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1. PRZEDMOWA

Przez lata zaburzenia lipidowe w Polsce i na swiecie
nie byty traktowane z nalezytg uwaga, a w wielu
przypadkach ich wystepowania najczesciej zale-
cana byta dieta i zmiana stylu zycia. Pomimo wielu
dziatah edukacyjnych towarzystw medycznych
w Polsce, w tym takze sygnatariuszy niniejszych
wytycznych, wiedza pacjentéw na temat tego nie-
zaleznego czynnika ryzyka jest wcigz bardzo ogra-
niczona. W efekcie w Polsce mamy prawie 20 min
0s6b z hipercholesterolemia [1]. Nie istniejg kliniki
zaburzen lipidowych, a funkcjonujace poradnie
najczesciej nie sa nastawione na ten problem, ale
na zaburzenia metaboliczne i/lub choroby endo-
krynologiczne, a sami pacjenci nierzadko leczeni sg
po prostu w poradniach kardiologicznych. Wynika
to takze z ograniczen systemowych, ktére wcale nie
utatwiaja stworzenia sieci poradni lipidowych, po-
mimo istnienia grupy prawie 70 lekarzy lipidologéw
certyfikowanych przez Polskie Towarzystwo Lipi-
dologiczne. To wiasnie dlatego przez lata w Polsce
problem rodzinnej hipercholesterolemii (familial
hypercholesterolemia — FH) nie byt rozpoznawany
jako istotny i mato kto potrafit skojarzyc¢ stezenia
cholesterolu LDL (low density lipoprotein) powyzej
190 mg/dl (4,9 mmol/l) czy cholesterolu catkowite-
go 290 mg/dl (7,5 mmol/l) i wiecej jako takie, kté-
rych przyczyna moze by¢ choroba uwarunkowana
genetycznie, i idac dalej - zakwalifikowad takich
pacjentéw do grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego [2]. To wtasnie dlate-
go w Polsce leczenie afereza pacjentéw z najpowaz-
niejszymi zaburzeniami lipidowymi praktycznie nie
istnieje (tylko 3 o$rodki). Tymczasem za nasza za-
chodnig (Niemcy) czy potudniowa granica (Czechy)
rejestr rodzinnej hipercholesterolemii tworzony jest
od wielu lat, a w Niemczech liczba osrodkéw wyko-
nujacych aferezy jest najwieksza w Europie.

Juz kilkanascie lat temu zwrécono uwage, ze przy
ocenie ryzyka odlegtego (20-letniego) lub tzw. life-
time risk, zaburzenia lipidowe sa niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych,
stad ich optymalne i skuteczne leczenie jest rownie
wazne jak terapia cukrzycy czy nadcisnienia tetni-
czego [3]. Co wiecej, nawet w przypadku podjecia
leczenia dyslipidemii stojg przed nami wyzwania
w postaci niestosowania (nieprzepisywania) odpo-
wiednich dawek statyn w odniesieniu do ryzyka
sercowo-naczyniowego (co moze dotyczy¢ na-
wet 80% leczonych pacjentéw) czy tez przerwania
leczenia [4], braku skutecznego leczenia skojarzo-
nego majacego na celu redukcje ryzyka rezydual-

nego czy wtasciwego postepowania w przypadku
wystapienia objawdw niepozadanych zwigzanych
z leczeniem [3, 51.

Dlatego Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL)
wraz z Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
(KLRwP) oraz Polskim Towarzystwem Kardiologicz-
nym (PTK) wspdlnie zdecydowaty o koniecznosci
przygotowania pierwszych wytycznych dotycza-
cych postepowania w zaburzeniach lipidowych dla
lekarzy rodzinnych, 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. WPROWADZENIE

Zaburzenia przemiany lipidéw sa najbardziej roz-
powszechnionym i najgorzej kontrolowanym
czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczynio-
wej w Polsce [1]. Palenie tytoniu, cukrzyca typu 2,
nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowe nawyki zy-
wieniowe i niewystarczajaca aktywnos¢ fizyczna
oraz wynikajaca z nich nadwaga i otytos¢ naleza
do gtéwnych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy i jej powikfan, takich jak choroba nie-
dokrwienna serca, udar mézgu i choroba tetnic
obwodowych [6]. Jak wskazujg wyniki badan epide-
miologicznych prowadzonych w naszym kraju, ich
rozpowszechnienie stale rosnie (z wyjatkiem pale-
nia tytoniu w wiekszosci grup wiekowych), co ma
zwigzek z upowszechnieniem niekorzystnych na-
wykow zywieniowych i siedzacego trybu zycia [1].
Ich zwalczanie stanowi jedno z gtéwnych wyzwan
w zakresie zdrowia publicznego. By mu sprosta¢,
potrzebne s3 szeroko zakrojone dziatania o cha-
rakterze prewencji populacyjnej. Jednak lekarze
rodzinni, a takze inni profesjonali$ci medyczni (kar-
diolodzy, internisci) majg szczeg6lng odpowiedzial-
nos¢ w odniesieniu do pacjentéw wysokiego ryzy-
ka. Do grupy tej z pewnoscig nalezy znaczna cze$¢
pacjentéw z dyslipidemia. Walka z nig powinna by¢
elementem szerszej strategii ukierunkowanej na
ograniczenie catkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, a w konsekwencji zmniejszenia $miertel-
nosci, chorobowosci i inwalidztwa, wynikajacych
z choréb sercowo-naczyniowych.

3. ORGANIZACJA WYTYCZNYCH

Cztlonkowie Komitetu Sterujgcego, ktéry przygoto-
wat niniejsze wytyczne, zostali wybrani przez PTL,
KLRwP oraz PTK jako eksperci w leczeniu pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi. Komitet Sterujacy do-
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Tabela 1. Klasy zalecen obowiagzujace w wytycznych

Klasa zalecen Definicja

klasa | istnieja dowody naukowe i/lub powszechna
zgodnos¢ opinii, ze dana metoda leczenia lub
procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna

WYTYCZNE dla POZ

Sugestia dotyczaca zastosowania

jest zalecane, jest wskazane

klasa Il dane z badan naukowych s3 niejednoznaczne i/lub
istnieja rozbiezne opinie dotyczace przydatnosci lub
skutecznosci danej metody leczenia lub procedury

- klasa lla

przewazaja dowody i opinie potwierdzajace
przydatnos¢ lub skutecznos¢ metody leczenia
lub procedury

nalezy rozwazyc¢

- klasa llb

dowody i opinie nie potwierdzajg wystarczajaco
przydatnosci lub skutecznosci metody leczenia
lub procedury

mozna rozwazyc¢

klasa Il istniejag dowody naukowe i/lub powszechna
zgodnos¢ opinii, ze dana metoda leczenia
lub procedura jest nieprzydatna, nieskuteczna,
a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa

nie zaleca sie

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych

Poziom A dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
Poziom B dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacja

lub duzych badan bez randomizacji
Poziom C uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan,

badan retrospektywnych i rejestréw

konat szczegbétowego przegladu opublikowanych
dowodéw dotyczacych postepowania w dyslipide-
mii, w tym rozpoznawania, leczenia i prewencji oraz
krytycznej oceny procedur diagnostycznych i te-
rapeutycznych, m.in. stosunku korzysci do ryzyka.
Poziom dowodéw i site zalecert odnoszacych sie do
poszczegdlnych sposobdw postepowania wywazo-
no i skategoryzowano, postugujac sie powszechnie
obowiazujacymi, zdefiniowanymi klasyfikacjami,
ktére przedstawiono w tabelach 1 i 2. Ze wzgledu
na grupe odbiorcéw i tatwos¢ postugiwania sie
wytycznymi klase i site rekomendacji zastosowano
tylko do najwazniejszych wytycznych, szczegdlnie
do tych budzacych najwiecej watpliwosci i pytan
oraz majacych najwieksze znaczenie z praktycz-
nego punktu widzenia. Dodatkowo kazdy rozdziat
niezaleznie podsumowano w ramkach, zwracajac
uwage na informacje konieczne do zapamietania
przez lekarzy i najwazniejsze punkty rekomendacji.
Eksperci wchodzacy w skfad zespotéw piszacych
i recenzujacych wytyczne wypetnili formularze
deklaracji w odniesieniu do wszystkich powiazan,
ktore mogtyby by¢ postrzegane jako rzeczywiste
lub potencjalne Zrédta konfliktow intereséw. Po
zatwierdzeniu tresci wytycznych ostateczna wer-
sja dokumentu zostaje jednoczesnie opublikowa-
na w czasopismach ,Archives of Medical Science”

(wskazanie PTL), ,Lekarz Rodzinny” (organ KLRwP),
»Kardiologia Polska” (organ PTK) oraz ,Lekarz POZ"
(organ PTMR).

Zacheca sie lekarzy rodzinnych oraz lekarzy innych
specjalnosci zajmujacych sie pacjentami z zaburze-
niami lipidowymi, aby w petni uwzgledniali niniej-
sze wytyczne, gdy dokonuja oceny klinicznej, a tak-
ze kiedy okredlaja i realizujg medyczne strategie
prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne nie
znoszg jednak w zaden sposéb indywidualnej od-
powiedzialnosci lekarzy za podejmowanie wtasci-
wych i doktadnych decyzji z uwzglednieniem stanu
zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym
pacjentem, a jezeli jest to konieczne, z opiekunem
pacjenta. Na pracownikach opieki zdrowotnej spo-
czywa rowniez odpowiedzialnos¢ za weryfikacje
zasad i przepiséw odnoszacych sie do lekéw i urza-
dzen w momencie ich przepisywania i stosowania.

4. EPIDEMIOLOGIA ZABURZEN
LIPIDOWYCH W POLSCE

Zaburzenia gospodarki lipidowej sg najbardziej roz-
powszechnionym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowegdo, co potwierdzono réwniez w polskich
badaniach przesiewowych. Zestawienie najwaz-
niejszych badan wraz z doborem préby badawczej
i okresem ich realizacji prezentuje tabela 3.
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Tabela 3. Zestawienie polskich badan epidemiologicznych dotyczacych dyslipidemii ze wzgledu na metode doboru

uczestnikéw obserwacji

Badania z losowym doborem préby w populacji ogéinej

Akronim badania

Rok/lata realizacji

Badania z udziatem aktywnych pacjentéw
podstawowej opieki zdrowotnej

Akronim badania Rok/lata realizacji

Pol-MONICA 1984-1993 SPES 1997
NATPOL Il PLUS 2002 POLSCREEN 2002
WOBASZ 2003-2005 LIPIDOGRAM2003 2003
NATPOL 2011 201 LIPIDOGRAM2004 2004
WOBASZ II 2013-2014 LIPIDOGRAM2006 2006
LIPIDOGRAM 5 LAT 2004-2010
LIPIDOGRAM2015 2015-2016

W zaleznosci od doboru proby badawczej czestos¢
wystepowania dyslipidemii w Polsce szacowana
jest na 60-70% w populacji powyzej 18. roku zycia
[8]. Pierwsze dane dotyczace rozpowszechnienia
hiperlipidemii (badanie Pol-MONICA) wskazywaty
na wystepowanie hipercholesterolemii u nieco po-
nad 70% kobiet i prawie 73% mezczyzn [9]. W bada-
niu tym odsetek przekroczenia normy cholesterolu
LDL byt wyzszy w populacji mezczyzn (60%) niz
w populacji kobiet (53%) [9]. Obnizone stezenie
cholesterolu HDL (high density cholesterol) stwier-
dzono u prawie 2% kobiet i 10% mezczyzn, za$
podwyzszone stezenie trojglicerydéw (TG) u 6%
kobiet i 21% mezczyzn [9]. W kolejnym badaniu
(SPES) stwierdzono wystepowanie hipercholeste-
rolemii u prawie 56% badanych (58% kobiet i 52%
mezczyzn) [10]. Przytoczone badania nie miaty jed-
nak zasiegu ogdélnopolskiego i ograniczone byty do
terenu bytych wojewddztw: warszawskiego z tarno-
brzeskim (badanie Pol-MONICA) oraz katowickiego
z bielskim (badanie SPES).

Kolejne dane dotyczace rozpowszechnienia dyslipi-
demii w Polsce pochodzg z dwéch ogdlnopolskich
losowych préb badawczych: badania NATPOL I
PLUS oraz WOBASZ. Czesto$¢ wystepowania hiper-
cholesterolemii w badaniu NATPOL oszacowano
na 59,5% wsrdéd mezczyzn i 62% wsrdd kobiet, za$
w badaniu WOBASZ odpowiednio na 67% i 64%
[11, 12]. W badaniu NATPOL stwierdzono, iz odsetek
przekroczen normy dla LDL-C w grupie mezczyzn
i kobiet byt niemal identyczny (55%) [11]. W badaniu
WOBASZ podwyzszone stezenie LDL-C zaobserwo-
wano u 60% mezczyzn oraz 55% kobiet [12]. Odsetki
pacjentéw z obnizonym stezeniem HDL-C w ba-
daniu NATPOL wyniosty wéréd mezczyzn i kobiet
odpowiednio 17% oraz 6%, zas w badaniu WOBASZ
odpowiednio 15% i 17% [11, 12]. Na podstawie wyni-

kéw badania NATPOL stwierdzono, ze w Polsce
hipertréjglicerydemia wystepuje u 30% badanych,
czesciej wsrod mezczyzn niz kobiet (38% vs 23%) [5].
W badaniu WOBASZ podwyzszone stezenie TG za-
obserwowano u 31% mezczyzn oraz 20% kobiet [12].
Istotne rozpowszechnienie zaburzen lipidowych,
opierajac sie na wytycznych amerykanskich NCEP
ATPIIl (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel lll), stwierdzono réwniez w ogélno-
polskich badaniach LIPIDOGRAM2003, LIPIDO-
GRAM2004 oraz LIPIDOGRAM2006, w ktérych do
ostatecznych baz danych wtagczono w sumie prawie
49 tys. pacjentéw pozostajgcych pod opieka lekarzy
POZ [13-15]. W badaniu LIPIDOGRAM2003 $rednie
stezenia parametrow lipidogramu wyniosty: chole-
sterol catkowity (total cholesterol - TC) — 228 mg/dl
(5,9 mmol/l), LDL-C - 140 mg/dl (3,6 mmol/l), HDL-C
- 57 mg/dl (1,5 mmol/l), TG - 156 mg/dl (1,8 mmol/I)
[13]. Hipercholesterolemie > 200 mg/dl (5,2 mmol/I)
stwierdzono u 72% badanych, czesciej wirdd kobiet
niz wsréd mezczyzn (76% vs 67%). Podwyzszone
stezenie LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) wystepo-
wato wsrod 28% wiaczonych do badania, czesciej
wsréd kobiet niz mezczyzn (30% vs 24%). Obnizone
stezenie HDL-C < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) stwierdzono
u 6% badanych, odpowiednio 12% i 3% ws$réd mez-
czyzn i kobiet. Podwyzszone stezenie TG > 200 mg/
dl (2,3 mmol/l) zaobserwowano u 22% badanych,
czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet (26% vs
19%) [13]. Srednie stezenia poszczegdlnych para-
metréw profilu lipidowego oraz odsetek wartosci
ponadnormatywnych w kolejnych badaniach -
LIPIDOGRAM2004 [14] oraz LIPIDOGRAM2006 - [15]
przedstawiono na rycinie 1 oraz w tabeli 4.

W kolejnym badaniu — NATPOL 2011 $rednie ste-
zenia parametréw lipidogramu, odpowiednio
dla mezczyzn i kobiet wyniosty: TC — 197,1 mg/dI
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(5,1 mmol/l) i 198,6 mg/dl (5,1 mmol/l), LDL-C -
123,6 mg/dl (3,2 mmol/l) i 123,7 mg/dl (3,2 mmol/l),
HDL-C - 45,8 mg/dl (1,2 mmol/l) i 54,1 mg/dl
(1,4 mmol/l), TG - 140,9 mg/dI (1,6 mmol/l) i 104,0 mg/
dl (1,2 mmol/l). Odsetki przekroczenia norm wynio-
sty: TC > 190 mg (4,9 mmol/l) — 54,3% (54,3% mez-
czyzn i 54,4% kobiet), LDL-C > 115 mg/dI (3,0 mmol/l)
- 57,8% (58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet), HDL-C
< 40 mg/ dl (1,0 mmol/l) - 32,5% mezczyzn, HDL-C
< 45 mg/dl (1,2 mmol/l) — 22% kobiet, TG > 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) - 21,1% (28,4% mezczyzn i 14,0% kobiet) [1].
Natomiast w przeprowadzonym 2 lata pézniej ba-
daniu WOBASZ Il hipercholesterolemie stwierdzono
u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet w wieku > 20 lat
(67,1% ogo6tu badanej populagji). Ponadto hipertréj-
glicerydemie z prawidtowym stezeniem choleste-
rolu stwierdzono u 5,6% mezczyzn i 2,4% kobiet.
Obnizone stezenie HDL-C z prawidtowym steze-
niem TC i TG stwierdzono u 5,1% mezczyzn i 7,3%
kobiet. W sumie przynajmniej jeden rodzaj dys-
lipidemii stwierdzono u 81,0% mezczyzn i 74,0%
kobiet. Az 60,6% badanych z hipercholesterole-
mig nie byto swiadomych tego faktu, za$ tylko 6%
pacjentéow byto skutecznie leczonych i osiagneto
referencyjne stezenie parametréw lipidogramu [16].
W 5-letnim, ogdlnopolskim, kohortowym (n =
1841), prospektywnym badaniu LIPIDOGRAM 5 LAT,
przeprowadzonym w latach 2004-2010 w populacji
pacjentéw POZ leczonych z powodu dyslipidemii,
stwierdzono brak skutecznosci redukcji parame-
trow profilu lipidowego wsréd blisko 50% osoéb
z ponadnormatywnymi stezeniami TC oraz u po-
nad 30% os6b z podwyzszonymi stezeniami LDL-C
i TG [7]. Brak skutecznosci leczenia zaburzen li-
pidowych udowodniono réwniez we wczesniej-
szych przesiewowych badaniach LIPIDOGRAM2004
i LIPIDOGRAM2006 [17-20].
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Rycina 1. Zestawienie $rednich stezen parametréow
lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz
LIPIDOGRAM2006

Niewystarczajaco dobra kontrole hipercholestero-
lemii stwierdzono tez u pacjentéw po hospitalizacji
z powodu choroby niedokrwiennej serca w ramach
Krakowskiego Programu Wtérnej Prewencji Choro-
by Niedokrwiennej Serca [21]. Docelowe stezenie
LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) stwierdzono jedynie
u 28,1% oso6b, natomiast u 71,9%, 38,6%, 24,4%
oraz 10,3% stezenie LDL-C wynosito odpowiednio
> 70 mg/dl (1,8 mmol/I), = 100 mg/dl (2,5 mmol/l),
> 115 mg/dI (3,0 mmol/l) oraz = 160 mg/dl (4,0 mmol/l)
[21]. Badania realizowane w ciggu ostatnich 20 lat
sugeruja, ze czestos¢ osiggania zalecanego steze-
nia cholesterolu frakcji LDL u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca nie ulegta istotnej zmianie
w poréwnaniu z koricem XX wieku [22]. Czestos¢
osiggania docelowego stezenia LDL-C wsréd pa-
cjentéw deklarujacych leczenie w poradniach POZ
nie odbiega istotnie od czestosci wsréd chorych
deklarujacych, ze o ich leczeniu decyduje lekarz
w specjalistycznej poradni kardiologicznej [22].

Wstepne, niepublikowane jeszcze wyniki wtasnie
zakonczonego badania LIPIDOGRAM2015 wska-
zujg na wystepowanie podwyzszonego stezenia

Tabela 4. Zestawienie odsetkéw ponadnormatywnych stezer parametréw lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004

oraz LIPIDOGRAM2006
LIPIDOGRAM2004

LIPIDOGRAM2006

Kryteria stezen

Kryteria stezen

TC > 200 mg/dl 69 TC > 200 mg/dl 66
LDL-C > 160 mg/dI 21 LDL-C > 160 mg/d| 22
LDL-C > 130 mg/d| 48 LDL-C > 130 mg/d| 49
LDL-C > 100 mg/dl 79 LDL-C > 100 mg/dI 79
HDL-C < 40 mg/dl 4 HDL-C < 40 mg/dI 7

TG > 200 mg/dl 18 TG > 200 mg/d| 19

TG > 150 mg/dl 35 TG > 150 mg/d| 37
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cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl (4,9 mmol/I)
u 58% aktywnych pacjentow POZ powyzej 18. roku
zycia. Stezenie LDL-C > 115 mg/d! (3,0 mmol/I) zaob-
serwowano u 61% badanych, natomiast obnizone
stezenie HDL-C < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn
i <45 mg/dl (1,2 mmol/l) u kobiet stwierdzono wéréd
14% badanych. Podwyzszone stezenie TG > 150 mg/
dl (1,7 mmol/l) zaobserwowano u 33% pacjentow.

DO ZAPAMIETANIA

Przy zatozeniu, iz w modelowej praktyce lekarz
rodzinny opiekuje sie populacjq ok. 2500 pacjen-
téw, z czego osoby doroste stanowiq ponad 75%

[1], oraz przy uwzglednieniu rozpowszechnienia

dyslipidemii w Polsce szacowanego na 60-70%
w populacji powyzej 18. roku zycia, mozna przyjqc,
iz kazdy lekarz ma pod swojq opiekq ok. 1100-1300
0s6b z zaburzeniami lipidowymi, w tym nawet 10
pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemiq [23, 24].

5. ZABURZENIA LIPIDOWE
JAKO CZYNNIK RYZYKA
ORAZ STRATYFIKACJA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Lipidy jako czynnik ryzyka
Dostepne wyniki badain naukowych wskazuja na
bezposredni zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu
catkowitego, LDL-Ci nie-HDL-C (stezenie cholesterolu
catkowitego minus stezenie cholesterolu frakcji HDL)
a ryzykiem wystepowania zawatu serca, udaru mo-
zgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [3, 6].
Wyniki duzych metaanaliz wskazuja, Ze réznica w ste-
zeniu cholesterolu catkowitego rzedu 1 mmol/I jest
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z powodu
choroby niedokrwiennej serca o 120% u oséb w wie-
ku 40-49 lat, 0 75% w wieku 50-59 lat, 0 47% w wieku
60-69 lat, 0 27% w wieku 70-79 lat oraz o 18% w wie-
ku 80-89 lat [25]. Nie nalezy jednak z tych danych
wycigga¢ wniosku, ze w u 0séb starszych znacz-
nie hipercholesterolemii jest mniejsze. Z powodu
znacznie wiekszego ryzyka sercowo-naczyniowego
hipercholesterolemia jest odpowiedzialna nawet za
wieksza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych i zgo-
noéw u oséb starszych w poréwnaniu z mtodszymi
grupami wiekowymi [6]. Wykazano, Ze zwigzek mie-
dzy stezeniem LDL-C oraz nie-HDL-C a rokowaniem
utrzymuje sie po uwzglednieniu innych czynnikéw
ryzyka, w tym stezenia HDL-C oraz TG [26].
O ile wysokie stezenie LDL-C oraz nie-HDL-C jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczy-

niowym, to wysokie stezenie HDL-C jest zwigzane
z mniejszym ryzykiem. Wykazano, ze zwiazek ten
utrzymuje sie po uwzglednieniu innych czynnikéw
ryzyka, w tym stezenia nie-HDL-C oraz trojglicerydéw
[26]. Rola niskiego stezenia HDL-C jako markera ryzy-
ka jest mniejsza u osdb z miazdzyca oraz u pacjentéw
leczonych statynami. Nalezy takze podkresli¢, ze
wszystkie dotychczasowe interwencje terapeutycz-
ne nastawione na zmniejszenie (resztkowego) ryzyka
sercowo-naczyniowego w wyniku podwyzszenia
stezenia HDL-C byty negatywne, co moze wynikac
zfaktu wystepowania tzw. dysfunkcjonalnego HDL-C
u pacjentéw ze stanami przebiegajacymi z nasile-
niem procesu zapalnego i/lub stresu oksydacyjnego
(np. otytos¢, palenie tytoniu, cukrzyca, choroba nie-
dokrwienna serca, przewlekta choroba nerek) [6, 27].
Wysokie stezenie TG jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania powaznych zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Czes¢ analiz wskazuje jednak, ze
zwigzek ten zanika po uwzglednieniu innych czyn-
nikéw, w szczegdlnosci stezenia HDL-C oraz nie-
-HDL-C [26]. Dostepne badania wskazuja takze, ze
wysokie stezenia TG sg zwigzane z wystepowaniem
podwyzszonego stezenia najbardziej aterogennej
frakcji matego gestego cholesterolu LDL (sdLDL) [6].
Chociaz zwigzek miedzy lipidami a ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym jest ciagty, to ze wzgledéw
praktycznych przyjeto stezenia, ktore uznaje sie
za nieprawidtowe. W przypadku LDL-C stezenie to
zalezy od ogo6lnego ryzyka sercowo-naczyniowego
(tabela 5). W grupie matego lub umiarkowanego
ryzyka za wysokie stezenie LDL-C nalezy uzna¢
wartosci = 115 mg/dl (3,0 mmol/I), w grupie duzego
ryzyka = 100 mg/dl (2,6 mmol/l), a w grupie bardzo
duzego ryzyka > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) [6].

Uznaje sie, ze stezenie HDL-C wynoszace < 40 mg/d|
(1,0 mmol/l) u mezczyzn oraz < 45 mg/dl (1,2 mmol/l)
u kobiet jest nieprawidtowe. Analogicznie stezenie
TG > 1,7 mmol/I (150 mg/dl) uznaje sie za niepra-
widtowe. Nalezy podkresli¢, ze o ile wymienione
punkty odciecia dla LDL-C s3 uznanymi celami
terapeutycznymi, to powyzsze stezenia HDL-C i TG
nie moga zostac¢ uznane za cele leczenia z powodu
niewystarczajacych danych naukowych [6].

Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego
Wspoiczesnie ocena ogdlnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego stanowi podstawe prawidtowego
postepowania w zakresie profilaktyki i terapii cho-
réb uktadu krazenia [28]. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi towarzystw naukowych ogélne ryzyko
sercowo-naczyniowe nalezy wzig¢ pod uwage przy
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Tabela 5. Definicje grup ryzyka sercowo-naczyniowego [6]

Ryzyko bardzo duze

choroba sercowo-naczyniowa udokumentowana metodami inwazyjnymi

lub nieinwazyjnymi (wystepowanie patologicznych zatamkéw w EKG, koronarografia,
metody medycyny nuklearnej, echokardiografia obcigzeniowa, ultrasonograficzne
obrazowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych), przebyty ostry zespo6t
wiencowy, zabieg rewaskularyzacji tetnic, niedokrwienny udar mézgu lub przemijajace
niedokrwienie mézgu, lub 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/dobe)

Pol-SCORE wynoszace > 10%

- ciezka przewlekta choroba nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
« 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb ukfadu kragzenia obliczone za pomoca skali

Ryzyko duze + znacznie zwigkszone wartosci pojedynczych czynnikéw ryzyka, np. hipercholesterolemia
rodzinna lub ciezkie nadcisnienie tetnicze

+ cukrzyca bez czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego ani powiktan narzadowych
(niektoérzy pacjenci z cukrzyca typu 1 bez istotnych czynnikéw ryzyka i powiktan
moga by¢ w grupie niskiego lub umiarkowanego ryzyka)

- umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2)

+ 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb ukfadu krazenia obliczone za pomoca
skali Pol-SCORE wynoszace = 5%, ale < 10%

Ryzyko umiarkowane

10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu krazenia obliczone za pomoca
skali Pol-SCORE wynoszace = 1%, ale < 5%

Ryzyko mate + 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb ukfadu kragzenia obliczone za pomoca
skali Pol-SCORE wynoszace < 1%

podejmowaniu decyzji o intensywnosci leczenia,
w tym o wdrozeniu leczenia farmakologicznego
hipercholesterolemii [6]. Ocena ogdlnego ryzyka
sercowego utatwia takze edukacje pacjentéw [6].
W 2015 r. Polskie Towarzystwo Kardiologiczne opu-
blikowato uaktualnione tablice oceny ryzyka dla
populacji polskiej — Pol-SCORE 2015 (rycina 2) [29].
Przystepujac do formutowania zalecen dla pacjenta
z dyslipidemia, nalezy oceni¢, do ktérej kategorii
ryzyka sercowo-naczyniowego on nalezy (tabela 5).
Nalezy podkresli¢, ze chorych po zdarzeniach serco-
wo-naczyniowych lub zudokumentowang choroba
serca lub naczyn a priori zalicza sie do grupy o bar-
dzo duzym ryzyku. Tablic Pol-SCORE nie powinno
sie tez uzywac w celu oceny ryzyka sercowo-na-
czyniowego np. u 0s6b z cukrzyca czy przewlekia
choroba nerek (z GFR < 60 ml/min/1,73 m?), takich
chorych nalezy przyporzadkowac¢ od razu do odpo-
wiednich grup ryzyka. W pozostatych przypadkach
ryzyko sercowo-naczyniowe ocenia sie na podsta-
wie tablic Pol-SCORE 2015 (rycina 2), uwzgledniajac
wiek i pte¢ pacjenta oraz palenie tytoniu, stezenie
cholesterolu catkowitego i cisnienie skurczowe.
W ten sposoéb szacuje sie 10-letnie ryzyko zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W tabeli 6 przedstawiono nieuwzglednione w tabeli
Pol-SCORE 2015 stany zwigzane z wyzszym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Warto je uwzglednia¢,
szczegOlnie gdy ryzyko sercowo-naczyniowe oce-
niane za pomoca tabeli jest na granicy miedzy dwo-

ma kategoriami (np. wynosi 5%). W takim przypadku
uwzglednienie stezenia HDL-C czy obecnosci depre-
sji pozwala zakwalifikowa¢ 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 narze-
dziem edukacji pacjentéw. Za ich pomoca w tatwy

Tabela 6. Czynniki zwiekszajace ryzyko sercowo-
-naczyniowe, ktérych nie uwzglednia system Pol-SCORE
[6,29]

Siedzacy tryb zycia

Otytosc¢ centralna

Czynniki psychospoteczne, w tym:

» niski status spoteczno-ekonomiczny

« izolacja i mate wsparcie spoteczne

» stres w pracy i w zyciu rodzinnym

- depresja (przewlekte obnizenie nastroju)

Choroby i stany zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka,

w tym:

+ niskie stezenie HDL-C

+ wysokie stezenie trojglicerydéw

+ niektdre choroby autoimmunizacyjne (tuszczyca,
reumatoidalne zapalenie stawoéw)

« stany zapalne przyzebia

+ obturacyjny bezdech senny

+ wystepowanie przedwczesnej choroby sercowo-
-naczyniowej w wywiadzie rodzinnym

« HIV

+ migotanie przedsionkéw

+ przerost lewej komory

+ choroby psychiatryczne

LEKARZ POZ 4/2016
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Pol-SCORE 2015
Ryzyko zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat

| kobiety | | mezczyzni |

| niepalace I | palace niepalacy I | palacy I

IO 17 20 24 28 32 37 43 49 55
IC'm 12 14 17 20 24 27 32 37

140 10 12 14 17 20 23 27

120 14

>15%
180 10-14%
160 5_9%
] 140 3-4%
120 2%
1%
180 .

160
140
120

180 11 55
160
140
B
180
50
160
140
120
180
40
160 |NY
Il 0 0 O
ipl@ O 0O O O O 0

cisnienie skurczowe (mm Hg)

4 56 78 4 56 7 8 4 56 78 456 7 8
—_ = NN W
3 88 35
cholesterol catkowity (mmol/l)
mg/dl

Rycina 2. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015). Liczby w tabeli oznaczaja ryzyko zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat [29]
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spos6b mozna choremu przedstawié, w jakim stop-
niu zmniejszy sie jego ryzyko sercowo-naczyniowe
po wiaczeniu skutecznego leczenia danego czyn-
nika ryzyka. W najblizszym czasie PTK upubliczni
na swojej stronie internetowej kalkulator ogélnego
ryzyka sercowo-naczyniowego, co umozliwi do-
ktadniejsza ocene ryzyka sercowo-naczyniowego
w poréwnaniu z tablicami.

DO ZAPAMIETANIA

Istnieje Scisty, niezalezny zwiqzek miedzy stezeniem
cholesterolu, przede wszystkim cholesterolu LDL,
a rozwojem miazdzycy i ryzykiem wystepowania

powaznych zdarzeri sercowo-naczyniowych.

REKOMENDACIJE

U kazdego pacjenta nalezy ocenic ogdlne ryzyko
sercowo-naczyniowe w celu odpowiedniej eduka-
¢ji oraz podjecia decyzji o intensywnosci leczenia,
w tym o koniecznosci wdrozenia leczenia farmako-
logicznego dyslipidemii.

Skale Pol-SCORE 2015 nalezy stosowac w celu oceny
ogdlnego ryzyka sercowo-naczyniowego w pre-
wengji pierwotnej (patrz rozdziat 7).

6. REKOMENDACJE DOTYCZACE
OCENY POSZCZEGOLNYCH
PARAMETROW PROFILU
LIPIDOWEGO | JEJ
OGRANICZENIA

Skuteczna diagnoza zaburzen lipidowych zalezy
w duzej mierze od znajomosci okreslonych parame-
trow profilu lipidowego, zalecanych norm i wptywu
na ryzyko sercowo-naczyniowe. W codziennej prak-
tyce lekarskiej najczesciej ocenianymi parametrami
profilu lipidowego sa: cholesterol catkowity, chole-
sterol LDL, cholesterol HDL oraz tréjglicerydy. Ostat-
nie lata to takze bardzo duza liczba doniesien na te-
mat roli oceny cholesterolu nie-HDL, lipoproteiny(a)
(Lp(a)), apolipoproteiny B (ApoB), apolipoproteiny
A1 (ApoAT), czasteczek cholesterolu LDL (LDL-P),
stosunkéw TC/HDL-C, TG/HDL-C i wielu innych [30].
Badania przesiewowe powinny by¢ wykonywane
u 0s6b z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka choréb
uktadu krazenia (np. nadcis$nienie tetnicze, zesp6t
uzaleznienia od tytoniu, cukrzyca, nadwaga, ob-
cigzajacy wywiad rodzinny) oraz u wszystkich mez-
czyzn > 40. roku zycia i u kobiet > 50. roku zycia,
a takze m.in. u 0séb z chorobga uktadu krazenia,
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przewlekta chorobg nerek lub chorobg o podtozu
autoimmunologicznym (patrz rozdziat 16). Przy
prawidtowym lipidogramie wskazane jest powté-
rzenie badania nie rzadziej niz po 3-5 latach. U os6b
z hipercholesterolemia, po osiggnieciu docelowego
stezenia cholesterolu LDL, badanie nalezy powta-
rza¢ raz na rok. Badaniami pod katem zaburzen
lipidowych nalezy obja¢ takze dzieci > 2. roku zy-
cia z rodzinnym wywiadem dyslipidemii, w tym
hipercholesterolemii rodzinnej 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.
roku zycia stezenia lipidéw sa prawidtowe, badanie
nalezy powtorzyc¢ ok. 18. roku zycia, gdyz wyniki
lipidogramu uzyskane w tym wieku pozwalaja
najlepiej przewidzie¢ wartosci lipidéw w kolejnych
dwdch dekadach zycia.

Cholesterol LDL

Badania ostatnich lat wykazaty takze, ze w diagno-
styce zaburzen lipidowych najwieksze znaczenie ma
oznaczanie LDL-C, gdyz jest to skuteczny parametr
profilu lipidowego odnosnie do stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego, pomimo ze wcigz trwaja
dyskusje dotyczace zarébwno 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 metoda pomiaru LDL-C jest
metoda Friedewalda:

(w mg/dl): LDL-C = TC - HDL-C - (TG/5)
oraz (w mmol/l): LDL-C=TC - HDL-C - (TG/2,2)

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze moze sie ona
wigzac z metodologicznymi btedami pomiaru, bio-
rac pod uwage fakt, ze do oceny LDL-C tg metoda
potrzebne sg wartosci az 3 parametréw lipidowych:
TC, HDL-C oraz TG. Nie nalezy réwniez korzystac
z tej metody, jedli stezenie TG jest powyzej 400 mg/
dl (4,5 mmol/l) oraz jesli badanie nie jest wykony-
wane na czczo - wéwczas zaleca sie pomiar cho-
lesterolu nie-HDL-C. Btedy pomiaréw moga takze
wystepowac w przypadku bardzo niskich warto-
$ci cholesterolu LDL-C [31, 32]. Dostepne badania
wskazuja, ze bezposrednia metoda pomiaru LDL-C
wydaje sie poréwnywalna z metoda Friedewalda
i nie jest obarczona ryzykiem btedu w powyzszych
sytuacjach, poza hipertroéjglicerydemia i w przy-
padku bardzo niskich wartosci LDL-C (réznice moga
sie waha¢ w granicach 15 mg/dl) [32]. W takich
przypadkach mozna zastosowac¢ pomiar nie-HDL-C
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oraz ApoB [32]. Najnowsze prace wskazuja, ze me-
toda Martina pomiaru stezenia LDL-C moze okazac
sie najskuteczniejsza metoda, nieobarczong powyz-
szymi ograniczeniami, ale wciaz potrzebujemy kolej-
nych badan, aby potwierdzi¢ te wyniki [33]. Ostatnie
dane wskazuja takze, ze pomiary parametréw lipi-
dowych na czczo lub nie na czczo sa poréwnywalne
co do predykcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczegblnie odnosnie TC, LDL-C oraz HDL-C. Przyj-
mowanie pozywienia ma jednak istotny wptyw na
TG, gdyz wyniki sg $rednio o 27 mg/dl (0,3 mmol/I)
wyzsze niz w przypadku pomiaréw wykonywanych
na czczo [32].

Inne parametry profilu lipidowego

Pomiary TC catkowitego wihasciwie obecnie nie maja
znaczenia, stosuje sie je jedynie do oceny ryzyka
w skali SCORE, do pomiaru cholesterolu nie-HDL-C,
aw przypadku bardzo wysokich wartosci, szczegél-
nie > 290 mg/dl (7,6 mmol/l), do diagnostyki pacjen-
téw z rodzinng hipercholesterolemia [32].

Stezenie HDL-C nie ma obecnie znaczenia w pre-
dykgji ryzyka sercowo-naczyniowego, a dostepne
badania z kwasem nikotynowym (niacyna) czy in-
hibitorami CETP (cholesteryl ester transfer protein
- proteiny transferujacej estry cholesterolu) nie
wykazaty roli HDL-C w redukgji ryzyka rezydualne-
go [31]. Co wiecej, badania ostatnich lat wskazuja
na duza ztozono$¢ metabolizmu HDL-C, w tym
wptyw zapalenia, stresu oksydacyjnego czy proce-
su glikacji na funkcjonalnos¢ HDL-C i powstawanie
dysfunkcjonalnego HDL-C, ktéry moze wykazywac
wiasciwosci proaterogenne [34].

Oznaczanie TG moze mie¢ duze znaczenie u pa-
cjentoéw z cukrzyca i zespotem metabolicznym,
w ktérego przebiegu wystepuje tzw. aterogenna
dyslipidemia, charakteryzujaca sie wysokimi war-
tosciami TG, ktérym towarzyszy niskie stezenie
HDL-C oraz wysokie stezenie matych gestych LDL

- najbardziej aterogennej frakcji LDL-C. Dostepne
badania prospektywne, genetyczne oraz metaana-
lizy jednoznacznie wykazaty, ze wysokie stezenie
TG jest niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych [32].

Z praktycznego (klinicznego) punktu widzenia nale-
zy zwrocic szczeg6lng uwage na stezenie nie-HDL-C
(wyliczane jako réznica steze TC i HDL-C), ktére jest
stosowane do oceny catkowitego stezenia lipopro-
tein aterogennych w osoczu [cholesterolu VLDL (very
low density lipoprotein), remnantéw VLDL, lipoprote-
in posredniej gestosci, LDL oraz Lp(a)l. Jego ozna-
czenie nie jest zwigzane z zadnymi dodatkowymi
kosztami, a wartosci sa co najmniej rownie predyk-
tywne jak stezenie LDL-C. Wydaje sie zatem zasadne
rekomendowanie oznaczania nie-HDL-C we wszyst-
kich pomiarach profilu lipidowego, a szczegdlnie
u pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
z osiggnietym celem LDL-C (tabela 7) [32].

Ostatnie lata, w tym badania nad inhibitorami
PCSK9 (proproteinowa konwertaza subtilizyny/
keksyny typu 9), zwrécity uwage na szczegdlng
role Lp(a) jako niezaleznego (od innych czynnikéw
ryzyka — nadcisnienia tetniczego, LDL-C, cukrzycy
czy palenia papieroséw) predyktora ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Ze wzgledu na fakt, ze stezenie
Lp(a) jest w duzej mierze uwarunkowane genetycz-
nie, wysokie poziomy Lp(a) sq czesto spotykane
u 0séb, u ktérych w rodzinie takze wystepowa-
ty wysokie stezenia tego parametru lipidowego,
nierzadko konczace sie wczesnym incydentem
sercowo-naczyniowym lub zgonem z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych [35, 36]. Dlatego oznaczanie
Lp(a) zawsze powinnismy rozwazy¢ w przypadkach
objawowych u 0séb bez innych czynnikéw ryzyka,
z wywiadem rodzinnym wczesnej choroby serco-
wo-naczyniowej pochodzenia miazdzycowego
oraz u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (tabela 8). Kazda wartos¢ Lp(a) powyzej

Tabela 7. Zalecenia dotyczace 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 I A
oznaczenie TC nalezy rozwazy¢, jesli pomiary innych parametréw nie sg dostepne lla A
oznaczenie nie-HDL-C nalezy rozwazy¢ jako drugorzedowy cel terapii lla B

+ szczegolnie u pacjentéw z osiggnietym celem LDL-C I B
ApoB powinna by¢ rozwazona jako drugorzedowy cel terapii, jesli jej oznaczenie lla B

jest mozliwe

HDL-C nie jest rekomendowane jako cel terapii I A
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80. percentyla (50 mg/dl) nalezy uzna¢ za istotny
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego [32].

Tabela 8. Osoby, u ktérych nalezy rozwazy¢ oznaczenie
(monitorowanie) stezenia Lp(a)

« pacjenci z przedwczesna chorobg sercowo-
-naczyniowa

- pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia

+ pacjenci z wywiadem przedwczesnej choroby
sercowo-naczyniowej lub podwyzszonego
stezenia Lp(a)

+ pacjenci z ponownym incydentem sercowo-naczy-
niowym pomimo optymalnego leczenia hipolipe-
mizujacego

« pacjenci z 10-letnim ryzykiem zgonu z powodu cho-
roby sercowo-naczyniowej (skala Pol-SCORE) = 5%

DO ZAPAMIETANIA

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

Pomiary parametréw lipidowych na czczo lub nie
na czczo sq porownywalne, szczegdlnie odnosnie
do TC, LDL-C oraz HDL-C. Przyjmowanie pozywie-
nia ma jednak istotny wptyw na TG, gdyz wyniki sq
srednio o 27 mg/dl (0,3 mmol/l) wyzsze niz w przy-

padku pomiaréw wykonywanych na czczo.

Oznaczanie TG moze mie¢ bardzo duze znaczenie
u pacjentéw z cukrzycq i/lub zespofem metabolicz-
nym, w przebiegu ktérego wystepuje tzw. aterogenna

dyslipidemia.

REKOMENDACIJE

Stezenie LDL-C jest rekomendowane jako najwaz-
niejszy cel leczenia, oznaczenie nie-HDL-C nalezy
rozwazyc jako drugorzedowy cel terapii.

Stezenie HDL-C nie jest rekomendowane jako cel
terapii.

Oznaczenie Lp(a) nalezy zawsze rozwazyc u pa-
¢jentéw z przedwczesng chorobq sercowo-naczy-
niowq (nierzadko bez innych czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego) i/lub z wywiadem rodzin-
nym choroby sercowo-naczyniowe;j.

7. CELE LECZENIA ZABURZEN
LIPIDOWYCH (DOCELOWE
WARTOSCI W ZALEZNOSCI
OD RYZYKA)

Najwazniejsze jest osiagniecie celu terapeutyczne-
go dla LDL-C [32]. Wynika to z kilku od dawna do-
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brze ustalonych faktéw. Po pierwsze, w badaniach
epidemiologicznych miedzypopulacyjnych i we-
whnatrzpopulacyjnych istnieje bezposredni propor-
cjonalny zwigzek pomiedzy stezeniem tej lipopro-
teiny a ryzykiem epizoddéw sercowo-naczyniowych,
przede wszystkim wiencowych [6, 32]. Po drugie,
obserwacje kliniczne wykazuja, ze osoby z wysoki-
mi stezeniami LDL-C maja duze ryzyko przedwcze-
snych choréb sercowo-naczyniowych [6]. Przykta-
dem jest genetycznie uwarunkowana rodzinna
hipercholesterolemia [2]. Po trzecie, indukujac
hipercholesterolemie dieta bogatg w cholesterol,
mozna wywota¢ miazdzyce u krélikéw. Po czwarte,
cholesterol w blaszkach miazdzycowych pochodzi
z lipoproteiny LDL [37]. Wreszcie po piate, zmniej-
szenie stezenia LDL-C powoduje proporcjonalng
redukcje ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, co
wykazano w licznych badaniach ze statynami [6, 31,
32]. Ta ostatnia obserwacja potwierdza ostatecznie
teorie na temat przyczynowo-skutkowej roli LDL-C
W rozwoju miazdzycy.

Cel terapeutyczny dla LDL-C zalezy od indywidu-
alnego ryzyka zgonu z powodu choroby sercowo-
-naczyniowej w ciggu 10 lat (tabela 9) [6, 32]. Im
wieksze ryzyko, tym nizsze powinno by¢ stezenie
LDL-C (zgodnie z teoria: the lower the better).

Nie ma danych, ze mate stezenie LDL-C, nawet war-
tosci < 25 mg/dl (0,6 mmol/l), jest szkodliwe. Nalezy
takze zdecydowanie podkresli¢, ze po osiagnieciu
celu terapeutycznego dla LDL-C kontynuuje sie
leczenie tymi samymi dawkami statyn [6, 32]. Do-
stepne dane wskazuja bowiem, ze wéwczas nadal
zmniejszamy ryzyko incydentéw sercowo-naczy-
niowych, a odstawienie lub zmniejszenie dawki
statyny po osiggnieciu celu moze sie wigzac z nie-
stabilnoscia blaszki miazdzycowej i zwiekszonym
ryzykiem wystapienia zdarzenia sercowo-naczynio-
wego [6, 32, 37].

Stezenie cholesterolu nie-HDL-C i/lub ApoB moze
by¢ drugorzedowym celem terapii, szczegdlnie
u pacjentéw z duzym stezeniem TG [6, 32]. Stezenie
nie-HDL-C jest miernikiem zawartosci cholesterolu
tacznie we wszystkich lipoproteinach aterogen-
nych, tj. LDL, VLDL i tzw. remnantach. Remnanty
sq czesciowo skatabolizowanymi lipoproteinami
transportujacymi tréjglicerydy, tj. VLDL i chylomi-
krony, i proporcjonalnie maja wiekszg od nich za-
wartos¢ cholesterolu [32]. Remnanty odgrywaja
w rozwoju miazdzycy podobna role jak czastecz-
ki LDL-C [32]. Ich stezenie moze by¢ zwiekszone
w mieszanej hiperlipidemii, cukrzycy, zespole me-
tabolicznym i przewlektej chorobie nerek. Stezenie
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Tabela 9. Rekomendacje dotyczace docelowego stezenia LDL-C, nie-HDL-C i ApoB [6, 32]

Ryzyko Docelowe stezenie lipidéw

mate: ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej < 1% wg Pol-SCORE

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

i < 5% wg Pol-SCORE

umiarkowane: ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej = 1%

+ nie-HDL-C < 145 mg/dI
(3,8 mmol/I)

duze:

tetnicze)

« silny pojedynczy czynnik ryzyka (rodzinna dyslipidemia, ciezkie nadcisnienie

+ LDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
lub redukcja o = 50%, jesli

narzadowego

+ cukrzyca typu 1itypu 2 bez dodatkowego czynnika ryzyka lub uszkodzenia

wyjsciowa warto$¢ wynosi
100-190 mg/dl (2,6-4,9 mmol/l)

- umiarkowane stadium przewlektej choroby nerek (GFR: 30-59 ml/min/1,73 m?2)

+ nie-HDL-C < 130 mg/dI

wg Pol-SCORE

+ ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej = 5% i < 10%

(3,3 mmol/I)*
. ApoB < 100 mg/dI**

bardzo duze:

¢ rozpoznana choroba sercowo—naczyniowa

» LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/I)

narzagdowym (np. mikroalbuminuria)

+ cukrzycatypu 1itypu2z=1 czynnikiem ryzyka lub uszkodzeniem

lub redukcja o = 50%, jesli
wyjsciowa wartos¢ wynosi

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

70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l)
+ nie-HDL-C < 100 mg/d|

+ ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej = 10% wg Pol-SCORE

(< 2,6 mmol/I)*
« ApoB < 80 mg/dI**

*Patrz rozdziat 6 + nie-HDL-C dotyczy pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem TG, dlatego ocena tego parametru lipidowego powinna by¢ brana
pod uwage w cukrzycy, zespole metabolicznym lub przewlektej chorobie nerek, gdy tym chorobom towarzyszy hipertréjglicerydemia.

**Nje nalezy do rutynowych oznaczeri w praktyce lekarza rodzinnego.

ApoB jest miernikiem liczby czasteczek lipoprotein
aterogennych. Kazda czasteczka LDL, VLDL i rem-
nantow zawiera czasteczke ApoB. Jednakze eksper-
ci Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology — ESC) i innych towa-
rzystw opracowujgcy ostatnie wytyczne dotyczace
prewencji choréb sercowo-naczyniowych, jak réw-
niez autorzy wytycznych ESCi Europejskiego Towa-
rzystwa Miazdzycowego (European Atherosclerosis
Society — EAS) na temat postepowania w dyslipi-
demii uznali, ze nie ma wystarczajacych dowodoéw,
ze ApoB jest lepszym czynnikiem prognostycznym
ryzyka niz LDL-C (czy nie-HDL-C) [6, 32].

Z badan obserwacyjnych wynika, ze hipertrojglicery-
demia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby
sercowo-naczyniowe;j (stabszym niz hipercholeste-
rolemia), ale nie ma celéw terapeutycznych dla tego
lipidu z powodu braku dowodéw z randomizowa-
nych badan klinicznych, ktére pozwolityby je ustali¢
[32, 38]. Jednak stezenia TG na czczo > 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) uznaje sie nadal za marker zwiekszone-
go 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 choro-
by niedokrwiennej serca w badaniach obserwacyj-
nych. Jednak nie do konca rozstrzygnieto, czy jest
to czynnik przyczynowy [34]. W dotychczasowych
badaniach z lekami zwiekszajacymi stezenie HDL-C

nie obserwowano redukgji ryzyka epizodéw serco-
wo-naczyniowych [6, 26, 32]. Dlatego tez HDL-C nie
jest celem terapii, ale na podstawie danych z badan
epidemiologicznych, stezenia HDL-C < 40 mg/dl
(1,0 mmol/l) u mezczyzn i < 45 mg/dl (1,2 mmol/l)
u kobiet mozna bra¢ pod uwage jako markery
zwiekszonego ryzyka [6, 32].

‘ REKOMENDACIJE

Najwazniejszym celem leczenia zaburzen lipido-
wych jest redukcja stezenia LDL-C.

Cele terapeutyczne zalezq od ryzyka epizodu sercowo-
-naczyniowego. Im wieksze ryzyko, tym mniejsze
powinno byc¢ stezenie LDL-C (tabela 9).

Po osiqgnieciu docelowego stezenia LDL-C nalezy
kontynuowac terapie tymi samymi dawkami statyny.
W prewendji pierwotnej do oceny ryzyka stuzy skala
Pol-SCORE (patrz rozdziat 5), z wyjqtkiem os6b:
(a) po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym;
(b) z miazdzycq tetnic obwodowych; (c) z obecnymi
w tetnicach szyjnych blaszkami miazdzycowymi;
(d) z ciezkim nadcisnieniem tetniczym; (e) z podej-
rzeniem hipercholesterolemii pierwotnej; (f) z cu-
krzycq; (g) z przewlektq chorobq nerek. U takich
pacjentéw niezaleznie od pfci i wieku ryzyko jest
bardzo duze lub duze i przy jego ocenie nie nalezy
korzystac z tabeli Pol-SCORE.
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8. RYZYKO REZYDUALNE

Ryzyko rezydualne (resztkowe) to prawdopodo-
bienstwo wystapienia niepomyslnych zdarzen, jakie
wcigz pozostaje pomimo wdrozenia dziatan zmie-
rzajacych do jego zminimalizowania. W odniesieniu
do choréb uktadu krazenia dziatania zmniejszajace
ryzyko wystapienia zgonu i choréb polegaja na kon-
troli modyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju
miazdzycy. Tak wiec ryzyko rezydualne u pacjenta
z dyslipidemia to ryzyko zgonu, zawatu serca i udaru
mdzgu, jakie istnieje pomimo prowadzonego lecze-
nia dyslipidemii i osiagnietych celéw terapeutycz-
nych w tym zakresie (np. dla LDL-C) [39]. Dostepne
badania dotyczace statyn pokazujg, ze srednie ob-
nizenie stezenia LDL-C o 28% powoduje redukcje
ryzyka wzglednego o 31%, co pozostawia ryzyko re-
zydualne na poziomie 69%, a wiec jest ono wieksze
niz to wyeliminowane w wyniku leczenia [40].
Kluczowe znaczenie w zapobieganiu chorobom
uktadu krazenia i leczeniu zaburzen lipidowych
maja leki modyfikujace stezenia lipidow, ze staty-
nami na czele, ktére wykazaty duza skutecznos¢
w tym zakresie. Jednak nawet u oséb, u ktérych
w wyniku intensywnego leczenia statynami uzys-
kano obnizenie stezenia LDL-C do docelowego
poziomu, ryzyko nadal istnieje [41]. U niektorych
pacjentéw ryzyko rezydualne mozna by obnizy¢
w wyniku wczesniejszego rozpoczecia leczenia
statynami, u innych w wyniku bardziej intensywnej
terapii, u jeszcze innych w wyniku leczenia skojarzo-
nego. Stad rola lekarza rodzinnego we wczesnym
rozpoznawaniu zaburzen lipidowych oraz wdraza-
niu zmian stylu zycia i optymalizacji farmakoterapii.
Inne zidentyfikowane czynniki ryzyka, takie jak
palenie tytoniu, nadmierna konsumpcja alkoholu,
nadcisnienie tetnicze, podwyzszony poziom glike-
mii, nadwaga lub otytos¢, mata aktywnos¢ fizyczna,
réwniez wymagaja wdrozenia odpowiedniego po-
stepowania [42]. Zmniejszanie ryzyka rezydualne-
go jest prawdopodobnie mozliwe takze poprzez
wptyw na czynniki psychologiczne (np. zmniejsza-
nie stresu, leczenie depresji), spoteczne (np. pomoc
w uzyskaniu wsparcia i zapobieganiu izolacji) i $ro-
dowiskowe (poprawa warunkdéw zycia i pracy). Role
w jego ograniczaniu odgrywa personel medyczny,
jakos¢ zapewnianej opieki medycznej, organizacja
systemu ochrony zdrowia oraz realizowana polityka
zdrowotna [40].

Inicjatywy miedzynarodowe podkreslaja, ze w prak-
tyce lekarza rodzinnego nalezy zwrdéci¢ wieksza
uwage na aterogenng dyslipidemie (podwyzszone
stezenie TGiLDL-C, niskie stezenie HDL-C), wystepu-
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jaca u pacjentéw z cukrzyca i zespotem metabolicz-
nym. Jest ona czesto nierozpoznawana i nieleczona,
przez co mozliwa do uzyskania redukcja ryzyka nie
jest osiggana [43]. Dotychczasowe randomizowane
proby kliniczne dotyczace fibratéw i kwasu nikoty-
nowegdo nie potwierdzajg wprawdzie zmniejszenia
ryzyka rezydualnego zwigzanego z obnizeniem TG
i wzrostem HDL-C. Jedynym lekiem, dla ktérego
potwierdzono zmniejszanie ryzyka rezydualnego
(0 6%) zwigzane z dodatkowa redukcjg LDL-C, jest
ezetimib w skojarzeniu z simwastatyna [44]. Nadal
trwaja badania z inhibitorami CEPT (anacetrapibem)
oraz badania inhibitorow PCSK9 (ewolokumab, aliro-
kumab) [41].

DO ZAPAMIETANIA

W odhniesieniu do dyslipidemii, szczegdlnie u 0s6b
zrozpoznang chorobq serca oraz z grup wysokiego
ryzyka, w celu zmniejszenia ryzyka rezydualnego,
obok statyn, mozna rozwazyc tez inne leki hipoli-
pemizujqce (dodatkowo obnizajqce stezenie LDL-C
i TG) oraz stosowac leczenie skojarzone.

Ryzyko rezydualne u pacjentéw, ktérzy osiggneli
docelowe wartosci LDL-C, wynika m.in. z ryzyka
zaleznego od nadcisnienia tetniczego, hiperglike-

mii, choréb zapalnych i niewtasciwego stylu zycia.

Dlatego nalezy wdraza¢ celowane postepowanie
obejmujqce takze wyzej wymienione zaburzenia.

9. NIEFARMAKOLOGICZNE
METODY ZAPOBIEGANIA
| LECZENIA ZABURZEN
LIPIDOWYCH

Jednym z gtédwnych celéw definiowanego przez
ESC postepowania w ograniczaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego jest walka z dyslipidemia. Celem
nadrzednym tej walki jest redukcja stezen najbar-
dziej aterogennej frakcji cholesterolu, jaka jest
LDL-C. Wedtug aktualnych wytycznych po oszaco-
waniu ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta oraz
oznaczeniu petnego lipidogramu nalezy wybra¢
zalecang dla danej grupy pacjentéw strategie po-
stepowania.

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Prewen-
¢ji Sercowo-Naczyniowej i Rehabilitacji (European
Association for Cardiovascular Prevention and Reha-
bilitation - EACPR) z czerwca 2016 r. [6] u wszystkich
pacjentow zaleca sie modyfikacje stylu zycia, a sto-
sowanie lekdéw hipolipemizujacych jedynie w wy-
branych sytuacjach klinicznych. Podobne zalecenia
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sformutowano w wytycznych ESC/EAS dotyczacych
leczenia dyslipidemii z sierpnia 2016 r. [32].
Podsumowanie wptywu modyfikacji niefarmako-
logicznych na poszczegoélne frakcje lipoprotein
przedstawiono w tabeli 10.

9.1. Wptyw na TCi LDL-C
Najwiekszy wptyw na redukcje cholesterolu catko-
witego oraz frakgji cholesterolu o niskiej gestosci
ma zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych
(saturated fatty acids — SFA) 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
ptynacej z SFA na energie z jednonienasyconych
kwaséw ttuszczowych (monounsaturated fatty acids
- MUFA) mozna zredukowac¢ stezenia osoczowe
LDL o 1,6 mg/dl, a w przypadku zamiany na energie
z wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (poly-
unsaturated fatty acids — PUFA) uzyskuje sie reduk-
cje LDL-C 0 2 mg/dl. Zamiana SFA na weglowodany
przektada sie na najnizsza redukcje stezenia LDL-C
-0 1,2mg/dl [6, 32].
W przypadku zamiany pokarméw bogatych w SFA
na pokarmy bogate w weglowodany warto wy-
biera¢ produkty obfitujace w btonnik. Aktywnie
redukuje on bowiem wchtanianie jelitowe ttusz-
czéw, a dodatkowo wiekszos¢ produktow roslin-
nych bogatych w btonnik charakteryzuje sie niska
gestoscig energetyczng, co pozwala na fatwiejsze
utrzymanie bilansu kalorycznego.
Redukcja masy ciata, podobnie jak aktywnosc¢
fizyczna, nie przektadaja sie znaczaco na redukcje
stezenia LDL-C (kazde utracone 10 kg redukuje LDL-C
o 8 mg/dl), natomiast zaré6wno nadwaga, jak
i mata aktywnos¢ fizyczna sa niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Co wiecej, modyfikacja w tym zakresie istotnie
wptywa na redukcje TG oraz wzrost stezenia HDL-C
[6, 32].

9.2. Wptyw na TG

W przypadku interwencji majacej na celu redukcje
TG najwieksza role odgrywa obnizenie masy ciata,
minimalizacja spozycia alkoholu oraz zmniejszenie
spozycia cukréw prostych, a takze regularna aktyw-
nosc fizyczna [6].

Redukcja masy ciata poprawia insulinowrazliwos¢
tkanek, co bezposrednio przektada sie na stezenia
osoczowe TG. Czasami osiggniecie prawidtowe;j
masy ciata jest utrudnione przez nadpodaz kalorii
zawartych w alkoholu. Alkohol spozywany w nad-

miarze (ponad 10-30 g/dobe) istotnie zwieksza
stezenie TG [6, 32, 45]. Zamiana SFA na nienasycone
kwasy ttuszczowe istotnie poprawia insulinowrazli-
wosc. Niestety dieta oparta na produktach natural-
nych rzadko pozwala na wystarczajaca ich podaz,
wiec dopuszcza sie suplementacje n-3 PUFA [45].
Stezenie TG jest ponadto $cisle powigzane z zabu-
rzonym metabolizmem weglowodandw. Nadmier-
na podaz cukréw prostych istotnie przektada sie
na wzrost stezen TG. Najlepsze efekty w redukgji
tej frakcji osigga 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 wchta-
niania glukozy do osocza od tych, z ktérych we-
glowodany wchtaniaja sie powoli. Blonnik zawarty
w produktach roslinnych pozwala obnizy¢ indeks
glikemiczny produktéw spozywczych poprzez ab-
sorpcje glukozy i stopniowe uwalnianie jej w trakcie
pasazu jelitowego [6, 45].

9.3. Wptyw na HDL-C

Lipoproteiny o wysokiej gestosci o prawidtowej
funkcjonalnosci maja wtasciwosci protekcyjne
w zakresie aterogenezy. Niestety proby farmako-
logiczne zwigkszenia stezen tych lipoprotein nie
przyniosty zadowalajgcych efektéw w zakresie
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, dla-
tego dzi$ dysponujemy jedynie narzedziami z za-
kresu medycyny behawioralnej [34, 45].

Najsilniej wyrazony wzrost HDL-C mozna zaob-
serwowac po redukcji ttuszczéw trans w diecie.
Co wiecej, tluszcze nienasycone trans powoduja
wzrost stezer LDL-C. Wzrost HDL-C obserwuje sie
po zwiekszeniu spozycia SFA. Niestety jest on pota-
czony ze wzrostem LDL-C, co w rezultacie nie prze-
kfada sie na korzystny efekt w zakresie minimalizacji
ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy podkresli¢,
iz zamiana energii pochodzacej z ttuszczéw na te
pochodzaca z weglowodanéw prostych powoduje
redukcje stezen HDL-C. Efektu takiego nie zaobser-
wowano jednak przy zamianie energii na weglowo-
dany ztozone i pokarmy bogate w btonnik (o niskim
indeksie glikemicznym) [6, 32].

Jednym z nawykéw zywieniowych indukujacych
stezenia HDL-C jest spozywanie alkoholu. Nalezy
jednak pamieta¢, iz dotyczy to wytgcznie spozycia
alkoholu w dawkach umiarkowanych (do 30 g/dobe
u mezczyzn oraz do 20 g/dobe u kobiet), a jego
naduzywanie jest jednym z czynnikéw ryzyka wielu
choréb. W zwigzku z ryzykiem uzaleznienia oraz
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Tabela 10. Podsumowanie wptywu modyfikacji niefarmakologicznych na poszczegdlne parametry profilu lipidowego

Modyfikacje TCiLDL-C TG HDL-C
niefarmakologiczne
zmniejszenie spozycia +++ = +++
thuszczoéw trans A A
zmniejszenie spozycia +++ - -
ttuszczéw nasyconych A
zwiekszenie spozycia btonnika ++ - -
A
zastosowanie zywnosci ++ - -
funkcjonalnej z fitosterolami A
zmniejszenie spozycia alkoholu - +++ dopuszczalne
A umiarkowane spozycie
regularna aktywnos¢ fizyczna + ++ +++
B A A
zmniejszenie spozycia jedno- - ++ +-
i dwucukréw B C
redukcja nadmiernej masy ciata ++ +++ ++
A A A
zastosowanie suplementéw ++ - -
zawierajacych czerwony ryz A
drozdzowy
zastosowanie suplementéw - ++ -
zawierajacych kwasy n-3 A

A, B, C - poziomy wiarygodnosci danych. Site wptywu danej interwencji oznaczono + lub — w nastepujqcy sposéb: +++ zauwazalny wptyw,

++ mniej wyrazony wptyw, + niewielki wptyw oraz — brak wptywu.

szkodliwoscig alkoholu nie powinno sie zaleca¢
jego spozywania pacjentom.

Korzystne dziatanie na stezenia HDL-C ma réw-
niez redukcja masy ciata. Kazdy 1 kg utraconej
masy ciata przektada sie na wzrost stezenia HDL-C
o ok. 0,4 mg/dl. Taki efekt zaobserwowano takze,
stosujac aerobowg aktywnos¢ fizyczna. Kazde spa-
lone 1000 kcal przekfada sie na wzrost stezer HDL-C
o ok.3 mg/dl [32, 45].

9.4. Znaczenie nutraceutykow i zywnosci
modyfikowanej

Zywnosé funkcjonalna
Zywnosé funkcjonalna ma potencjalnie istotne
czynnosciowo dziatanie, wspomagajace osiaga-
nie celéw terapeutycznych w zakresie stezent TC
oraz poszczegdlnych frakcji cholesterolu. Obecnie
najlepiej przebadane oraz najsilniej dziatajgce sg
produkty spozywcze zawierajace fitosterole. Po-
nizej przedstawiamy tylko kilka wybranych nutra-
ceutykéw o udokumentowanych wtasciwosciach
hipolipemizujacych.

Fitosterole i stanole
Gtownymi fitosterolami sg sitosterol, kampesterol
i stigmasterol. Wystepuja one naturalnie w ttusz-
czach roslinnych, warzywach, swiezych owocach,

produktach petnoziarnistych oraz roslinach stracz-
kowych [6, 32]. Obecnie dodawane sa do niektérych
margaryn i jogurtéw. Dzienne spozycie 2 g fitoste-
roli lub stanoli (syntetyzowane ze steroli roslinnych,
naturalnie wystepuja w owocach, orzechach, zbo-
zachiolejach roslinnych) przektada sie na obnizenie
stezenia LDL-Ci TC o ok. 7-10% [6, 46].

MUFA oraz PUFA

Na szczegdlna uwage w tej grupie zastugujg kwasy
n-3. Ich spozywanie w ilosci ok. 2-3 g/dobe prze-
ktada sie na redukcje TG o ok. 25-30% [32, 45].
Taka suplementacja moze sie jednak przetozy¢ na
niewielki (ok. 5%) wzrost stezen LDL-C. Stosowanie
n-3 PUFA zalecane jest w leczeniu hipertréjglicery-
demii u pacjentéw z bardzo wysokimi stezeniami
TG jako adiuwant do leczenia farmakologicznego.

Czerwony ryz drozdzowy
Mechanizm dziatania zawartych w fermentowanym
ryzu barwnikéw jest identyczny ze statynami. Wyni-
ka to z faktu, iz znajdujaca sie w nim monakolina K
jest czasteczka identyczna z lowastatyna [45]. Nale-
zy jednak pamieta¢, iz dostepne na rynku produkty
zawierajace monakoline K moga sie rézni¢ co do
dawki, co bedzie sie przektadato na site dziatania.
Produkty te moga jednak stanowi¢ dobre rozwia-
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zanie dla pacjentéw we wczesnej (farmako)terapii
dyslipidemii oraz dla pacjentéw niekwalifikujacych
sie do leczenia statynami.

9.5.Znaczenie zdrowego stylu zycia
Jednym z czestszych, szeroko rozpowszechnionych
w polskiej populacji czynnikéw ryzyka dyslipidemii
jest nawaga i otytos¢ [1, 11]. Postuluje sie zatem,
aby dazenie do prawidtowej masy ciata [wskaznik
masy ciata (body mass index — BMI) 18,5-24,9 kg/m?]
stanowito jeden z elementéw walki o prawidtowe
stezenia lipoprotein [6].
Poza warto$ciami BMI wazny jest obwdd pasa pacjen-
ta. Podwyzszone obwody pasa (mezczyzni > 94 cm,
kobiety > 80 cm), niezalezne od prawidtowych war-
tosci BMI, determinujg wyzsze ryzyko wystapienia
choréb uktadu krazenia.
Budowanie nawykéw zywieniowych powinno sie
opierac nie tylko na prawidtowym bilansowaniu
podazy i wydatkowania kalorii, lecz takze na zapew-
nieniu odpowiednich proporcji podstawowych
sktadnikow zywieniowych. Kwasy ttluszczowe nie
powinny przekracza¢ 30% podazy energetycznej,
a SFA nie powinno przekracza¢ 10% catkowitej
podazy energii u 0s6b bez dyslipidemii. U os6b z za-
burzeniami lipidowymi nalezy ograniczy¢ podaz
w SFA diecie do maksymalnie 7% [6].
Optymalnie nalezy dazy¢ do zamiany SFA na MUFA
oraz PUFA w codziennej diecie. Udaje sie to dzieki
stosowaniu diety opartej na produktach roslinnych.
Takie budowanie nawykéw zywieniowych jest sp6j-
ne z najnowszg piramida zywienia proponowanga
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organization - WHO). Budowanie nawykéw zywie-
niowych w oparciu o produkty roslinne pozwala
réwniez na podaz duzej ilosci btonnika w diecie
oraz redukcje spozycia cukréw prostych. Weglowo-
dany ztozone powinny stanowi¢ nawet 55% catej
podazy energetycznej. W obrebie weglowodandéw
powinny dominowac cukry ztozone, a cukry proste
(mono-idisacharydy) nie powinny przekracza¢ 10%
podazy energetycznej [6].
Medycyna stylu zycia jest jednym z najwazniejszych
elementéw prewencji i leczenia zaburzen lipido-
wych. Najwieksza role w tym zakresie odgrywaja
modyfikacje nawykoéw zywieniowych, aktywnos¢
fizyczna oraz suplementacja zywnosci funkcjonal-
nej. Wobec obecnych wytycznych, zmiana stylu
zycia powinna by¢ propagowana w kazdej grupie
pacjentéw [6, 32] jako staty i nieodtaczny element
leczenia zaburzen lipidowych.
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Modyfikacje niefarmakologiczne sq zalecane u wszyst-
kich pacjentéw z dyslipidemig.

Spozycie nasyconych kwaséw ttuszczowych nalezy
obnizyc¢ do < 10% dostarczanej energii, a u 0séb
z dyslipidemiq do < 7%.

Kwasy ttuszczowe trans nienasycone pochodze-
nia naturalnego powinny dostarcza¢ < 1% spo-
zywanych kalorii. Nie nalezy spozywac kwaséw
ttuszczowych trans nienasyconych pochodzenia
przemystowego.

Dzienne spozycie owocow powinno wynosic co naj-
mniej 200 g.

Dzienne spozycie warzyw powinno wynosi¢ co naj-
mniej 200 g.

Ryby nalezy spozywac co najmniej 1-2 razy w ty-
godniu.

Nalezy zalecac¢ prowadzenie regularnej (co naj-
mniej 4-5 razy w tygodniu) aktywnosci fizycz-
nej: przynajmniej 150 min tygodniowo wysitku
o umiarkowanej intensywnosci lub co najmniej
75 min tygodniowo wysitku o duzej intensywnosci.

10. LECZENIE
FARMAKOLOGICZNE
DYSLIPIDEMII

10.1. Statyny
Historia lekéw hipolipemizujacych, w tym statyn,
mechanizm dziatania, stosowanie, skutki uboczne
i efekty kliniczne zostaty niedawno szczegétowo
opisane [46]. Statyny sg obecne w praktyce klinicz-
nej od 30 lat. Aktualnie stosuje sie przede wszystkim
dwa najsilniejsze leki z tej grupy, tj. atorwastatyne
i rosuwastatyne. Statyny hamuja reduktaze hydro-
ksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktéra
jest kluczowym enzymem w syntezie cholesterolu
w hepatocytach, czego nastepstwem jest nasilenie
aktywnosci receptoréw LDL na tych komoérkach
i wzrost klirensu lipoprotein zawierajacych apo-
lipoproteine B-100, tj. LDL oraz remnantéw VLDL
(w tym IDL - intermediate density lipoprotein). W ba-
daniach poréwnawczych atorwastatyna i rosuwa-
statyna w dawce 10 mg/dobe po 6 tygodniach le-
czenia zmniejszyty stezenie LDL-C odpowiednio
036,8%45,8%, w dawce 20 mg/dobe 042% i 52,4%,
a w dawce 40 mg/dobe o 47,8% i 55% [47]. Statyny
umiarkowanie zmniejszaja stezenie tréjglicerydow.
Atorwastatyna w dawkach 10 mg/dobe, 20 mg/dobe
i 40 mg/dobe odpowiednio o 20%, 22,6% i 26,8%,
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natomiast rosuwastatyna w tych samych dawkach
odpowiednio 0 19,8%, 23,7% i 26,1%. Te dwie statyny
maja najwieksze zastosowanie ze wzgledu na osia-
gniecie celu terapeutycznego dla LDL-C. Natomiast
ich znaczenie w poszczegdlnych grupach pacjentéw
jest rézne, np. bezpieczna statyng u chorych z prze-
wlektg niewydolnoscia nerek jest atorwastatyna,
natomiast u oséb starszych rosuwastatyna w umiar-
kowanych dawkach, ktérej profil bezpieczenstwa
jest w tej grupie najwyzszy [5].

Osigganie celéw terapeutycznych dla LDL-C zalezy
od jego wyjsciowego stezenia, sity statyny i dawki.
Podwajajgc dawke leku, uzyskuje sie dodatkowy
spadek stezenia tego lipidu tylko o 6%. Sadzi sie, ze
ten stosunkowo maty dodatkowy efekt hipolipe-
mizujacy spowodowany jest wzrostem aktywnosci
proproteinowej konwertazy subtilizyny/keksyny 9
(PCSK9) podczas leczenia statyng (mechanizm
zwrotny zwigzany ze zmniejszeniem stezenia LDL-C
i zwiekszeniem liczby receptoréw LDL na powierzch-
ni hepatocytu). Enzym ten rozktada receptory LDL
w lizosomach hepatocytéw i wobec tego po wpro-
wadzeniu czasteczek LDL-C do wnetrza komorek
watroby nie wracaja one do btony komaérkowej, aby
przytaczy¢ kolejne lipoproteiny [31, 32].

Objawy niepozadane statyn dotycza przede wszyst-
kim miotoksycznosci i wystepowania nowych przy-
padkéw cukrzycy (patrz rozdziat 13) [5, 48]. Naj-
czestszg przyczyna odstapienia od terapii sg do-
legliwos$ci miesniowe. Sa to béle od lekkich do
ciezkich, sztywnos¢ miesni, tkliwos¢, skurcze i osta-
bienie sity miesniowej. Moze im towarzyszy¢ (badz
nie) wzrost stezenia kinazy kreatynowej (CK). Czyn-
nikami predysponujgcymi do wystapienia miopatii
sq m.in. wiek powyzej 75 lat, ptec¢ zenska, uposle-
dzenie funkcji nerek lub watroby, niedoczynnos¢
tarczycy, naduzywanie alkoholu, nadmierny wysi-
tek fizyczny, podatnos¢ genetyczna, okres okoto-
operacyjny i jednoczesne zastosowanie lekéw
wptywajacych hamujaco na metabolizm statyn,
np. klarytromycyny, erytromycyny, azolowych le-
kow przeciwgrzybiczych, diltiazemu, werapamilu,
amiodaronu, fibratéw (szczegdlnie gemfibrozylu),
cyklosporyny, klopidogrelu, sulfonamidéw, sfer-
mentowanego czerwonego ryzu [5, 32]. Statyny
moga wykazywac wiasciwosci diabetogenne, jed-
nak pomimo wystapienia zaburzen weglowodano-
wych lub cukrzycy nie przerywa sie leczenia statyna
ze wzgledu na przewage korzysci w postaci reduk-
¢ji ryzyka sercowo-naczyniowego. Postepowanie
sprowadza sie do zastosowania diety hipoglikemi-
zujacej, redukcji masy ciata, jesli jest nadmierna,
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i ewentualnego zastosowania lekéw przeciwcukrzy-
cowych [32].

Liczne randomizowane préby kliniczne dostarczy-
ty silnych dowodoéw na duza skutecznos¢ statyn
w prewencji pierwotnej i wtérnej choroby sercowo-
-naczyniowej. Im nizsze stezenie LDL-C osiagnie-
to, tym mniejsze byto ryzyko epizodéw sercowo-
-naczyniowych. Zaleznos¢ taka jednoznacznie po-
twierdzono w metaanalizie 26 randomizowanych
badan klinicznych ze statynami [49]. W 21 bada-
niach (statyna vs inna interwencja, gtéwnie place-
bo) z udziatem 126 526 pacjentéw stwierdzono, ze
zmniejszenie stezenia LDL-C o 1 mmol/l (~40 mg/
dl) powoduje znamienng redukcje epizoddéw
sercowo-naczyniowych o 21%. Z tej samej pracy
wynika, ze intensywna terapia statynowa, w po-
réwnaniu z umiarkowang (5 badan z udziatem
39 612 pacjentow), taczy sie ze znamiennym spad-
kiem wystepowania epizodéw sercowo-naczy-
niowych o 28% w przeliczeniu na redukcje LDL-C
1 mmol/l (~40 mg/dl). Terapia statynami zmniejsza
wystepowanie udaréw mdzgu, zgondéw wienco-
wych i zgondw ogdtem [49].

DO ZAPAMIETANIA

Statyny sq lekami pierwszego rzutu w leczeniu
hipercholesterolemii i sposréd lekéw hipolipemi-
zujqgcych majq najlepiej udokumentowanq sku-
tecznos¢ w prewencji pierwotnej i wtérnej choréb
sercowo-naczyniowych.

Ze wzgledu na koniecznos¢ osiqggania celu terapeu-
tycznego dla LDL-C obecnie najwieksze zastosowa-
nie majq atorwastatyna i rosuwastatyna.

W czasie terapii nalezy zwraca¢ uwage na zgta-
szane przez pacjenta objawy uboczne, gtéwnie
miesniowe, i w razie ich wystgpienia postepowac

zgodnie z rekomendacjami (patrz rozdziat 13).

10.2. Fibraty
Niedawno w polskiej literaturze medycznej opisa-
no szczegdtowo mechanizm dziatania, wskazania
terapeutyczne, objawy uboczne i skutki kliniczne
fibratéw [46]. Mechanizm dziatania fibratéw za-
lezy od aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
zwanych receptorami a, aktywowanych przez
proliferatory peroksysomoéw — PPARa [38]. Fibraty
sg ligandami PPARa i proliferatorami peroksyso-
mow. Poprzez aktywacje PPARa leki te wptywaja
na ekspresje kluczowych genéw kodujacych biatka
biorgce udziat w metabolizmie lipidéw. Redukcja
stezenia tréjglicerydéw zwiazana jest z aktywa-
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cja enzymoéw oksydacyjnych, ktore zwiekszaja
utlenianie kwaséw ttuszczowych w watrobie, co
w konsekwencji zmniejsza synteze tych lipidéw,
oraz z nasileniem aktywnosci lipazy lipoproteino-
wej - enzymu na $rédbtonku naczyniowym, ktéry
powoduje hydrolize tréjglicerydéw, a wiec ich
katabolizm. Fibraty powoduja wzrost syntezy apo-
lipoprotein Al i All, dwéch biatek wystepujacych
w HDL-C [38, 46].

Fibraty zmniejszaja stezenie TG o 25-50% i zwiek-
szajg HDL-C o 10-25%. Obecnie znajdujg zastoso-
wanie gtéwnie w hipertréjglicerydemii. W przypad-
ku ciezkiej hipertrojglicerydemii farmakoterapie
nalezy rozpocza¢ od fibratu, aby szybko zmniejszy¢
stezenie tego lipidu w surowicy, gdyz jest ona czyn-
nikiem ryzyka ostrego zapalenia trzustki (OZT)
[32, 46]. Sposrdd fibratéw polecany jest fenofibrat.
Najnowsze wytyczne ESC/EAS 2016 dotyczace po-
stepowania w dyslipidemii dopuszczaja rozwaze-
nie terapii skojarzonej statyna plus fenofibrat, gdy
w czasie leczenia statyna stezenie TG pozostaje
wcigz > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) [6, 32].

Dziatania niepozadane fibratéw sg na og6t umiar-
kowane i rzadko spotykane. Opisywano miopatie
i wzrost stezenia aminotransferaz. Leki te zwiekszaja
stezenie kreatyniny. Trzeba wiedzie¢, ze w 60-90%
wydalane sa przez nerki, co ogranicza ich stosowa-
nie w przewlektej chorobie nerek. Zaobserwowano
takze wzrost stezenia homocysteiny oraz przypadki
OZT i choroby zatorowo-zakrzepowej [46].

W duzych badaniach klinicznych z fenofibratem
u chorych na cukrzyce (the Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes — FIELD i Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes — ACCORD)
zrandomizowanych do przyjmowania tego leku nie
zaobserwowano wptywu na ryzyko sercowo-naczy-
niowe w poréwnaniu z placebo [50, 51]. Obserwo-
wano jednak korzys¢ pod tym wzgledem (redukgja
epizodéw sercowo-naczyniowych) w podgrupach
pacjentéw, ktérzy mieli aterogennga dyslipidemie
(zwiekszone stezenie TG i zmniejszone stezenie
HDL-C). Niestety brakuje duzych badan klinicznych
z fibratami wytacznie wsréd pacjentéw z atero-
genng dyslipidemia. Trzeba mie¢ na uwadze, ze
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration — FDA) wycofata niedawno
swoja aprobate dla kojarzenia kwasu nikotynowego
i fibratow ze statynami, poniewaz dowody naukowe
nie wspieraja redukcji ryzyka epizodéw sercowo-
-naczyniowych w nastepstwie zmniejszenia steze-
nia TG lub zwiekszenia HDL-C pod wptywem tych
lekéw.
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DO ZAPAMIETANIA

Gtéwnym wskazaniem do zastosowania fibratu

jest ciezka hipertréjglicerydemia. Fibrat jest w tym
przypadku lekiem pierwszego rzutu (patrz rozdziat
10.9).

U pacjentdw z hipertréjglicerydemiq statyny sq
lekami pierwszego rzutu. Mozna rozwazyc¢ dodanie

fibratu do statyny u pacjentdw z utrzymujqcq sie
hipertréjglicerydemiq [TG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l)]
pomimo leczenia statyng.

10.3. Ezetimib

Ezetimib wybidérczo hamuje absorpcje cholesterolu
ze $wiatla jelita cienkiego do enterocytéw poprzez
selektywne blokowanie biatka transportujacego
sterole NPC1L1 (Niemann-Picka C1) [52]. W wyniku
zmniejszonego wchtaniania mniej cholesterolu
dociera do watroby. W konsekwencji dochodzi
do zwiekszenia ekspresji receptoréw LDL na po-
wierzchni hepatocytdw, przez co zwieksza sie wy-
chwyt przez watrobe cholesterolu endogennego
zawartego w lipoproteinach LDL.

Monoterapia ezetimibem w dawce 10 mg zmniejsza
stezenie LDL-C w zakresie 15-25% [53-55]. Obser-
wuje sie jednak dos¢ duzg zmiennos$¢ osobnicza.
Uwarunkowane jest to zmiennoscia diety (przy
diecie wysokocholesterolowej zwieksza sie efekt
hipolipemizujacy leku) oraz prawdopodobnie
zmiennoscig genéw kodujacych biatko NPCI1L1,
dlatego tez pewna grupa pacjentéw moze znacz-
nie lepiej od innych reagowac na leczenie samym
ezetimibem [56]. Lek ten zmniejsza stezenie TG
0 1,7-9,4% [53, 57] i minimalnie zwieksza stezenie
HDL-C -0 1,3-6,2% [58].

Skojarzone leczenie ezetimibem i statyng, w wy-
niku ich komplementarnego dziatania, skutkuje
wiekszym spadkiem stezenia LDL-C niz w przypad-
ku zastosowania monoterapii kazdym z tych lekéw
[59]. Ezetimib dofaczony do statyny powoduje ob-
nizenie stezenia LDL-C o dalsze 15-20%. W opubli-
kowanych badaniach z randomizacja z zastosowa-
niem ezetimibu udowodniono wysoka skutecznos¢
hipolipemiczng oraz korzystny profil bezpieczen-
stwa terapii skojarzonej w grupie pacjentéw z pier-
wotng hipercholesterolemia [60], niewydolnoscia
nerek [61], cukrzyca typu 2 [62], zespotem meta-
bolicznym [63], wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [64] i ostrym zespotem wieficowym [44].
We wszystkich tych badaniach w grupie pacjentéw
stosujacych terapie skojarzong znacznie czesciej
uzyskiwano docelowe, optymalne stezenie LDL-C,
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a takze wiekszg redukcje stezenia TC, nie-HDL-C,
TG i ApoB w poréwnaniu z monoterapia statyna.
Dodatkowo wyniki badania IMPROVE-IT (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) dowiodty, ze redukcja LDL-C z zastosowaniem
ezetimibu istotnie zmniejsza wystepowanie epizo-
déw sercowo-naczyniowych [44].

Ezetimib z przewodu pokarmowego wchfania sie
szybko, w znacznym stopniu w postaci czynnego
farmakologicznie glukuronianiu ezetimibu. Jedno-
czesne przyjmowanie positkéw nie wptywa w spo-
séb istotny na jego biodostepnosé. Jest metaboli-
zowany w jelicie i watrobie. Nie jest ani induktorem,
ani inhibitorem cytochromu P450, dlatego tez nie
wchodzi w interakcje z lekami metabolizowanymi
przez ten cytochrom. Profil stezen ezetimibu wy-
kazuje kilka szczytéw w ciagu doby, co oznacza,
ze czas podawania nie wptywa na jego aktywnos¢
[65]. Wydalanie leku w 78% nastepuje z katem,
w mniejszym stopniu (11%) z moczem. Parametry
farmakokinetyczne ezetimibu u oséb w podesztym
wieku oraz z niewydolnoscia nerek lub fagodna nie-
wydolnoscig watroby nie ulegaja istotnej zmianie
[65]. Przeciwwskazany jest u pacjentéw z umiarko-
wanymi i powaznymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby. W przeciwienstwie do lekéw przerywajacych
wchtanianie zwrotne kwaséw zétciowych ezetimib
nie zaburza wchtaniania witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, hormonu tarczycy, warfaryny i lekow
B1-adrenolitycznych. Ezetimib hamuje wchtanianie
steroli i stanoli roslinnych, nie powinien wiec by¢
stosowany jednoczesnie z nimi [32].

DO ZAPAMIETANIA

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetimibu w mono-

terapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujq statyn, oraz
w terapii skojarzonej, jezeli przy maksymalnie
tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie uzyskac
docelowego stezenia LDL-C.

10.4. Inhibitory PCSK9
PCSK9 to biatko odpowiedzialne za metabolizm
LDL-C zwigzany z receptorami dla LDL-C wystepu-
jacymi we krwi i na powierzchni komoérek watroby
[66]. Biatko to przytacza sie do LDLR na powierzch-
ni hepatocytu i wraz z cholesterolem LDL-C ule-
ga procesowi endocytozy, a nastepnie degrada-
¢ji komplekséw w lizosomach komérek watroby.
Prowadzi to do zmniejszenia receptoréw dla LDL
na powierzchni hepatocytéw oraz we krwi, a tym
samym do wzrostu stezenia LDL-C [66]. Odkrycie
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tego mechanizmu byto przypadkowe i dotyczyto
pacjentéw z bardzo wysokimi stezeniami LDL-C
i rozpoznang autosomalnie dominujaca hipercho-
lesterolemia (mutacja typu gain of function biatka
PCSK9) oraz chorych z bardzo niskimi poziomami
LDL-C (< 20 mg/dl) z mutacje typu loss of function,
w wyniku ktérej niefunkcjonalne biatko PCSK9 nie
wiaze sie z LDLR, co skutkuje powrotem recepto-
réw na powierzchnie hepatocytéw i skuteczna
redukcja cholesterolu LDL [67]. Byto to podstawa do
rozpoczecia badan nad inhibitorami biatka PCSK9
(gtéwnie przeciwciatami monoklonalnymi), ktére
mogtyby wspomac statyny w skutecznej redukgji
LDL-C. Wiele jest badanych czasteczek, ktore wyko-
rzystuja wyzej opisany mechanizm, ale najbardziej
zaawansowane sg badania zdwoma przeciwciatami
monoklonalnymi podawanymi podskdrnie - aliro-
kumabem (program ODYSSEY) oraz ewolokuma-
bem (program PROFICIO). 1 listopada 2016 r. firma
Pfizer poinformowata o zakornczeniu badan nad
bokocizumabem (badania SPIRE). Obecnie czekamy
na badania oceniajgce wptyw tej terapii na incy-
denty sercowo-naczyniowe (badania typu CVOT -
cardiovascular outcomes trials), a pierwszych wyni-
kébw mozemy sie spodziewac juz w marcu 2017 r.

Dotychczasowe badania zostaty przeprowadzone
w 3 grupach chorych - w grupie pacjentéw wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u pacjentéw
z rodzinng hipercholesterolemia oraz nietolerancjg
statyn [66]. Badania te potwierdzity, ze leki te bar-
dzo skutecznie redukuja stezenie LDL-C (od 45% do
65% w zaleznosci od grupy pacjentow w stosunku
do placebo oraz od ok. 35% do 45% w poréwna-
niu z leczeniem ezetimibem), pozwalajac osiggac
cele terapeutyczne w tych grupach pacjentéw na-
wet w przypadku 80-90% badanych. Co wiecej,
inhibitory PCSK9 dziataja skutecznie takze na inne
parametry profilu lipidowego, skutecznie obni-
zajac stezenie nie-HDL-C (w stosunku 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 ba-
dan randomizowanych Ill fazy oceniajacych sku-
tecznos¢ leczenia z zastosowaniem inhibitoréow
PCSK9 w odniesieniu do parametréw profilu lipi-
dowego leki te (alirokumab i ewolokumab) zostaty
zaakceptowane zaréwno przez amerykanska FDA
i Europejska Agencje Medyczna (European Medicine
Agency - EMA) w nastepujacych wskazaniach: do
stosowania u dorostych z pierwotna hipercholeste-
rolemia (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinna)
lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:
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(1) w skojarzeniu ze statyna lub statyna i innymi le-
kami hipolipemizujacymi u pacjentdw, u ktérych nie
jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia LDL-C
przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowa-
nej dawce, albo (2) w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow
nietolerujacych statyn albo u ktérych stosowanie
statyn jest przeciwwskazane. W przypadku pre-
paratu ewolokumab, ze wzgledu na prowadzone
badania u pacjentéw z homozygotyczng postacia
rodzinnej hipercholesterolemii (badania TAUSSIG
i TESLA), lek ten nalezy rozwazy¢ do stosowania
takze w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizu-
jacymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat z homozygotyczng postacig rodzinnej hiper-
cholesterolemii [69]. Leki te juz sg refundowane
w wielu krajach Europy, w Polsce decyzja dotyczaca
refundacji pojawi sie prawdopodobnie po zakon-
czeniu badania FOURIER (z ewolokumabem, marzec
2017 r.) oraz ODYSSEY OUTCOMES (z alirokumabem,
marzec 2018 r.), ktére odpowiedza na pytania do-
tyczace skutecznosci terapii i wptywu na punkty
koncowe oraz bezpieczenstwa tego leczenia.
Dotychczasowe badania nie wskazuja na jakiekol-
wiek istotne dziatania niepozadane inhibitoréw
PCSK9 w poréwnaniu ze statynami i/lub ezetimibem.
U pacjentéw mozna zaobserwowac sporadycznie
objawy (zaczerwienienie i bolesnos¢) w miejscu
wstrzykniecia. Ponadto moga wystapi¢ typowe ob-
jawy dla stosowania przeciwciat monoklonalnych,
w tym: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (< 5%),
infekcje gornych drég oddechowych (ok. 3%), bol
plecéw (ok. 3%), béle stawdw (ok. 2%), grypa (ok. 2%)
i nudnosci (ok. 2%). Pomimo licznych badan i dysku-
sji nie potwierdzono zwiekszonego ryzyka objawéw
migsniowych (mialgii i miopatii), wzrostu enzyméw
watrobowych i kinazy kreatyninowej, ryzyka wysta-
pienia nowych przypadkéw cukrzycy czy objawow
zaburzen poznawczych [66, 68, 69].

DO ZAPAMIETANIA

Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw
z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka,
u ktérych pomimo stosowania maksymalnych tole-
rowanych dawek statyn w potfqczeniu z ezetimibem
nadal utrzymuje sie wysokie stezenie LDL-C, oraz
u pacjentéw z nietolerancjq statyn (patrz rozdziat
12.3 oraz 13).

Dotychczasowe badania nie wskazujq na jakiekol-
wiek istotne dziatania niepozgdane przy stosowa-
niu tej grupy lekdw.

10.5. Zywice jonowymienne
Zywice wigza w jelicie kwasy z6tciowe, co zmniej-
sza ich krazenie jelitowo-watrobowe. W ten spo-
séb, poprzez sprzezenie zwrotne, uruchamia sie
w watrobie przemiana cholesterolu w kwasy z6t-
ciowe. Na skutek zmniejszenia zawartosci chole-
sterolu w hepatocytach zwieksza sie ekspresja
receptora LDL, co z kolei zmniejsza stezenie LDL-C
w surowicy [70]. U niektorych pacjentéw zywi-
ce moga nasila¢ powstawanie VLDL w watrobie,
czego skutkiem jest zwiekszenie stezenia TG w su-
rowicy. Ponadto zmniejszaja stezenie glukozy
u pacjentéw z cukrzyca. Dodanie do lekéw prze-
ciwcukrzycowych kolesewelamu poprawia istot-
nie kontrole glikemii, jakkolwiek brakuje danych
o wptywie takiego leczenia na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego [70].
Zywice jonowymienne w dawkach maksymalnych:
cholestyramina 24 g/dobe, kolestipol 20 g/dobe
lub kolesewalam 4,5 g/dobe, zmniejszajg steze-
nie LDL-C o 18-25%. Nie odnotowano istotnego
ich wptywu na poziom HDL-C. U oséb predys-
ponowanych (cukrzyca, otytos¢ brzuszna) moga
powodowac wzrost stezenia TG. Leczenie chole-
styraming w prewencji pierwotnej u pacjentow
z hipercholesterolemia spowodowato znamienng
redukcje epizodéw sercowo-naczyniowych o 19%
[71,72].
Zywice jonowymienne nie sa wchtaniane z prze-
wodu pokarmowego i nie wykazujg toksycznosci
ogdlnoustrojowej. Powoduja jednak czesto objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
(zaparcia, wzdecia, nudnosci). Zmniejszaja wchta-
nianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Aby
unikna¢ zmniejszonego wchtaniania innych lekéw,
zywice jonowymienne nalezy przyjmowac 4 go-
dziny przed innymi lekami lub 1 godzine po ich
zazyciu. Najlepiej tolerowana zywica jest kolese-
welam [73].

DO ZAPAMIETANIA

Leczenie Zywicq jonowymiennqg w monoterapii
nalezy rozwazyc¢ u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujq
statyn. Mozna rozwazy¢ zastosowanie Zywicy jono-
wymiennej w terapii skojarzonej, jezeli przy maksy-
malnie tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie
osiggnqc celu terapeutycznego.

Zywice jonowymienne sq bezpieczne u kobiet

w ciqzy i w okresie karmienia.
UWAGA: Obecnie zaden z preparatéw zywic jono-
wymiennych nie jest dostepny w Polsce.

LEKARZ POZ 4/2016




10.6. Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy (niacyna) hamuje lipolize w tkance
tluszczowej, zmniejszajac synteze wolnych kwasow
ttuszczowych (free fatty acids — FFA) i ich naptyw
do watroby. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci FFA
dostarczanych do watroby i tym samym produkgji
VLDL. Obnizona synteza VLDL jest za$ przyczyna
zmniejszonej produkgji IDL i LDL. Ponadto niacyna
hamuje bezposrednio watrobowa acylotransfera-
ze dwuacylglicerolu 2 (DGAT2) - kluczowy enzym
w syntezie tréjglicerydéw. Kwas nikotynowy zwiek-
sza synteze ApoAl w watrobie, co prowadzi do wzro-
stu stezenia HDL-C [74]. W dawce 2 g/dobe zmniejsza
stezenie LDL-C o ok. 15-18%, TG o ok. 20-40% i Lp(a)
0 30% oraz zwieksza stezenie HDL-C 0 25% [74, 75].
Negatywne wyniki dwdch badan - AIM-HIGH (Athe-
rothrombosis 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 bada-
niu AIM-HIGH dotaczenie niacyny o przedtuzonym
uwalnianiu (1500-2000 mg/dl) do standardowej
terapii statyna nie spowodowato dodatkowej re-
dukgji epizodéw sercowo-naczyniowych, pomimo
wzrostu stezenia HDL-C z 35 mg/dl (0,91 mmol/l)
do 42 mg/dl (1,08 mmol/l), redukgcji TG ze 164 mg/dl
(1,85 mmol/l) do 122 mg/dl (1,38 mmol/I) oraz LDL-C
z 74 mg/dl (1,91 mmol/l) do 62 mg/dl (1,60 mmol/I)
[76]. Podobnie w badaniu HPS2-THRIVE nie odno-
towano zadnych dodatkowych korzysci klinicznych
z leczenia niacyng o przedtuzonym uwalnianiu z la-
ropiprantem (zwiazkiem, ktéry hamuje synteze pro-
staglandyny D2 odpowiedzialnej za zaczerwienienie
skéry i uderzenia goraca) w potaczeniu ze statyna
[77]. W poréwnaniu z monoterapia statyng odno-
towano istotnie wiecej infekgji, hiperglikemii, no-
wych przypadkéw cukrzycy, objawéw zotadkowo-
-jelitowych, miesniowo-szkieletowych, krwawien
z przewodu pokarmowego i objawéw skérnych.

DO ZAPAMIETANIA
W 2013 r. EMA zawezita stosowanie wolno uwal-

niajqcego sie preparatu kwasu nikotynowego do
leczenia zaburzen lipidowych z podwyzszonym ste-

Zeniem tréjglicerydéw i tylko jako leczenia alterna-
tywnego. Jednoczesnie zostata wycofana z uzycia

niacyna skojarzona z laropiprantem.
UWAGA: Obecnie zaden preparat kwasu nikotyno-
wego nie jest dostepny w Polsce.
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10.7. Potaczenia lekowe i przyszte
mozliwe terapie

Statyny to leki o wysokiej skutecznosci w zmniejsza-
niu stezenia LDL-C, ale nawet leczenie z zastosowa-
niem najsilniejszych z nich - rosuwastatyna w dawce
20-40 mg oraz atorwastatyna w dawce 40-80 mg
- nie redukuje catkowicie ryzyka sercowo-naczynio-
wego [78]. Sercowo-naczyniowe ryzyko resztkowe
(rezydualne) moze wynosi¢ nawet 60-70%, dlatego
od wielu lat badacze podejmuja préby znalezienia
nowych lekéw, ktére umozliwig jego zmniejszenie
(patrz rozdziat 8) [78].

Z praktycznego punktu widzenia wydaje sie, ze
najwazniejsze sa proby zmniejszenia ryzyka rezydu-
alnego zwigzanego z LDL-C, gdzie obecnie najwiek-
sze znaczenie maja leki z grupy inhibitoréw PCSK9
oraz ezetimib jako element leczenia skojarzonego
ze statynami [79]. W tym przypadku musimy jednak
poczeka¢ na wyniki badan oceniajacych sercowo-
-naczyniowe punkty koncowe dla inhibitoréw
PCSK9 [79], musimy takze pamietac¢ o negatywnej
rekomendacji FDA po badaniu IMPROVE-IT odno-
$nie do ezetimibu, pomimo Zze EMA oraz najnowsze
wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania w za-
burzeniach lipidowych rekomenduja rozwazenie
ezetimibu jako leku drugiego rzutu (w potacze-
niu ze statynami), kiedy cel terapeutyczny nie jest
osiagniety pomimo stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek statyn, u pacjentéw z nieto-
lerancja statyn lub przeciwwskazaniami do ich sto-
sowania [32, 80]. Kolejnym lekiem, ktéry skutecznie
zmniejsza stezenie LDL-C, jest kwas bempedojowy
(ETC-1002), ktory dziata poprzez hamowanie liazy
ATP-cytrynianowej, natomiast w tym przypadku
nalezy poczekac na wyniki badan Il fazy, ktére od-
powiedza na pytanie o skutecznos¢ terapii oraz jej
bezpieczenstwo [81].

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze inne leki, stosowane
w wielu krajach, u nas nie sa powszechnie przepi-
sywane, a nawet nie sg dostepne. Naleza do nich
m.in. Zywice jonowymienne, kwas nikotynowy czy
niektore fibraty (bezafibrat).

Inne potaczenia lekowe nie wykazaty skutecznosci
w redukgji ryzyka rezydualnego zwigzanego ze
wzrostem HDL-C (zaréwno w badaniach z kwa-
sem nikotynowym, jak i inhibitorami CETP - ewa-
cetrapibem, dalcetrapibem oraz torcetrapibem,
wciaz trwajg badania nad anacetrapibem) [82].
W tym miejscu warto wspomnie¢ o nowym leku,
ktory moze stanowi¢ alternatywe nie tylko co do
mozliwosci istotnego zwiekszenia stezenia HDL-C
i ApoAl, lecz takze zmniejszenia procesu zapa-
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lenia, szczegdlnie u chorych z cukrzyca [83]. Lek
ten — RVX-208 - jest pierwszym doustnym lekiem
selektywnie indukujacym synteze ApoA1 [83].
Musimy jednak poczeka¢ na kolejne wyniki badan,
by ostatecznie potwierdzi¢ jego skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo.

DO ZAPAMIETANIA

Leczenie skojarzone daje mozliwosci skutecznego
Zmniejszania sercowo-naczyniowego ryzyka rezy-
dualnego, co ma szczegdlne znaczenie w grupie

pacjentéw wysokiego ryzyka.

Dotychczasowe badania wskazujq na najwiekszq
skutecznos¢ lekéw zmniejszajqcych stezenie LDL-C
(ezetimibu i inhibitorow PCSK9) jako lekéw drugie-
go rzutu dodawanych do leczenia statynami.

Inne terapie zwigzane z redukcjq stezenia HDL-C
czy TG nie wykazaty skutecznosci w dostepnych
badaniach klinicznych. Wcigz potrzebujemy dal-
szych préb w celu potwierdzenia zasadnosci ich
stosowania.

Obecnie trwa dyskusja nad stosowaniem fibratow
(w Polsce przede wszystkim fenofibratu) jako lekéw
drugiego rzutu u pacjentéw z cukrzyca, szczegdl-
nie po negatywnych wynikach badan FIELD oraz
ACCORD oraz wytycznych American College of Car-
diology (ACC)/American Heart Association (AHA)
z listopada 2013 r. [84, 85]. Najnowsze wytyczne
ESC/EAS (2016) podkreslajg jednak wage zmniejsza-
nia stezenia TG w redukgji ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych i rekomenduja rozwazenie lecze-
nia fibratami (ale nie gemfibrozylem) jako dodatku
do statyn u pacjentéw z dyslipidemia mieszana oraz
u pacjentéow z TG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) [32].

10.8. Rekomendacje dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych

Szczego6towe rekomendacje dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych przedstawiono w tabeli 11,
a zalecenia dotyczace intensywnosci leczenia hipo-
lipemizujgcego z zastosowaniem statyn w zalez-
nosci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego
w tabeli 12.

Tabela 11. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych

Rekomendacje Klasa Poziom
rekomendacji rekomendacji

zaleca sie stosowanie statyn w najwyzszych rekomendowanych lub tolerowanych | A

dawkach, by osiagna¢ cel terapeutyczny

jesli cel terapii nie zostat osiagniety, nalezy rozwazy¢ potaczenie statyny z ezetimibem lla

jesli cel terapii nie zostat osiagniety, mozna rozwazy¢ potaczenie statyny z zywica Ilb C

jonowymiennag*

jonowymiennych* lub ich potaczen*

u pacjentéw z nietolerancja statyn nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetimibu lub zywic lla C

lub u pacjentéw z nietolerancja statyn, w tym:

sercowo-naczyniowej lub wysokim stezeniem Lp(a)

nie osiagnieto docelowych wartosci LDL-C

optymalnego leczenia hipolipemizujacego

inhibitory PCSK9* mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo wysokim i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, w potaczeniu z ezetimibem

+ u pacjentéw z FH i chorobg sercowo-naczyniowg lub innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, wywiadem rodzinnym wczesnego wystepowania choroby

+ upacjentéw z FH bez choroby sercowo-naczyniowej i z co najmniej jednym Ilb C
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w potaczeniu z ezetimibem

+ U pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzyca z powiktaniami
i utrzymujacym sie poziomem LDL-C > 160 mg/dl (4,2 mmol/I) pomimo

-naczyniowego

leczenie statynami mozna rozwazy¢ jako postepowanie pierwszego rzutu u chorych Ilb B
z grupy wysokiego ryzyka z hipertréjglicerydemia w celu redukcji ryzyka sercowo-

TG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) pomimo terapii statynami

mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu do terapii statyna u pacjentéw z grupy Ilb C
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka z utrzymujacym sie stezeniem

*W Polsce niestosowane.
#Ewolokumab i alirokumab.
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Tabela 12. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujacego z zastosowaniem statyn w zaleznosci od
grupy ryzyka sercowo-naczyniowego

Grupa ryzyka

LDL-C -

cel pierwszorzedowy

nie-HDL-C -
cel drugorzedowy

Rodzaj terapii

statyng

jezeli wyjsciowe stezenie
LDL-C wynosi 100-190 mg/d|
(2,6-4,9 mmol/l) - redukcja
co najmniej o0 50%

bardzo duze <70 mg/dl (1,8 mmol/I) < 100 mg/dl « intensywna terapia hipolipemizujaca (spadek LDL-C
ryzyko u pacjentéw leczonych (2,6 mmol/I) 0 50-60%):
statyna - atorwastatyna 40-80 mg/dobe
jezeli wyjsciowe stezenie - rosuwastatyna 20-40 mg/dobe
LDL-C wynosi 70-135 mg/dl - simwastatyna 40 mg + ezetimib 10 mg/dobe
(1,8-3,5 mmol/l) - redukdja - atorwastatyna 20 mg + ezetimib 10 mg/dobe
co najmniej 0 50% - rosuwastatyna 10 mg + ezetimib 10 mg/dobe
lub
+ bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
(spadek LDL-C powyzej 60%):
- atorwastatyna 40-80 mg + ezetimib 10 mg/dobe
- rosuwastatyna 20-40 mg + ezetimib 10 mg/dobe
do rozwazenia:
inhibitory PCSK9 - ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie
podskérnie lub 420 mg raz w miesiacu,
alirokumab 75-150 mg co 2 tygodnie podskdrnie
duze ryzyko <100 mg/d! (2,6 mmol/l) < 130 mg/dl + intensywna terapia hipolipemizujaca (spadek LDL-C
u pacjentéw leczonych (3,3 mmol/I) co najmniej o 50%):

- atorwastatyna 20-40 mg/dobe

- rosuwastatyna 10-20 mg/dobe

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

+ w przypadku wyjsciowego stezenia LDL-C
> 190 mg/dl (4,9 mmol/l) - bardzo intensywna
terapia hipolipemizujgca (spadek LDL-C
powyzej 60%):
- atorwastatyna 40 mg + ezetimib 10 mg/dobe
- rosuwastatyna 20 mg + ezetimib 10 mg/dobe

do rozwazenia:

inhibitory PCSK9 - ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie
podskérnie lub 420 mg raz w miesiacu;

alirokumab 75 mg co 2 tygodnie lub 150 mg

co 2 tygodnie podskérnie

umiarkowane
i mate ryzyko

< 115 mg/dl (3 mmol/I)

- simwastatyna 20-40 mg/dobe
- atorwastatyna 10-20 mg/dobe
- rosuwastatyna 5-10 mg/dobe

DO ZAPAMIETANIA

Statyny zaleca sie stosowac w najwyzszych rekomendowanych (w zaleznosci od grupy pacjentéw i ryzyka sercowo-

-naczyniowego) lub tolerowanych dawkach, by osiggnqc cel terapeutyczny.
Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, nalezy zawsze rozwazy¢ potqczenie statyny z ezetimibem.

Ezetimib nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z nietolerancjq statyn lub przeciwwskazaniami do ich stosowania.

Inhibitory PCSK9 mozna rozwazyc¢ u pacjentow z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka, u ktérych pomimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn w potqczeniu z ezetimibem nadal utrzymuje sie wysokie
stezenie LDL-C oraz u pacjentdw z nietolerancjq statyn.
Fenofibrat mozna stosowac tqcznie ze statynq u pacjentéw z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka z utrzy-
mujgcym sie stezeniem TG > 200 mg/d| (2,3 mmol/l) pomimo terapii statynami.
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10.9. Ciezka hipertréjglicerydemia

Ciezka hipertrojglicerydemia charakteryzuje sie
zwiekszonym stezeniem TG w surowicy > 880 mg/d|
(10 mmol/I), ktéremu nie towarzyszy podwyzszo-
ne stezenie LDL-C [32]. Taki stan jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem OZT. Wyrdznia sie hipertroj-
glicerydemie rodzinng oraz zespé6t chylomikronemii.
W réznicowaniu ciezkiej hipertrojglicerydemii przy-
datny jest test zimnej flotacji. Wykonuje sie go w celu
wykrycia chylomikronéw. Po odwirowaniu surowice
pozostawia sie na 16 godzin w lodéwce, w tempe-
raturze 4°C. Jezeli po tym okresie na powierzchni
surowicy zbiera sie warstwa ttuszczu, przemawia to
za obecnoscia chylomikronéw [32].

Hipertréjglicerydemia rodzinna
Hipertréjglicerydemia rodzinna dziedziczy sie auto-
somalnie dominujaco. Zwykle objawia sie w wieku
dorostym, po zadziataniu czynnikéw wyzwalaja-
cych, takich jak: nieprawidtowa, wysokottuszczowa
dieta, duze spozycie weglowodanoéw (> 60% catko-
witej ilosci kalorii), alkohol, otyto$¢. Zawsze nalezy
zweryfikowad, czy pacjent nie przyjmuje lekéw
zwiekszajacych stezenie TG (tabela 13). W wielu
przypadkach zastosowanie niskottuszczowej diety
i wyeliminowanie alkoholu pozwala obnizy¢ po-
ziom TG do wartosci referencyjnych [< 150 mg/dl
(1,7 mmol/I)] w krétkim czasie, ok. 2 tygodni. Sku-
tecznymi lekami sg fibraty w monoterapii lub w te-
rapii skojarzonej z kwasami n-3 (2-4 g/dobe) [6, 32].

Zespo6t chylomikronemii
Bardzo wysokie stezenie TG moze by¢ réwniez
uwarunkowane niedoborem lipazy lipoproteino-
wej lub kofaktora lipazy — ApoC-ll, dziedziczonym

Tabela 13. Wtérne przyczyny hipertréjglicerydemii

+ predyspozycja genetyczna

+ otylos¢

«+ cukrzyca typu 2

- alkohol

- dieta bogata w cukry proste

«+ choroba nerek

» niedoczynnos¢ tarczycy

« cigza (w trzecim trymestrze 2 razy zwieksza sie
stezenie TG)

+ paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne:
toczen uktadowy

- leki: glikokortykosteroidy, doustne estrogeny,
niekardioselektywne leki 3-adrenolityczne,
tiazydy, retinoidy, tamoksifen, inhibitory proteaz
stosowane w leczeniu HIV, cyklofosfamid,
cyklosporyna, L-asparaginaza, fenotiazyny,
leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(klozapina, olanzapina)

autosomalnie recesywnie, méwimy wéwczas o ze-
spole chylomikronemii [86, 87]. W postaci homo-
zygotycznej (czestos¢ wystepowania 1/1 000 000)
objawy pojawig sie juz u noworodkéw. Do charak-
terystycznych objawoéw naleza: zéttaki wysiewne
w skérze, lipemia siatkéwki, zaburzenia wzrostu,
nawracajace ostre zapalenia trzustki, hepatosple-
nomegalia, zaburzenia psychiczne. Heterozygoty
chorujg p6zniej - w wieku dorostym. Leczenie po-
lega na stosowaniu diety z bardzo mata zawartoscia
thuszczéw w kazdej postaci, zardwno pochodzenia
zwierzecego, jak i roslinnego. Czesto konieczne jest
wzbogacenie diety w kwasy ttuszczowe o Sredniej
dtugosci, ktére po wchtonieciu nie tworza chylomi-
kronéw. W tej postaci fibraty sg mniej skuteczne niz
w hipertréjglicerydemii rodzinnej, a rokowanie jest
gorsze. U pacjentéw w zespole chylomikronemii
leczenie uwaza sie za skuteczne, jezeli uzyska sie
stezenie TG < 500 mg/dl (5,6 mmol/l). Podziat hiper-
trojglicerydemii i rekomendacje postepowania
przedstawiono w tabeli 14 [32, 86, 871.

Prewencja ostrego zapalenia trzustki

w hipetréjglicerydemii
Hipertréjglicerydemia jest przyczyna okoto 10%
wszystkich OZT. Nalezy pamieta¢, ze OZT moze sie
rozwing¢ nie tylko w przebiegu ciezkiej hipertréjgli-
cerydemii [TG > 880 mg/dl (10 mmol/l)], lecz takze
przy stezeniach 400-880 mg/dl (4,5-10 mmol/I).
Ryzyko OZT szczegdlnie wzrasta, gdy dodatkowo
zadziata czynnik zwiekszajacy produkcje VLDL, np.
alkohol [86, 871.

DO ZAPAMIETANIA

Praktyczne wytyczne postepowania:

1) wysokie stezenie TG > 400 mg/dl (4,5 mmol/l)
i objawy OZT - hospitalizacja;

2) wysokie stezenie TG > 400 mg/dl (4,5 mmol/l)
bez objawdw - scisty nadzér ambulatoryjny; do
momentu obnizenia TG: (a) dieta z ograniczeniem
podazy kalorii i ttuszczy (10-15%), (b) bezwzgled-

ny zakaz spozycia alkoholu, (c) leczenie: feno-
fibrat w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kwasami n-3, (d) u pacjentéw z cukrzycq — wig-

czenie intensywnej insulinoterapii. W wiekszosci
przypadkéw spadek TG widoczny jest w ciggu
2-5dni.
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Tabela 14. Podziat hipertréjglicerydemii i rekomendacje postepowania

tagodna — umiarkowana Ciezka

Stezenie tréjglicerydéw

150-880 mg/dI (1,7-10 mmol/I)

WYTYCZNE dla POZ

> 880 mg/dIl (10 mmol/I)

Nadrzedny cel leczenia

redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego

redukcja ryzyka OZT

Pierwszorzedowy cel leczenia

docelowy LDL-C

redukcja TG

Drugorzedowy cel leczenia

docelowy nie-HDL-C

docelowy LDL-Ci nie-HDL-C,
jezeli ryzyko OZT sie zmniejszy

Leczenie niefarmakologiczne

modyfikacja trybu zycia, redukcja masy
ciata, regularny wysitek fizyczny,
dieta niskottuszczowa, zaprzestanie picia
alkoholu

modyfikacja trybu zycia, redukcja masy
ciata, bezwzgledny zakaz picia alkoholu,
restrykcyjna dieta niskottuszczowa,
leczenie OZT zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi

Leki

statyny - leki pierwszego wyboru
(atorwastatyna, rosuwastatyna) do
rozwazenia terapia skojarzona z fibratem
[przy utrzymujacym sie stezeniu
TG > 200 mg/dl (2,3 mmol//1)],
kwasami n-3 (2-4 g/dobe) przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny

fibrat, w skojarzeniu z kwasami n-3
(2-4 g/dobe)
leczenie alternatywne: kwas nikotynowy*

Badania genetyczne

poligeniczna, brak wskazan do badan
genetycznych

wysokie prawdopodobierstwo
monogenicznosci, badania genetyczne

—_— LEKARZ POZ 4/2016

wskazane u dzieci i mtodziezy,
zalecany test zimnej flotacji w celu
wykrycia chylomikronéw

OZT - ostre zapalenie trzustki
*Niedostepny w Polsce.

11. AFEREZA LDL-C -
METODOLOGIA, WSKAZANIA

LDL-afereza to metoda szybkiego usuwania lipo-
protein LDL z surowicy. Pomimo wysokich kosztéw
i czasochtonnosci jest bardzo wazng adiuwantowa
terapia homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej (HoFH) [88-91]. Obserwacje kliniczne
wskazuja, ze dtugoterminowe stosowanie LDL-afe-
rezy u pacjentéw z ciezkag postacig HoFH przyczy-
nia sie do regres;ji i stabilizacji blaszek miazdzyco-
wych, poprawia rokowanie sercowo-naczyniowe
i zmniejsza zéttaki skory, Sciegien [92]. Jeden zabieg
pozwala na obnizenie stezenia LDL-C o 55-70%
[93]. Zabiegi LDL-aferezy nalezy powtarza¢ co
1 tydzien, maksymalnie co 2 tygodnie. Krew pobra-
na od pacjenta jest najpierw rozdzielana w separa-
torze na elementy morfotyczne oraz osocze, ktére
dalej przechodzi do zestawu filtréw oddzielajacych
LDL-C. Po przefiltrowaniu osocze jest przetaczane
z powrotem pacjentowi razem z elementami ko-
morkowymi. Zabieg trwa ok. 4 godzin. W trakcie
aferezy z osocza usuwane sg nie tylko LDL-C, lecz
takze VLDL, fibrynogen, Lp(a), a2-makroglobulina
i czynniki krzepniecia [91]. Czas rozpoczecia terapii
zalezy od odpowiedzi pacjenta na leki hipolipemi-
zujace oraz obecnosci choroby wiencowej (ryzyka

pacjenta) [91-93]. Im wczesdniej zostanie rozpoczeta,
tym lepsze rokowanie dla chorego. Jezeli jest to
mozliwe, stosowanie LDL-aferezy nalezy rozpoczaé
optymalnie u pacjenta z HoFH w wieku 5 lat, naj-
pozniej w wieku 8 lat [93]. Jest to metoda leczenia
bezpieczna u kobiet w cigzy [88, 91].

Do najwazniejszych dziatarh niepozadanych LDL-
-aferezy naleza: hipotonia, béle brzucha, nudnosci,
wymioty, zawroty i béle gtowy, hipokalcemia, nie-
dokrwistos¢ z niedoboru Zelaza, reakcje alergiczne,
hemoliza oraz matoptytkowos¢. Ze wzgledu na
ryzyko hipotonii u pacjentéw leczonych z powodu
nadcisnienia tetniczego, zaleca sie w dniu zabiegu
ominiecie dawek lekéw hipotensyjnych. W przy-
padku zastosowania siarczanu dekstranu lub hemo-
perfuzji przyjecie inhibitoréow enzymu konwertazy
angiotensyny wiaze sie z ryzykiem ciezkiej hipotonii
i jest przeciwwskazane [94]. U pacjentéw wyma-
gajacych statej doustnej antykoagulacji warfaryng
lub acenokumarolem przed zabiegiem LDL-afere-
zy nalezy przerwac leczenie na co najmniej 4 dni
i wiaczy¢ heparyne drobnoczasteczkowa. Nalezy
monitorowac morfologie oraz poziom zelaza i w ra-
zie potrzeby suplementowac. Nie nalezy przerywac
leczenia przeciwptytkowego.

Zabiegi LDL-aferezy powinno sie wykonywac tylko
w wysoce wyspecjalizowanych osrodkach. W Polsce
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w czasie tworzenia niniejszych wytycznych funkcjo-
nujg trzy takie osrodki: w Gdansku, Poznaniu oraz
Szczecinie.

DO ZAPAMIETANIA

LDL-afereze nalezy rozwazy¢ w leczeniu chorych
z HoFH jako terapie uzupetniajqcq [88—-94].

Wyjqtkowo LDL-afereze stosuje sie u chorych z hete-
rozygotycznq postaciq FH (HeFH), kiedy pomimo
maksymalnych dawek statyn obserwuje sie dalszy

postep objawowej klinicznie miazdzycy.

LDL-afereze zaleca sie, gdy pomimo diety i maksy-
malnej tolerowanej farmakoterapii stezenie LDL-C
wynosi przez 6 miesiecy = 300 mg/dl (7,7 mol/l) lub
> 200 mg/dl (5,2 mmol/l) u chorych z udokumento-
wanq chorobqg wiericowq.

12. LECZENIE ZABURZEN
LIPIDOWYCH W WYBRANYCH
POPULACJACH

12.1. Dzieci i mtodziez

W odniesieniu do dzieci i mtodziezy brakuje wiary-
godnych danych oceniajacych skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo dtugotrwatego leczenia zaburzen
lipidowych. Panuje przekonanie, ze leczenie nalezy
rozpoczynac juz w wieku dzieciecym [95]. Odto-
Zenie stosownej terapii do wieku dorostego moze
by¢ przyczyna wystapienia choréb serca i naczyn
w mtodym wieku. Zalecenia w omawianym zakresie
sq w duzej czesci ekstrapolowane z badan prze-
prowadzonych nad rodzinng hipercholesterolemia
oraz z badan u dorostych.

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

Postepowanie lecznicze w dyslipidemii u dzieci
i mtodziezy obejmuje edukacjg zdrowotng, zmiany
stylu zycia oraz farmakoterapie. Edukacja powinna
dotyczy¢ wszystkich cztonkéw rodziny pacjenta.
Zakres i sposob przekazywanych informacji po-
winien uwzglednia¢ wiek dziecka i efektywnos¢
komunikowania z opiekunami. Konieczne jest za-
planowanie wystarczajacej ilosci czasu na przeka-
zanie informacji, a w razie potrzeby realizacja tego
zadania nawet w czasie wielu wizyt. Informacje
powinny dotyczy¢ przyczyn i skutkdéw zaburzen
lipidowych, czynnikéw ryzyka choréb serca i na-
czyn oraz zasad i znaczenia terapii. Nalezy stosowac¢
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zindywidualizowane poradnictwo oraz ujawnic¢ po-
glady, obawy i watpliwosci mtodego pacjentaijego
rodziny. Réwniez decyzje dotyczace postepowania
powinny by¢ podejmowane wspdlnie. Zasadne jest
minimalizowanie ryzyka przekazywania sprzecz-
nych rad, zwlaszcza przez lekarzy i pielegniarki tej
samej praktyki, ale takze przez personel medyczny
opieki specjalistycznej. Utatwieniem w realizacji
zadan edukacyjnych s wypracowane wczesniej
wtasciwe relacje terapeutyczne oraz znajomos¢
uwarunkowan psychospotecznych, zaréwno tych
utatwiajacych (np. pozytywne emocje, wysoki sta-
tus socjalny), jak i utrudniajacych zmiane zacho-
wan (stres, napiecia w rodzinie, izolacja spoteczna)
[6, 98]. Zmiany w zakresie stylu zycia obejmuja
wprowadzenie i utrwalenie prawidtowego sposobu
odzywiania, nacisk na zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, normalizacje masy ciata, zapobieganie
paleniu biernemu, a u mtodziezy zakaz palenia
czynnego oraz konsumpgji alkoholu. Zmiany stylu
zycia nalezy wprowadzi¢ u kazdego dziecka powy-
zej 2. roku zycia, u ktérego stwierdza sie: stezenie
LDL-C > 130 mg/dl (3,4 mmol/l) i/lub podwyzszone
stezenie TG [u dzieci ponizej 10 lat z TG = 100 mg/dl
(1,1 mmol/l), dzieci w wieku 10-19 lat z TG = 130 mg/
dl (1,5 mmol/I)] [99].

Leczenie dietetyczne nalezy wprowadzi¢ u kazde-
go dziecka z dyslipidemia powyzej 2. roku zycia.
Wczesniejsze zmiany w diecie powinny by¢ wdra-
zane przez doswiadczonego lekarza w poradni
specjalistycznej, wspdtpracujacego z dietetykiem.
Wymagajg one uwaznego monitorowania rozwoju
dziecka [99, 100]. Jesli w praktyce lekarza rodzin-
nego efekt leczenia dietetycznego jest niewystar-
czajacy, nalezy skierowad pacjenta i rodzine na
konsultacje dietetyczng (wykracza ona poza opie-
ke gwarantowana w ramach NFZ) lub do poradni
specjalistycznej (kardiologicznej, choréb meta-
bolicznych), ktéra zapewnia takie Swiadczenia.
Podwyzszone stezenie LDL-C jest wskazaniem do:
zmniejszenia podazy energii pochodzacej z ttusz-
czéw do 30%, w tym < 7% z thuszczéw nasyconych,
zastapienia ttuszczéw nasyconych nienasyconymi
oraz ograniczenia podazy cholesterolu < 200 mg/
dobe [96]. Rekomendowane jest zwiekszone spozy-
cie btonnika pokarmowego (ok. 10 g w 5. roku zycia,
15 g w 10. roku zycia oraz 20 g w 15. roku zycia), ryb
morskich, warzyw, owocéw, orzechéw i nasion, kon-
sumpcja odttuszczonego mleka, wprowadzenie do
diety steroli i stanoli roslinnych (do 20 g/dobe) [97,
100]. Podwyzszone stezenie TG jest wskazaniem do
zmniejszenia spozycia cukréw prostych, zwieksze-
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Tabela 15. Rozpoczynanie farmakoterapii u dzieci i mtodziezy, czynniki ryzyka i stezenie lipidow [96-99]

Charakterystyka pacjenta Parametr lipidowy i stezenie

bez czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowych

LDL-C = 190 mg/d! (4,9 mmol/I)

z jednym czynnikiem wysokiego* ryzyka i dwoma
czynnikami posredniego** ryzyka, z wywiadem
rodzinnym wczesnej choroby sercowo-naczyniowej

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

z cukrzyca

LDL-C 2130 mg/dI (2,6 mmol/l)

bez czynnikéw ryzyka lub z czynnikami ryzyka

TG = 200 mg/dl (2,2 mmol/I)

*Czynniki wysokiego ryzyka: nadcisnienie wymagajqce farmakoterapii, schytkowa niewydolnos¢ nerek, BMI > 97. percentyla.
**Czynniki posredniego ryzyka: nadcisnienie tetnicze bez farmakoterapii, HDL < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), BMI 95.-97. percentyla, przewlekta
choroba zapalna (reumatoidalne zapalenie stawéw, toczeri rumieniowaty uktadowy), zespé6t nefrotyczny.

nia zawartosci w diecie btonnika i cukréw ztozonych
oraz redukcji masy ciata.

Nalezy motywowa¢ rodzicéw do wprowadzenia
zakazu ogladania telewizji przez dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Starszym dzieciom nalezy zaleci¢
ograniczenie czasu spedzonego przed telewizorem
lub komputerem do 2 godz. dziennie oraz ¢wicze-
nia i zwiekszenie aktywnosci ruchowej do 90 min
dziennie [97, 99, 101].

Farmakoterapie nalezy wdraza¢ po 6 miesigcach mo-
dyfikacji stylu zycia, gdy nie osiggnieto celéw terapeu-
tycznych. Nie okreslono jej dtugotrwatej efektywnosci
i bezpieczenstwa. W odniesieniu do statyn przewaza
opinia o dobrej tolerangji [102]. Wartosci, przy ktorych
zalecane jest wiaczenie farmakoterapii u dzieci i mto-
dziezy > 10 lat, przedstawiono w tabeli 15.

Terapie statynami lekarz rodzinny moze wdrozy¢
u dzieci > 10. roku zycia [z wyjatkiem dzieci z FH,
gdzie Forum Ekspertéw Lipidowych w Polsce reko-
menduje stosowanie statyn > 8. roku zycia, a u dzie-
Ci z postacig homozygotyczng < 8. roku zycia przy
stezeniach LDL-C > 500 mg/dl (12,9 mmol/I)] [96].
Nalezy kierowa¢ sie wynikami dwukrotnie (w okre-
sie 2 tygodni do 3 miesiecy) wykonanego badania
lipidogramu na czczo oraz ocena czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Leczenie rozpoczyna
sie od najnizszej dostepnej dawki podawanej raz
dziennie, wieczorem [96, 97]. Dawke nalezy zwiek-
sza¢ powoli w zaleznosci od uzyskanego efek-
tu leczniczego, monitorujgc wystgpienie poten-
cjalnych dziatan niepozadanych. Przed leczeniem
nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz oraz

Tabela 16. Leki stosowane w leczeniu zaburzen lipidowych u dzieci i mtodziezy [96, 100]

Przeciwwskazania u dzieci
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Mozliwe objawy uboczne

Nazwa leku Dawki wstepna
(lekow) i maksymalna
statyny

simwastatyna 5mg, 40 mg
atorwastatyna 5mg, 40 mg
rosuwastatyna 5mg, 20 mg
prawastatyna 5mg, 20 mg (do 13. roku

zycia) lub 40 mg
(do 18. roku zycia)

(wybrane)

uszkodzenie watroby, mialgia,
miopatia, rabdomioliza,
zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, zmeczenie,
bezsennos¢, béle gtowy, zmiany
skérne, neuropatia obwodowa,
zespo6t toczniopodobny

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

zywice wigzace
kwasy zotciowe

bdl gtowy, wzdecia, zaparcia,
wymioty, biegunka,
niestrawnos¢, bol brzucha,

nadwrazliwos¢ na lek, niedroznos¢ jelit
lub drég z6tciowych

przetyku, nudnosci, podwyzszony
poziom aminotransferaz

kolesewelam** 1,259,3,75g* nieprawidtowe stolce, nudnosci,
wzdecie brzucha
lek hamujacy mialgia, miopatia i rabdomioliza, nadwrazliwo$¢ na lek, zaburzenia
wchtanianie zmeczenie, béle gtowy, béle czynnosci watroby, niewyjasniony
cholesterolu brzucha, biegunka, wzdecia wysoki poziom aminotransferaz
z oddawaniem wiatréw,
ezetimib 10 mg, 10 mg* niestrawnos¢, choroba refluksowa

*Brak precyzyjnych zalecen dotyczqcych dawkowania u dzieci.

**W Polsce niedostepny.
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kinazy kreatynowej. Po ok. 6 tygodniach od wpro-
wadzenia statyny nalezy ponownie skontrolowac
poziom aminotransferaz [95-97]. Leczenie eze-
timibem powinno sie rozpocza¢ pod nadzorem
lekarza w poradni specjalistycznej. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego
leku u 0séb ponizej 17. roku zycia. Brak tez precyzyj-
nych zalecen dotyczacych dawkowania. Podobnie
sytuacja wyglada z kolesewelamem, ktéry jest zare-
jestrowany do leczenia u oséb dorostych (w Polsce
niedostepny) [99, 100]. Dawkowanie lekéw hipoli-
pemizujacych u dzieci oraz objawy uboczne i prze-
ciwwskazania przedstawiono w tabeli 16.

DO ZAPAMIETANIA

Leczenie zaburzen lipidowych nalezy rozpoczyna¢
w wieku dzieciecym, gdyz odtozenie terapii do
wieku dorostego moze by¢ przyczynqg wystqpienia
choréb serca i naczyn juz w mtodym wieku.

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mfodziezy jest
uzyskanie stezenia LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l),
a u dzieci z cukrzycq < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub
redukcja stezenia LDL-C o co najmniej 50%.

Edukacjq zdrowotnq powinien by¢ objety zaréwno
pacjent, jak i wszyscy cztonkowie jego rodziny.

Zalecenia w zakresie stylu zycia obejmujq podobne

elementy jak u 0s6b dorostych, leczenie dietetyczne
w praktyce lekarza rodzinnego nalezy rozpoczynac
dopiero u dziecka, ktére przekroczyto 2. rok zycia.
Farmakoterapie nalezy wprowadzi¢ po 6 miesiq-
cach zmian stylu zycia, gdy nie osiggnieto celéw
terapeutycznych. Statyny mozna wdrozyc¢ u dzieci
> 10. roku zycia (> 8. roku zycia u dzieci z heterozy-
gotyczng rodzinng hipercholesterolemig), rozpo-
czynajqc od najnizszej dostepnej dawki.

12.2. Podeszty wiek

Cholesterol jest istotnym czynnikiem ryzyka cho-
roby wiencowej. Zaleznos¢ ta jest nieco stabiej
wyrazona u chorych w podesztym wieku. Obnize-
nie TC o 1 mmol (38,7 mg/dl) wiaze sie z redukcja
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentéw w wieku 40-49 lat o ok. 50% [hazard
ratio (HR) - 0,44)], u pacjentéw w wieku 80-89 lat
0 15% (HR - 0,85) [25, 103].

Najwazniejsza metoda zapobiegania chorobom
sercowo-naczyniowym w wieku podesztym jest
propagowanie zdrowego trybu zycia. Do tej pory
nie przeprowadzono zadnego badania ukierunko-
wanego na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii hipolipemizujacej u pacjentéw w wieku

podesztym w ramach prewencji pierwotnej [103].
Analiza post-hoc badania JUPITER (Justification for
the Use of Statins in Primary Prevention: An Interven-
tion Trial Evaluating Rosuvastatin) z rosuwastatyng
w podgrupie 0séb starszych i mtodszych (ponizej
70. roku zycia) wykazata, ze stopien redukcji ztozo-
nego punktu korncowego jest niezalezny od wie-
ku [104]. Aby zapobiec 1 zdarzeniu sercowo-na-
czyniowemu w ciggu 4 lat, nalezy leczy¢ statyna
24 osoby w wieku podesztym, a 36 w wieku mtod-
szym [104]. Uwaza sie, ze u pacjentow, u ktérych
leczenie hipolipemizujace rozpoczeto przed
75. rokiem zycia, zasadne wydaje sie jego konty-
nuowanie. Najnowsze wytyczne ESC/EAS (2016)
dotyczace postepowania w zaburzeniach lipido-
wych zalecaja, by u 0séb w wieku podesztym bez
choroby wiencowej leczenie hipolipemizujace roz-
wazy¢ przy obecnosci co najmniej 1 czynnika ryzy-
ka, poza wiekiem, sposréd nastepujacych: palenie
papieroséw, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dysli-
pidemia [32]. W prewencji wtdrnej leczenie statyna
rekomenduje sie pacjentom w wieku podesztym
z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na
takich samych zasadach jak u 0séb mtodszych [32,
105, 106].

Wiek podeszty jest czynnikiem powodujagcym
istotne zmiany w farmakokinetyce lekéw, gtéwnie
na etapie dystrybucji (wzrost zawartosci tkanki
ttuszczowej, a-1 kwasnej glikoproteiny, zmniejsze-
nie zawartosci wody i stezenia albumin) i eliminagji
(pogorszenie funkgji nerek, wolniejszy metabolizm
watrobowy) [32, 107-110]. Dodatkowo leczenie
w tej grupie chorych komplikuje wielochorobo-
wos¢, koniecznos¢ stosowania polifarmakoterapii
oraz nieprzestrzeganie zalecen lekarskich. Wiek
podeszty jest niezaleznym czynnikiem zwiekszo-
nego ryzyka nietolerancji statyn [5]. W zwigzku
z tym Miedzynarodowy Panel Ekspertow Lipido-
wych zaleca leczenie oséb w wieku podesztym
statynami o wtasciwosciach hydrofilnych (rosuwa-
statyna, prawastatyny) z uwagi na wieksze bezpie-
czenstwo terapii [5]. Leczenie statynami powinno
sie rozpoczyna¢ od matych dawek, stopniowo
je zwiekszajac, aby osiggna¢ docelowe stezenie
LDL-C [32]. Nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie
statyny u pacjentéw w wieku podesztym w sy-
tuacjach, w ktérych wzrasta ryzyko nietolerancji,
np. niedoczynnos$¢ tarczycy, ostra ciezka infekcja,
rozlegty zabieg chirurgiczny, niedozywienie, pa-
mietajac zarazem, ze przerwanie terapii zwiek-
sza $miertelnos¢ z przyczyn ogdlnych i sercowo-
-naczyniowych [5].
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DO ZAPAMIETANIA

U pacjentéw w podesztym wieku z chorobg sercowo-
-naczyniowq leczenie statynami nalezy stosowac
wedtug takich samych zasad jak u mtodszych pa-
gjentow.

Ze wzgledu na wielochorobowos¢, ryzyko inter-
akcji i zmieniong farmakokinetyke lekéw zaleca
sie rozpoczynanie leczenia statynami od niskich
dawek i nastepnie ostrozne zwiekszanie dawki az
do osiggniecia docelowego LDL-C (takiego samego

jak u 0s6b mtodszych, ponizej 65. roku zycia).

W prewencji pierwotnej rozpoczecie leczenia staty-
nami nalezy rozwazy¢ przy obecnosci co najmniej
1 czynnika ryzyka poza wiekiem, sposrdd takich, jak:
nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw, cukrzyca
czy dyslipidemia.

12.3. Rodzinna hipercholesterolemia
Rodzinna hipercholesterolemia wystepuje najcze-
$ciej w postaci heterozygotycznej (HeFH). Posta¢
homozygotyczna spotykana jest bardzo rzadko
(wg ostatnich danych epidemiologicznych z cze-
stotliwoscig 1 : 300 000). W Polsce na podstawie
metaanalizy szesciu duzych badan obserwacyjnych,
opierajac sie na kryteriach Dutch Lipids Clinics
Network, FH rozpoznano w przyblizeniu u 1 na
250 oséb w wieku 20-79 lat [24], co daje w przy-
blizeniu 122 590 os6b z FH w Polsce (na podstawie
danych GUS dotyczacych liczby ludnosci w Polsce
z 2014 r.). Przyczyny, kryteria rozpoznania i poste-
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powanie w FH byty ostatnio przedmiotem kilku
publikacji towarzystw naukowych i innych grup
eksperckich [111-115].

Przyczyna FH najczesciej jest mutacja genu recep-
tora LDL. Rzadsza przyczyng moze by¢ mutacja
genu biatka LDL (ApoB), a najrzadsza (1-3%) - mu-
tacja genu odpowiedzialnego za synteze enzymu
proproteinowej konwertazy subtilizyny/keksyny 9
(PCSK9). Mutacja PCSK9, zwigzana ze zwiekszong
funkcja (gain of function), odpowiada za rozktad re-
ceptorow LDL w lizosomach hepatocytow watroby.
W zwiazku z tym nie wracaja one na powierzchnie
komorek po nowe czasteczki LDL-C i dochodzi do
istotnego zwiekszenia stezenia LDL-C. Rozpozna-
nie genetyczne wymaga badania DNA. Jednak
nie zawsze mozna ustali¢ odpowiedzialng muta-
cje. Osoby z HeFH dziedzicza chorobe od jednego
z rodzicow. Jezeli to bedzie defekt receptora LDL
to tylko potowa receptoréw LDL bedzie pracowac
prawidtowo.

Choroba wybitnie usposabia do przedwczesnej
miazdzycy. Ryzyko choroby wiencowej jest duze
- $miertelnos$¢ sercowo-naczyniowa u pacjentéw
z FH w wieku miedzy 20. a 39. rokiem zycia moze
by¢ nawet 100-krotnie wieksza niz w tej samej po-
pulacji bez choroby [2, 116]. Rozpoznanie kliniczne
uwzglednia duze stezenie LDL-C u pacjenta i krew-
nych | stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci), przed-
wczesng chorobe sercowo-naczyniowa u pacjenta
i krewnych | stopnia, z6ttaki sciegien (nie zawsze),
przedwczesny starczy rabek rogéwkowy (tab. 17).

Tabela 17. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) wedtug Dutch Lipid Clinic

Network [3, 32]

Badanie Kryteria Liczba punktéw
wywiad rodzinny krewny | stopnia z przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa 1
i/lub z LDL-C > 95. centyla (190 mg/dl, 5,0 mmol/I)
krewny | stopnia z zéttakami Sciegien i/lub < 18. roku zycia 2
z LDL-C > 95. centyla (155 mg/dl, 4,0 mmol/l)
osobniczy wywiad przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa (przed 55. rokiem zycia 2

chorobowy

u mezczyzn i przed 60. rokiem zycia u kobiet)

przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych 1

badanie przedmiotowe

z6ttaki Sciegien

rabek starczy rogéwki przed 45. rokiem zycia

250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/I)

6
4
LDL-C =330 mg/dl! (8,5 mmol/I) 8
5
3

190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l)

155-189 mg/dI (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.
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Badanie genetyczne, chociaz przesadza o rozpo-
znaniu, nie ma wptywu na leczenie. Doswiadczenia
osrodkow europejskich wskazuja, ze badanie gene-
tyczne w celu potwierdzenia rozpoznania wykonuje
sie u mniej niz 25% pacjentéw. Wynika to z faktu, ze
wykonanie badania stezenia LDL-C u najblizszych
cztonkéw rodziny wraz z doktadnym wywiadem
i badaniem przedmiotowym pozwala nie tylko
na uprawdopodobnienie rozpoznania, lecz takze
na kliniczne rozpoznanie HeFH u tych oséb i ich
leczenie.

W HeFH nalezy zastosowac intensywne leczenie
statynami - atorwastatyne w dawce 80 mg/dobe
lub rosuwastatyne 40 mg/dobe. Jesli docelowe ste-
zenie LDL-C [< 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub < 70 mg/
dl (1,8 mmol/l) u pacjentédw z chorobg sercowo-
-naczyniowg] nie zostanie osiggniete z zastosowa-
niem optymalnej, maksymalnie tolerowanej dawki
statyn, nalezy doda¢ ezetimib [32]. W przypadku
nieuzyskania docelowych wartosci LDL-C w wyniku
terapii dwulekowej mozna rozwazy¢ dodanie inhi-
bitoréw PCSK9 — ewolokumabu lub alirokumabu
(patrz rozdziat 10.8). U dzieci gtéwny nacisk ktadzie
sie na leczenie dietetyczne. Zastosowanie statyny
mozna rozwazy¢ po 8. roku zycia (patrz rozdziat
12.1) [96].

DO ZAPAMIETANIA

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia
wystepuje znacznie czesciej niz dotychczas uwaza-
no — w Polsce jest to 1 przypadek na 250 dorostych
0s6b w populacji (prawie 125 000 0s6b w wieku
powyzej 20 lat).

Diagnostyke kaskadowq nalezy przeprowadzi¢
w odniesieniu do wszystkich cztonkéw rodziny
pacjenta.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia
bardzo istotnie zwieksza ryzyko przedwczesnej
choroby wiericowej.

W HeFH stosuje sie intensywne leczenie statyna-
mi — atorwastatyne w dawce 40-80 mg/dobe lub
rosuwastatyne 20-40 mg/dobe.

Jesli docelowe stezenie LDL-C [< 100 mg/dI (2,6
mmol/l) lub < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) u pacjentéw
Z rozpoznanq chorobqg sercowo-naczyniowq] nie

zostanie osiggniete, nalezy rozwazy¢ dodanie eze-
timibu. Jesli cel nadal nie zostanie osiggniety lub
wystepuje nietolerancja statyn, mozna wziqg¢ pod
uwage dodanie inhibitoréw PCSK9 (ewolokumabu
lub alirokumabu).
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12.4. Zesp6t metaboliczny i cukrzyca

Zespo6t metaboliczny definiowany jest jako wspot-

wystepowanie przynajmniej 3 sposrdd 5 nastepuja-

cych czynnikéw ryzyka:

+  obwdd pasa = 80 cm u kobiet i = 94 cm u mez-
czyzn,

«  stezenie TG = 150 mg/dI (1,7 mmol/l) lub lecze-
nie dyslipidemii,

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

«  ciSnienie tetnicze skurczowe = 130 mm Hg i/lub
rozkurczowe = 85 mm Hg lub leczenie hipoten-
syjne,

«  stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dl (5,6 mmol/1)
lub leczenie hipoglikemizujace [6, 32].

U os6b z zespotem metabolicznym méwimy o tzw.

aterogennej dyslipidemii, w przebiegu ktérej obser-

wujemy przede wszystkim hipertréjglicerydemie,

niskie stezanie HDL-C, natomiast stezenie LDL-C

moze by¢ podwyzszone lub prawidtowe z przewaga

frakgji sdLDL, co dodatkowo zwieksza ryzyko u tych
pacjentéw [32]. Wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego u pacjentéw z zespotem metabolicznym jest
znacznie wyzszy niz prosta suma ryzyk wynika-
jacych z obecnosci poszczegdlnych sktadowych
zespotu. Jego obecnos¢ wiaze sie z 3-6-krotnym
wzrostem ryzyka rozwoju cukrzycy, a takze prawie
dwukrotnym wzrostem smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny i wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-

wych [6, 32].

Cukrzyca jest niezaleznym, silnym czynnikiem ry-

zyka sercowo-naczyniowego. Jej obecnos¢ wigze

sie z 3-5-krotnym wzrostem ryzyka i w zwigzku

z tym traktowana jest jako ekwiwalent choroby

sercowo-naczyniowej (szczegdlnie cukrzyca z po-

wiktaniami lub innymi czynnikami ryzyka) [6].

Wszystkie osoby z cukrzyca traktowane sg jako

pacjenci wysokiego lub bardzo wysokiego ryzy-

ka i w zwigzku z tym powinny by¢ intensywnie
leczone z wykorzystaniem interwencji niefarma-
kologicznych i farmakoterapii [6, 32]. U pacjentow

z cukrzyca typu 2 bez innych czynnikéw ryzyka

i powiktan narzadowych celem terapii hipolipe-

mizujgcej 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 rozpo-

znang chorobga sercowo-naczyniowa lub ciezka
przewlekta chorobg nerek, a takze tych powy-
zej 40. roku zycia ze wspdtistniejacymi czynnika-

mi ryzyka i uszkodzeniami narzagdowymi nalezy
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traktowac jako osoby bardzo wysokiego ryzyka,
dazac do obnizenia stezenia LDL-C < 70 mg/d|
(1,8 mmol/l) lub przynajmniej ponizej potowy
wartosci wyjsciowej [32]. Dla tej grupy pacjen-
tow drugorzedowy cel terapii to obnizenie ste-
zenia nie-HDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) [32].
Poczawszy od badania Heart Protection Study
(HPS), wyniki badan naukowych wskazuja na to, ze
wszyscy pacjenci z cukrzyca typu 2 odnoszg istot-

‘ REKOMENDACIJE

U 0s56b z zespotem metabolicznym zaleca sie reduk-
¢je masy ciata poprzez zmiane nawykow zywienio-
wych i wzmozony wysitek fizyczny (klasa i poziom
rekomendacdji: IA).

Pacjenci z cukrzycq typu 2 i potwierdzonq chorobq
sercowo-naczyniowq lub ciezkq przewlektq cho-
robq nerek, a takze ci powyzej 40. roku zycia z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka lub uszkodze-
niami narzqdowymi powinni by¢ leczeni w celu
redukcji stezenia LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) oraz
jako cel drugorzedowy w celu obnizenia stezenia
nie-HDL-C < 100 md/dl (2,6 mmol/l) (klasa i poziom
rekomendacji: IB).

Pacjenci z cukrzycq typu 2 bez choroby sercowo-na-
czyniowej i/lub uszkodzenia narzgdowego powinni
by¢ leczeni w celu redukcji stezenia < 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) oraz jako cel drugorzedowy w celu ob-
nizenia stezenia nie-HDL-C < 130 md/dl (3,3 mmol/l)
iApoB < 100 mg/d| (klasa i poziom rekomendagji: IB).
W przypadku braku pozqdanego efektu terapii z za-
stosowaniem statyn powinno sie rozwazyc dotqcze-
nie do leczenia ezetimibu (klasa i poziom rekomen-
dagji: llaB).

U 0s6b z cukrzycq typu 2 mozna rozwazyc dotqcze-
nie fibratu do terapii statynami przy utrzymujqcym
sie stezeniu TG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) (klasa
i poziom rekomendacji: IIbB).

Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw
z cukrzycq z powiktaniami i utrzymujgcym sie pozio-
mem LDL-C > 160 mg/dl pomimo leczenia maksy-
malnymi tolerowanymi dawkami statyn w potqcze-
niu z ezetimibem lub u pacjentéw z nietolerancjq
statyn (klasa i poziom rekomendacdji: I11bC).

Osoby z cukrzycq typu 1 ze wspdtistniejqgcq mikro-
albuminuriq i przewlektq chorobq nerek powinny
byc¢ leczone statynami bez wzgledu na wyjsciowe
stezenie LDL-C w celu obnizenia wyjsciowego ste-
zenia LDL-C przynajmniej o 50% (klasa i poziom
rekomendacji: IC).

WYTYCZNE dla POZ

ne korzysci z leczenia statynami (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 obnizo-
ne HDL-C) i z tego wzgledu dotaczenie do statyn
terapii fibratami moze sie wigza¢ z dodatkowa
korzyscig w postaci redukgji czestosci zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, jednak dowody wspierajace
zalecenia takiego postepowania obecnie nie sg
wystarczajace [50, 51]. Nalezy jednak podkresdli¢,
ze dowody pochodza z badan, ktére charaktery-
zowaty sie duzymi ograniczeniami metodologicz-
nymi, a dodatkowe analizy podgrup potwierdzity
istotne znaczenie leczenia fenofibratem u chorych
z cukrzyca. Co wiecej, obecne zalecenia ESC/EAS
(2016) jednoznacznie wskazuja, ze u wszystkich
0s6b z hipertréjglicerydemia leczonych statynami
terapie fibratem mozna rozwazy¢ przy stezeniu TG
> 200 mg/dl (2,3 mmol/I) [32].

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 profil lipidowy moze
nie odbiegac od stanu prawidtowego, co mozna
przypisac¢ korzystnemu dziataniu insulinoterapii,
jednak ich czasteczki HDL-C (tzw. dysfunkcjonalny
HDL) [34] i LDL-C moga mie¢ potencjalnie atero-
genne dziatanie. Osoby z cukrzyca typu 1 ze wspodt-
istniejagca mikroalbuminuria i przewlekta choroba
nerek powinny by¢ leczone statynami niezaleznie
od wyjsciowych pozioméw LDL-C. Nalezy dazy¢
u nich do obnizenia wyjsciowej wartos$¢ LDL-C przy-
najmniej o 50% [32].

12.5. Choroba niedokrwienna serca
Stabilna choroba niedokrwienna serca

Zasady leczenia dyslipidemii u oséb z choroba
niedokrwienng serca (stabilna dusznica, stan po
rewaskularyzacji miesnia sercowego, stan po za-
wale serca) nie odbiegajg od zasad postepowania
u innych pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Podstawowym celem leczenia
dyslipidemii jest stezenie LDL-C, przy czym doce-
lowe stezenie cholesterolu zalezy od jego stezenia
wyjsciowego [6, 32] (tab. 18).

Podstawa terapii dyslipidemii jest leczenie nie-
farmakologiczne, niemniej niezwlocznie po roz-
poznaniu dyslipidemii nalezy wtaczy¢ farma-
koterapie. Lekami pierwszego rzutu w leczeniu
pacjentéw z choroba niedokrwienng serca sa sta-
tyny. Leczenie hipercholesterolemii, szczegélnie
u 0séb niebedacych w wieku podesztym, nalezy
rozpocza¢ od dawki statyny pozwalajacej z duzym
prawdopodobienstwem osiggna¢ docelowe steze-
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Tabela 18. Cel leczenia dyslipidemii w zaleznosci od
wyjsciowego stezenia LDL-C

Wyjsciowe stezenie LDL-C  Docelowe stezenie LDL-C

> 135 mg/dl (3,5 mmol/l) | <70 mg/dl (1,8 mmol/l)

70-135 mg/dl
(1,8-3,5 mmol/l)

zmniejszenie stezenia
0 co najmniej 50%

nie cholesterolu. Jedynie u 0s6b z duzym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych statyn lecze-
nie nalezy rozpocza¢ od matej dawki, a nastepnie
po kontroli stezenia LDL-C ewentualnie zwiek-
szy¢ dawke leku. W przypadku niewystarczajacej
skutecznosci statyny stosowanej w duzej daw-
ce nalezy dotaczy¢ do niej lek hipolipemizujacy
o innym mechanizmie dziatania. W pierwszym
rzedzie powinien to by¢ ezetimib, ewentualnie
inhibitor PCSK9 (patrz rozdziat 10.8). W przypadku
nietolerancji statyny stosowanej w duzej dawce
nalezy zastosowa¢ mata dawke statyny, w wiek-
szosci przypadkéw w potaczeniu z innym lekiem
hipolipemizujacym, np. ezetimibem, ewentualnie
inhibitorem PCSK9. W przypadku wystapienia
objawoéw nietolerancji statyn stosowanych nawet
w matych dawkach w leczeniu nalezy zastosowac
leki z innych grup (np. ezetimib, ewentualnie inhi-
bitor PCSK9) lub ich skojarzenie [32]. W pojedyn-
czych przypadkach pomocne moga sie okazac leki
z grupy fibratéw, a takze produkty zywnosciowe
wzbogacone w stanole lub sterole.

DO ZAPAMIETANIA

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca sq statyny.

Docelowe stezenie LDL-C wynosi < 70 mg/dl
(1,8 mmol/l), a u 0s6b z wyjsciowym stezeniem
LDL-C w zakresie 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/I)
nalezy je obnizyc¢ o co najmniej 50%.

Ostry zesp6t wiencowy

Wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu ostre-
go zespotu wiencowego powinni by¢ leczeni
w ostrej fazie choroby duzag dawka statyny. Leczenie
nalezy kontynuowac lub rozpoczac jak najszybciej
po przyjeciu pacjenta do szpitala niezaleznie od
wyjsciowego stezenia LDL-C. W okresie 4-6 tygodni
po zawale serca nalezy sprawdzi¢ stezenie LDL-C
i odpowiednio zmodyfikowac¢ leczenie [32]. Dalsze
postepowanie w ramach leczenia dyslipidemii nie
odbiega od postepowania u pacjentéw ze stabilng
chorobg niedokrwienng serca.
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DO ZAPAMIETANIA

W ostrej fazie choroby wszyscy pacjenci powinni

byc¢ leczeni duzq dawkgq statyny (optymalnie rosu-
wastatyng 40 mg lub atorwastatyng 80 mg). Lecze-
nie nalezy rozpoczqc lub kontynuowac jak najszyb-

ciej po przyjeciu pacjenta do szpitala niezaleznie od
wyjsciowego stezenia LDL-C.

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

12.6. Niewydolnos¢ serca

W kilku badaniach wykazano, ze leczenie statynami
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, a tak-
ze w ramach tzw. prewencji pierwotnej zmniej-
sza ryzyko wystapienia niewydolnosci serca [120].
Wykazano réwniez, ze stosowane w powyzszych
grupach statyny w duzych dawkach zmniejszaja
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w poréwnaniu z matymi dawkami [121]. Pacjenci
z zaawansowanymi formami przewlektej niewydol-
nosci serca charakteryzuja sie nizszymi stezeniami
cholesterolu. W odréznieniu od os6b bez niewydol-
nosci serca niskie stezenie cholesterolu u pacjentéw
z niewydolnoscia serca jest zwigzane z gorszym
rokowaniem [122, 123]. Chociaz wyniki badan ob-
serwacyjnych sugerujag korzystny wptyw statyn
na ryzyko zgonu u 0s6b z niewydolnoscia serca,
to takiego efektu nie potwierdzono w badaniach
interwencyjnych [122-124].

DO ZAPAMIETANIA

Nie nalezy stosowac terapii hipolipemizujqcej sta-
tynami, gdy jedynym wskazaniem miataby by¢
niewydolnos¢ serca.

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia statynq

u 0s6b z niedokrwienngq niewydolnosciq serca.

12.7. Udar
Stosowanie statyn w prewencji pierwotnej zmniej-
sza ryzyko wystapienia udaru moézgu srednio o 22%
[125]. Analogiczny efekt lekéw z tej grupy stwier-
dzono u pacjentéw po udarze mézgu o etiologii
niedokrwiennej innej niz sercowozatorowa [126].
Pacjenci po przebytym udarze lub przejsciowym
niedokrwieniu mézgu czesto sg obarczeni nie tylko
ryzykiem ponownego wystapienia zdarzenia moz-
gowo-naczyniowego, lecz takze innych powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych [6, 32]. Grupa ta jest
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tez czesto obcigzona innymi schorzeniami o etio-
logii miazdzycowej. Etiologia udaru mézgu moze
wptywad na efekty leczenia hipolipemizujacego.
Korzysci moga by¢ najwieksze u oséb z choroba
miazdzycowo-zakrzepowa bedaca przyczyna wy-
stapienia udaru badz przejsciowego niedokrwienia
mozgu, a osoby z udarem krwotocznym moga nie
odnies¢ korzysci z takiego leczenia lub taka terapia
moze by¢ szkodliwa, zwtaszcza jesli u pacjentéw nie
wystepowaty dowody obecnosci miazdzycy [32].

DO ZAPAMIETANIA

Intensywne leczenie statynami nalezy zaleca¢ pa-
cjentom z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem
w prewendji pierwotnej udaru.

Intensywne leczenie statynami nalezy zaleca¢ pa-

¢jentom po przebytym udarze mézgu lub przejscio-

wym niedokrwieniu mdézgu o etiologii niedokrwien-
nej, innej niz sercowozatorowa, w prewencji wtornej
udaru.

Leczenie hipolipemizujqce nalezy zaleca¢ pacjen-
tom zinnymi chorobami o podtozu miazdzycowym
w prewencji pierwotnej udaru.

12.8. Przewlekta choroba nerek
W zwiazku z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym u chorych z przewlekta choroba
nerek wdrozenie leczenia statyng oparte jest na
catkowitej ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego
i wytycznych prewencji [6]. Jednocze$nie warto
zauwazy¢, na podstawie danych Alberta Kidney
Disease Network, iz u oséb z przewleka choroba
nerek niepoddawanych dializoterapii bezposredni
zwigzek ryzyka sercowo-naczyniowego z LDL-C
jest stabszy niz w populacji ogdlnej [127]. Moze by¢
to zwigzane ze zwiekszona rolg aterogennej dys-
lipidemii u chorych z przewlektg chorobg nerek,
charakteryzujacej sie nizszymi stezeniami LDL-C
i podwyzszonym stezeniem matych gestych LDL,
obnizeniem stezenia HDL i podwyzszeniem ste-
zenia tréjglicerydéw. Dlatego u os6b z zaawanso-
wanga przewlekta choroba nerek niewymagajacych
dializoterapii samo stezenie LDL-C moze by¢ mniej
pomocne w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu
leczenia [127]. Decyzja ta powinna by¢ zalezna
od oceny catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego na podstawie wieku pacjenta oraz stopnia
niewydolnosci nerek i/lub wielkosci przesaczania
ktebuszkowego (eGFR - estimated glomerular fil-
tration rate) [127, 128]. Zgodnie z tg oceng czestos¢
zgondw sercowo-naczyniowych oraz zawatu serca

WYTYCZNE dla POZ

niezakonczonego zgonem wsrdéd pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek w wieku > 50 lat dla
obu pfci przekracza 10/1000, co uzasadnia wska-
zanie potencjalnej korzysci z zastosowania terapii
statyna [127, 128]. Wytyczne KIDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) okre$laja dawki statyn
optymalne dla poszczegdlnych stadiéow przewle-
ktej niewydolnosci nerek, a nie w zaleznosci od
wartosci LDL-C. W tej grupie chorych preferowane
sq leki wydalane poprzez metabolizm watrobo-
wy (atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna,
ezetimib). Statyny metabolizowane przez CYP3A4
moga wywotywac efekty uboczne w zwiazku
z licznymi interakcjami lekowymi i nie sg zalecane
[129, 130].

Korzysci z zastosowania terapii satynowej odno-
towano u chorych w stadium Il'i Ill przewlektej
choroby nerek (na podstawie Pravastatin Pooling
Project — 19 737 pacjentow ze $rednim czasem
obserwacji 64 miesiecy, oraz Heart Protection Study
- najwieksze badanie dotyczace statyn). Najwiek-
sze korzysci odnoszg pacjenci ze wspotistniejaca
przewlekiy chorobg nerek i cukrzyca [131]. Brakuje
jasnych dowodoéw pozwalajagcych jednoznacznie
potwierdzi¢ korzysci z zastosowania terapii statyng
lub statyna/ezetimibem u dorostych w V stadium
przewlektej choroby nerek poddawanych dializo-
terapii. Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa w tej
grupie pacjentow jest zwigzana przede wszystkim
z niewydolnoscia serca oraz zaburzeniami rytmu
serca [131, 132]. Zaleca sie jednakze kontynuacje
terapii u chorych, ktérzy otrzymywali leczenie
dyslipidemii w momencie rozpoczynania dializo-
terapii.

U chorych z przewlekta chorobg nerek zaleca sie
wczesng ocene petnego profilu lipidowego, przede
wszystkim w celu identyfikacji ciezkich postaci
hipercholesterolemii i hipertrojglicerydemii oraz
wykluczenia modyfikowalnych, wtérnych przyczyn
dyslipidemii [32]. Kontrola profilu lipidowego jest
zalecana jedynie wtedy, jesli wptynie to na decyzje
kliniczne, np. w monitorowaniu stosowania przez
pacjenta statyn lub w celu okreslenia 10-letnie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego u miodszych
chorych z przewlekta chorobga nerek, aktualnie
nieleczonych statyna [32]. Nalezy podkredli¢, ze
zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
w przewlektej chorobie nerek sa oparte na zale-
dwie kilku duzych badaniach randomizowanych,
metaanalizach oraz analizach post-hoc podgrup pa-
cjentéw pochodzacych z duzych badan klinicznych
poswieconych statynom.
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Podsumowujac - pacjenci z przewlekta choroba
nerek w stadium IlI-V sg uwazani za grupe bardzo
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 5).
Intensywne leczenie z zastosowaniem statyn i/lub
ezetimibu jest zalecane u pacjentéw niewymaga-
jacych dializoterapii. U chorych dializowanych, lecz
wolnych od choréb sercowo-naczyniowych spowo-
dowanych miazdzyca statyny nie powinny by¢ wia-
czane lub wymaga to wyjatkowej ostroznosci [32].

‘ REKOMENDACJE

Pacjenci w stadium IlI-V przewlektej choroby nerek
nalezg do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego (klasa i poziom
rekomendacji: IA).

U chorych niewymagajqcych dializoterapii w lecze-
niu zalecane sq statyny lub statyny w pofqczeniu
z ezetimibem (klasa i poziom rekomendacgji: IA).

U chorych wymagajqcych dializoterapii, lecz bez
Jjawnych choréb sercowo-naczyniowych nie zaleca sie
wigczenia statyn (klasa i poziom rekomendacji: llIA).
Jesli pacjent jest leczony statynq lub statynq z eze-
timibem, lecz wymaga rozpoczecia dializoterapii,
zaleca sie kontynuacje leczenia statynq (klasa
i poziom rekomendacji: llaC).

12.9. Choroba naczyn obwodowych

Zmiany miazdzycowe sg dominujaca przyczyna
(ponad 95%) przewlektego niedokrwienia kon-
czyn dolnych. Nierzadko tez objawy niedokrwienia
konczyn dolnych w postaci chromania przestanko-
wego s pierwszg kliniczng manifestacja ogdlno-
ustrojowej miazdzycy [32]. Obecnie wiadomo, ze
zmiany miazdzycowe w tetnicach obwodowych sg
niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych, w tym réwniez ostrego zespotu
wiericowego oraz udaru mézgu. Chory taki wyma-
ga wdrozenia aktywnego postepowania zaréwno
farmakologicznego, jak i niefarmakologicznego
w celu poprawy rokowania. Udowodniono, ze te-
rapia hipolipemizujaca w tej grupie pacjentéw
nie tylko przyczynia sie do zahamowania postepu
miazdzycy w obwodowym tozysku tetniczym, lecz
takze zmniejsza ryzyko groznych zdarzeh w innych
tozyskach (wiericowe, mézgowe) [6]. W metaana-
lizie 18 badan klinicznych, obejmujacej ponad
10 000 pacjentéow z miazdzyca konczyn dolnych,
wykazano, ze terapia hipolipemizujaca zmniejsza
o blisko 20% ryzyko incydentéw sercowo-naczy-
niowych i 0 14% $miertelno$¢ z dowolnej przyczy-
ny [32, 133].

DO ZAPAMIETANIA

U pacjentéw z miazdzycq obwodowq cele terapeu-

tyczne sq identyczne jak w innych grupach bardzo
wysokiego ryzyka [LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l)
lub redukcja o co najmniej 50% przy stezeniu wyj-
sciowym LDL-C 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l)],
a lekami z wyboru sq statyny w maksymalnych
tolerowanych dawkach.

Bardzo wazna jest takze niefarmakologiczna mody-
fikacja stylu zycia, w tym niepalenie oraz aktywnos¢
fizyczna, trening marszowy bowiem nie tylko ko-
rzystnie wptywa na poziom lipoprotein, lecz takze
stymuluje rozwdj krqzenia obocznego i usprawnia
metabolizm niedokrwionych miesni.

12.10. Choroby autoimmunologiczne,
reumatologiczne i zapalne
W przebiegu choréb autoimmunologicznych, reu-
matologicznych i zapalnych obserwuje sie wzrost
ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych,
ktéry nie zawsze jednak jest zwigzany ze wzrostem
stezenia TC oraz LDL-C (tzw. paradoks lipidowy)
[134]. Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe
w takich chorobach jak uktadowy toczen rumie-
niowaty, tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawdw,
zespot antyfosfolipidowy, reumatoidalne zapale-
nie stawdw, zesztywniajgce zapalenie kregostupa,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czy choroba
Lesniewskiego-Crohna wigze sie z zapaleniem na-
czyn i dysfunkcjg sréodbtonka, a w efekcie z nasile-
niem miazdzycy [135-137]. Skutkuje to wyzszymi
wskaznikami okreslajagcymi chorobowos¢ i Smiertel-
nosc¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréw-
naniu z populacjg ogdlna [138]. Nalezy podkreslic,
ze obecnie nie ma wskazan do prewencyjnego

DO ZAPAMIETANIA

Nie ma wskazari do prewencyjnego stosowania
lekéw hipolipemizujqgcych tylko na podstawie
obecnosci choréb autoimmunologicznych, zas
zapobieganie i leczenie dyslipidemii nie odbiega
od ogdlnych zasad postepowania w tym zakresie.

Przed przystgpieniem do leczenia dyslipidemii
u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi i reu-

matycznymi nalezy pamietac¢, ze klasyczne wyko-

rzystanie skali SCORE do oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego w grupie tych pacjentéw moze nie
byc wystarczajqce, a ryzyko rzeczywiste moze by¢
WyZzsze niz oszacowane.
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stosowania lekéw hipolipemizujacych tylko na pod-
stawie obecnosci choréb autoimmunologicznych,
reumatologicznych czy tez choréb o etiologii za-
palnej, za$ zapobieganie i leczenie dyslipidemii nie
odbiega od ogdlnych zasad postepowania w tym
zakresie. Warto jednak pamieta¢, ze w przypadku
choréb autoimmunologicznych, reumatologicz-
nych i zapalnych moze dochodzi¢ do wzrostu steze-
nia parametréw lipidowych w nastepstwie leczenia
przeciwzapalnego tych choréb [139].

12.11. Ciaza i okres karmienia

Stosowanie statyny nalezy przerwac u kobiet na
co najmniej 3 miesigce przed planowanym zaj-
sciem w cigze, w okresie cigzy i laktacji [140]. Sta-
tyny maja wtasciwosci teratogenne i zaliczane sa
do kategorii X (ryzyko zwigzane ze stosowaniem
tych lekéw znacznie przewyzsza jakiekolwiek
korzysci). Nalezy podkresli¢, iz u pacjentek sto-
sujacych przewlekle statyny ryzyko uszkodzenia
ptodu nie jest duze i w sytuacji przypadkowego
zajscia w cigze nalezy kobiete uspokoi¢ oraz nie-
zwtocznie poinformowac o tym fakcie ginekolo-
ga-potoznika [141, 142]. Jedynymi bezpiecznymi
lekami hipolipemizujagcymi w cigzy sa zywice
jonowymienne (niedostepne obecnie w Polsce)
[143]. Najlepiej tolerowang z zywic jest kolese-
walam. U kobiet z HoFH kontynuacja LDL-aferezy
w Ciazy jest bezpieczna i wskazana [140, 143]. Do
zalecanych metod antykoncepcyjnych u kobiet
w okresie rozrodczym z FH [140] naleza doust-
ne srodki antykoncepcyjne o niskiej zawartosci
estrogenodw, wkiadki wewngatrzmaciczne i prezer-
watywy. Doustne $rodki antykoncepcyjne o duzej
zawartosci estrogendw moga zwiekszac stezenie
tréjglicerydéw i LDL-C, stad tez istotne jest moni-
torowanie lipidogramu u kobiet z FH stosujacych
tego rodzaju srodki. Niezbedne sa takze konsul-
tacje lekarskie u wszystkich kobiet w okresie roz-
rodczym, u ktérych rodzicéw zdiagnozowano FH,
poniewaz ryzyko wystapienia HoFH u ich potom-
stwa wynosi az 25% [140-145].

DO ZAPAMIETANIA

Leczenie hipolipemizujqce nalezy przerwac u ko-
biet na co najmniej 3 miesiqce przed planowanym
zajsciem w cigze, w okresie ciqzy i laktacji. Jedynymi
bezpiecznymi lekami hipolipemizujqcymi w ciqzy

sq zywice jonowymienne (niedostepne obecnie

w Polsce).

WYTYCZNE dla POZ

12.12. Zaburzenia poznawcze

Leczenie zaburzen lipidowych u pacjentéw z za-
burzeniami poznawczymi stanowi szczegdlne wy-
zwanie zarébwno w kontekscie farmakoterapii dys-
lipidemii (interakcje z innymi lekami), wspotpracy
pacjentéw, jak i danych wskazujacych, iz bardzo
znaczace obnizanie LDL-C moze skutkowac zaostrze-
niem zaburzen poznawczych. Problem zaburzen
poznawczych pominieto w szeregu kluczowych
wytycznych, ale szczegélnie w aspekcie wprowadza-
nia nowych lekéw hipolipemizujacych powinny by¢
one szczeg6towo monitorowane. Wyniki niewielkich
badan obserwacyjnych wskazuja na ochronne dzia-
tanie statyn na rozwdj zaburzen poznawczych [32].
Cho¢ moze to mie¢ miejsce w bardzo odlegtej obser-
wacji ze wzgledu na naczynioochronne efekty tych
lekéw, wiekszos¢ danych pochodzacych z badan
randomizowanych i obserwacyjnych nie potwierdza
skutecznosci leczenia statynami w celu zapobiegania
rozwojowi zaburzen poznawczych u oséb w wieku
podesztym [146]. Pojedyncze dane z badan obser-
wacyjnych wykazaty takie korzysci u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 [147] i migotaniem przedsionkow [148],
co moze wynika¢ z wptywu zaburzen poznawczych
na stosowanie lekéw, a nie odwrotnie [146]. Brakuje
obecnie wiarygodnych danych dotyczacych wptywu
dtugotrwatego stosowania statyn na wystepowa-
nie zaburzen poznawczych w pézniejszym okresie,
a proponowane mechanizmy takiego wptywu nie
do konica potwierdzajg ten zwigzek [149]. Nie nale-
zy takze na tym etapie wyklucza¢ potencjalnego
ochronnego efektu dziatania statyn.

DO ZAPAMIETANIA

U chorych z zaburzeniami poznawczymi nalezy
stosowac wszystkie zalecenia leczenia dyslipide-
mii w zaleznosci od poziomdw lipidéw, schorzen
wspotistniejgcych i catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Zaleca sie monitorowanie wspdtpracy z pacjentem

i wystepowania objawdéw ubocznych, jesli to po-

mocne - z zaangazowaniem opiekundéw pacjenta.

12.13. HIV/AIDS, schorzenia terminalne,
stany paliatywne
W schorzeniach terminalnych i stanach paliatyw-
nych nalezy dokona¢ uwaznej oceny korzysci i ry-
zyka dziatan ubocznych w leczeniu dyslipidemii
[4, 98]. Pacjenci z tych grup byli typowo wytaczani
z duzych randomizowanych badan klinicznych,
dlatego dowody naukowe sg stabe i prowadza do

287



— 288

WYTYCZNE dla POZ

kontrowersji i r6znic w podejsciu w publikowanych
dotychczas wytycznych. Ostatnie badania wskazujg
takze, ze u pacjentow paliatywnych przerwanie
leczenia statynami nie wigzato sie z pogorszeniem
parametréow sercowo-naczyniowych, w tym $mier-
telnosci, za to istotnie poprawiato jakos¢ zycia [150].
Dane te to wciaz za mato, by wyciggac jakiekol-
wiek wnioski, natomiast na pewno czasami nalezy
rozwazy¢ indywidualne podejscie do pacjenta,
pamietajac jednak zawsze, ze przerwanie leczenia
statynami moze sie wigzac ze zwiekszeniem ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych [4, 5].

Wstepne i mate badania nie wskazujg na zwiekszong
hepatotoksycznos¢ statyn u pacjentéw z omawia-
nych grup, cho¢ powinno sie uwzgledni¢ mozliwe
interakcje lekowe, szczegdlnie Ze nierzadko chorzy
ci przyjmuja jednocze$nie wiele innych lekéw. Na-
lezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na interakcje statyn
z inhibitorami proteaz u pacjentéw z HIV ze wzgle-
du na metabolizm przez CYP3A4, co prowadzi do
zwiekszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [32].
Podczas gdy w wymienionych grupach pacjentéw
stezenia TC oraz LDL-C sg czesto obnizone, lecze-
nie moze negatywnie wptywac na profil lipidowy.
Terapia antyretrowirusowa o wysokiej aktywnosci
(highly active antiretroviral therapy - HAART), przede
wszystkim z zastosowaniem inhibitoréw proteaz,
wptywa negatywnie na profil lipidowy, a szczegél-
nie na rozwéj aterogennej dyslipidemii [151]. Jesli
takie zaburzenia lipidowe zostang stwierdzone,
mozna rozwazy¢ zmiane lekéw w ramach HAART,
jak réwniez stosowanie prawastatyny jako leku za-
lecanego u chorych z HIV ze wzgledu na minimalny
metabolizm przez uktad izoenzyméw cytochromu
P450. Oprécz prawastatyny mozna rozwazy¢ tak-
ze atorwastatyne, rosuwastatyne, pitawastatyne
(niedostepna w Polsce) oraz fluwastatyne. Szcze-
gotowe informacje dotyczace interakgji lekowych
u chorych z HIV mozna znalez¢ na stronie: www.
hiv-druginteractions.org. taczenie simwastatyny
lub lowastatyny z inhibitorami proteaz lub lekiem
efawirenz (non-nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitor - NNRTI) nie jest zalecane.

Warto takze zwrdéci¢ uwage na fakt, ze ryzyko ser-
cowo-naczyniowe pacjenta z HIV jest wyzsze niz
u pacjenta bez HIV (nawet o ponad 60%), a leki
antyretrowirusowe, w szczegélnosci inhibitory pro-
teaz, zwiekszajg to ryzyko nawet dwukrotnie [32].
Podobnie w przypadku pacjentéw onkologicznych
dziatanie plejotropowe lekéw stosowanych w le-
czeniu dyslipidemii, jak i utrzymywanie optymalne;j
kontroli profilu lipidowego moze by¢ bardzo wazne

w zapobieganiu znacznemu zwiekszeniu ryzyka
sercowo-naczyniowego np. u chorych, ktérzy prze-
byli chemioterapie [152].

DO ZAPAMIETANIA

U pacjentéw z HIV/AIDS, chorobami onkologicz-
nymi, w stanach paliatywnych leczenie powinno
by¢ dobierane w zaleznosci od ryzyka sercowo-
-naczyniowego i korzysci, jakie pacjent moze od-
nies¢ w dtugofalowej terapii.

Cele terapeutyczne powinny odpowiadac celom
terapeutycznym pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

U wiekszosci pacjentéw z HIV leczonych antyretro-
wirusowo postepowanie niefarmakologiczne jest

niewystarczajqce i nalezy rozwazy¢ dotqczenie do

terapii statyn. Przy nietolerandji statyn opcjq tera-

peutyczngq jest ezetimib.

12.14. Choroby watroby

Przez lata wzrost stezenia aminotransferaz byt uwa-
zany przez lekarzy za przeciwwskazanie do stoso-
wania statyn, co wigzato sie z tym, ze nierzadko pa-
cjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
nie byli w ogdle leczeni hipolipemizujaco [5]. Do-
piero kolejne badania eksperymentalne, kliniczne
i obserwacje kohortowe wykazaty, ze de facto wciaz
do konca nie znamy bezposrednich mechanizmoéw,
ktére moga odpowiadac za uszkodzenie hepatocy-
tow w przebiegu terapii statynami, a samo zjawisko
bezobjawowego wzrostu stezenia aminotransfe-
raz podczas terapii wystepuje rzadko (< 1%) i ma
charakter przejsciowy [5]. W lutym 2012 roku FDA
pierwsza rekomendowata, ze pomiary enzymoéw
watrobowych (aminotransferaza alaninowa — ALT)
nalezy wykonywac przed rozpoczeciem terapii i nie
ma koniecznosci rutynowej kontroli w trakcie jej
kontynuowania, a jedynie w przypadku wystepo-
wania objawoéw klinicznych [5]. Kolejne towarzy-
stwa i opinie ekspertéw, w tym Miedzynarodowy
Panel Ekspertéw Lipidowych (International Lipid
Expert Panel — ILEP) [5] czy najnowsze wytyczne
ESC/EAS 2016, podtrzymaty te opinie [32].

Co wiecej, dostepne badania wskazuja, ze leczenie
statynami powinno by¢ kontynuowane i pacjenci
moga odnies¢ korzysci nawet w przypadku wy-
stepowania przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) i C (hepati-
tis Cvirus — HCV), ale nie w przypadku postaci ostrej
i aktywnej [5, 153]. Korzysci moga dotyczy¢ istot-
nego zmniejszenia ryzyka raka watrobowokomor-
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kowego - nawet 0 28% u pacjentéow z HBV i HCV
- Czy zmniejszenia wystepowania wirusa zapalenia
watroby typu C we krwi poprzez hamowanie jego
replikacji [5, 154].

Dostepne badania wskazuja takze na korzystna role
statyn u chorych z pierwotna marskoscia zétciowa
watroby (primary biliary cirrhosis — PBC), jesli cho-
dzi o przebieg samej choroby, ale przede wszyst-
kim o zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
w tej grupie pacjentéw [5]. Jeszcze wieksze korzysci
mozna odnotowac u pacjentéw z niealkoholowym
sttuszczeniem watroby (non-alcoholic fatty liver
disease — NAFLD) oraz sttuszczeniowym zapaleniem
watroby (non-alcoholic steatohepatitis — NASH),
ktére obecnie znacznie czesciej prowadza do mar-
skosci niz choroba alkoholowa [5]. W przebiegu tych
choréb czesto wystepuja hipertrojglicerydemia ze
zmniejszonym poziomem HDL-C i wzrostem wyste-
powania aterogennych subfrakgji lipoprotein VLDL
oraz LDL [5]. Dostepne badania wykazaty, ze tera-
pia statynami bardzo skutecznie zmniejsza ryzyko
chorobowosci i $Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w grupie pacjentéw z NAFLD w po-
réwnaniu z pacjentami niestosujacymi statyn (68%
vs 39%, p=0,007) [154]. Dostepne badania wskazuja
takze, ze leczenie statynami w tych grupach pa-
cjentéw jest bezpieczne [5, 32]. W zwigzku z tym
u pacjentéw z NAFLD lub NASH, u ktérych stwierdza
sie wyjsciowo stezenie ALT > 3 razy gorna granica
normy (GGN), mozna rozwazy¢ wiaczenie statyny
w niskich dawkach, z koniecznos$cia monitorowania
ALT co miesigc przez 3 miesiace, a nastepnie 4 razy
w roku. Postepowanie w przewlektych chorobach
watroby przedstawiono w rozdziale 14.

DO ZAPAMIETANIA

Pomiary enzyméw wqtrobowych (ALT) nalezy wyko-
nywac przed rozpoczeciem terapii i nie ma koniecz-
nosci rutynowej kontroli w trakcie jej kontynuowania
(wskazania istniejq jedynie w przypadku wystepo-
wania objawow klinicznych).

Ze wzgledu na korzysci zwiqzane z przebiegiem sa-
mej choroby i jej powiktari oraz zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego leczenie statynami nalezy
stosowac u pacjentdw z przewlektym wirusowym
zapaleniem wqtroby typu Bi C.

U pacjentéw z NAFLD lub NASH leczenie statynami

jest bezpieczne, przyczynia sie do poprawy przebie-
gu choroby oraz znacznie istotniej zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe niz u 0séb z prawidtowq czyn-
nosciq wqtroby.

WYTYCZNE dla POZ

13. OBJAWY NIEPOZADANE
ZWIAZANE Z LECZENIEM
DYSLIPIDEMII,
NIETOLERANCJA STATYN

Nietolerancja statyn to zjawisko obserwowane od
lat, ale zainteresowanie nim w ostatnich latach wia-
ze sie zaréwno z wprowadzaniem nowych lekéw
do terapii skojarzonej (przede wszystkim ezetimibu,
inhibitorow PCSK9, ale takze ETC-1002), jak i ba-
daniami nad zjawiskiem nieskutecznosci leczenia
statynami - brakiem odpowiedzi na leczenie (statin
non-response), brakiem stosowania sie do terapii
(statin non-adherence), przerywania terapii (statin
discontinuation) czy wtasnie nietolerancjg statyn [4,
5, 155].

Nietolerancje statyn nalezy definiowa¢ jako brak
mozliwosci stosowania odpowiedniej terapii staty-
nami — zaréwno co do preparatu, jak i dawki - do
istniejacego ryzyka sercowo-naczyniowego [5, 32].
Innymi stowy — nietolerancja statyn to nie tylko
brak leczenia statynami w zwiazku z wystepuja-
cymi objawami klinicznymi lub biochemicznymi
(tzw. nietolerancja catkowita), lecz takze zjawisko
przyjmowania zbyt matych dawek statyny lub zbyt
stabej statyny w stosunku od ryzyka sercowo-na-
czyniowego [5, 156].

W marcu 2015 r. ILEP zaproponowat nastepujaca
definicje nietolerancji statyn:

1) niemoznos$¢ tolerowania co najmniej 2 statyn
- jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w kazdej dawce,

2) nietolerancja zwigzana z potwierdzonymi ob-
jawami niepozadanymi zwigzanymi ze stoso-
waniem statyn i/lub istotnym wzrostem mar-
keréw (kinazy kreatynowej),

3) zmniejszenie wystepowania (poprawa) ob-
jawoéw klinicznych i/lub parametréw bioche-
micznych po zmniejszeniu dawki statyny lub
przerwaniu terapii,

4) wystepowanie objawoéw klinicznych i/lub
zmiana parametréw biochemicznych niezwia-
zane z innymi czynnikami i chorobami zwiek-
szajacymi ryzyko wystapienia nietolerancji
statyn, w tym z interakcjami lekowymi [5].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze istnieje wiele czynni-
kéw ryzyka, ktére moga zwieksza¢ prawdopodo-
bienstwo pojawienia sie nietolerancji statyn, m.in.:
aktywnos¢ fizyczna, szczegdlnie po jej rozpoczeciu
lub zwiekszeniu intensywnosci, choroby watroby i/lub
nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, niedobdr witaminy D
[1571], picie alkoholu, choroby reumatyczne, duze
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zabiegi chirurgiczne, mata masa ciata, pte¢ zerska czy
tez podeszty wiek [5, 158]. Wspomniany konsensus
przygotowany przez ILEP przedstawit szczegétowo
wszystkie powyzsze czynniki ryzyka i rekomendacje
postepowania w celu zmniejszenia ryzyka nietole-
rancji i umozliwienia dalszego stosowania statyn [5].
Przedstawiajac zjawisko nietolerancji, nalezy zwré-
ci¢ uwage na kilka kluczowych elementéw. Objawy
nietolerancji w 90% wystepuja w ciggu pierwszych
6 miesiecy po rozpoczeciu terapii lub zwiekszeniu
dawki statyny i w 75% w pierwszych 12 tygodniach
tej terapii. Istnieje niewielkie prawdopodobien-
stwo wystapienia objawéw nietolerancji po roku
od rozpoczecia terapii lub zwiekszenia dawki,
chyba ze pojawi sie czynnik zwiekszajacy to ryzy-
ko (choroba, nowy lek wchodzacy w interakcje ze
statynami) [5, 158]. Najczestszymi symptomami
nietolerancji statyn sa objawy miesniowe (moga
wystepowad nawet u 29% pacjentéw) [158] — béle
(mialgia), skurcze, ostabienie miesni, przebiega-
jace ze zwiekszeniem lub bez zwiekszenia kinazy
kreatynowej (creatine kinase — CK) (miopatia), z za-
paleniem miesni (myositis) lub bez niego. Mione-
kroza i rabdomioliza wystepuja niezwykle rzadko
(< 2 na 100 000 pacjentolat), moga by¢ zwigzane
z predyspozycja genetyczng, zaostrzeniem choro-
by wspétistniejacej lub btedem terapeutycznym
[5, 32, 156, 158]. Inne objawy nietolerancji statyn,
w tym wypadanie wtoséw, zaburzenie snu [159],
objawy grypopodobne, objawy toczniopodobne,
wysypki, objawy gastroenterologiczne, zmniej-
szenie libido czy ginekomastia, s rzadkie, czesto
trudno je bezposrednio powigza¢ z leczeniem
statynami, a dostepne badania nie potwierdzaja
zwiazku przyczynowego (causality) miedzy stoso-
waniem statyn a ich wystepowaniem [5].
Wykluczajac poszczegdlne czynniki ryzyka, ktére
moga prowadzi¢ do nietolerancji statyn, nalezy
zawsze mie¢ na uwadze tzw. efekt nocebo, czyli
zjawisko oczekiwania przez pacjentéw rozpoczy-
najacych leczenie statynami wystepowania obja-
wow w zwiagzku z informacjami o mozliwych dzia-
taniach niepozadanych zaczerpnietych z ulotki,
Internetu lub od innych oséb stosujacych te leki [5,
156]. Objawy takie mozna najczesciej tatwo wyklu-
czy¢, zbierajac odpowiedni wywiad z pacjentem
(m.in. co do poczatku wystepowania objawoéw, ich
lokalizacji i nasilenia).

U pacjentéw z nietolerancjg wtasciwe postepo-
wanie (tzw. step by step approach — czyli prawidto-
wy wywiad i stopniowe wykluczanie powodéw
nietolerancji, szybkie wdrozenie odpowiedniego

postepowania) moze sie przyczynic¢ do tego, ze
nadal ponad 90% tych pacjentéw moze przyjmo-
wac statyny. Petna nietolerancja statyn wystepuje
zatem rzadko - tylko w 1-2% przypadkéw [5, 156].
W przypadku wystapienia nietolerancji statyn zale-
ca sie nastepujace postepowanie [5, 32, 158]:

1. Jesli pacjent zgtasza bole miesniowe i ma CK
> 4 GGN, nalezy odstawi¢ statyne na 4-6
tygodni, do czasu ustapienia objawéw bélo-
wych i normalizacji CK.

2. Jedli pacjent zgtasza bdle miesniowe, ktore
jest w stanie tolerowad, i ma CK < 4 GGN,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyny
i kontynuacje leczenia ze $cistym monito-
rowaniem CK. W przypadku nasilenia obja-
wow klinicznych i/lub zwiekszenia stezenia
CK nalezy odstawi¢ statyne na 4-6 tygodni,
do czasu ustapienia objawéw bdélowych i nor-
malizacji CK.

3. Jesli pacjent zgtasza boéle miesniowe, kté-
rych nie jest w stanie tolerowa¢, i ma CK
< 4 GGN, nalezy odstawi¢ statyne na 2-4
tygodni, do czasu ustapienia objawéw boélo-
wych i normalizacji CK.

4. Po ustapieniu objawéw i normalizacji CK
leczenie nalezy rozpoczac¢ od innej statyny
o wysokiej skutecznosci (preferowana ator-
wastatyna lub rosuwastatyna) w odpowied-
nio mniejszej dawce, tak by po kolejnych
4-6 tygodniach, przy braku objawéw, wré-
ci¢ do wyjsciowej dawki odpowiedniej do
ryzyka pacjenta (dotyczy pkt 1) lub od innej
statyny w odpowiadajacej dawce (zgodnie
z regufa Robertsa) do ryzyka pacjenta (do-
tyczy pkt 3).

5. Przy utrzymywaniu sie objawéw nietole-
rancji mozna rozwazy¢ dalsze zmniejszenie
dawki statyny, stosowanie statyny co drugi
dzien lub 1-2 razy w tygodniu (skutecznos$¢
wykazano dla atorwastatyny i rosuwasta-
tyny), dodanie ezetimibu do odpowiednio
zredukowanej dawki statyny. W przypad-
ku catkowitej nietolerancji statyn mozna
rozwazy¢ dodanie fenofibratu do leczenia
ezetimibem.

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

LEKARZ POZ 4/2016



—_— LEKARZ POZ 4/2016

14. REKOMENDACJE DOTYCZACE
MONITOROWANIA LIPIDOW
ORAZ PARAMETROW
BIOCHEMICZNYCH
W TRAKCIE LECZENIA
ZABURZEN LIPIDOWYCH

Objawy uboczne stosowania statyn i postepowanie
w sytuacji ich wystagpienia zostaty szczegétowo opi-
sane w stanowisku ILEP, a objawy miesniowe zwigza-
ne ze statynami w Konsensusie EAS [158]. Niniejszy
rozdziat zostat oparty na powyzszych dokumentach
oraz na zaleceniach podanych w najnowszych wy-
tycznych ESC/EAS (2016) na temat postepowania
w dyslipidemii [32].

Profil lipidowy nalezy oceni¢ po 8 (+4) tygodniach
od zastosowania farmakoterapii oraz po uptywie
tego samego czasuy, jesli zmieniona zostanie dawka
leku lub lek.

Najczestszymi efektami ubocznymi terapii statyno-
wej sg objawy miesniowe (statin-associated muscle
symptoms - SAMS). Moga one by¢ powazne (miopa-
tia i rabdomioliza) lub tagodniejsze - skurcze i béle
(mialgia) i/lub ostabienie miesni. Miopatii moze
towarzyszy¢ wzrost poziomu CK (patrz rozdziat 13).
Wsréd patomechanizméw objawédw miesniowych
dyskutuje sie uposledzenie funkcji mitochondriéw,
zmniejszenie produkcji energii lub degradacje bia-
tek miesni [48, 160].

Zaleca sie oznaczenie CK przed zastosowaniem sta-
tyny, a takze fibratu. Nie ma potrzeby rutynowego
badania CK w trakcie terapii. Wskazaniem do tego
jest natomiast wystapienie dolegliwosci miesnio-
wych. Miopatia moze przebiega¢ ze wzrostem CK,
ale takze bez tego objawu. Rabdomioliza charaktery-
zuje sie znacznym wzrostem poziomu tego enzymu,
mioglobinemia, mioglobinurig (ciemny mocz), ostra
niewydolnoscig nerek (oliguria, wzrost stezenia kre-
atyniny > 0,5 mg/dl i potasu). Dlatego w razie wysta-
pienia ciezkich dolegliwosci migesniowych z duzym
wzrostem CK nalezy oceni¢ wymienione objawy i pa-
rametry biochemiczne oraz natychmiast skierowac
pacjenta do szpitala [32, 158]. W razie wystapienia
objawoéw miesniowych EAS proponuje nastepujace
postepowanie: odstapienie od terapii statyna, a po
okresie 6 tygodni bez leczenia zastosowanie jed-
nej lub dwoch innych statyn, takze z 6-tygodniowa
przerwa pomiedzy nimi [158]. Pozwoli to sprawdzi¢,
czy dolegliwosci miesniowe sg statynozalezne — jesli
beda ustepowac po przerwaniu leczenia i wracac po
zastosowaniu innego leku z tej grupy. U pacjentéw
z SAMS eksperci proponuja zastosowanie statyny
w maksymalnej tolerowanej dawce w potaczeniu
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z innym lekiem hipolipemizujacym lub lek niestaty-
nowy. Preferowany jest ezetimib, w dalszej kolejnosci
zywica anionowymienna (kolesewelam — niedostep-
ny w Polsce) lub fibrat [32, 158]. Alternatywa moga
by¢ takze inhibitory PCSK9 [32].

Wskazaniem do odstawienia statyny wedtug eks-
pertéw ESC/EAS jest poziom CK > 10 GGN oraz
4-10 GGN, jesli wystepujg objawy miesniowe [32].
W pierwszym przypadku nalezy sprawdzi¢ funkcje
nerek i monitorowac¢ CK co 2 tygodnie, w drugim
natomiast monitorowac CK az do normalizacji przed
zastosowaniem mniejszej dawki innej statyny. Jesli
CK < 10 GGN i nie wystepuja objawy miesniowe,
mozna kontynuowac leczenie, sprawdzajgc poziom
CK. Od terapii nalezy odstapic takze w sytuacji, gdy
dolegliwosci nie sg przez pacjenta tolerowane po-
mimo prawidtowego poziomu CK [32].

Statyny bardzo rzadko moga spowodowa¢ uszko-
dzenie watroby. Regutg powinno by¢ oznaczenie
stezenia aminotransferaz (ALT) przed leczeniem.
Nie ma potrzeby rytynowego monitorowania
aktywnosci enzymoéw w czasie terapii. Trzeba nato-
miast wykona¢ badanie, gdy u pacjenta wystapia
objawy wskazujgce na hepatotoksycznos¢ (dolegli-
wosci bélowe, niezwyczajne zmeczenie, ostabienie
i z6ttaczka). Wymienione objawy i/lub wzrost ALAT
powyzej 3 GGN sa wskazaniem do odstapienia od
terapii. Nie stosuje sie statyn u pacjentdéw z ostrym
zapaleniem watroby. Przewlekte choroby watroby
nie sg przeciwwskazaniem, jednak eksperci zalecaja
monitorowanie enzyméw watrobowych co miesiac
przez pierwsze 3 miesigce po zastosowaniu leku,
a pdzniej 4 razy w roku [32, 158]. Przy stwierdzonym
wzrosdcie > 2 razy wartosci wyjsciowych eksperci
ILEP zalecaja odstawienie statyny, a po normalizacji
poziomdéw enzymdéw watrobowych rozpoczecie
terapii innym preparatem statyny [5].

Eksperci zalecaja oznaczenie TSH (thyroid stimula-
ting hormone) przed rozpoczeciem leczenia staty-
na, gdyz niedoczynnos¢ tarczycy jest czynnikiem
ryzyka miopatii.

Pomimo diabetogennego dziatania statyn nie ma
zalecenia oznaczenia glikemii przed leczeniem
i w trakcie terapii, gdyz nawet wystgpienie cukrzycy
nie jest wskazaniem do odstawienia leku. Jednak
wedtug naszej opinii okresowa kontrola glikemii
jest celowa, szczegdlnie u 0s6b z czynnikami ryzyka
rozwoju cukrzycy (np. zaburzenia weglowodanowe,
otytos¢) [161].

U leczonych fibratem, poza wyjsciowym oznacze-
niem CKi aminotransferaz, powinno sie takze ozna-
czyc stezenie kreatyniny [32].
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Stezenie lipidéw nalezy oceni¢ po 4-8 tygodniach
od zastosowania farmakoterapii, po zmianie dawki
leku bgdz po zmianie samego leku.

Najczestszymi objawami ubocznymi stosowania
statyn sq objawy miesniowe. Hepatotoksycznos¢
statyn wystepuje bardzo rzadko.

Statyny majq wtasciwosci diabetogenne, jednak
zwiekszenie stezenia glukozy (a nawet wystqpienie
cukrzycy) nie jest powodem do odstawienia leku,
gdyz korzys¢, tj. redukcja ryzyka, ma przewage nad
szkodliwosciq.

Przed zastosowaniem statyny zaleca sie ocenia¢
stezenie CKi ALT, a takze TSH. Przed zastosowaniem
fibratu nalezy réwniez zbada¢ CK i ALT/AST oraz
kreatynine.

Nie ma potrzeby statego monitorowania CK i ALT,
natomiast zaleca sie te badania, jesli pacjent ma
objawy miesniowe lub ze strony wqtroby.

15. PRZYCZYNY
NIESKUTECZNEGO LECZENIA
ZABURZEN LIPIDOWYCH

Dyslipidemia stanowi jeden z podstawowych mo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka chordéb uktadu
sercowo-naczyniowego. Gtéwnym biochemicznym
celem leczenia zaburzen lipidowych jest skuteczna
redukcja stezenia frakgcji LDL cholesterolu [6, 32].
Aktualnie zaleca sie, aby w przypadku pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go dazy¢ do redukgji stezenia LDL-C do wartosci
< 100 mg/dl (2,6 mmol/l), a w przypadku oséb
z grup bardzo wysokiego ryzyka - do wartosci
< 70 mg/dl (1,8 mmol/I) lub o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowych [32]. Tego
rzedu redukcje stezenia LDL-C mozemy uzyskag,
jedynie stosujac intensywne leczenie hipolipemi-
zujace (atorwastatyne w dawce 40-80 mg na dobe
lub rosuwastatyne w dawce ok. 20-40 mg na dobe,
lub maksymalne dawki stabszych statyn) [32]. W za-
sadzie stosujgc monoterapie, poza atorwastatyna
lub rosuwastatyng, redukcje LDL-C o 50% wartosci
wyjsciowej mozemy uzyskac tylko dzieki simwasta-
tynie w dawce 80 mg na dobe. Jest to jednak dawka
obecnie niezalecana, przy ktérej ryzyko dziatan
niepozadanych oraz nietolerancji leczenia znacznie
przekracza potencjalne korzysci wynikajace z tera-
pii. Tolerancja leczenia w przypadku dyslipidemii
jest kwestig rownie istotng jak jego skutecznosc.
Dyslipidemia ma charakter zaburzenia przewlekfe-

go i jednoczesnie per se bezobjawowego. Wiemy,
ze redukcja stezenia LDL-C o kazde 40 mg/dl
(1 mmol/l) przektada sie m.in. na 20-procentowa
wzgledng redukcje ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz 17-procentowa redukcje
ryzyka wystapienia udaru mézgu [32, 49].

Sukces leczenia nie przekfada sie jednak w sposéb
bezposredni na samopoczucie pacjenta, a definio-
wany jest raczej przez odsetek wyeliminowanych,
potencjalnych incydentéw sercowo-naczyniowych.
Ostatecznie wiec kluczowe dla powodzenia tera-
pii jest stworzenie wiasciwych relacji pomiedzy
lekarzem a pacjentem, ktéra pozwala choremu
zrozumie¢ cel i oczekiwane efekty leczenia. Relacje
te coraz czesciej opisuje sie, korzystajac z takich
terminéw jak compliance, adherence czy persistence.
Okreslenia te pierwotnie stosowano gtéwnie w kon-
tekscie terapii nadcisnienia tetniczego, doskonale
komponuja sie jednak réwniez z zagadnieniami
dotyczacymi skutecznosci leczenia dyslipidemii.

15.1. Compliance
Compliance w kontekscie medycznym tlumaczy sie
jako ,przestrzeganie” zalecen lub ,podporzadko-
wanie sie” zaleceniom lekarskim. Tak ttumaczony
termin moze mie¢ negatywne konotacje, spro-
wadza réwniez role pacjenta w procesie leczenia
tylko do wykonywania polecen (zalecen) lekarza.
Wedtug innych zrédet compliance mozna rozumiec
jako ,stopien przestrzegania zalecen lekarskich” [32,
155]. Niezaleznie od ttumaczenia, jest to termin bar-
dzo szeroki i trudny do doktadnego zdefiniowania.
Upraszczajac, jakos¢ compliance mozna okresli¢ na
podstawie skutecznosci leczenia danego schorze-
nia, w tym przypadku dyslipidemii. Skutecznos¢ ta
w ostatnich latach ulegta poprawie. Wedtug wyni-
kéw badania 3ST-POL, przeprowadzonego w latach
2007-2008, zalecane stezenia TC uzyskiwano u nie-
spetna 10% pacjentow obcigzonych i niespetna 16%
pacjentéw nieobcigzonych, a docelowe stezenia
LDL-C odpowiednio u 15,6% i 22,7%. Badanie to
dotyczyto tylko pacjentéw ambulatoryjnych [162].
W tym samym okresie, wedtug polskich wynikéw
badania EUROASPIRE, docelowe stezenie TC uzyski-
wano nawet u 70% pacjentéw, docelowe stezenie
LDL-C u 39% pacjentéw [163]. Nowsze analizy sku-
tecznosci leczenia w Polsce, na przyktad badanie
CEPHEUS przeprowadzone w latach 2011-2012, sg
bardziej optymistyczne — docelowe stezenia LDL-C
uzyskiwato ok. 50% pacjentéw leczonych w ramach
prewencji wtérnej lub pierwotnej [164]. Jedno-
czesnie jednak srednia redukcja stezenia LDL-C
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w badaniu CEPHEUS wynosita tylko 20% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej [164]. Ostatecznie wiec
skutecznosc¢ leczenia dyslipidemii w Polsce z catg
pewnoscig pozostaje daleka od zadowalajace;.

15.2. Adherence, non-response (non-adherence)
i persistence

Adherence i persistence to kolejne dwa terminy okre-
$lajace wybrane aspekty relacji pacjent-lekarz [155].
Adherence ttumaczy sie zwykle jako ,wspétpraca
pacjenta w zakresie przestrzegania zalecen tera-
peutycznych”, podczas gdy persistence jako ,wy-
trwatos¢ terapeutyczna”. Czesto méwimy réwniez
o zjawisku non-adherence lub non-response, odno-
szgc sie w ten sposéb do problemu nieprzestrzega-
nia zalecen terapeutycznych (pojecie non-response
jest takze stosowane do zjawiska niewtasciwej od-
powiedzi pacjenta na terapie statynami - brak re-
dukgji lub mniejsza niz oczekiwana redukcja LDL-C
[165]). Upraszczajac, pytamy chorego, czy w ogodle
stosuje sie do naszych zalecen oraz w jakim stopniu
przestrzega sugerowanego schematu leczenia.
Polskie dane réwniez w tym wypadku nie s3 opty-
mistyczne. Wedtug badania 3ST-POL [162] 25% pa-
cjentéw 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% pacjentow de-
klarowato, ze codziennie zazywa leki ,na obnizenie
cholesterolu”, jednoczesnie jednak 18% badanych
zapominato o leku raz na miesigc, ok. 10% raz na
2 tygodnie, a ok. 3,5% czesciej niz raz na tydzien.
Ponadto niemal co dziesigty pacjent przyznawat,
ze zaprzestaje leczenia po uzyskaniu docelowego
stezenia cholesterolu. Z kolei w rok po hospitalizacji
z powodu ostrego zespotu wiericowego lub w celu
rewaskularyzacji miesnia sercowego jedynie 83,6%
pacjentéw deklaruje stosowanie statyny, a srednie
dawki przyjmowanych statyn byty dalekie od ocze-
kiwanych - rosuwastatyna 14,6 mg/dl i atorwastaty-
na 32,8 mg/dl [21].

Przerywanie leczenia jest bardzo powaznym pro-
blemem i stanowi btad popetniany zaréwno przez
pacjentdéw, jak i przez lekarzy. Jest to zjawisko
niezwykle niebezpieczne, poniewaz - szczegdlnie
u oséb z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka — moze sie wigzac¢ z niestabilnoscig blaszki
miazdzycowej i ryzykiem (ponownego) incydentu
sercowo-naczyniowego [4, 32]. Dostepne badania
wykazaty, ze przy przerwaniu nastepuje 3-krotny
wzrost Smiertelnosci ogdlnej i 4-krotny wzrost
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej [166]. Uzy-
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skanie docelowego stezenia LDL-C, przy dobrej
tolerancji stosowanej dawki leku, stanowi po-
twierdzenie skutecznosci obranej strategii lecze-
nia i w sposéb jednoznaczny przemawia za jego
utrzymaniem. Rezygnacja ze stosowania statyny
lub redukcja jej dawki w takiej sytuacji moze pro-
wadzi¢ do szybkiego wzrostu stezenia LDL-C,
a w konsekwencji zwieksza ryzyko sercowo-
-naczyniowe.

15.3. Inercja terapeutyczna

Rola lekarza w procesie terapeutycznym jest w spo-
séb oczywisty kluczowa. To lekarz w przypadku te-
rapii dyslipidemii ocenia catkowite ryzyko sercowo-
-naczyniowe, potwierdza wskazania do wdrozenia
farmakoterapii, decyduje o wyborze konkretnego
leku lub lekéw, jak rowniez monitoruje bezpieczen-
stwo i skutecznos$¢ wybranego schematu postepo-
wania. W Polsce, zwtaszcza w lecznictwie ambula-
toryjnym, od lat obserwuje sie problem tzw. inercji
terapeutycznej. W kontekscie terapii dyslipidemii
obserwujemy przede wszystkim:

+ bagatelizowanie znaczenia postepowania
niefarmakologicznego,

« nieuzasadnione odraczanie wdrozenia far-
makoterapii dyslipidemii,

«  stosowanie zbyt matych dawek statyn w sto-
sunku do zatozonych celéw terapeutycznych,

«  brak modyfikacji dawek statyn w przypadku
nieskutecznosci leczenia,

« nieuzasadnione przerywanie leczenia sta-
tyna,

+ lek przed stosowaniem terapii skojarzonej.

Komentujac zjawisko inercji terapeutycznej, warto
raz jeszcze zacytowac wyniki badania 3ST-POL
oraz CEPHEUS [162, 164]. Pomimo 4 lat odste-
pu pomiedzy tymi badaniami $rednie dawki naj-
czesciej stosowanych statyn w obu przypadkach
byty poréwnywalne: ok. 20 mg na dobe w przy-
padku atorwastatyny i simwastatyny. W badaniu
CEPHEUS [164] 90% pacjentéw przyjmowato je-
den lek hipolipemizujacy (statyne), a tylko ok. 6%
chorych terapie skojarzona. Z kolei rok po hospi-
talizacji z powodu ostrego zespotu wiencowego
lub w celu rewaskularyzacji miesnia sercowego
jedynie 0,5% pacjentéw deklaruje stosowanie
statyny w potaczeniu z ezetimibem, a 1,9% pofta-
czenie statyny z fibratem [21]. Pomimo dyskusji
i pewnych watpliwosci co do dostepnych danych
wiemy, ze zaréwno skojarzenie statyny i fibratu,
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jak i statyny i ezetimibu jest nie tylko skuteczne
(zaréwno w kontekscie efektéw biochemicznych,
jak rowniez w przypadku okreslonych grup pa-
cjentow — w kontekscie klinicznym), lecz takze
bezpieczne i dobrze tolerowane. Sygnatariusze
Deklaracji Sopockiej [167] wyraznie podkredlaja, ze
terapia skojarzona zaburzen lipidowych jest w Pol-
sce stosowana zbyt rzadko. Wreszcie nie wolno
zapominad¢, ze kontrolne oznaczenie lipidogramu
jest zalecane co 6-8 tygodni do czasu uzyska-
nia docelowego stezenia poszczegodlnych frakcji
lipidogramu. Tymczasem powszechna praktyka
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Skutecznos¢ leczenia dyslipidemii w Polsce wciqz
nie jest zadowalajqca. Rozbieznosci danych doty-
czqcych tego zagadnienia z ostatniej dekady wy-
nikajq po czesci z doboru badanych populadji (pa-
¢jenci ambulatoryjni lub szpitalni) oraz z kolejnych
modyfikacji zalecen terapeutycznych. Biorqc jed-
nak pod uwage wyraznq tendencje do stopniowej
redukcji docelowego stezenia LDL-C w kolejnych
zaleceniach, nalezy przyjq¢, ze leczenie zaburzen
lipidowych w naszym kraju jest skuteczne u mniej
niz pofowy pacjentéw.

Niepowodzenia terapeutyczne wynikajq po cze-
sci z samego charakteru dyslipidemii — stan ten
jest niemy klinicznie i przewlekty, co negatywnie
wptywa na compliance, adherence i persistence.
Wydaje sie, ze ze strony pacjenta podstawowq
przyczynq zjawiska non-adherence jest z kolei brak
swiadomosci przewlektego charakteru dyslipidemii
oraz brak Swiadomosci bezposredniego zwiqgzku
pomiedzy skutecznosciq (lub jej brakiem) leczenia
zaburzen lipidowych a realnym ryzykiem wystqgpie-
nia zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu czy
zgonu sercowo-naczyniowego.

Powaznym problem pozostaje wreszcie inercja
terapeutyczna lekarzy, objawiajqca sie nieuzasad-
nionym lekiem przed stosowaniem statyn o sile
i w dawce adekwatnej do zatozern terapeutycz-
nych, jak réwniez lek przed stosowaniem terapii
skojarzonej. Wspdlng negatywnqg konsekwencjq
nieprawidfowych postaw pacjentéw i lekarzy jest
wciqz bardzo wysoki odsetek przerywania leczenia.
Z uwagi na rozpowszechnienie dyslipidemii oraz jej
bezposredni zwiqzek z wystepowaniem schorzeri
uktadu sercowo-naczyniowego skutecznos¢ terapii

zaburzen lipidowych stanowi bardzo powazny pro-
blem zdrowia publicznego.
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ambulatoryjna pozostaje stosowanie sztywnych
dawek statyny bez kontroli biochemicznych efek-
téw leczenia [6, 32, 168].

16. ORGANIZACJA
OPIEKI ZDROWOTNEJ
W ZABURZENIACH
LIPIDOWYCH W POLSCE

Gtéwny ciezar profilaktyki oraz diagnozowania i le-
czenia zaburzen lipidowych spoczywa na lekarzach
rodzinnych (lekarzach POZ) [7]. W postepowaniu
profilaktycznym i terapeutycznym kazdorazowo
nalezy uwzglednia¢ zmiane nieprawidtowego stylu
zycia oraz nieprawidtowych nawykéw zywienio-
wych, co moze sie wigzac ze wspotpraca z diete-
tykiem [8]. Leczenie zaburzen lipidowych wymaga
wspotpracy lekarzy POZ i lekarzy opieki specjali-
stycznej (internistéw, kardiologéw, diabetologéw,
nefrologéw, neurologéw).

Badania przesiewowe w kierunku dyslipidemii po-
winny by¢ wykonane u 0séb z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia (np.
nadcisnienie tetnicze, otylos¢, zespdt uzaleznienia
od tytoniu, obciazajacy wywiad rodzinny) oraz
u wszystkich mezczyzn > 40. roku zycia, u kobiet
> 50. roku zycia, u kobiet po menopauzie, u kobiet
z cukrzyca ciezarnych, nadcisnieniem w ciazy, u za-
kazonych HIV lub w trakcie terapii HAART, u mez-
czyzn z zaburzeniami erekgji, a takze kazdorazowo
w przypadkach, kiedy wystepuja objawy wskazuja-
ce na choroby sercowo-naczyniowe.

Regularne oznaczenia profilu lipidowego powin-

ny by¢ przeprowadzane u oséb:

«  zrozpoznang chorobg sercowo-naczyniowsa,

+  zrozpoznang hipercholesterolemia rodzinng,

« zrodzinnym obcigzeniem przedwczesnymi
chorobami sercowo-naczyniowymi,

«  zrozpoznang cukrzyca,

«  zprzewlekta chorobg nerek,

«  zrozpoznanymi chorobami o podfozu auto-
immunologicznym, reumatologicznym i za-
palnym,

«  przewlekle palacych papierosy,

«  zakazonych HIV lub w trakcie terapii HAART.

Wspotpraca lekarza rodzinnego (lekarza POZ) ze
specjalista w zakresie rozpoznawania i leczenia za-
burzen lipidowych powinna w pierwszej kolejnosci
dotyczy¢: (1) podejrzenia lub rozpoznania hipercho-
lesterolemii rodzinnej (i innych choréb o podtozu
genetycznym przebiegajacych z ciezkimi zaburze-
niami lipidowymi), (2) nietolerancji statyn u osoby
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leczonej z ryzykiem wystgpienia miopatii, hepato-
patii lub cukrzycy, (3) ciezkiej hipercholesterolemii
lub dyslipidemii opornej na leczenie dostepnymi
lekami, (4) ciezkiej hipertréjglicerydemii, (5) inicjacji
leczenia dyslipidemii u dzieci.
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