. Nalezy pamieta¢, ze
schorzenie to moze sie rozwinac nie tylko w przebiegu ciezkiej
hipertriglicerydemii (TG > 880 mg/dl; 10 mmol/l), ale réwniez
przy stezeniach 400-880 mg/dl (4,5-10 mmol/l). Ryzyko ostrego
zapalenia trzustki szczegdlnie wzrasta, gdy dodatkowo zadziata
czynnik zwiekszajacy produkcje VLDL, np. alkohol [86, 87].

DO ZAPAMIETANIA!

Praktyczne wytyczne postepowania:

* wysokie stezenie TG > 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l) i objawy
ostrego zapalenia trzustki — hospitalizacja;

wysokie stezenie TG > 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l) bez
objawéw — Scisty nadz6r ambulatoryjny; do momentu
obnizenia TG: (a) dieta z ograniczeniem podazy kalorii
i ttuszczu (10-15%); (b) bezwzgledny zakaz spozycia alko-
holu, (c) leczenie: fenofibrat w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kwasami omega-3; (d) u pacjentéw z cukrzy-
ca — wlaczenie intensywnej insulinoterapii; w wiekszosci
przypadkéw spadek TG jest widoczny w ciagu 2-5 dni.
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Tabela 12. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujgcego z zastosowaniem statyn w zaleznosci od grupy ryzyka

Sercowo-naczyniowego

Nie-HDL-C — cel
drugorzedowy

LDL-C — cel

pierwszorzedowy

Rodzaj terapii

téw leczonych statyng

Jezeli wyjsciowe LDL-C
100-190 mg/dl
(2,6-4,9 mmol/l)
Redukcja o co naj-

mniej 50%

Bardzo duze | < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) | < 100 mg/dl Intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko u pacjentéw leczonych (< 2,6 mmol/l) (%spadek LDL-C o 50-60%)
statyna — atorwastatyna 40-80 mg/d.
Jezeli wyjsciowe LDL-C — rosuwastatyna 20-40 mg/d.
70-135 mgyd| — simwastatyna 40 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
(1,8-3,5 mmol/l) — atorwastatyna 20 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
Redukgja o co naj- — rosuwastatyna 10 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
mniej 50% lub
Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
(%spadek LDL-C powyzej 60%)
— atorwastatyna 40-80 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
— rosuwastatyna 20-40 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
DO ROZWAZENIA
Inhibitory PCSK9 — ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie podskdrnie lub
420 mg raz w miesigcu; alirokumab 75-150 mg co 2 tygodnie podskornie
Duze ryzyko < 100 mg/d! < 130 mg/dl Intensywna terapia hipolipemizujaca
(< 2,6 mmol/l) u pacjen- | (< 3,3 mmol/l) (%spadek LDL-C o co najmniej 50%)

W przypadku wyjsciowego LDL-C > 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l)
Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
(%spadek LDL-C powyzej 60%)

DO ROZWAZENIA

atorwastatyna 20-40 mg/d.

rosuwastatyna 10-20 mg/d.

simwastatyna 20-40 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
atorwastatyna 10-20 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
rosuwastatyna 5-10 mg + ezetimib 10 mg/d.

atorwastatyna 40 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.
rosuwastatyna 20 mg/d. + ezetimib 10 mg/d.

Inhibitory PCSK9 — ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie podskérnie lub
420 mg raz w miesigcu; alirokumab 75 mg co 2 tygodnie lub 150 mg co
2 tygodnie podskérnie

Umiarkowane | < 115 mg/d|

(< 3 mmol/l)

i mate ryzyko

simwastatyna 20-40 mg/d.
atorwastatyna 10-20 mg/d.
rosuwastatyna 5-10 mg/d.

HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakeji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 — proproteinowa konwertaza

subtilizyny/keksyny typu 9

11. Afereza LDL — metodologia,

wskazania

LDL-afereza jest to metoda szybkiego usuwania LDL
z surowicy. Mimo wysokich kosztow i czasochtonnosci jest
bardzo wazna adiuwantowa terapia hoFH [88-91]. Obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze dtugoterminowe stosowanie
LDL-aferezy u pacjentéw z ciezka postacia hoFH przyczynia
sie do regresji i stabilizacji blaszek miazdzycowych, poprawia
rokowanie sercowo-naczyniowe i zmniejsza zéttaki skory oraz
Sciegien [92]. Jeden zabieg pozwala na obnizenie stezenia
LDL-C 0 55-70% [93]. Zabiegi LDL-aferezy nalezy powtarza¢

co tydzierr, maksymalnie co 2 tygodnie. Krew pobrana od
pacjenta jest najpierw rozdzielana w separatorze na elementy
morfotyczne oraz osocze, ktore dalej przechodzi do zestawu
filtréw oddzielajacych LDL-C. Po przefiltrowaniu osocze jest
razem z elementami komérkowymi przetaczane z powrotem
pacjentowi. Zabieg trwa ok. 4 h. W trakcie aferezy z osocza
usuwane sa nie tylko LDL-C, ale réwniez VLDL, fibrynogen,
Lp(a), a-2-makroglobuling, czynniki krzepniecia [91]. Czas
rozpoczecia terapii zalezy od odpowiedzi pacjenta na leki
hipolipemizujace oraz obecnosci choroby wierficowej [91-93].
Im wczedniej sie ja rozpocznie, tym lepsze jest rokowanie
dla chorego. Jezeli jest to mozliwe, stosowanie LDL-aferezy
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Tabela 13. Wtdrne przyczyny hipertriglicerydemii

Przyczyny hipertriglicerydemii

Predyspozycja genetyczna

Otytos¢

Cukrzyca typu 2

Spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach

Dieta bogata w cukry proste

Choroba nerek

Niedoczynno$¢ tarczycy

Cigza (w trzecim trymestrze dwukrotnie zwieksza sie stezenie trigli-
ceryddw)

Paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne: toczen uktadowy

Leki: glikokortykosteroidy, doustne estrogeny, niekardioselektywne
leki B-adrenolityczne, tiazydy, retinoidy, tamoksifen, inhibitory pro-
teaz stosowane w leczeniu HIV, cyklofosfamid, cyklosporyna,
L-asparaginaza, fenotiazyny, leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(klozapina, olanzapina)

nalezy rozpocza¢ optymalnie u pacjenta z hoFH w wieku
5 lat, najpézniej w wieku 8 lat [93]. Jest to metoda leczenia
bezpieczna u kobiet w ciazy [88, 91].

Do najwazniejszych dziatar niepozadanych LDL-aferezy
naleza: hipotonia, béle brzucha, nudnosci, wymioty, zawro-
ty i bole glowy, hipokalcemia, niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza, reakcje alergiczne, hemoliza i matoptytkowos¢. Ze

wzgledu na ryzyko hipotonii u pacjentéw leczonych z powodu
nadci$nienia tetniczego zaleca sie w dniu zabiegu ominiecie
dawek lekéw hipotensyjnych. W przypadku zastosowania
siarczanu dekstranu lub hemoperfuzji przyjecie inhibitoréw
enzymu konwertazy angiotensyny wiaze sie z ryzykiem
ciezkiej hipotonii i jest przeciwwskazane [94]. U pacjentow
wymagajacych stafej doustnej antykoagulacji warfaryna lub
acenokumarolem przed zabiegiem LDL-aferezy nalezy prze-
rwac terapie na co najmniej 4 dni i wiaczy¢ heparyne drob-
noczasteczkowa. Trzeba monitorowa¢ morfologie i stezenie
zelaza, a w razie potrzeby wiaczy¢ suplementacje. Nie nalezy
przerywac leczenia przeciwptytkowego.

Zabiegi LDL-aferezy powinno sie wykonywac tylko w wy-
soce wyspecjalizowanych osrodkach. W Polsce w momencie
powstawania niniejszych wytycznych funkcjonuja trzy takie
o$rodki: w Gdansku, Poznaniu i Szczecinie.

DO ZAPAMIETANIA!

* LDL-afereze nalezy rozwazy¢ w leczeniu chorych z hoFH
jako terapie uzupetniajaca [88-94].

* Wyjatkowo LDL-afereze stosuje sie u chorych z heFH,
kiedy mimo maksymalnych dawek statyn obserwuje sie

dalszy postep objawowej klinicznie miazdzycy.

¢ LDL-afereze zaleca sie, gdy mimo diety i maksymalnej tolero-
wanej farmakoterapii stezenie LDL-C wynosi przez 6 miesie-
¢y 2300 mg/dl (= 7,7 mol/l) lub > 200 mg/dl (= 5,2 mmol/l)
u pacjentdéw z udokumentowana choroba wieficowa.

Tabela 14. Podziat hipertriglicerydemii i rekomendacje dotyczace postepowania

| tagodna-umiarkowana

Stezenie TG 150-880 mg/d! (1,7-10 mmol/l)

| Ciezka
> 880 mg/dl (>10 mmol/l)

Nadrzedny cel leczenia

Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego

Redukcja ryzyka ostrego zapalenia trzustki

Pierwszorzedowy cel leczenia | Docelowy LDL-C

Redukcja stezenia TG

Drugorzedowy cel leczenia Docelowy nie-HDL-C

Docelowy LDL-C i nie-HDL-C, jezeli ryzyko ostrego zapa-
lenia trzustki zmniejszy sie

Leczenie niefarmakologiczne

zaprzestanie spozywania alkoholu

Modyfikacja trybu zycia, redukcja masy ciata,
regularny wysitek fizyczny, dieta niskottuszczowa,

Modyfikacja trybu zycia, redukcja masy ciata, bez-
wzgledny zakaz spozywania alkoholu, restrykcyjna dieta
niskotfuszczowa, leczenie ostrego zapalenia trzustki
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi

nej dawce statyny

Leki Statyny — leki pierwszego wyboru (atorwasta-
tyna, rosuwastatyna); do rozwazenia terapia
skojarzona z fibratem (przy utrzymujacym sie
stezeniu TG > 200 mg/dl; 2,3 mmol/l), kwasami
omega-3 (2-4 g/d.) przy maksymalnie tolerowa-

Fibrat, w skojarzeniu z kwasami omega-3 (2-4 g/d.),
leczenie alternatywne: kwas nikotynowy*

Badania genetyczne
nych

Poligeniczna, brak wskazan do badan genetycz-

Wysokie prawdopodobienstwo monogenicznosci, bada-
nia genetyczne wskazane u dzieci i mtodziezy, zalecany

test zimnej flotacji w celu wykrycia chylomikrondw

HDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o matej gestosci; nie-HDL-C — stezenie TC minus stezenie

HDL-C; TC — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy
*Niedostepny w Polsce
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12. Leczenie zaburzen lipidowych
w wybranych populacjach

12.1. DZIECI I MEODZIEZ

W odniesieniu do dzieci i mtodziezy brakuje wiarygod-
nych danych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczeristwo dtu-
gotrwalego leczenia zaburzen lipidowych. Panuje przekona-
nie, ze leczenie nalezy rozpoczynac juz w wieku dzieciecym
[95]. Odtozenie stosownej terapii do wieku dorostego moze
by¢ przyczyna wystapienia choréb serca i naczyh w mfodym
wieku. Zalecenia w omawianym zakresie s3 w duzej czesci
ekstrapolowane z badan przeprowadzonych nad rodzinna
hipercholesterolemia oraz z badar u 0séb dorostych.

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mtodziezy jest uzy-
skanie stezenia LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l, < 95 per-
centyla), a u dzieci z cukrzyca < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
lub redukcja stezenia LDL-C o co najmniej 50% [96, 97].

Leczenie dyslipidemii u dzieci i modziezy obejmuje
edukacje zdrowotna, zmiany stylu zycia oraz farmakoterapie.
Edukacja powinna dotyczy¢ wszystkich cztonkéw rodziny pa-
cjenta. Zakres i sposob przekazywanych informacji powinien
uwzglednia¢ wiek dziecka i efektywno$¢ komunikowania sie
z opiekunami. Konieczne jest zaplanowanie wystarczajacej
ilosci czasu na przekazanie informacji, a w razie potrzeby
zrealizowanie tego zadania nawet w trakcie wielu wizyt.
Informacje powinny dotyczy¢ przyczyn i skutkéw zaburzenr
lipidowych, czynnikéw ryzyka choréb serca i naczyn oraz za-
sad i znaczenia terapii. Nalezy stosowa¢ zindywidualizowane
poradnictwo oraz uwzgledni¢ poglady, obawy i watpliwosci
mtodego pacjenta i jego rodziny. Réwniez decyzje dotyczace
postepowania powinny by¢ podejmowane wspélnie. Zasadne
jest minimalizowanie ryzyka przekazywania sprzecznych rad,
zwlaszcza przez lekarzy i pielegniarki w obrebie tej samej
praktyki, ale takze przez personel medyczny opieki specja-
listycznej. Utatwieniem w realizacji zadan edukacyjnych sa
wypracowane wczesniej, wlasciwe relacje terapeutyczne oraz
znajomos¢ uwarunkowan psychospotecznych, zaréwno tych
utatwiajacych (np. pozytywne emocje, wysoki status socjal-
ny), jak i utrudniajacych zmiane zachowan (stres, napiecia
w rodzinie, izolacja spofeczna) [6, 98]. Zmiany w zakresie
stylu zycia obejmuja wprowadzenie i utrwalenie prawidto-
wego sposobu odzywiania, nacisk na zwigkszenie aktywnosci

fizycznej, normalizacje masy ciafa, zapobieganie biernemu
paleniu tytoniu, a u modziezy zakaz palenia czynnego oraz
spozywania alkoholu. Zmiany stylu Zzycia nalezy wprowadzi¢
u kazdego dziecka powyzej 2 lat, u ktérego stwierdza sie:
stezenie LDL-C > 130 mg/dl (> 3,4 mmol/l) oraz/lub wyste-
puje podwyzszone stezenie TG (dzieci w wieku ponizej 10 lat
z TG 2100 mg/dl [> 1,1 mmol/l]; dzieci w wieku 10-19 lat
z TG 2130 mg/dl [1,5 mmol/l]) [99].

Leczenie dietetyczne nalezy wprowadzi¢ u kazdego
dziecka z dyslipidemia powyzej 2. rz. Wczedniejsze zmiany
w diecie powinny by¢ wdrazane przez doswiadczonego
lekarza w poradni specjalistycznej, wspotpracujacego z die-
tetykiem. Wymagaja one uwaznego monitorowania rozwoju
dziecka [99,100]. Jesli w praktyce lekarza rodzinnego efekt
leczenia dietetycznego jest niewystarczajacy, nalezy skiero-
wac pacjenta i rodzine na konsultacje dietetyczna (wykracza
poza opieke gwarantowang w ramach NFZ) lub do poradni
specjalistycznej (kardiologicznej, choréb metabolicznych),
ktéra zapewnia takie Swiadczenia. Podwyzszone stezenie
LDL-C jest wskazaniem do: zmniejszenia podazy energii
pochodzacej z ttuszczéw do 30%, w tym < 7% z ttuszczéw
nasyconych, zastgpienia ttuszczéw nasyconych nienasyco-
nymi oraz ograniczenia podazy cholesterolu < 200 mg/d.
[96]. Rekomendowane jest zwiekszone spozycie bfonnika
pokarmowego (w ilosciach ok. 10 gw 5. rz., 15 gw 10. rz.
i 20 g w 15. rz.), ryb morskich, warzyw, owocow, orzechéw
i nasion, spozywanie odttuszczonego mleka, wprowadzenie
do diety steroli i stanoli roslinnych (do 20 g/d.) [97, 100].
Podwyzszone stezenie TG jest wskazaniem do zmniejszenia
spozycia cukréw prostych, zwiekszenia zawartosci w diecie
btonnika i cukrow ztozonych oraz redukcji masy ciafa.

Nalezy motywowac rodzicéw do wprowadzenia zakazu
ogladania telewizji przez dzieci w wieku ponizej 2 lat. Star-
szym dzieciom trzeba zaleci¢ ograniczenie czasu spedzonego
przed telewizorem lub komputerem do 2 h dziennie oraz
¢wiczenia i zwiekszenie aktywnosci ruchowej do 90 min
dziennie [97, 99, 101].

Farmakoterapie nalezy wdraza¢ po 6 miesigcach modyfi-
kacji stylu zycia, gdy nie osiagnieto celéw terapeutycznych. Nie
okreslono jej diugotrwatej efektywnosci i bezpieczeristwa. W od-
niesieniu do statyn przewaza opinia o dobrej tolerancji [102].
Wartosci, przy ktorych zalecane jest wiaczenie farmakoterapii
u dzieci i mtodziezy w wieku > 10 lat, przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Rozpoczynanie farmakoterapii u dzieci i mtodziezy, czynniki ryzyka i stezenie lipidéw [96-99]

Charakterystyka pacjenta

Parametr lipidowy i stezenie

Bez czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowych

LDL-C> 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l)

z wywiadem rodzinnym wczesnej choroby sercowo-naczyniowej

Z jednym czynnikiem wysokiego* ryzyka i dwoma czynnikami posredniego** ryzyka,

LDL-C > 160 mg/dl (> 4,2 mmol/l)

Z cukrzyca

LDL-C > 130 mg/dI (= 2,6 mmol/l)

Bez lub z czynnikami ryzyka

TG > 200 mg/dl (= 2,2 mmol/l)

*Czynniki wysokiego ryzyka: nadcisnienie wymagajace farmakoterapii, schytkowa niewydolnos¢ nerek, BMI > 97 percentyla

**Czynniki posredniego ryzyka: nadcisnienie tetnicze bez farmakoterapii, HDL-C < 1,0 mmol/I (40 mg/dl), BMI 95-97 percentyla, przewlekta choroba zapal-
na (reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy), zespét nefrotyczny

BMI — wskaznik masy ciata; HDL-C — cholestrerol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholestrerol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TG — triglicerydy
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Tabela 16. Leki stosowane w terapii zaburzen lipidowych u dzieci i mtodziezy [96, 100]

Nazwa leku

DEW ERS T EY

/maksymalna

Mozliwe objawy uboczne
(wybrane)

Przeciwskazania u dzieci

Statyny:
simwastatyna
atorwastatyna
rosuwastatyna
prawastatyna

5 mg/40 mg
5 mg/40 mg
5 mg/20 mg

5 mg/20 mg do 13. rz.
5 mg/40 mg do 18. rz.

Uszkodzenie watroby, mialgia, miopa-
tia, rabdomioliza, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, zmecze-
nie, bezsennos¢, bole gtowy, zmiany
skorne, neuropatia obwodowa, zespét
toczniopodobny

Nadwrazliwos¢ na lek, miopatia w zwigzku

z podawaniem statyn, aktywna choroba
watroby, wysoka aktywnos¢ aminotransferaz
lub 3-krotne przekroczenie normy w trakcie
podawania statyn, niewydolnos¢ nerek, ciezkie
infekcje, powazne urazy i zabiegi operacyjne,
nasilone zaburzenia elektrolitowe, metabo-
liczne, hormonalne, niekontrolowane napady
padaczki

Zywice wigzace kwa-
sy zbtciowe:
kolesewelam**

1,259/3,75 g*

Bol glowy, wzdecia, zaparcia, wymioty,
biegunka, niestrawnos¢, bél brzucha,
nieprawidfowe stolce, nudnosci,
wzdecie brzucha

Nadwrazliwos¢ na lek, niedroznos¢ jelit lub
drég zdtciowych.

Lek hamujacy wchfa-
nianie cholesterolu:
ezetimib

10 mg/10 mg*

Mialgia, miopatia i rabdomioliza,
zmeczenie, béle gtowy, béle brzucha,
biegunka, wzdecia z oddawaniem wia-
trow, niestrawnosé, choroba reflukso-
wa przetyku, nudnosci, podwyzszone

Nadwrazliwo$¢ na lek, zaburzenia czynnosci
watroby, niewyjasnione wysokie stezenie
aminotransferaz

stezenie aminotransferaz

*Brak precyzyjnych zalecer dotyczacych dawkowania u dzieci
**\W Polsce niedostepny

Terapie statynami lekarz rodzinny moze wdrozy¢
u dzieci w wieku > 10 lat (z wyjatkiem dzieci z heFH,
w przypadku ktérych Forum Ekspertéw Lipidowych w Pol-
sce rekomenduje stosowanie statyn > 8. rz., a u dzieci
z hoFH < 8. rz. przy stezeniach LDL-C > 500 mg/d|
[> 12.9 mmol/l]) [96]. Nalezy sie kierowa¢ wynikami dwu-
krotnie (w okresie 2 tygodni do 3 miesiecy) wykonanego
badania lipidogramu na czczo oraz oceng czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. Leczenie rozpoczyna sie od najniz-
szej, dostepnej dawki, podawanej raz dziennie, wieczorem
[96, 97]. Dawke nalezy zwieksza¢ powoli, w zaleznosci od
uzyskanego efektu leczniczego, monitorujac wystapienie
potencjalnych dziatain niepozadanych. Przed terpia trze-
ba oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz oraz CK. Po ok.
6 tygodniach od wprowadzenia statyny nalezy ponownie
skontrolowa¢ wartosci aminotransferaz [95-97]. Leczenie
ezetimibem powinno sie rozpocza¢ pod nadzorem lekarza
w poradni specjalistycznej. Nie okreslono bezpieczeristwa
stosowania ani skutecznosci tego leku u oséb ponizej 17. rz.
Brakuje tez precyzyjnych zalecer dotyczacych dawkowania.
Podobnie sytuacja wyglada z kolesewelamem, ktory jest
zarejestrowany do leczenia u oséb dorostych (w Polsce
niedostepny) [99, 100]. Dawkowanie lekéw hipolipemi-
zujacych u dzieci oraz objawy uboczne i przeciwskazania
przedstawiono w tabeli 16.

DO ZAPAMIETANIA!

* Leczenie zburzen lipidowych nalezy rozpoczyna¢
w wieku dzieciecym, gdyz odtozenie terapii do wieku
dorostego moze by¢ przyczyna wystapienia choréb serca
i naczyn juz w mfodym wieku.

* Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mtodziezy jest

uzyskanie stezenia LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l),

a u dzieci z cukrzyca < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub

redukcja stezenia LDL-C o co najmniej 50%.

Edukacja zdrowotna powinien by¢ objety zaréwno pa-

cjent, jak i wszyscy cztonkowie jego rodziny. Zalecenia

dotyczace stylu zycia obejmuja podobne elementy jak

u 0s6b dorostych; leczenie dietetyczne przez lekarza ro-

dzinnego powinno by¢ rozpoczynane dopiero u dziecka,

ktére przekroczyto 2 rok zycia.

Farmakoterapie nalezy wprowadzi¢ po 6 miesigcach

zmian stylu zycia, gdy nie osiagnieto celéw terapeutycz-
nych; statyny mozna wdrozy¢ u dzieci w wieku > 10 lat
(u dzieci z heFH > 8. rz.), rozpoczynajac od najnizszej
dostepnej dawki.

12.2. OSOBY STARSZE
Cholesterol jest istotnym czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej. Zaleznosc ta jest nieco stabiej wyrazona u chorych

www.kardiologiapolska.pl



$152

Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VIII)

w podesztym wieku. Obnizenie TC o 1 mmol (38,7 mg/dl)
wiaze sie z redukcja $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw w wieku 40-49 o ok. 50% (hazard
ratio 0,44), a u chorych w wieku 80-89 lat o 15% (hazard
ratio 0,85) [25, 103].

Najwazniejsza metoda zapobiegania chorobom sercowo-
-naczyniowym w wieku podeszlym jest propagowanie zdrowe-
go trybu zycia. Dotychczas nie przeprowadzono zadnego bada-
nia ukierunkowanego na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii hipolipemizujacej u pacjentéw w wieku podesztym w ra-
mach prewengji pierwotnej [103]. Analiza post-hoc badania
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) z rosuwastatyna
w podgrupie 0séb starszych (> 70. rz.) i mtodszych (< 70. rz.)
wykazala, ze stopier redukgcji ztozonego punktu koricowego
jest niezalezny od wieku [104]. Aby zapobiec 1 zdarzeniu
sercowo-naczyniowemu w ciagu 4 lat, nalezy leczy¢ statyng
24 osoby w wieku podesztym, a 36 w wieku mtodszym [104].
Uwaza sie, ze u pacjentdw, u ktorych leczenie hipolipemizujace
rozpoczeto do 75. rz., zasadne wydaje sie jego kontynuowanie.
W najnowszych (2016 r.) wytycznych ESC/EAS dotyczacych
leczenia zaburzen lipidowych zaleca sie, by u 0sob starszych,
bez choroby wieficowej leczenie hipolipemizujace rozwazy¢
przy obecnosci co najmniej 1 czynnika ryzyka poza wiekiem,
takiego jak: palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
dyslipidemia [32]. W prewencji wtérnej leczenie statyng re-
komenduije sie pacjentom w wieku podesztym z rozpoznana
choroba sercowo-naczyniowa na takich samych zasadach jak
u 0s6b mfodszych [32, 105, 106].

Wiek podeszty jest czynnikiem powodujacym istotne
zmiany w farmakokinetyce lekéw, gtéwnie na etapie dys-
trybucji (wzrost zawartosci tkanki ttuszczowej, a-1 kwasnej
glikoproteiny, zmniejszenie zawartosci wody i stezenia albu-
min) oraz eliminacji (pogorszenie funkgcji nerek, wolniejszy
metabolizm watrobowy) [32, 107-110]. Dodatkowo lecze-
nie w tej grupie pacjentéw komplikuje wielochorobowos¢,
konieczno$¢ stosowania polifarmakoterapii i nieprzestrze-
ganie zalecen lekarskich. Wiek podeszty jest niezaleznym
czynnikiem zwiekszonego ryzyka nietolerancji statyn [5].
Dlatego tez Miedzynarodowy Panel Ekspertéw Lipidowych
(ILEP, International Lipid Expert Panel) zaleca leczenie oséb
w wieku podesztym statynami o wiasciwosciach hydrofilnych
(rosuwastatyna, prawastatyny), gdyz wiaza sie z wiekszym
bezpieczeristwem terapii [5]. Leczenie statynami powinno
sie rozpoczyna¢ od matych dawek, stopniowo je zwiekszajac,
aby osiagnac¢ docelowe stezenie LDL-C [32]. Nalezy rozwazy¢
czasowe odstawienie statyny u pacjentow w wieku podesztym
w sytuacjach, w ktérych wzrasta ryzyko nietolerancji, takich
jak np.: niedoczynnosc¢ tarczycy, ostra ciezka infekcja, rozlegty
zabieg operacyjny, niedozywienie, pamietajac zarazem, ze
przerwanie terapii zwieksza $miertelnos¢ z przyczyn ogélnych
i sercowo-naczyniowych [5].

DO ZAPAMIETANIA!

* U pacjentéow w wieku podesztym z choroba sercowo-
-naczyniowg leczenie statynami nalezy stosowa¢ wg
takich samych zasad jak u mtodszych pacjentow.

* Ze wzgledu na wielochorobowos¢, ryzyko interakgji
i zmieniong farmakokinetyke lekow zaleca sie rozpo-
czynanie leczenia statynami od niskich dawek i na-
stepnie ostrozne zwiekszanie dawki az do osiagniecia
docelowego LDL-C (takiego samego jak u os6b mtfod-
szych, < 65. rz.).

* W prewencji pierwotnej rozpoczecie terapii statynami
nalezy rozwazy¢ przy obecnosci co najmniej 1 czynnika
ryzyka poza wiekiem, takiego jak: nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, cukrzyca czy dyslipidemia.

12.3. RODZINNA HIPERCHOLESTEROLEMIA

Rodzinna hipercholesterolemia wystepuje najczesciej
w postaci heterozygotycznej (heFH). Posta¢ homozygotyczna
(hoFH) jest spotykana bardzo rzadko (wg ostatnich danych
epidemiologicznych z czestoécig 1:300 000). W Polsce na
podstawie metaanalizy 6 duzych badan obserwacyjnych,
wg kryteriow Dutch Lipids Clinics Network, FH rozpoznano
w przyblizeniu u 1 na 250 os6b w wieku 20-79 lat [24], co
daje ok. 122 590 o0s6b z FH w Polsce (na podstawie danych
GUS na temat liczby ludnosci w Polsce z 2014 r.). Przyczyny,
kryteria rozpoznania i postepowanie w FH byty ostatnio
przedmiotem kilku publikacji towarzystw naukowych i innych
grup eksperckich [111-115].

Najczestsza przyczyna FH jest mutacja genu receptora
LDL. Rzadsza przyczyne moze stanowi¢ mutacja genu
biatka LDL (ApoB), a najrzadsza (1-3%) — mutacja genu
odpowiedzialnego za synteze enzymu PCSK9. Mutacja
PCSK9, zwiazana ze zwiekszona funkcja (gain of function),
odpowiada za rozkfad receptoréw LDL w lizosomach he-
patocytow watroby. W zwiazku z tym nie wracaja one na
powierzchnie komérek po nowe czasteczki LDL i dochodzi
do istotnego zwiekszenia stezenia LDL-C. Rozpoznanie ge-
netyczne wymaga badania DNA. Jednak nie zawsze mozna
ustali¢ odpowiedzialnag mutacje. Osoby z heFH dziedzicza
chorobe od jednego z rodzicéw. Jezeli to bedzie defekt
receptora LDL, to tylko potowa receptoréw LDL bedzie
pracowac prawidtowo.

Choroba wybitnie usposabia do przedwczesnej miaz-
dzycy. Ryzyko choroby wiericowej jest duze — $miertelnos¢
sercowo-naczyniowa u pacjentéw z FH w wieku 20-39 lat
moze by¢ nawet 100-krotnie wieksza niz w tej samej po-
pulacji oséb zdrowych [2, 116]. Rozpoznanie kliniczne
uwzglednia wysokie stezenie LDL-C u pacjenta i krewnych
1. stopnia (rodzic, rodzenstwo, dzieci), przedwczesng cho-
robe sercowo-naczyniowa u pacjenta i krewnych 1. stopnia,
zo6ttaki Sciegien (nie zawsze), przedwczesnie starczy rabek
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Tabela 17. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (heFH) wg Dutch Lipid Clinic Network [3, 32]

| Kryteria

Wywiad rodzinny
(190 mgydl; 5,0 mmol/l)

Krewny 1. stopnia z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniows i/lub z LDL-C > 95 centyla 1

| Liczba punktow

Krewny 1. stopnia z zdttakami Sciegien i/lub < 18. rz. z LDL-C > 95 centyla (155 mg/dl; 4,0 mmol/l) 2
Osobniczy wywiad | Przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa (przed 55. rz. u mezczyzn i przed 60. rz. u kobiet) 2
chorobowy Przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych 1
Badanie Z6ttaki $ciegien 6
przedmiotowe Rabek starczy rogdwki przed 45. rz. 4
LDL-C > 330 mg/dl (= 8,5 mmol/l) 8
250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l) 5
190-249 mg/dI (5,0-6,4 mmol/l) 3
155-189 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l) 1
Badanie DNA Mutacja genu LDLR, ApoB lub PCSK9 8

Interpretacja: > 8 pkt. — heFH pewna, 6-8 pkt. — heFH prawdopodobna, 3-5 pkt. — heFH mozliwa
ApoB — apolipoproteina B; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; LDLR — receptor dla LDL; PCSK9 — proproteinowa konwertaza subtili-

zyny/keksyny typu 9

rogdwkowy (tab. 17). Badanie genetyczne, chociaz przesa-
dza o rozpoznaniu, nie wptywa na leczenie. Do$wiadczenia
osrodkéw europejskich wskazuja, ze badanie genetyczne
w celu potwierdzenia diagnozy wykonuje sie¢ u mniej niz
25% pacjentow. Wynika to z faktu, ze pomiar stezenia
LDL-C u najblizszych cztonkéw rodziny wraz z doktadnym
wywiadem i badaniem przedmiotowym pozwala nie tylko
na uprawdopodobnienie diagnozy, ale takze na kliniczne
rozpoznanie heFH u tych oséb i ich leczenie.

W heFH nalezy zastosowac intensywne leczenie statyna-
mi — atorwastatyne (80 mg/d.) lub rosuwastatyne (40 mg/d.).
Jesdli u pacjenta z choroba sercowo-naczyniowa docelowe
stezenie LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub < 70 mg/d|
(< 1,8 mmol/l) nie zostanie osiagniete z zastosowaniem
optymalnej, maksymalnie tolerowanej dawki statyn, nalezy
dodac ezetimib [32]. W przypadku nieuzyskania docelowych
wartoéci LDL-C podczas terapii dwulekowej mozna rozwazy¢
dotaczenie inhibitorow PCSK9 — ewolokumabu lub aliroku-
mabu (patrz rozdziat 10.8). U dzieci gtéwny nacisk ktadzie
sie na leczenie dietetyczne. Zastosowanie statyny mozna
rozwazy¢ po 8. rz. (patrz rozdziat 12.1) [96].

DO ZAPAMIETANIA!

* Heterozygotyczna FH wystepuje znacznie czesciej niz
dotychczas uwazano — w Polsce jest to 1 przypadek na
250 dorostych os6b w populacji (prawie 125,000 os6b
w wieku > 20 lat).

* Diagnostyke kaskadowa nalezy przeprowadzi¢ w odnie-
sieniu do wszystkich cztonkéw rodziny pacjenta.

* Heterozygotyczna FH bardzo istotnie zwieksza ryzyko
przedwczesnej choroby wieficowe;j.

* W heFH stosuje sie intensywne leczenie statynami
— atorwastatyne (40-80 mg/d.) lub rosuwastatyne

(20-40 mg/d.).

* Jesli docelowe stezenie LDL-C (< 100 mg/dl; < 2,6 mmol/|
lub < 70 mg/dl; < 1,8 mmol/l, z rozpoznana choroba
sercowo-naczyniowa) nie zostanie osiagniete, nalezy
rozwazy¢ dodanie ezetimibu, a jezeli nadal cel nie bedzie
uzyskany lub w przypadku nietolerancji statyn, mozna
wzia¢ pod uwage dodanie inhibitoréow PCSK9 (ewolo-
kumabu lub alirokumabu).

12.4. ZESPOL. METABOLICZNY I CUKRZYCA
Zespo6t metaboliczny definiowany jest jako wspotwy-

stepowanie przynajmniej 3 sposréd 5 nastepujacych czyn-

nikéw ryzyka:

— obwdd pasa > 80 cm u kobiet i > 94 cm u mezczyzn;

— stezenie TG>150 mg/dl (= 1,7 mmol/l) lub leczenie dys-
lipidemii;

— stezenie HDL-C < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) u kobiet
i < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) u mezczyzn lub lecze-
nie dyslipidemii;

— ci$nienie tetnicze skurczowe > 130 mm Hg i/lub rozkur-
czowe > 85 mm Hg lub leczenie hipotensyjne;

— stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dl (= 5,6 mmol/l)
lub leczenie hipoglikemizujace [6, 32].

U o0s6b z zespotem metabolicznym méwi sie o tzw. ate-
rogennej dyslipidemii, w przebiegu ktérej obserwuje sie
przede wszystkim hipertriglicerydemie, niskie stezanie
HDL-C, natomiast stezenie LDL-C moze by¢ podwyzszone
lub prawidlowe z przewaga frakcji matych gestych LDL
(sdLDL), co dodatkowo zwieksza ryzyko u tych pacjentow
[32]. Zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
nim dotknietych jest znacznie wyzsze niz prosta suma ry-
zyk wynikajacych z obecnosci poszczegélnych sktadowych
zespotu. Jego obecnos¢ wigze sie z 3—6-krotnym wzrostem
ryzyka rozwoju cukrzycy, a takze prawie 2-krotnym wzrostem

www.kardiologiapolska.pl



S 154

Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VIII)

Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [6, 32].

Cukrzyca jest niezaleznym, silnym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jej obecnos¢ wiaze sie z 3-5-krotnym
wzrostem ryzyka i w zwiazku z tym jest traktowana jako ekwi-
walent choroby sercowo-naczyniowej (szczegdlnie cukrzyca
z powiktaniami lub innym/innymi czynnikami ryzyka) [6].
Wszystkie osoby z cukrzyca sa traktowane jako pacjenci wy-
sokiego lub bardzo wysokiego ryzyka i w zwiazku z tym po-
winny by¢ intensywnie leczone z wykorzystaniem interwencji
niefarmakologicznych i farmakoterapii [6, 32]. U pacjentéw
z cukrzyca typu 2 bez innych czynnikéw ryzyka i powikfan
narzadowych celem terapii hipolipemizujacej jest obnizenie
stezenia LDL-C < 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l). Drugorzedowym
celem terapii w tej grupie jest obnizenie stezenia nie-HDL-C
< 130 mg/dl (< 3,3 mmol/l) [32]. Pacjentéw z rozpoznang
choroba sercowo-naczyniowa lub ciezka przewlekfa choro-
ba nerek, a takze tych powyzej 40. rz. ze wspotistniejacymi
czynnikami ryzyka i uszkodzeniami narzadowymi nalezy
traktowac¢ jako osoby z grupy bardzo wysokiego ryzyka, da-
zac do obnizenia stezenia LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)
lub przynajmniej ponizej pofowy wartosci wyjsciowej [32].
Dla tej grupy pacjentéw drugorzedowy cel terapii stanowi
obnizenie stezenia nie-HDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
[32]. Poczawszy od badania HPS (Heart Protection Study),
wyniki badar naukowych wskazuja na to, ze wszyscy chorzy
na cukrzyce typu 2 odnosza istotne korzysci z leczenia sta-
tynami (z ewentualnym dodatkiem ezetimibu), niezaleznie
od wyjsciowej wartosci LDL-C [44, 117-119]. W cukrzycy
typu 2 profil lipidowy czesto jest typowy dla dyslipidemii
aterogennej (podwyzszone stezenie TG i obnizone HDL-C)
i z tego wzgledu dotaczenie do statyn terapii fibratami moze
sie wigza¢ z dodatkowa korzyscig w postaci redukcji czestosci
zdarzeri sercowo-naczyniowych, jednak dowody wspierajace
zalecenia takiego postepowania obecnie nie s wystarczajace
[50, 51]. Nalezy jednak podkresli¢, ze dowody pochodza
z badan, ktére charakteryzowaty sie duzymi ograniczeniami
metodologicznymi, a dodatkowe analizy podgrup potwierdzi-
ty istotne znaczenie leczenia fenofibratem u chorych na cuk-
rzyce. Ponadto w aktualnych (2016 r.) zaleceniach ESC/EAS
jednoznacznie wskazano, ze u wszystkich oséb z hipertri-
glicerydemia leczonych statynami terapie fibratem mozna
rozwazyc¢ przy stezeniu TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) [32].

U chorych na cukrzyce typu 1 profil lipidowy moze
nie odbiega¢ od stanu prawidtowego, co mozna przypisac
korzystnemu dziataniu insulinoterapii, jednak ich czasteczki
HDL-C (tzw. dysfunkcjonalny HDL) [34] i LDL-C moga miec
potencjalnie aterogenne dziafanie. Pacjenci z cukrzyca typu
1 ze wspdtistniejaca mikroalbuminurig i przewlekta choroba
nerek powinni by¢ leczeni statynami niezaleznie od wyj-
Sciowych stezeri LDL-C. Nalezy dazy¢ u nich do obnizenia
wyjsciowej wartos¢ LDL-C przynajmniej o 50% [32].

REKOMENDAC]E

* U 0s6b z zespotem metabolicznym zaleca sie redukcje
masy ciala poprzez zmiane nawykéw zywieniowych
i wzmozony wysitek fizyczny (klasa i poziom rekomen-
dacji: 1 A).

* Pacjenci z cukrzyca typu 2 i potwierdzong choroba
sercowo-naczyniowa lub ciezka przewlekta choroba
nerek, a takze powyzej 40. rz. z co najmniej 1 czynni-
kiem ryzyka lub uszkodzeniami narzadowymi powinni
by¢ leczeni w celu redukgji stezenia LDL-C < 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l); drugorzedowy cel terapii stanowi u tych
chorych obnizenie stezenia nie-HDL-C < 100 md/dI
(< 2,6 mmol/l) (klasa i poziom rekomendacji: I B).

* Pacjenci z cukrzyca typu 2 bez choroby sercowo-
-naczyniowej i/lub uszkodzenia narzadowego powinni
by¢ leczeni w celu redukgji stezenia LDL-C < 100 mg/d|I
(< 2,6 mmol/l); drugorzedowy cel terapii stanowi u tych
chorych obnizenie stezenia nie-HDL-C < 130 mg/dI
(< 3,3 mmol/l) i ApoB < 100 mg/dl (klasa i poziom
rekomendacji: I B).

* Przy braku pozadanego efektu terapii z zastosowaniem
statyn nalezy rozwazyc¢ dofaczenie do leczenia ezetimibu
(klasa i poziom rekomendacji: 11a B).

* U chorych na cukrzyce typu 2 mozna rozwazy¢ dofacze-
nie fibratu do terapii statynami przy utrzymujacym sie
stezeniu TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/L) (klasa i poziom
rekomendagji: 11b B).

* Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw z cuk-
rzyca z powiktaniami i utrzymujacym sie stezeniem
LDL-C > 160 mg/dl mimo leczenia maksymalnymi tole-
rowanymi dawkami statyn, w potaczeniu z ezetimibem
lub u pacjentéw z nietolerancja statyn (klasa i poziom
rekomendagji: 11b C).

* Pacjenci z cukrzyca typu 1 ze wspdtistniejaca mikro-
albuminurig i przewlekta choroba nerek powinni by¢
leczeni statynami bez wzgledu na wyjsciowe stezenie
LDL-C w celu obnizenia wyjsciowego stezenia LDL-C
przynajmniej o 50% (klasa i poziom rekomendacji: I C).

12.5. CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA
Stabilna choroba niedokrwienna serca

Zasady leczenia dyslipidemii u chorych z choroba nie-
dokrwienna serca (stabilna dusznica, stan po rewaskularyzacji
miesnia sercowego, stan po zawale serca) nie odbiegaja od za-
sad postepowania u innych pacjentéw z grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podstawowym celem leczenia
dyslipidemii jest stezenie LDL-C, przy czym docelowe stezenie
cholesterolu zalezy od jego stezenia wyjsciowego [6, 32].
W przypadku wyjsciowego stezenia LDL-C > 135 mg/dl
(> 3,5 mmol/l), nalezy dazy¢ do docelowego stezenia LDL-C
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), a gdy wyjsciowe stezenie LDL-C
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wynosi 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l), trzeba dazy¢ do
zmniejszenia stezenia o co najmniej 50%.

Podstawa leczenia dyslipidemii jest leczenie niefarmako-
logiczne, niemniej niezwtocznie po rozpoznaniu dyslipidemii
nalezy wiaczy¢ farmakoterapie. Lekami pierwszego rzutu
w terapii pacjentéw z choroba niedokrwienna serca s leki
z grupy statyn. Leczenie hipercholesterolemii, szczegélnie
u os6b niebedacych w wieku podesztym, nalezy rozpoczac
od dawki statyny pozwalajacej z duzym prawdopodobieri-
stwem osiagna¢ docelowe stezenie cholesterolu. Jedynie
u 0s6b z duzym ryzykiem wystapienia dziafan niepozadanych
statyn terapie trzeba rozpocza¢ od matej dawki, a nastepnie
po kontroli stezenia LDL-C ewentualnie zwiekszy¢ dawke
leku. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci statyny
stosowanej w duzej dawce nalezy dofaczy¢ do niej hipolipe-
mizujacy lek o innym mechanizmie dziatania. W pierwszej
kolejnosci powinien to by¢ ezetimib, ewentualnie inhibitor
PCSK9 (patrz rozdziat 10.8). W przypadku nietoleranc;ji
statyny stosowanej w duzej dawce nalezy zastosowa¢ matq
dawke statyny, w wiekszosci przypadkéw w potaczeniu
z innym lekiem hipolipemizujacym, np. ezetimibem,
ewentualnie inhibitorem PCSK9. W przypadku wystapienia
objaw6w nietolerancji statyn stosowanych nawet w matych
dawkach trzeba zastosowac¢ leki z innych grup (np. ezeti-
mib, ewentualnie inhibitor PCSK9) lub ich skojarzenie [32].
W pojedynczych przypadkach pomocne moga sie okazac leki
z grupy fibratow, a takze produkty zywnosciowe wzbogacone
o stanole lub sterole.

DO ZAPAMIETANIA!

* Lekami pierwszego rzutu w terapii pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca sg statyny.

* Docelowe stezenie LDL-C wynosi < 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l), a u 0s6b z wyjéciowym stezeniem LDL-C
w zakresie 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l) nalezy je

obnizy¢ o co najmniej 50%.

Ostry zespol wienicowy

Wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego
zespotu wieficowego powinni by¢ leczeni w ostrej fazie
choroby duza dawka statyny. Leczenie nalezy kontynuowac
lub rozpoczac¢ jak najszybciej po przyjeciu pacjenta do szpi-
tala niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C. W okresie
4-6 tygodni po zawale serca nalezy monitorowac stezenie
LDL-C i odpowiednio modyfikowac terapie [32]. Dalsze
postepowanie w ramach leczenia dyslipidemii nie odbiega
od postepowania u pacjentéw ze stabilna chorobg niedo-
krwienng serca.

DO ZAPAMIETANIA!

* W ostrej fazie choroby wszyscy pacjenci powinni by¢
leczeni duza dawka statyny (optymalnie rosuwastatyna
40 mg/d. lub atorwastatyna 80 mg/d.). Leczenie nalezy
rozpoczac lub kontynuowac jak najszybciej po przyjeciu
pacjenta do szpitala niezaleznie od wyjsciowego stezenia
LDL-C.

* W fazie poszpitalnej docelowe stezenie LDL-C wyno-
si < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), a u 0s6b z wyjsciowym ste-
zeniem LDL-C w zakresie 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l)
nalezy je obnizy¢ o co najmniej 50%.

12.6. NIEWYDOLNOSC SERCA

W kilku badaniach wykazano, Ze leczenie statynami
pacjentéw z choroba niedokrwienng serca, a takze w ramach
tzw. prewencji pierwotnej zmniejsza ryzyko wystapienia nie-
wydolnosci serca [120]. Wykazano réwniez, ze stosowanie
w powyzszych grupach statyny w duzej dawce zmniejsza ryzy-
ko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu
z matymi dawkami statyn [121]. Pacjenci z zaawansowanymi
formami przewlektej niewydolnosci serca charakteryzuja sie
nizszymi stezeniami cholesterolu. W odréznieniu od os6b bez
niewydolnosci serca niskie stezenie cholesterolu u pacjentéw
z niewydolnoscia serca wiaze sie z gorszym rokowaniem
[122, 123]. Chociaz wyniki badar obserwacyjnych sugeruja
korzystny wptyw statyn na ryzyko zgonu u 0séb z niewydol-
noscig serca, to takiego efektu nie potwierdzono w badaniach
interwencyjnych [122-124].

DO ZAPAMIETANIA!

* Nie nalezy stosowac terapii hipolipemizujacej statynami,

gdy jedynym wskazaniem jest niewydolnos¢ serca.
* Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia statyna u osob
z niedokrwienng niewydolnoscia serca.

12.7. UDAR MOZGU

Stosowanie statyn w prewencji pierwotnej zmniejsza
ryzyko wystapienia udaru moézgu Srednio o 22% [125].
Analogiczny efekt lekéw z tej grupy stwierdzono u pacjen-
téw po niesercowo-zatorowym udarze moézgu o etiologii
niedokrwiennej [126]. Pacjenci po przebytym udarze lub
przejsciowym niedokrwieniu mézgu czesto sg obarczeni
nie tylko ryzykiem ponownego wystapienia zdarzenia
mobzgowo-naczyniowego, ale takze innych powaznych zda-
rzef sercowo-naczyniowych [6, 32]. Grupa ta jest tez czesto
obciazona innymi schorzeniami o etiologii miazdzycowe;j.
Etiologia udaru mézgu moze wptywac na efekty leczenia
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hipolipemizujacego. Korzysci moga by¢ najwieksze u osob
z choroba miazdzycowo-zakrzepowa bedaca przyczyna
wystapienia udaru lub przejsciowego niedokrwienia mézgu,
a osoby z udarem krwotocznym moga nie odnies¢ korzysci
z takiego leczenia lub taka terapia moze by¢ szkodliwa,
zwlaszcza jesli u pacjentéw nie wystepowaty dowody obec-
nosci miazdzycy [32].

DO ZAPAMIETANIA!

* Intensywne leczenie statynami nalezy zaleca¢ pacjentom
z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka w prewencji
pierwotnej udaru mézgu.

Intensywne leczenie statynami nalezy zaleca¢ pacjentom
po przebytym udarze lub przejsciowym niedokrwieniu
mobzgu o etiologii niedokrwiennej, nie sercowo-zatoro-

wej, w prewencji wtérnej udaru.
Leczenie hipolipemizujace nalezy zaleca¢ pacjentom
z innymi chorobami o podtozu miazdzycowym w pre-

wengji pierwotnej udaru moézgu.

12.8. PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

W zwiazku z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym u chorych z przewlekfa choroba nerek wdro-
zenie leczenia statyna opiera sie na ocenie catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie wytycznych
dotyczacych prewencji [6]. Jednoczesnie, na podstawie
danych Alberta Kidney Disease Network, warto zauwazy¢,
ze u os6b z przewleka choroba nerek niepoddawanych
dializoterapii bezposredni zwigzek ryzyka sercowo-
-naczyniowego z LDL-C jest stabszy niz w populacji ogélnej
[127]. Moze sie to wiazac ze zwiekszong rola aterogennej
dyslipidemii u pacjentéw z przewlekta choroba nerek,
charakteryzujacej sie nizszymi stezeniami LDL-C, a pod-
wyzszonym stezeniem matych gestych LDL, obnizeniem
stezenia HDL i podwyzszeniem stezenia TG. Dlatego u os6b
z zaawansowana przewlekia choroba nerek, ktérzy nie
wymagaja dializoterapii, samo stezenie LDL-C moze by¢
mniej pomocne w podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
terapii [127]. Decyzja ta powinna by¢ zalezna od oceny
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego opartego na
wieku pacjenta oraz stopniu niewydolnosci nerek i/lub
wartosci oszacowanego GFR [127, 128]. Zgodnie z ta
oceng czestos¢ zgondw sercowo-naczyniowych i zawatéow
serca niezakoficzonych zgonem u pacjentéw z przewlekia
choroba nerek w wieku > 50 lat dla obu pfci przekracza
10/1000, co uzasadnia wskazanie potencjalnej korzysci
z zastosowania terapii statyna [127, 128]. W wytycznych
KIDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
okreslono dawki statyn optymalne dla poszczegdlnych sta-
diéw przewlektej niewydolnosci nerek, a nie w zaleznosci
od wartoéci LDL-C. W tej grupie chorych preferowane sa

leki wydalane poprzez metabolizm watrobowy (atorwasta-
tyna, fluwastatyna, pitawastatyna, ezetimib). Stosowanie
statyn metabolizowanych przez CYP3A4 moze powodowac
dziafania niepozadane w zwiazku z licznymi interakcjami
lekowymi, dlatego nie sa zalecane [129, 130].

Korzysci z zastosowania terapii satynami odnotowano
u chorych w 2. i 3. stadium przewlekfej choroby nerek (na
podstawie Pravastatin Pooling Project [19 737 pacjentéw ze
Srednim czasem obserwacji 64 miesiecy] oraz Heart Pro-
tection Study — najwiekszego badania dotyczacego statyn).
Najwieksze korzysci odnosza pacjenci z przewlekta choroba
nerek i wspdfistniejaca cukrzyca [131]. Brakuje dowodéw
pozwalajacych jednoznacznie potwierdzi¢ korzysci z zasto-
sowania terapii statyna lub statyna/ezetimibem u dorostych
w 5. stadium przewlekiej choroby nerek poddawanych
dializoterapii. Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa w tej
grupie pacjentéw wiaze sie przede wszystkim z niewydol-
noscia serca i zaburzeniami rytmu serca [131, 132]. Zaleca
sie jednak kontynuacje terapii u chorych, ktérzy zostali
poddani leczeniu dyslipidemii w momencie rozpoczyna-
nia dializoterapii.

U chorych z przewlekta choroba nerek zaleca sie wczesna
ocene pefnego profilu lipidowego, przede wszystkim w celu
identyfikacji ciezkich postaci hipercholesterolemii i hipertri-
glicerydemii oraz wykluczenia modyfikowalnych/wtérnych
przyczyn dyslipidemii [32]. Kontrola profilu lipidowego
jest zalecana jedynie wowczas, gdy wplynie to na decyzje
kliniczne, np. dotyczace monitorowania stosowania przez
pacjenta statyn lub okreslania 10-letniego ryzyka sercowo-
-naczyniowego u mifodszych oséb z przewlekty chorobg
nerek, aktualnie nieleczonych statyna [32]. Nalezy podkredli¢,
ze zalecenia dotyczace leczenia zaburzer lipidowych w prze-
wlektej chorobie nerek sa oparte na zaledwie kilku duzych
badaniach randomizowanych, metaanalizach i analizach
post-hoc podgrup pacjentéw pochodzacych z duzych badan
klinicznych dotyczacych statyn.

Podsumowujac, pacjenci z przewlekta chorobg nerek
w 3.-5. stadium sa uwazani za chorych z grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz tabela 5). Intensywne
leczenie z zastosowaniem statyn i/lub ezetimibu zaleca sie
u pacjentéw niewymagajacych dializoterapii. U os6b diali-
zowanych, lecz bez choréb sercowo-naczyniowych spowo-
dowanych miazdzyca, statyny nie powinny by¢ wiaczane lub
wymaga to wyjatkowej ostroznosci [32].

REKOMENDACJE!

* Pacjenci w 3.-5. stadium przewlekiej choroby nerek sa
osobami z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (klasa i poziom rekomendacji: I A).

* U chorych niewymagajacych dializoterapii w leczeniu
zaleca sie statyny lub statyny w potaczeniu z ezetymibem
(klasa i poziom rekomendagji: 1 A).
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* U pacjentéw wymagajacych dializoterapii, lecz bez
jawnych choréb sercowo-naczyniowych nie zaleca sie
wiaczenia statyn (klasa i poziom rekomendagji: 11 A).

* Jesli pacjent jest leczony statyna lub statyna/ezetimi-
bem, lecz wymaga rozpoczecia dializoterapii, zaleca
sie kontynuacje leczenia statyna (klasa i poziom reko-

mendagji: lla C).

12.9. CHOROBA NACZYN OBWODOWYCH

Zmiany miazdzycowe sa dominujaca przyczyna (> 95%)
wystepowania przewleklego niedokrwienia koniczyn dol-
nych. Nierzadko tez objawy niedokrwienia koriczyn dolnych
w postaci chromania przestankowego stanowig pierwsza
kliniczng manifestacje ogélnoustrojowej miazdzycy [32].
Obecnie wiadomo, ze zmiany miazdzycowe w tetnicach
obwodowych sg niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym réwniez ostrego zespotu
wieficowego i udaru moézgu. Tacy chorzy wymagaja wdro-
Zenia aktywnego postepowania zaréwno farmakologicznego,
jak i niefarmakologicznego, w celu poprawy rokowania.
Udowodniono, ze terapia hipolipemizujaca w tej grupie
pacjentdw nie tylko przyczynia sie do zahamowania postepu
miazdzycy w obwodowym fozysku tetniczym, ale zmniejsza
ryzyko groznych zdarzeh w innych tozyskach (wieficowe,
moézgowe) [6]. W metaanalizie 18 badan klinicznych, obej-
mujacej ponad 10 000 pacjentéw z miazdzyca konczyn
dolnych, wykazano, Ze terapia hipolipemizujaca powoduje
ok. 20-procentowa redukcje ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych i o 14% zmniejsza Smiertelnos¢ z dowolnej
przyczyny [32, 133].

DO ZAPAMIETANIA!

* U pacjentéw z miazdzyca obwodowa cele terapeutyczne
sa identyczne jak u innych o0séb z grupy bardzo wysokie-
go ryzyka (LDL-C < 70 mg/dl [< 1,8 mmol/I] lub redukcja
0 co najmniej 50% przy stezeniu wyjsciowym LDL-C
70-135 mg/dl [1,8-3,5 mmol/l]), a lekami z wyboru sa
statyny w maksymalnie tolerowanych dawkach.

* Bardzo wazna jest takze niefarmakologiczna modyfi-
kacja stylu zycia, w tym niepalenie tytoniu i aktywnos¢
fizyczna, trening marszowy, bowiem nie tylko korzystnie
wplywa na stezenia lipoprotein, ale stymuluje rozwdj
krazenia obocznego i usprawnia metabolizm niedo-
krwionych miesni.

12.10. CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE,
REUMATOLOGICZNE I ZAPALNE
W przebiegu choréb autoimmunologicznych, reumato-
logicznych i zapalnych obserwuje sie wzrost ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych, ktéry nie zawsze jednak koreluje
ze zwiekszeniem stezenia TC i LDL-C (tzw. paradoks lipido-

wy) [134]. Wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego w takich
chorobach, jak ukfadowy toczer rumieniowaty, tuszczyca,
tuszczycowe zapalenie stawéw, zespét antyfosfolipidowy,
reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztywniajace zapale-
nie kregostupa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego czy
w chorobie Lesniewskiego-Crohna, wiaze sie z zapaleniem
naczyn i dysfunkcja srédbfonka, a w efekcie tego nasileniem
miazdzycy [135-137]. Skutkuje to wyzszymi wskaznika-
mi okreslajacymi chorobowos¢ i Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z populacja ogoélna
[138]. Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma wskazan do
prewencyjnego stosowania lekéw hipolipemizujacych tylko
na podstawie obecnosci choréb autoimmunologicznych,
reumatologicznych czy tez choréb o etiologii zapalnej, a po-
stepowanie w zakresie zapobiegania i leczenia dyslipidemii
nie odbiega od ogélnych zasad ustalonych w tym zakresie.
Warto jednak pamieta¢, ze w przypadku choréb autoimmuno-
logicznych, reumatologicznych i zapalnych moze dochodzi¢
do wzrostu stezenia parametrow lipidowych w nastepstwie
leczenia przeciwzapalnego tych choréb [139].

DO ZAPAMIETANIA!

* Nie ma wskazan do prewencyjnego stosowania lekdw
hipolipemizujacych tylko na podstawie obecnosci cho-
réb autoimmunologicznych, a postepowanie w zakresie
zapobiegania i leczenia dyslipidemii nie odbiega od

ogblnych zasad ustalonych w tym zakresie.

* Przed wdrozeniem leczenia dyslipidemii u oséb z cho-
robami autoimmunologicznymi i reumatycznymi nalezy
wzig¢ pod uwage to, ze klasyczne wykorzystanie skali
SCORE do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w tej
grupie moze nie by¢ wystarczajace, a ryzyko rzeczywiste
moze by¢ wyzsze niz oszacowane.

12.11. CIAZA 1 OKRES KARMIENIA

Stosowanie statyny nalezy przerwac u kobiet na co
najmniej 3 miesigce przed planowanym zajSciem w ciaze,
w okresie cigzy i laktacji [140]. Statyny maja wilasciwosci
teratogenne i sa zaliczane do kategorii X (ryzyko stosowania
tych lekéw znacznie przewyzsza jakiekolwiek korzysci).
Nalezy podkresli¢, ze u pacjentek przewlekle przyjmujacych
statyny ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest duze i w sytuagji
przypadkowego zajscia w ciaze nalezy kobiete uspokoic¢ i po-
informawac o tym fakcie niezwtocznie ginekologa-potoznika
[141, 142]. Jedynymi bezpiecznymi lekami hipolipemizuja-
cymi u kobiet w ciazy sa zywice jonowymienne (niedostepne
obecnie w Polsce) [143]. Najlepiej tolerowang z zywic jest
kolesewalam. U kobiet z hoFH kontynuacja LDL-aferezy
w ciazy jest bezpieczna i wskazana [140, 143]. Do zaleca-
nych metod antykoncepcyjnych u kobiet z FH w okresie
rozrodczym [140] naleza doustne srodki antykoncepcyjne
o niskiej zawartosci estrogenéw, wktadki wewnatrzmaciczne
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i prezerwatywy. Doustne srodki antykoncepcyjne o duzej
zawartosci estrogenéw moga zwiekszac stezenie TG i LDL-C,
dlatego tez istotne jest monitorowanie lipidogramu u kobiet
z FH stosujacych tego rodzaju $rodki. Niezbedne sg takze
konsultacje lekarskie u wszystkich kobiet w okresie rozrod-
czym, u ktérych rodzicow zdiagnozowano FH, poniewaz
ryzyko wystapienia hoFH u ich potomstwa wynosi az 25%
[140-145].

DO ZAPAMIETANIA!

Leczenie hipolipemizujace nalezy przerwac u kobiet na co
najmniej 3 miesigce przed planowanym zajsciem w ciaze,
w okresie ciazy i laktacji. Jedynymi bezpiecznymi lekami
hipolipemizujacymi u kobiet w ciazy sa zywice jonowy-

mienne (niedostepne obecnie w Polsce).

12.12. ZABURZENIA POZNAWCZE

Leczenie zaburzen lipidowych u pacjentéw z zaburze-
niami poznawczymi stanowi szczegélne wyzwanie zarébwno
w kontekscie farmakoterapii dyslipidemii (interakcje z innymi
lekami), wspotpracy pacjentéw, jak i danych wskazujacych,
ze bardzo znaczace obnizanie LDL-C moze potencjalnie
skutkowac zaostrzeniem zaburzer poznawczych. Problem
ten zostat pominiety w wielu kluczowych wytycznych [129].
Wyniki niewielkich badai obserwacyjnych wskazuja na
ochronne dziatanie statyn na rozwoj zaburzer poznawczych
[32]. Cho¢ moze to mie¢ miejsce w bardzo odlegtej obserwa-
cji, ze wzgledu na naczynioochronne dziatanie tych lekéw,
wiekszos¢ danych pochodzacych z badan randomizowanych
i obserwacyjnych nie potwierdza skutecznoéci leczenia staty-
nami w celu zapobiegania rozwojowi zaburze poznawczych
u 0os6b w wieku podesztym [146]. Pojedyncze dane pochodza
z badan obserwacyjnych wykazujacych takie korzysci u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 [147] i migotaniem przedsionkow
[148], co moze wynika¢ z wptywu zaburzeh poznawczych
na stosowanie lekow, a nie odwrotnie [146]. Obecnie nie ma
wiarygodnych danych dotyczacych wptywu dfugotrwatego
stosowania statyn na wystepowanie zaburzen poznawczych
w pézniejszym okresie, a proponowane mechanizmy takiego
wptywu nie do konca potwierdzaja ten zwigzek [149]. Nie
nalezy takze na tym etapie wyklucza¢ potencjalnego ochron-
nego dziatania statyn.

DO ZAPAMIETANIA!

* U chorych z zaburzeniami poznawczymi nalezy stosowac
wszystkie zalecenia dotyczace terapii dyslipidemii, w za-
leznosci od stezen lipidéw, obecnosci schorzer wspdtist-
niejacych i catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

* Zaleca sie monitorowanie wspotpracy z pacjentem
i wystepowania objawéw ubocznych, jesli to pomocne,

z zaangazowaniem opiekunéw pacjenta.

12.13. HIV/AIDS, SCHORZENIA TERMINALNE,
STANY PALIATYWNE

W schorzeniach terminalnych i stanach paliatywnych
nalezy dokona¢ uwaznej oceny korzysci i potencjalnego ry-
zyka dziatar niepozadanych w leczeniu dyslipidemii [4, 98].
Pacjenci z tych grup byli zwykle wytaczani z duzych rando-
mizowanych badan klinicznych, dlatego dowody naukowe
sq stabe, wywotuja kontrowersje i powstawanie réznic w po-
dejsciu w publikowanych dotychczas wytycznych. Wyniki
ostatnich badan wskazuja takze, ze u chorych paliatywnych
przerwanie leczenia statynami nie wiazato sie z pogorszeniem
w zakresie oceny parametréw sercowo-naczyniowych, w tym
Smiertelnosci, za to istotnie poprawiato jakos$¢ zycia tych
pacjentoéw [150]. Jednak te dane to wciaz za mato, by sfor-
mutowac jakiekolwiek wnioski, natomiast na pewno czasami
nalezy rozwazy¢ indywidualne podejicie do pacjenta, pamie-
tajac jednak zawsze, ze zaprzestanie leczenia statynami moze
sie wigzac ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych [4, 5].

Wyniki wstepnych i matych badan nie wskazuja na
zwiekszong hepatotoksycznos¢ statyn u pacjentéw z oma-
wianych grup, cho¢ nalezy zwraca¢ szczegélng uwage na
mozliwe interakcje lekowe, szczegdlnie ze nierzadko chorzy
ci przyjmuja jednoczesnie wiele innych lekéw. Nalezy takze
uwzglednic interakcje statyn z inhibitorami proteaz u chorych
z HIV ze wzgledu na metabolizm z CYP3A4, co prowadzi do
zwiekszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [32]. Podczas
gdy w wymienionych grupach pacjentéw stezenia TC i LDL-
-C sa czesto obnizone, leczenie moze negatywnie wptywac
na profil lipidowy. Terapia antyretrowirusowa o wysokiej ak-
tywnosci (HAART, highly active antiretroviral therapy), w tym
przede wszystkim inhibitory proteaz, wptywaja negatywnie
na profil lipidowy, a szczegblnie na rozwoj aterogennej
dyslipidemii [151]. Jesli takie zaburzenia lipidowe zostana
stwierdzone, mozna rozwazy¢ zmiane lekéw w ramach
HAART, jak réwniez zastanowi¢ sie nad zastosowaniem pra-
wastatyny jako leku zalecanego u chorych z HIV ze wzgledu
na minimalny metabolizm przez ukfad izoenzyméw cyto-
chromu P450. Oprocz prawastatyny mozna rozwazy¢ takze
atorwastatyne, rosuwastatyne, pitawastatyne (niedostepna
w Polsce) i fluwastatyne. Szczegdtowe informacje dotyczace
interakgji lekowych u chorych z HIV mozna znalez¢ na stronie:
www.hiv-druginteractions.org. taczenie simwastatyny lub
lowastatyny z inhibitorami proteaz lub preparatem efavirenz
(NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) nie
jest zalecane.

Warto takze zwréci¢ uwage na fakt, ze ryzyko sercowo-
-naczyniowe u pacjenta z HIV jest wyzsze niz u pacjenta
bez HIV (nawet o ponad 60%), a leki antyretrowirusowe,
zwlaszcza inhibitory proteaz, zwiekszaja to ryzyko nawet
dwukrotnie [32]. Podobnie w przypadku pacjentéw onko-
logicznych dziatanie plejotropowe lekéw stosowanych w le-
czeniu dyslipidemii oraz utrzymywanie optymalnej kontroli
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profilu lipidowego moze by¢ bardzo wazne w zapobieganiu
znacznemu zwiekszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego,
np. u chorych, ktérzy przebyli chemioterapie [152].

DO ZAPAMIETANIA!

* U pacjentéw z HIV/AIDS, chorobami onkologicznymi,
w stanach paliatywnych leczenie powinno by¢ dobierane
w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego i korzysci,
jakie pacjent moze odnies¢ w dtugoterminowej terapii.

* Cele terapeutyczne powinny odpowiadac celom terapeu-
tycznym pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

* U wiekszosci pacjentéw z HIV leczonych antyretrowiru-
sowo postepowanie niefarmakologiczne jest niewystar-
czajace i nalezy rozwazy¢ dotaczenie do terapii statyn.
Przy nietolerancji statyn opcje terapeutyczna stanowi

ezetimib.

12.14. CHOROBY WATROBY

Przez lata wzrost stezenia aminotransferaz byt uwazany
przez lekarzy jako przeciwskazanie do stosowania statyn, co
wiazato sie z tym, ze nierzadko pacjenci z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym nie byli w ogéle leczeni hipolipemizu-
jaco [5]. Dopiero wyniki kolejnych badan eksperymentalnych,
klinicznych i obserwacyjnych kohortowych wykazaty, ze de
facto wciaz do koica nie znamy bezposrednich mechani-
zmobw, ktére moga odpowiadac za uszkodzenie hepatocytow
w przebiegu terapii statynami, a samo zjawisko bezobjawo-
wego wzrostu stezenia aminotransferaz w przebiegu terapii
wystepuje rzadko (< 1%) i ma charakter przejsciowy [5]. W lu-
tym 2012 r. FDA jako pierwsza rekomendowata, ze pomiary
enzymo6w watrobowych (aminotransferaza alaninowa [ALAT,
alanine aminotransferase]) nalezy wykonywac przed rozpo-
czeciem leczenia i nie ma koniecznosci rutynowej kontroli
w trakcie jego kontynuowania, a jedynie w przypadku wy-
stepowania objawéw klinicznych [5]. Inne towarzystwa oraz
grupy ekspertow, w tym ILEP [5] czy ESC/EAS (w najnowych
wytycznych z 2016 r.), podtrzymaly niniejsza opinie [32].

Ponadto dostepne wyniki badar wskazuja, ze leczenie
statynami powinno by¢ kontynuowane i pacjenci moga
odnies¢ korzysci nawet w przypadku wystepowania przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus) i C (HCV, hepatitis C virus), ale nie w przypadku postaci
ostrej i aktywnej [5, 153]. Korzysci moga dotyczy¢ istotnego
zmniejszenia ryzyka raka watrobowokomérkowego nawet
0 28% u pacjentéw z HBV i HCV czy zmniejszenia wyste-
powania HCV we krwi poprzez hamowanie jego replikacji
(5, 154].

Dostepne badania wskazuja takze na korzystny wptyw
statyn u chorych z pierwotng marskoscia zétciowa watroby,
zaréwno na przebieg samej choroby, jak i — przede wszystkim
— nazmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie

pacjentéw [5]. Jeszcze wieksze korzy$ci mozna odnotowac
u os6b z niealkoholowym sttuszczeniem watroby (NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease) oraz sttuszczeniowym zapa-
leniem watroby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis), choréb
ktére obecnie znacznie czesciej prowadza do marskosci niz
choroba alkoholowa [5]. W przebiegu tych choréb czesto
wystepuje hipertriglicerydemia ze zmniejszonym stezeniem
HDL-C wraz ze wzrostem wystepowania aterogennych
subfrakgji lipoprotein VLDL i LDL [5]. Wyniki dostepnych
badan wykazaty, ze terapia statynami bardzo skutecznie
zmniejsza ryzyko chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw z NAFLD w po-
réwnaniu z chorymi niestosujacymi statyn (68% vs. 39%,
p = 0,007) [154]. Wskazuije sie takze, Ze leczenie statynami
w tych grupach pacjentéw jest bezpieczne [5, 32]. W zwiazku
z tym, u 0s6b z NAFLD lub NASH, u ktérych stwierdza sie
wyjsciowo stezenie ALAT > 3 X gérnej granicy normy (ggn)
mozna rozwazy¢ wigczenie statyny w niskich dawkach, z ko-
niecznoscig monitorowania ALAT co miesigc przez 3 miesigce,
a nastepnie 4 razy w roku. Postepowanie w przewlektych
chorobach watroby przedstawiono w rozdziale 14.

DO ZAPAMIETANIA!

* Pomiary enzyméw watrobowych (ALAT) nalezy wyko-
nywac przed rozpoczeciem terapii i nie ma koniecz-
nosci rutynowej kontroli w trakcie jej kontynuowania

(wskazania istniejq jedynie w przypadku wystepowania
objawoéw klinicznych).
Ze wzgledu na korzysci zwiazane z przebiegiem samej

choroby i jej powikfai oraz zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego leczenie statynami nalezy stosowac
u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B i C.

* U pacjentow z NAFLD/NASH leczenie statynami jest
bezpieczne, przyczynia sie do poprawy w zakresie
przebiegu choroby oraz istotniej zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe niz u oséb z prawidfowa czyn-

noscia watroby.

13. Objawy niepozadane zwigzane
z leczeniem dyslipidemii/
/nietolerancja statyn

Nietolerancja statyn to zjawisko obserwowane od lat, ale
zainteresowanie nim w ostatnich latach wigze sie zaréwno
z wprowadzaniem nowych lekéw do terapii skojarzonej
(przede wszystkim ezetimibu, inhibitoréw PCSK9, ale takze
ETC-1002), jak i badaniami nad zjawiskiem nieskutecznosci
leczenia statynami — brakiem odpowiedzi na leczenie (sta-
tin non-response), brakiem stosowania sie do terapii (statin
non-adherence), przerywania terapii (statin discontinuation)
czy wilasnie nietolerancjq statyn [4, 5, 155]. Nietolerancje
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statyn nalezy definiowac jako brak mozliwosci stosowania
odpowiedniej terapii statynami — zaréwno co do prepara-
tu, jak i dawki w stosunku do istniejacego ryzyka sercowo-
-naczyniowego [5, 32]. Innymi sfowy, nietolerancja statyn to
nie tylko brak leczenia statynami w zwiazku z wystepujacymi
objawami klinicznymi lub biochemicznymi (tzw. nietolerancja
catkowita), ale takze zjawisko przyjmowania zbyt matych
dawek statyny lub zbyt stabej statyny w stosunku od ryzyka
sercowo-naczyniowego [5, 156]. W marcu 2015 r. ILEP za-
proponowal nastepujaca definicje nietolerancji statyn:

— niemoznos¢ tolerowania co najmniej 2 statyn — jednej
w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej
w kazdej dawce;

— nietolerancja zwiazana z potwierdzonymi objawami
niepozadanymi wigzacymi sie ze stosowaniem statyn
i/lub istotnym wzrostem markeréw (CK);

— zmniejszenie wystepowania (poprawa) objawéw klinicz-
nych i/lub parametréw biochemicznych po zmniejszeniu
dawki statyny lub przerwaniu terapii;

— wystepowanie objawéw klinicznych i/lub zmiana para-
metréw biochemicznych niezwiazane z innymi czynni-
kami i chorobami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia
nietolerangji statyn, w tym z interakcjami lekowymi [5].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze istnieje wiele czynnikow, ktére

moga zwiekszac ryzyko wystapienia nietolerancji statyn, w tym

m.in.: aktywnos¢ fizyczna, szczegdlnie po jej rozpoczeciu lub
zwiekszeniu intensywnosci, choroby watroby i/lub nerek, nie-
doczynnos¢ tarczycy, niedob6r witaminy D [157], spozywanie
alkoholu, choroby reumatyczne, duze zabiegi operacyjne,

niska masa ciata, pfec zeriska czy tez podeszty wiek [5, 158].

We wspomnianym juz konsensusie przygotowanym przez

ILEP szczegétowo przedstawiono wszystkie powyzsze czynniki

ryzyka i rekomendacje dotyczace postepowania majacego na

celu zmniejszenie ryzyka nietolerancji i mozliwo$¢ dalszego

stosowania statyn [5].

Przedstawiajac zjawisko nietolerancji, nalezy zwréci¢
uwage na kilka kluczowych elementéw. Objawy nietole-
rancji w 90% wystepuja w ciagu pierwszych 6 miesiecy po
rozpoczeciu terapii lub zwiekszeniu dawki statyny i w 75%
w pierwszych 12 tygodniach tego leczenia. Istnieje nie-
wielkie prawdopodobiefistwo, ze objawy nietolerancji
wystapia po roku od rozpoczecia terapii lub zwiekszeniu
dawki, chyba ze pojawi sie czynnik powodujacy wzrost
tego ryzyka (choroba, nowy lek wchodzacy w interakcje ze
statynami) [5, 158]. Najczestszymi przyczynami nietoleran-
cji statyn sg objawy miesniowe (moga wystepowac nawet
u 29% pacjentéw) [158], takie jak béle (mialgia), skurcze,
ostabienie miesni, przebiegajace ze zwiekszeniem stezenia
CK (miopatia) lub bez, z zapaleniem miesni (myositis) lub
bez. Mionekroza i rabdomioliza wystepuja niezwykle rzadko
(< 2/100 000 pacjentolat), czesto moga sie wiazac z predys-
pozycja genetyczng, zaostrzeniem choroby wspétistniejacej
lub bledem terapeutycznym [5, 32, 156, 158]. Inne objawy

nietolerangji statyn, w tym wypadanie wloséw, zaburzenie

snu [159], objawy gastroenterologiczne, grypopodobne,

toczniopodobne, wysypki, zmniejszenie libido czy gineko-
mastia, sa rzadkie i zwykle trudno je bezposrednio powiazac

z leczeniem statynami, a dostepne wyniki badan nie potwier-

dzaja przyczynowosci (causality) stosowania terapii statynami

i ich wystepowania [5]. Wykluczajac poszczegélne czynniki

ryzyka, ktére moga prowadzi¢ do nietolerancji statyn,

nalezy zawsze mie¢ na uwadze tzw. ,efekt nocebo”, czyli
zjawisko oczekiwania przez pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie statynami na wystepowanie objawéw w zwiazku

z informacjami o mozliwych dziafaniach niepozadanych

zaczerpnietych z ulotki, internetu lub od innych os6b sto-

sujacych te leki [5, 156]. Objawy takie najczesciej fatwo
wykluczy¢, zbierajac odpowiedni wywiad od chorego (m.in.
dotyczacy poczatku wystepowania objawéw, ich lokaliza-
cji i nasilenia). U pacjentéw z nietolerancja odpowiednie
postepowanie (tzw. step by step approach, czyli wiasciwy
wywiad i stopniowe wykluczanie powodéw nietolerangji,
szybkie wdrozenie odpowiedniego postepowania) moze
sie przyczyni¢ do tego, ze nadal ponad 90% tych chorych
bedzie mogto przyjmowac statyny. Mozna zatem stwierdzi¢,
ze pefna nietolerancja statyn wystepuje rzadko — tylko

w 1-2% przypadkéw [5, 156].

W przypadku wystapienia nietolerancji statyn zaleca sie

nastepujgce postepowanie [5, 32, 158]:

1. Jedli pacjent zgfasza bole migsniowe, a stezenie CK wy-
nosi > 4 X ggn, nalezy odstawi¢ statyne na 4-6 tygodni
do czasu ustapienia objawéw bélowych i normalizagji
stezenia CK;

2. Jesli pacjent zgtasza bole miesniowe, ktére jest w stanie
tolerowa¢, a stezenie CK wynosi < 4 X ggn, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyny i kontynuowanie
leczenia ze Scistym monitorowaniem CK; w przypad-
ku nasilenia objawéw klinicznych i/lub zwiekszenia
stezenia CK, nalezy odstawi¢ statyne na 4—6 tygodni
do czasu ustapienia objawéw bélowych i normalizacji
stezenia CK;

3. Jedli pacjent zgtasza bole miesniowe, ktérych nie jest
w stanie tolerowa¢, a stezenie CK wynosi < 4 X ggn,
nalezy odstawi¢ statyne na 2—4 tygodni do czasu usta-
pienia objawéw bélowych i normalizacji stezenia CK;

4. Po ustapieniu objawéw/normalizacji stezenia CK, le-
czenie nalezy rozpocza¢ od innej statyny o wysokiej
skutecznosci (preferowana atorwastatyna lub rosuwa-
statyna) w odpowiednio mniejszej dawce, tak aby po
kolejnych 46 tygodniach, przy braku objawéw, wroécic¢
do wyjsciowej dawki odpowiedniej do ryzyka pacjenta
(dotyczy pkt. 1) lub zastosowac inng statyne w dawce
odpowiedniej (zgodnie z regufa Robertsa) do ryzyka
pacjenta (dotyczy pkt. 3);

5. Przy utrzymywaniu sie objawéw nietolerancji mozna
rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki statyny, stosowanie
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statyny co drugi dzief, 1-2 razy tygodniowo (skutecznos¢
wykazano dla atorwastatyny i rosuwastatyny), dodanie
ezetimibu do odpowiednio zredukowanej dawki staty-
ny; w przypadku catkowitej nietolerancji statyn mozna
rozwazy¢ dodanie fenofibratu do leczenia ezetimibem;

6. Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo
wysokim i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C u os6b
z nietolerancjq statyn.

14. Rekomendacje dotyczace
monitorowania stezenia
lipidow oraz parametrow
biochemicznych w trakcie
leczenia zaburzen lipidowych

Dziafania niepozadane wynikajace ze stosowaniem statyn
i postepowanie w sytuacji ich wystapienia zostaty szczegéfowo
opisane w stanowisku ILEP, a objawy miesniowe zwigzane ze
statynami — w konsensusie EAS [158]. Niniejszy rozdziat zo-
stat oparty na powyzszych dokumentach oraz na zaleceniach
podanych w najnowszych wytycznych ESC/EAS (z 2016 r.)
dotyczacych leczenia zaburzen lipidowych [32].

Profil lipidowy nalezy oceni¢ po 8 + 4 tygodniach od
zastosowania farmakoterapii oraz po uptywie tego samego
czasu, jesli zostanie zmieniona dawka leku lub lek. Do
najczestszych dziatan niepozadanych zwiazanych z terapia
statynami naleza objawy miesniowe (SAMS, statin-associated
muscle symptoms). Moga one by¢ powazne (miopatia, rabdo-
mioliza) i fagodniejsze, objawiajace sie skurczami oraz bélami
(mialgia) i/lub ostabieniem migsni. Miopatii moze towarzyszy¢
wzrost stezenia CK (patrz rozdziat 13). Wéréd patomecha-
nizméw objawéw miesniowych dyskutuje sie uposledzenie
funkcji mitochondriéw, zmniejszenie produkgji energii lub
degradacje biatek miesni [48, 160].

Zaleca sie oznaczenie CK przed zastosowaniem statyny
(takze fibratu). Nie ma potrzeby rutynowego badania CK
w trakcie terapii. Wskazaniem do tego jest natomiast wysta-
pienie dolegliwosci miesniowych. Miopatia moze przebiegac
ze wzrostem stezenia CK, ale takze bez tego objawu. Rab-
domioliza charakteryzuje sie znacznym wzrostem stezenia
tego enzymu, mioglobinemia, mioglobinuria (ciemny mocz),
ostra niewydolnoscia nerek (oliguria, wzrost stezenia kreatyni-
ny > 0,5 mg/dl i potasu). Dlatego w razie wystapienia ciezkich
dolegliwosci miesniowych z duzym zwiekszeniem stezenia CK
nalezy oceni¢ wymienione objawy i parametry biochemiczne
oraz natychmiast skierowa¢ pacjenta do szpitala [32, 158].
W razie wystapienia objawéw miesniowych EAS proponuje
nastepujace postepowanie: odstapienie od terapii statyna oraz
po okresie 6 tygodni bez leczenia zastosowanie jednej lub

dwoch innych statyn, takze z 6-tygodniowa przerwa miedzy
nimi [158]. Pozwala to sprawdzi¢, czy dolegliwosci migsnio-
we sg statynozalezne, jesli beda ustepowac po zaprzestaniu
leczenia i wraca¢ po wprowadzeniu innego leku z tej grupy.
U pacjentdéw z SAMS eksperci proponuja zastosowanie statyny
w maksymalnie tolerowanej dawce w pofaczeniu z innym
lekiem hipolipemizujacym lub przypisanie leku niestatyno-
wego. Preferowany jest ezetimib, w dalszej kolejnosci moze
by¢ zywica anionowymienna (kolesewelam — niedostepny
w Polsce) lub fibrat [32, 158]. Alternatywe stanowia takze
inhibitory PCSK9 [32].

Wskazaniem do odstawienia statyny wg ekspertow
ESC/EAS jest stezenie CK > 10 X ggn oraz stezenie CK
4-10 x ggn, jesli wystepuja objawy miesniowe [32]. W pierw-
szym przypadku nalezy sprawdzi¢ funkcje nerek i monitoro-
wac CK co 2 tygodnie, w drugim natomiast monitorowa¢ CK
az do normalizacji przed zastosowaniem mniejszej dawki
innej statyny. Jedli stezenie CK wynosi < 10 X ggn i nie wy-
stepuja objawy miesniowe, mozna kontynuowac leczenie,
sprawdzajac wartosci CK. Od terapii nalezy odstapi¢ takze
wowczas, gdy dolegliwosci nie sa przez pacjenta tolerowane
mimo prawidtowego stezenia CK [32].

Statyny bardzo rzadko moga spowodowac¢ uszkodzenie
watroby. Reguta powinno by¢ oznaczenie stezenia aminotran-
sferaz (ALAT) przed leczeniem. Nie ma potrzeby rytynowego
monitorowania aktywnosci enzyméw w czasie terapii. Bada-
nie trzeba natomiast wykona¢, gdy u pacjenta wystapia obja-
wy wskazujace na hepatotoksycznos¢ (dolegliwosci bolowe,
niezwyczajne zmeczenie, ostabienie i zéttaczka). Wymienione
objawy i/lub wzrost ALAT powyzej 3 X ggn sa wskazaniem
do odstapienia od terapii. Nie stosuje sie statyn u pacjentow
z ostrym zapaleniem watroby. Przewlekte choroby watroby
nie stanowig przeciwwskazania, jednak eksperci zalecaja
monitorowanie enzymoéw watrobowych co miesiac przez
pierwsze 3 miesigce po zastosowaniu leku, a p6Zniej 4 razy
w roku [32, 158]. Przy stwierdzonym wzroscie > 2 X wartosci
wyjsciowych ILEP zaleca odstawienie statyny, a po normali-
zadji stezenia enzyméw watrobowych — rozpoczecie terapii
innym preparatem statyny [5].

Eksperci zalecaja oznaczenie hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid stimulating hormone) przed rozpoczeciem lecze-
nia statyna, poniewaz niedoczynnos¢ tarczycy jest czynnikiem
ryzyka miopatii. Pomimo diabetogennego dziatania statyn
nie ma zalecenia dotyczacego oznaczenia glikemii przed
leczeniem i w trakcie terapii, gdyz nawet wystapienie cuk-
rzycy nie stanowi wskazania do odstawienia leku. Jednak wg
autoréw niniejszego dokumentu okresowa kontrola glikemii
jest celowa, szczegdlnie u os6b z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy (takimi jak zaburzenia weglowodanowe, otyto$¢)
[161]. U os6b leczonych fibratem, poza wyjsciowym ozna-
czeniem CK i aminotransferaz, powinno sie takze oznaczy¢
stezenie kreatyniny [32].
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DO ZAPAMIETANIA!
* Stezenie lipidéw nalezy oceni¢ po 4-8 tygodniach od
zastosowania farmakoterapii, po zmianie dawki leku lub

po zmianie samego leku.

* Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stosowania
statyn sa objawy miesniowe. Hepatotoksyczno$¢ statyn
wystepuje bardzo rzadko.

* Statyny maja wiasciwosci diabetogenne, jednak zwiek-
szenie stezenia glukozy (a nawet wystapienie cukrzycy)
nie stanowig powodu do odstawienia leku, gdyz korzys¢
(. redukcja ryzyka) ma przewage nad szkodliwoscia.

* Przed zastosowaniem statyny zaleca sie ocene stezeri CK
i ALAT, a takze TSH. Przed wdrozeniem fibratu nalezy
réwniez zbada¢ CK i ALAT/aminotransferaze asparagi-
nianowa (ASPAT) oraz stezenie kreatyniny.

* Nie ma potrzeby statego monitorowania CK i ALAT, nato-
miast zaleca sie ich oznaczenie, jesli u pacjenta wystepuja

objawy miesniowe lub objawy ze strony watroby.

15. Przyczyny nieskutecznego
leczenia zaburzen lipidowych

Dyslipidemia stanowi jeden z podstawowych, modyfi-
kowalnych czynnikéw ryzyka choréb ukfadu sercowo-na-
czyniowego. Podstawowym, biochemicznym celem leczenia
zaburzen lipidowych jest skuteczna redukcja stezenia frakgji
LDL [6, 32]. Aktualnie zaleca sie, aby w przypadku pacjen-
tow z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego dazy¢
do redukgji stezenia LDL-C do wartosci ponizej 100 mg/dl
(2,6 mmol/l), a w przypadku os6b z grup bardzo wysokiego
ryzyka — do wartoéci ponizej 70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych [32].
Tego rzedu redukcje stezenia LDL-C mozna uzyskac¢ jedynie
w przypadku intensywnego leczenia hipolipemizujacego
(atorwastatyna w dawce 40-80 mg/d. lub rosuwastatyna
w dawce 20-40 mg/d. lub maksymalne dawki stabszych
statyn) [32]. W zasadzie stosujac monoterapie, poza atorwa-
statyna lub rosuwastatyna, zmniejszenie LDL-C o 50% war-
tosci wyjsciowej mozna osiggnac tylko dzieki simwastatynie
w dawce 80 mg/d. Jest to jednak dawka obecnie niezalecana,
przy ktérej ryzyko dziatan niepozadanych i wystapienia nie-
tolerancji leczenia znacznie przekracza potencjalne korzysci
wynikajace z terapii. Tolerancja leczenia w przypadku terapii
dyslipidemii jest kwestig rownie istotng jak jej skutecznos¢.
Dyslipidemia ma charakter zaburzenia przewlektego i jedno-
czesnie per se bezobjawowego. Wiadomo, ze zmniejszenie
stezenia LDL-C o kazde 40 mg/dl (1 mmol/l) przekfada sie
m.in. na 20-procentowa wzgledna redukcje zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i 17-procentowa redukcje ryzyka
wystapienia udaru mézgu [32, 49].

Sukces leczenia nie przektada sie jednak w sposéb
bezposredni na samopoczucie pacjenta, a jest definiowany

raczej poprzez odsetek wyeliminowanych, potencjalnych
incydentéw sercowo-naczyniowych. Ostatecznie wiec klu-
czowe dla powodzenia terapii jest stworzenie wfasciwych
relacji miedzy lekarzem a pacjentem, ktéra pozwala chore-
mu we wiasciwy sposob zrozumie¢ cel i oczekiwane efekty
terapii. Te relacje coraz czesciej opisuje sie, korzystajac z ta-
kich terminéw, jak compliance, adherence czy persistance.
Okredlenia te pierwotnie stosowano gtéwnie w kontekscie
terapii nadcisnienia tetniczego, jednak doskonale komponuja
sie one réwniez z zagadnieniami dotyczacymi skutecznosci
leczenia dyslipidemii.

15.1. COMPLIANCE

Compliance w kontekécie medycznym ttumaczy sie
jako ,przestrzeganie” zalecen lub ,podporzadkowanie sie”
zaleceniom lekarskim. Tak ttumaczony termin moze miec
negatywne konotacje, sprowadza réwniez role pacjenta
w procesie leczenia tylko do wykonywania poleceri/zalecen
lekarza. Wedtug innych zrédet compliance mozna rozumiec
jako ,stopien przestrzegania zaleceri lekarskich” [32, 155].
Niezaleznie od tfumaczenia jest to termin bardzo szeroki
i trudny do doktadnego zdefiniowania. Upraszczajac, jakos¢
compliance mozna okresli¢ na podstawie skutecznosci le-
czenia danego schorzenia, w tym przypadku dyslipidemii.
Skutecznos¢ ta w ciggu ostatnich lat ulegta poprawie. Wedtug
wynikéw badania 3ST-POL, przeprowadzonego w latach
2007-2008, zalecane stezenia TC uzyskiwano u niespetna
10% pacjentéw obcigzonych dyslipidemia i niespetna 16%
pacjentéw nieobcigzonych dyslipidemia, a docelowe ste-
zenia LDL odpowiednio u 15,6% i 22,7% oséb. Badanie to
dotyczyto tylko pacjentéw ambulatoryjnych [162]. W tym
samym okresie, wg polskich wynikéw badania EUROASPIRE,
docelowe stezenie TC uzyskiwano nawet u 70% chorych,
a docelowe stezenie LDL-C — u 39% pacjentéw [163].
Nowsze analizy dotyczace skutecznosci leczenia w Polsce,
np. badanie CEPHEUS przeprowadzone w latach 2011-2012,
sq bardziej optymistyczne — docelowe stezenia LDL-C uzy-
skiwato ok. 50% oséb leczonych w ramach prewencji wtérnej
lub pierwotnej [164]. Jednoczesnie jednak Srednia redukcja
stezenia LDL-C w badaniu CEPHEUS wynosita tylko 20%
w stosunku do wartosci wyjsciowej [164]. Ostatecznie wiec,
skutecznos¢ leczenia dyslipidemii w Polsce z cata pewnoscia
pozostaje daleka od zadowalajacej.

15.2. ADHERENCE, NON-RESPONSE
(NON-ADHERENCE) 1 PERSISTENCE
Adherence i persistance to kolejne dwa terminy okresla-
jace wybrane aspekty relacji pacjent-lekarz [155]. Adherence
ttumaczy sie zwykle jako ,wspétpraca pacjenta w zakresie
przestrzegania zalecen terapeutycznych”, natomiast persi-
stance — jako ,wytrwato$¢ terapeutyczna”. Czesto mowi
sie robwniez o zjawisku non-adherence lub non-response,
odnoszac sie w ten sposéb do problemu nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych (pojecie non-response jest takze
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stosowane w kontekscie zjawiska niewfasciwej odpowiedzi
pacjenta na terapie statynami — brak redukcji lub mniejsza
niz oczekiwana redukcja LDL-C [165]). Upraszczajac, lekarz
pyta chorego, czy w ogble stosuje sie do jego zaleceih oraz
w jakim stopniu przestrzega sugerowanego schematu leczenia.
Polskie dane réwniez w tym wypadku nie sa optymistyczne.
Wedtug wynikéw badania 3ST-POL [162] 25% pacjentow
rezygnowato ze stosowania statyn juz po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia. Po 3 latach statyny stosowato juz tylko
15% chorych. Z kolei w badaniu CEPHEUS [164] ok. 92%
os6b deklarowato, ze codziennie zazywa leki ,na obnizenie
cholesterolu”, jednoczesnie jednak 18% badanych zapo-
minato o leku raz na miesiac, ok. 10% raz na 2 tygodnie,
a ok. 3,5% — czesciej niz raz na tydzief. Ponadto niemal
co dziesiaty pacjent przyznawat, ze zaprzestaje leczenia po
uzyskaniu docelowego stezenia cholesterolu. Z kolei rok po
hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wiericowego lub
w celu rewaskularyzacji miesnia sercowego jedynie 83,6%
pacjentow deklaruje stosowanie statyny, a $rednie dawki
przyjmowanych statyn byty dalekie od oczekiwanych (rosu-
wastatyna 14,6 mg/d. i atorwastatyna 32,8 mg/d.) [21].

Zaprzestanie leczenia jest bardzo powaznym proble-
mem i stanowi bfad popetniany zaréwno przez pacjentéw,
jak i lekarzy. Jest to zjawisko niezwykle niebezpieczne,
poniewaz — szczegdlnie u oséb z grupy wysokiego i bar-
dzo wysokiego ryzyka — moze sie wiazac z niestabilnoscia
blaszki miazdzycowej i ryzykiem (ponownego) incydentu
sercowo-naczyniowego [4, 32]. Dostepne wyniki badai wy-
kazaty, ze w przypadku przerwania terapii nastepuje 3-krotny
wzrost Smiertelnosci ogélnej i 4-krotny wzrost Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej [166]. Uzyskanie docelowego stezenia
LDL-C, przy dobrej tolerancji stosowanej dawki leku, sta-
nowi potwierdzenie skutecznosci obranej strategii leczenia
i w sposob jednoznacznie przemawia za jego utrzymaniem.
Rezygnacja ze stosowania statyny lub redukcja jej dawki
w takiej sytuacji moze prowadzi¢ do szybkiego wzrostu ste-
zenia LDL-C oraz, w konsekwencji, do zwiekszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego.

15.3. INERCJA TERAPEUTYCZNA
Rola lekarza w procesie terapeutycznym jest w sposob
oczywisty kluczowa. To lekarz, w przypadku terapii dys-
lipidemii, ocenia catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe,
potwierdza wskazania do wdrozenia farmakoterapii, decy-
duje o wyborze konkretnego leku lub lekéw, jak réwniez
monitoruje bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wybranego
schematu postepowania. W Polsce, zwtaszcza w lecznictwie
ambulatoryjnym, od lat obserwuje sie problem tzw. inergji
terapeutycznej. W kontekscie terapii dyslipidemii mozna
zauwazy¢ przede wszystkim:
— bagatelizowanie znaczenia postepowania niefarmako-
logicznego;
— nieuzasadnione odraczanie wdrozenia farmakotera-

pii dyslipidemii;

— stosowanie zbyt matych dawek statyn w stosunku do
zatozonych celéw terapeutycznych;

— brak modyfikacji dawek statyn w przypadku nieskutecz-
nosci leczenia;

— nieuzasadnione przerywanie leczenia statyna;

— lek przed stosowaniem terapii skojarzone;j.

Komentujac zjawisko inercji terapeutycznej, warto raz
jeszcze zacytowac wyniki badan 3ST-POL i CEPHEUS [162,
164]. Pomimo 4 lat odstepu miedzy tymi badaniami srednie
dawki najczesciej stosowanych statyn w obu przypadkach
byty poréwnywalne: ok. 20 mg/d. w przypadku atorwastatyny
i simwastatyny. W badaniu CEPHEUS [164] 90% pacjentéw
przyjmowato jeden lek hipolipemizujacy (statyne), a tylko ok.
6% chorych stosowalo terapie skojarzona. Z kolei rok po ho-
spitalizacji z powodu ostrego zespotu wieficowego lub w celu
rewaskularyzacji mie$nia sercowego jedynie 0,5% pacjentéw
deklarowato stosowanie statyny w potaczeniu z ezetimibem,
a 1,9% osdb — statyny w potaczeniu z fibratem [21]. Pomi-
mo dyskusji i pewnych watpliwosci dotyczacych dostepnych
danych wiadomo, ze zaréwno skojarzenie statyny oraz
fibratu, jak i statyny oraz ezetimibu jest nie tylko skuteczne
(nie tylko w kontekscie efektéw biochemicznych, ale takze
— w przypadku okreslonych grup pacjentéw — w kontekscie
klinicznym), ale réwniez bezpieczne i dobrze tolerowane.
Sygnatariusze Deklaracji Sopockiej [167] wyraznie podkre-
8lili, Ze terapia skojarzona zaburzen lipidowych jest w Polsce
stosowana zbyt rzadko. Wreszcie, nie wolno zapomina¢, ze
kontrolne oznaczenie lipidogramu jest zalecane co 6-8 tygo-
dni do czasu uzyskania docelowego stezenia poszczegdlnych
frakgji lipidogramu. Tymczasem powszechng praktyka ambu-
latoryjna jest stosowanie sztywnych dawek statyny bez kontroli
biochemicznych efektéw leczenia [6, 32, 168].

DO ZAPAMIETANIA!

* Skuteczno$¢ leczenia dyslipidemii w Polsce wciaz nie
jest zadowalajaca. Rozbieznosci danych dotyczacych
tego zagadnienia z ostatniej dekady wynikaja po czesci
z doboru badanych populacji (pacjenci ambulatoryjni
lub szpitalni) oraz z kolejnych modyfikacji zalecen
terapeutycznych. Biorac jednak pod uwage wyrazna
tendencje do stopniowej redukcji docelowego stezenia
LDL-C w kolejnych zaleceniach, nalezy przyja¢, Ze tera-
pia zaburzer lipidowych w naszym kraju jest skuteczna

u mniej niz pofowy pacjentéw.
Niepowodzenia terapeutyczne wynikaja po czesci z sa-
mego charakteru dyslipidemii, poniewaz stan ten jest

niemy klinicznie i przewlekly, co negatywnie wptywa na
compliance, adherence i persistance. Wydaje sie, ze ze
strony pacjenta podstawowa przyczyna zjawiska non-
-adherence jest z kolei brak swiadomosci przewleklego
charakteru dyslipidemii oraz bezposredniego zwiazku
miedzy skutecznoscia (lub jej brakiem) leczenia zaburzen
lipidowych a realnym ryzykiem wystapienia zawatu serca,
udaru mézgu czy zgonu sercowo-naczyniowego.
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* Powaznym problemem pozostaje inercja terapeutyczna
lekarzy, objawiajaca sie nieuzasadnionym lekiem przed
stosowaniem statyn o sile i w dawce adekwatnej do
zatozen terapeutycznych, jak réowniez obawa przed sto-
sowaniem terapii skojarzonej. Wsp6Ina, negatywna kon-
sekwencja nieprawidtowych postaw pacjentéw i lekarzy
jest wciaz bardzo wysoki odsetek zaprzestania leczenia.
Biorac pod uwage rozpowszechnienie dyslipidemii i jej
bezposredni zwiazek z rozpowszechnieniem schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego, skuteczno$¢ terapii
zaburzen lipidowych stanowi bardzo powazny problem

zdrowia publicznego.

16. Organizacja opieki zdrowotnej
w zaburzeniach lipidowych
w Polsce

Gtowny ciezar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowa-
nia i leczenia zaburzen lipidowych spoczywa na lekarzach
rodzinnych (lekarzach POZ) [7]. W postepowaniu profilak-
tycznym i terapeutycznym kazdorazowo nalezy uwzglednia¢
zmiane nieprawidtowego stylu Zycia oraz nieprawidtowych
nawykéw zywieniowych, co moze sie wigza¢ ze wspotpraca
z dietetykiem [8]. Leczenie zaburzen lipidowych wymaga
wspotpracy lekarzy POZ i lekarzy opieki specjalistycznej (inter-
nistow, kardiologéw, diabetologéw, nefrologéw, neurologéw).

Badanie przesiewowe w kierunku dyslipidemii powinny
by¢ wykonane u 0s6b z co najmniej 1T czynnikiem ryzyka cho-
réb ukfadu sercowo-naczyniowego (np. nadcisnienie tetnicze,
otytos¢, zespot uzaleznienia od tytoniu, obciazajacy wywiad
rodzinny) oraz u mezczyzn > 40. rz., u kobiet > 50. rz.,
u kobiet po menopauzie, u kobiet z cukrzyca ciezarnych,
nadci$nieniem w czasie ciazy, u os6b zakazonych HIV lub
w trakcie terapii HAART, u mezczyzn z zaburzeniami erekcji,
a takze kazdorazowo w przypadkach, gdy wystepuja objawy
wskazujace na choroby sercowo-naczyniowe.

Regularne oznaczenia profilu lipidowego powinny by¢
przeprowadzane u os6b:

— zrozpoznana choroba sercowo-naczyniowa;

— zrozpoznang hipercholesterolemia rodzinna;

— z rodzinnym obciazeniem przedwczesnymi chorobami
sercowo-naczyniowymi;

— zrozpoznang cukrzyca;

— z przewlekia choroba nerek;

— z rozpoznanymi chorobami o podtozu autoimmunolo-
gicznym, reumatologicznym i zapalnym;

— przewlekle palacych tyton;

— zakazonych HIV lub w trakcie terapii HAART.

Wspotpraca lekarza rodzinnego (lekarza POZ) ze specja-
lista w zakresie rozpoznawania i leczenia zburzen lipidowych
powinna w pierwszej kolejnoéci dotyczyc¢:

— podejrzenia lub rozpoznania hipercholesterolemii
rodzinnej (i innych choréb o podfozu genetycznym
przebiegajacych z ciezkimi zaburzeniami lipidowymi);

— nietolerancji statyn u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
miopatii, hepatopatii lub cukrzycy;

— ciezkiej hipercholesterolemii/dyslipidemii opornej na
leczenie za pomoca dostepnych lekdw;

— ciezkiej hipertriglicerydemii;

— rozpoczynania leczenia dyslipidemii u dzieci.

DO ZAPAMIETANIA!

Gtéwny ciezar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowania
i leczenia zaburzer lipidowych spoczywa na lekarzach ro-
dzinnych (lekarzach POZ). W postepowaniu profilaktycznym
i terapeutycznym kazdorazowo nalezy uwzglednia¢ zmiane
nieprawidfowego stylu zycia oraz nieprawidtowych nawykéw
zywieniowych. Leczenie zaburzer lipidowych wymaga
wspotpracy lekarzy POZ i lekarzy opieki specjalistyczne;.
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