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nasycony kwas ttuszczowy

Study of Heart And Renal Protection
toczen rumieniowaty uktadowy
cholesterol catkowity

triglicerydy

przemijajacy napad niedokrwienia mézgu
Treating to New Targets Trial
lipoproteiny bogate w triglicerydy

gbrna granica wartosci prawidtowych
czynnik transkrypcyjny 1

Veterans Affairs High-density lipoprotein
Intervention Trial

lipoproteiny o bardzo mafej gestosci
cholesterol frakgji lipoprotein

o bardzo matej gestosci

World Health Organisation

Przeliczanie jednostek
Cholesterol [mg/dl] = mmol/l x 38,6
Triglicerydy [mg/dl] = mmol/l x 88,5
Glukoza [mg/dl] = mmol/l x 18

1. Przedmowa

W wytycznych podsumowano i oceniono wszystkie dane
naukowe dostepne w okresie przygotowywania tej publikagji
w celu utatwiania lekarzom wyboru najlepszych strategii po-
stepowania w przypadku poszczegélnych pacjentéw z dang
choroba, uwzgledniajac wptyw na wyniki, jak réwniez sto-
sunek ryzyko—korzysci odnosnie do poszczegélnych metod
diagnostycznych lub terapeutycznych. Wytyczne nie moga
zastapi¢ podrecznikéw, ale sa ich dopetnieniem i obejmuja
istotne podstawowe zagadnienia, ktérymi zajmuije sie Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC). Wytyczne i zalecenia
powinny pomagac lekarzom w podejmowaniu decyzji w ich
codziennej praktyce. Jednak ostateczne decyzje dotyczace
poszczegblnych pacjentéw musza by¢ podejmowane przez
lekarza.

W ostatnich latach zaréwno ESC, jak i inne towarzystwa
i organizacje wydaty duzo réznych wytycznych. Ze wzgledu na
ich wptyw na praktyke kliniczna ustalono kryteria jakosciowe
stosowane przy ich tworzeniu, aby wszystkie decyzje byty
jasne dla czytelnika. Zalecenia dotyczace opracowywania
i wydawania wytycznych ESC mozna znalez¢ na portalu ESC
(http://www.escrdio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
/about/Pages/rules-writing.aspx). W wytycznych ESC przed-
stawiono oficjalne stanowisko ESC na dany temat; sa one
regularnie aktualizowane.

Cztonkowie tej Grupy Roboczej zostali wybrani przez ESC
do reprezentowania lekarzy zajmujacych sie opieka medyczna
nad pacjentami z chorobg bedaca przedmiotem wytycznych.
Wybrani eksperci w tej dziedzinie dokonali wszechstronnego
przegladu opublikowanych dowodéw naukowych dotycza-
cych rozpoznawania, postepowania i/lub zapobiegania danym
chorobom zgodnie z polityka Komisji ESC ds. Wytycznych
Postepowania (CPG). Dokonano krytycznej oceny zabiegdw
diagnostycznych i terapeutycznych, w tym oceny wspdt-
czynnika ryzyko-korzysci. Oszacowano spodziewane wyniki
zdrowotne dla wiekszych populacji, w przypadkach gdy
istnialy odpowiednie dane naukowe. Poziom wiarygodnosci
danych naukowych i sita zalecen dotyczace poszczegdlinych
opcji leczenia wnikliwie oceniano i kategoryzowano wedtug
uprzednio ustalonych skal, co przedstawiono w tabelach 11 2.

Eksperci z grup autoréw i recenzentéw ujawniali w for-
mularzach deklaracji intereséw wszystkie zwiazki, ktory mogty
by¢ postrzegane jako realne lub potencjalne Zrédta konfliktow
intereséw. Te formularze umieszczono w jednym pliku, ktéry
jest dostepny na portalu ESC (http://www.escardio.org/guide-
lines). Jakiekolwiek zmiany dotyczace deklaracji intereséw,
powstate w czasie powstawania tego dokumentu, musiaty by¢
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Tabela 1. Klasy zalecen

Sugestia dotyczaca

Klasa Definicja T
Klasa | Dane naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze stosowane leczenie lub zabieg sa Zalecane/wskazane
korzystne, przydatne, skuteczne
Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznosci opinii na temat przydatnosci/
/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajgce w wigkszosci za przydatnoscig/skutecznoscia Powinno sig rozwazy¢
Klasa llb Przydatnosé/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢
Klasa IlI Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub Nie zaleca sie
zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektdrych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom A Dane pochodzace z wielu badan klinicznych

z randomizacja lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednego badania kliniczne-
go z randomizacja lub duzych badan nierando-

mizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub mate bada-

nia, badania retrospektywne, rejestry

zgtaszane do ESC i aktualizowane. Grupa Robocza otrzymata
petne wsparcie finansowe ze strony ESC, nie wystepowato
jakiekolwiek zaangazowanie systemu ochrony zdrowia.
Komisja ESC ds. Wytycznych Postepowania nadzoruje
i koordynuje przygotowywanie nowych wytycznych tworzo-
nych przez Grupy Robocze, grupy ekspertéw lub uzgodnione
opinie ekspertéw. Komisja odpowiada takze za proces ich
zatwierdzania. Wytyczne ESC sg poddawane wszechstronne;j
recenzji przez CPG i zewnetrznych ekspertéw. Po wykonaniu
stosownych korekt sg zatwierdzane przez wszystkich eks-
pertéw z Grupy Roboczej. Ostateczny dokument uzyskuje
aprobate CPG i jest publikowany w European Heart Journal.
Zadanie opracowania wytycznych obejmuije nie tylko inte-
gracje z najnowszymi badaniami, ale takze stworzenie narzedzi
edukacyjnych i programéw ich wdrazania. Aby wprowadzi¢
w zycie wytyczne, tworzy sie ich skrécone, kieszonkowe wersje,
slajdy bedace streszczeniem zalecer, broszury z niezbednymi in-
formacjami oraz wersje elektroniczne do zastosowar cyfrowych
(smartfony itd.). Te wersje sa skrécong postacia wytycznych i jesli
jest taka potrzeba, mozna zawsze odwota¢ sie do petnej wersji
tekstu dostepnej bezpfatnie na portalu ESC. Krajowe Towarzy-
stwa Kardiologiczne wchodzace w skfad ESC zacheca sie do
aprobowania, ttumaczenia i wprowadzania w zycie wytycznych
ESC. Potrzebne sa programy realizacji wytycznych, poniewaz
wykazano, ze zastosowanie wytycznych klinicznych moze ko-
rzystnie wptywac na punkty koficowe dotyczace danej choroby.
Konieczne sg nowe badania i rejestry w celu potwier-
dzenia, czy codzienna praktyka w rzeczywistosci jest zgodna

z zaleceniami zawartymi w wytycznych, w ten sposéb zamyka-
jac koto miedzy badaniem klinicznym, pisaniem wytycznych
i wprowadzeniem ich do praktyki kliniczne;j.

Wytyczne nie uchylajg jednak indywidualnej odpo-
wiedzialnosci lekarzy za podejmowanie odpowiednich
decyzji dotyczacych sytuacji poszczegélnych pacjentéw, po
konsultacji z nimi, a w przypadkach gdy jest to odpowiednie
i konieczne — z opiekunem pacjenta. Lekarze sg réwniez
zobowiazani do weryfikowania na biezaco zasad farmakote-
rapii oraz stosowania sprzetu medycznego.

2. Wprowadzenie

2.1. ZAKRES PROBLEMU

Choroba sercowo-naczyniowa (CVD) spowodowana
miazdzyca Scian tetnic i zakrzepica jest glféwna przyczyng
przedwczesnej Smiertelnosci i zycia z niepetnosprawnoscia
(DALYs) w Europie; jest to takze coraz bardziej powszechny
problem w krajach rozwijajacych sie. W Unii Europejskiej
roczne koszty ekonomiczne CVD stanowia okoto 192 miliardy
euro [1]; skfadaja sie na nie bezposrednie i posrednie koszty
opieki zdrowotne;j.

Gtéwnymi jednostkami klinicznymi sa choroba wief-
cowa (CAD), niedokrwienny udar mézgu i choroba tetnic
obwodowych (PAD).

Istnieje wiele czynnikéw wptywajacych na rozwéj CVD.
Niektore z nich wiaza sie ze stylem zycia (np. palenie tyto-
niu, brak aktywnosci fizycznej, nawyki zywieniowe) i sg one
modyfikowalne. Inne, takze modyfikowalne czynniki ryzyka,
to podwyzszone cisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2 i dysli-
pidemie. Wystepuja takze czynniki niemodyfikowalne, takie
jak wiek i pte¢ meska.

Niniejsze wytyczne zajmuja sie postepowaniem w dyslipi-
demiach jako niezbedng i integralng czescig prewencji CVD.

Zapobieganie i leczenie dyslipidemii powinno by¢
zawsze rozpatrywane w szerszym kontekscie prewencji
CVD, ktora zajeta sie w odpowiednich wytycznych Wspélna
Grupa Robocza Towarzystw Europejskich ds. prewencji CVD
w praktyce klinicznej [2-5]. Ostatnig wersje tych wytycznych
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opublikowano w 2007 roku [5]; ich uaktualnienie bedzie
dostepne w 2012 roku.

Niniejsze wspdélne wytyczne ESC/Europejskiego To-
warzystwa Miazdzycowego (EAS) dotyczace postepowania
w dyslipidemiach uzupetniaja wytyczne dotyczace prewengji
CVD w praktyce klinicznej i sg skierowane nie tylko do le-
karzy [np. lekarzy pierwszego kontaktu (GP) i kardiologow]
zainteresowanych prewencja CVD, ale takze specjalistow
z poradni lipidowych lub oddziatéw choréb metabolicznych,
zajmujacych sie dyslipidemiami, ktére sa trudniejsze do skla-
syfikowania i leczenia.

2.2. DYSLIPIDEMIE

Metabolizm lipidéw moze by¢ zaburzony w rézny spo-
s6b, co prowadzi do zmian czynnosci lipoprotein osocza i/lub
ich stezenia. Te zmiany same z siebie oraz przez interakcje
z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (CV)
moga wptywac na rozwéj miazdzycy.

Dyslipidemie obejmuja szerokie spektrum nieprawidto-
wosci lipidowych, a niektére sposréd nich maja ogromne
znaczenie dla prewencji CVD. Dyslipidemie moga wigzac sie
z innymi chorobami (dyslipidemie wtérne) lub z interakcja
miedzy skfonnosciami genetycznymi i czynnikami Srodowi-
skowymi.

Podwyzszenie stezen cholesterolu catkowitego (TC)
i cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) przy-
ciaga najwieksza uwage, poniewaz moze by¢ modyfikowane
poprzez zmiany stylu zycia i farmakoterapie. Dane naukowe
potwierdzajace, ze zmniejszenie stezenn TC i LDL-C moze
zapobiega¢ CVD sa silne i wazne, oparte na wynikach wielu
badan randomizowanych z grupami kontrolnymi (RCT). Dla-
tego stezenia TC i LDL-C pozostaja gféwnymi celami leczenia.

Poza podwyzszonymi stezeniami TC i LDL-C kilka
innych typow dyslipidemii moze predysponowa¢ do roz-
woju przedwczesnej CVD. Szczegdlny stan, okreslany jako
aterogenna triada lipidowa, wystepuje czesciej niz inne
i oznacza wspdlistnienie zwiekszonej liczby remnantéw
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL), co wyraza sie
umiarkowanym podwyzszeniem stezenia triglicerydow (TG),
zwiekszonej ilosci matych, gestych czastek lipoprotein o matej
gestodci (LDL) i zmniejszonego stezenia cholesterolu frakgji
lipoprotein o duzej gestoéci (HDL-C). Jednak dane naukowe
pochodzace z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji u chorych z triadg aterogenna,
w celu zmniejszenia ryzyka CVD, sa ograniczone. Dlatego
stan ten lub jego elementy nalezy uznawac za cele opcjonalne
prewencji CVD.

Dyslipidemie moga takze miec¢ rézne znaczenie w pew-
nych podgrupach, co moze by¢ zwiazane z predyspozycjami
genetycznymi i/lub chorobami wspétfistniejgcymi. Wymaga to
szczegblnej uwagi uzupetniajacej postepowanie majace na
celu zmniejszenie catkowitego ryzyka CV.

3. Catkowite ryzyko sercowo-
-naczyniowe

3.1. OCENA CALKOWITEGO RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO
Ryzyko CV w kontekscie tych wytycznych oznacza praw-
dopodobienstwo wystgpienia u danej osoby zdarzenia CV
zwigzanego z miazdzyca w ciagu okreslonego czasu.

Uzasadnienie stosowania oceny calkowitego
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej

We wszystkich aktualnych wytycznych dotyczacych
prewencji CVD w praktyce klinicznej zaleca sie ocene cat-
kowitego ryzyka CAD lub CV, poniewaz u wiekszosci oséb
CVD zwiazana z miazdzyca jest wynikiem dziafania réznych
czynnikéw ryzyka. Obecnie jest dostepnych wiele w petni
zweryfikowanych systeméw do oceny ryzyka, w tym: Framin-
gham, SCORE, ASSICN (model oceny ryzyka CV z Scottish
Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, PROCAM i Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) [6, 71.

W wiekszosci wytycznych do oszacowania ryzyka stosuje
sie systemy oparte na projektach framingham lub SCORE [8, 9].

W praktyce wiekszos¢ systeméw oceny ryzyka wypada
podobnie, gdy stosuje sie je w populacjach wyraznie zblizonych
do tych, na podstawie ktérych je opracowano [6, 71, i moga by¢
skalibrowane do wykorzystania w innych grupach [6]. Aktualne
wspblne Wytyczne Europejskie dotyczace prewencji CVD
w praktyce klinicznej [5] zalecaja stosowanie systemu SCORE,
poniewaz opiera sie on na danych pochodzacych z duzej ko-
horty, reprezentatywnej dla Europy.

Tablice ryzyka, takie jak SCORE, powstaty z mysla
o ufatwianiu oszacowania ryzyka u pozornie zdrowych oséb,
bez objawéw klinicznych lub przedklinicznych choroby.
Pacjenci, u ktérych wystgpito juz zdarzenie kliniczne,
takie jak ostry zespot wienicowy (ACS) lub udar mézgu, sa
obciazeni duzym ryzykiem kolejnych zdarzen i automatycz-
nie kwalifikuja sie do intensywnej oceny czynnikéw ryzyka
i dalszego postepowania.

A zatem, chociaz zostanie to obszerniej przedstawione
w dalszej czesci rozdziatu, mozna zdefiniowa¢ bardzo proste,
nastepujace zasady oceny ryzyka [5]:
(1) Osoby:
— zrozpoznang CVD;
— z cukrzyca typu 2 lub cukrzyca typu 1 z mikroalbu-

minuria;
— z bardzo duzym poziomem pojedynczych czynnikéw

ryzyka;
— z przewlekia choroba nerek (CKD);
cechuja sie BARDZO DUZYM lub DUZYM CALKOWITYM
RYZYKIEM SERCOWO-NACZYNIOWYM i wymagaja aktywnego
postepowania dotyczacego wszystkich czynnikéw ryzyka.
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(2) W przypadku pozostatych os6b zaleca sie zastosowa-
nie systemu oceny ryzyka, takiego jak SCORE, w celu
okreslenia catkowitego ryzyka CV, poniewaz u wielu
0s6b moze wystepowac kilka czynnikéw ryzyka, ktére
razem moga wywotac¢ niespodziewanie duzy poziom
catkowitego ryzyka CV.

System SCORE ré6zni sie od wczesniejszych systeméw
oceniajacych ryzyko w kilku waznych kwestiach i zostat nieco
zmodyfikowany na potrzeby obecnych wytycznych.

System SCORE oszacowuje 10-letnie ryzyko wystapienia
pierwszego $miertelnego zdarzenia miazdzycowego:
zawatu serca, udaru mézgu lub innej choroby zamykajace;j
tetnice, w tym nagfego zgonu sercowego. Oceny ryzyka
zostaly przedstawione w postaci tablic dla regionéw Europy
o duzym i matym ryzyku (patrz ryc. 1 i 2). Uwzgledniono
wszystkie kody z Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
(ICD), w przypadku ktérych mozna zaktada¢, ze sa

zwiazane z miazdzycg. Wigkszo$¢ innych systeméw ocenia
tylko ryzyko CAD.

Wedtug nowej nomenklatury, pochodzacej z wytycznych
z 2007 roku [5], kazda osobe z 10-letnim ryzykiem zgonu
z powodu CV = 5% okreéla sie jako osobe o zwiekszonym
ryzyku. Powodem zachowania systemu, ktéry ocenia
zdarzenia $miertelne, w odréznieniu od catkowitej liczby
zdarzen $miertelnych + niezakoriczonych zgonem, jest fakt,
ze liczba incydentéw niezakoriczonych zgonem zalezy od
przyjetej definicji, rozwoju badan diagnostycznych i metod
oceny ryzyka, ktére moga znacznie sie rézni¢, co pow-
oduje, ze uzyskuje sie bardzo zréznicowane wspdtczynniki
liczby zdarzen $miertelnych do catkowitej liczby zdarzen.
Poza tym tablice przedstawiajace catkowita liczbe zdarzen,
w odrdznieniu od tablic opartych na $miertelnosci, nie moga
by¢ tatwo dostosowane do innych populacji.

Oczywiscie, taczne ryzyko wystapienia zdarzen
$miertelnych i niezakonczonych zgonem jest wyzsze niz

| Kobiety | | Mezczyzni | SC$RE
- . 15% i wiecej
| Niepalace || Palace | | Niepalgcy || Palacy | 10-14%
EEAEIER0 1213 15 17 19 22 QUL 14| 16 19 22 26§26 30 35 41 47 5-9%
(CHEIEICAFACIYERT0 2113 16 RpNaC] 17118 15 16§18 21 25 29 34 3-4%
140|3|3|4|5/6| |6 2%
12012]2|3|3|4|(4|5|5 4]5]6]7]9] |9 kN 1%
] < 1%
| 180[4]4]5]6]7] [8]9 [EHIE 9 >
T| 160[3]3[3[4[5|[5[6(7(8]9 0 LBl7]8
E| 140|2|2]2|3]3||3|4|5|5]6 4|5|6|7]9
ol 12011(1]2[2]|2||2|3|3]4|4 3|3]4]|5|6 10-letnie ryzyko zgonu
2 z powodu chordéb
£| 180[2]2[3]3[4][4]5]5]6]7 6[7[8 [IF] lf)k’radukraienia
| 160[1]2|2(2/3|]3|3]4|4]5 55 [415]6/7]8|]8 w populacjach
S| 1401|1]1]1]2]/2]2]|2|3|3 3/3/4|5|6]|[5 charakteryzujacych sie
& 120011 ]1]1][1]1]2]2]2 2/2|3|3|4) 4|4 duzym ryzykiem
o
e| 180[1[1]1/2]2]/2[2]3[3]4 4lalsl6]7][7]8
Q| 160 1|1 11| [1]2]2/2/3] . [2|3]3]4[5||5]6/7]8
S|o1g0(0 1] [1]1]1]1]2 212(2/3|3|(3]4|5|6|7
»| 120 EEERRER RN 111/2]2]2||2/3|3|4]|5
180 0 o o [ENEN 1[1[1]2]2][2]2]3]3]4
160 070'[01/0 [0/ s KUEN KN EREARENEYEIFIE
140 00000 101(1]1][1]1]1]2]2
120 00000 1 11
456 78 45678 45678
| Cholesterol [mmol/l] | 150 200 250 300
[mg/dl]

Rycina 1. Tablica SCORE: 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej (CVD) w populacjach o duzym ryzyku
CVD okredlonym na postawie nastepujgcych czynnikéw ryzyka: wiek, pte¢, palenie tytoniu, skurczowe cisnienie tetnicze i catkowite
stezenie cholesterolu. W celu przeliczenia ryzyka zgonu z powodu CVD na catkowite ryzyko (zdarzenia zakonczone zgonem +
+ niezakonczone zgonem) wystgpienia twardych CVD punktéw koncowych nalezy pomnozyc¢ ryzyko przez 3 w przypadku mezczyzn
i 4 u kobiet, a nieznacznie mniej u oséb starszych. Zauwaz: tablice SCORE mozna stosowac u 0séb bez jawnej CVD, cukrzycy, prze-
wlektej choroby nerek lub bardzo duzych poziomdéw poszczegdlnych czynnikdw ryzyka, poniewaz te osoby sg juz obcigzone duzym
ryzykiem i wymagajg porad na temat intensywnej interwencji dotyczacej czynnikéw ryzyka
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| Kobiety | | Mezczyzni | SC$R E
B —
|Niepa|qce || Palace | |Niepa|qcy || Palacy | 1(5)_/:;‘,\2'@06]
180[4[5]6]6[7 ][9]0 Wiek 89% 5-9%
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Rycina 2. Tablica SCORE: 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej (CVD) w populacjach o matym ryzyku
CVD okredlonym na podstawie nastepujgcych czynnikéw ryzyka: wiek, pte¢, palenie tytoniu, skurczowe cisnienie tetnicze i catkowi-
te stezenie cholesterolu. W celu przeliczenia ryzyka zgonu z powodu CVD na catkowite ryzyko (zdarzenia zakonczone zgonem +
+ niezakonczone zgonem) wystapienia twardych CVD punktéw koncowych nalezy pomnozy¢ ryzyko przez 3 w przypadku mezczyzn
i 4 u kobiet, a nieznacznie mniej u o0séb starszych. Zauwaz: tablice SCORE mozna stosowac u osdb bez jawnej CVD, cukrzycy, prze-
wlektej choroby nerek lub bardzo duzych poziomdéw poszczegdlnych czynnikéw ryzyka, poniewaz te osoby sg juz obcigzone duzym
ryzykiem i wymagajg porad na temat intensywnej interwencji dotyczacej czynnikéw ryzyka

tylko $miertelnych i klinicyéci czesto prosza, aby okresli¢ te
zaleznosci ilosciowo. Dane SCORE wskazuja, ze catkowite ry-
zyko zdarzenia CVD jest okoto 3-krotnie wieksze u mezczyzn
niz ryzyko CVD zakoriczonej zgonem, tak wiec 5-procen-
towe ryzyko SCORE przektada sie na 15-procentowe ryzyko
wystapienia wszystkich (Smiertelnych i niezakoriczonych
zgonem) twardych CVD punktéw koncowych; mnoznik jest
nieznacznie wiekszy u kobiet i mniejszy u os6b w starszym
wieku.

Klinicysci czesto prosza o ustalenie progoéw do stosowania
okreslonych interwencji, ale nie jest to fatwe, poniewaz ryzyko
jest wartoscia ciagla i nie ma wartosci progowych, przy ktérych,
na przyktad, wskazane jest automatyczne zastosowanie leku;
odnosi sie to takze do wszystkich czynnikéw ryzyka bedacych
wartosciami ciaglymi, takich jak stezenie cholesterolu w osoczu
lub skurczowe cisnienie tetnicze. Cele proponowane w tym
dokumencie odzwierciedlaja te koncepcje. Szczegdlny prob-
lem stanowig mtodzi ludzie z duzymi poziomami czynnikéw
ryzyka; mafe ryzyko bezwzgledne moze skrywac bardzo duze

ryzyko wzgledne, wymagajace intensywnych porad dotyczacych
stylu zycia. Dlatego do tablic ryzyka bezwzglednego dodano
tablice przedstawiajace ryzyko wzgledne, aby zilustrowac
fakt, ze zwlaszcza u mtodszych oséb zmiany stylu Zycia moga
znacznie zmniejszy¢ ryzyko wzgledne, jak réwniez zredukowac
wystepujacy wraz ze starzeniem wzrost ryzyka bezwzglednego
(ryc. 3).

Inny problem dotyczy starszych oséb. W niektérych
kategoriach wiekowych ogromnej wiekszosci, zwtaszcza
mezczyzn, przypisuje sie ryzyko zgonu z przyczyn CV
przekraczajace o 5-10% poziom ustalony tylko na podstawie
wieku (i pfci), nawet gdy poziomy innych czynnikéw ryzyka
CV sa stosunkowo niskie. Moze to prowadzi¢ do nadmiernego
stosowania lekéw u os6b w podesztym wieku i powinno zosta¢
starannie ocenione przez klinicyste.

Tablice uwzgledniaja stezenie TC. Jednak pdzniejsze
prace nad baza danych SCORE [10, 11] wykazaly, ze oznacza-
nie HDL-C moze sie istotnie przyczynia¢ do oszacowania
ryzyka, jesli jest wprowadzany jako oddzielna zmienna
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Te tablice mozna wykorzystywaé w celu pokazania mfodszym
osobom z matym bezwzglednym ryzykiem, ze wzgledem innych
w ich grupie wiekowej ich ryzyko moze by¢ wielokrotnie wyzsze
niz powinno. Moze by¢ pomocna w motywowaniu do podjecia
decyzji o zaprzestaniu palenia tytoniu, zdrowym zywieniu i wysitku
fizycznym, jak réwniez w identyfikacji osdb, ktére moga stac sie
kandydatami do leczenia farmakologicznego

o Niepalace || Palace
t o

£T| 180[3[s[a[5]6] (6781012
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Prosze zwrdéci¢ uwage, ze tablica przedstawia ryzyko WZGLEDNE,
a nie bezwzgledne. Ryzyko okreslane jest WZGLEDEM 1 w dol-
nej lewej kratce. Stad osoba w gérnej prawej kratce cechuje sie
ryzykiem 12-krotnie wiekszym niz pacjent w dolnej lewej kratce

Rycina 3. Tablica ryzyka wzglednego

w odréznieniu od stosunku dwoch zmiennych. Na przyktad
HDL-C modyfikuje ryzyko na wszystkich poziomach ryzyka
odczytanych z tablic SCORE dla cholesterolu [10]. Ponadto
efekt ten wystepuje w przypadku oséb obojga pici i we
wszystkich grupach wiekowych, w tym u kobiet w starszym
wieku [11]. Jest to szczegblnie wazne dla pozioméw ryzyka
znajdujacych sie nieznacznie ponizej 5-procentowego progu
wprowadzania intensywnej modyfikacji ryzyka; wiele sposrod
tych os6b bedzie kwalifikowa¢ sie do intensywnych inter-
wengcji, jesli ich stezenie HDL-C bedzie mafe [10]. Tablice
uwzgledniajgce HDL-C sa dostepne na portalu ESC jako
Dodatek | do tych wytycznych (www.escardio.org/guidelines).
Dodatkowy wptyw HDL-C na ocene ryzyka przedstawiono
na rycinach 4 i 5. Elektroniczng wersje SCORE, HeartScore,
poddaje sie modyfikacjom, aby uwzgledniata HDL-C; autorzy
tych wytycznych zalecaja jej stosowanie z wykorzystaniem
portalu www.heartscore.org w celu zwiekszenia doktadnosci
oceny ryzyka. HeartScore bedzie takze uwzglednia¢ nowe
dane — wskaznik masy ciata (BMI).

Od wielu lat trwaja dyskusje nad rola podwyzszonego
stezenia TG w osoczu jako czynnika predykcyjnego CVD.
Stezenie TG na czczo wiaze sie z ryzykiem w analizie jed-
noczynnikowej, ale ten wptyw jest ostabiany po skorygowaniu
wzgledem innych czynnikéw, zwlaszcza HDL-C. Niedawno
skupiono uwage na stezeniu TG ocenianym nie na czczo,
ktére moze silniej sie wiaza¢ z ryzykiem, niezaleznie od

wptywu HDL-C [12]. Obecnie stezenie TG nie jest ujete
w tablicach ryzyka. Uwzgledniano takze wptyw dodatkowych
czynnikéw ryzyka, takich jak biatko C-reaktywne badane
metoda o duzej czutosci (hs-CRP) i stezenie homocysteiny. Ich
wktad w ocene bezwzglednego ryzyka CV u poszczegdlnych
pacjentéw (dodatkowo wraz ze starszymi czynnikami ryzyka)
na ogot jest niewielki.

Ponownie zbadano wptyw cukrzycy, ktérej obecnos¢
deklarowali sami badani. Jej wptyw na ryzyko wydaje sie
wiekszy niz w przypadku systeméw oceny ryzyka opartych
na kohorcie badania Framingham, z wzglednym ryzykiem
~5 u kobiet i ~3 u mezczyzn.

Na rycinach 1-5 przyblizone (~) réwnowazne wartosci
TC sa nastepujace:

mmol/I ~mg/d|
4 150
5 190
6 230
7 270
8 310

3.2. POZIOMY RYZYKA

Oszacowanie catkowitego ryzyka CV jest czescig konti-
nuum. Punkty odciecia stosowane do zdefiniowania duzego
ryzyka sa czeSciowo arbitralne i oparte na poziomach ryzyka,
przy ktérych w badaniach klinicznych stwierdzano oczywiste
korzysci. W praktyce klinicznej nalezy sie zastanowi¢ nad kwe-
stiami praktycznymi, w odniesieniu do lokalnych systeméw
opieki zdrowotnej i systemu ubezpieczeniowego.

Powinno sie identyfikowac i leczy¢ nie tylko pacjentéw
z duzym ryzykiem, lecz takze chorzy z umiarkowanym ry-
zykiem powinni otrzyma¢ profesjonalne porady dotyczace
zmian stylu zycia, a w niektérych przypadkach nalezy zasto-
sowac u nich farmakoterapie w celu kontroli stezen lipidow
w 0soczu.

U tych chorych powinno sie wykona¢ wszystko, co realnie
mozna, aby:
— zapobiega¢ dalszemu wzrostowi catkowitego ryzyka CV;
— zwieksza¢ swiadomos¢ niebezpieczenstwa zwiazanego

z ryzykiem CV;
— poprawia¢ przekazywanie informacji zwigzanych z ry-

zykiem;
— promowac podstawowe dziatania prewencyjne.

Osobom z matym ryzykiem nalezy stuzy¢ poradami, ktére
maja pomoc im utrzymac ten stan. W ten sposéb intensyw-
no$¢ dziatain prewencyjnych powinna by¢ dostosowana do
catkowitego ryzyka CV pacjenta.

Uwzgledniajac powyzsze rozwazania, mozna zapropo-
nowac cztery poziomy catkowitego ryzyka CV.
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Rycina 4. Ryzyko bez uwzglednienia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) dla kobiet w populacjach cechujacych sie
duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, z przyktadami odpowiadajacych wartosci oszacowanego ryzyka przy uwzglednieniu
réznych stezen HDL-C
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Rycina 5. Ryzyko bez uwzglednienia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) dla mezczyzn w populacjach cechujacych
sie duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, z przyktadami odpowiadajgcych wartosci oszacowanego ryzyka przy uwzglednieniu
réznych stezen HDL-C
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Jak korzystac z tablic oceny ryzyka?

* Tablice mafego ryzyka nalezy stosowa¢ w przypadku takich parnstw, jak: Belgia, Francja, Grecja, Wiochy, Luksem-
burg, Hiszpania, Szwajcaria i Portugalia, a takze w krajach, w ktérych wystepowato ostatnio znaczne zmniejszenie
wskaznikéw smiertelnosci CV [patrz http://www.ehnheart.org/ (zaktadka CVD statistics) w celu uzyskania najnowszych
danych dotyczacych $miertelnosci]. W przypadku pozostatych krajow europejskich nalezy rozwazy¢ zastosowanie tablic
duzego ryzyka. ZWROC UWAGE, Ze kilka krajéw rozpoczeto rekalibracje wiasnych danych, aby uwzgledni¢ tenden-
cje w czasie dotyczace $miertelnosci i dystrybucji czynnikéw ryzyka. Te tablice prawdopodobnie lepiej przedstawiaja
obecne poziomy ryzyka.

W celu oszacowania 10-letniego ryzyka zgonu danej osoby z powodu CVD nalezy znalez¢ tablice odpowiednia pod
wzgledem pici, palenia tytoniu i wieku. W obrebie tej tablicy nalezy znalez¢ komérke najbardziej odpowiadajaca
ci$nieniu tetniczemu i TC danej osoby. Ocene ryzyka nalezy skorygowa¢ do wyzszego poziomu, jesli osoba zbliza sie
do kolejnej kategorii wiekowe;j.

Osobom o matym ryzyku nalezy zaproponowac porady dotyczace utrzymywania mafego poziomu ryzyka. Cho¢ nie
ma okreslonych, uniwersalnych progéw, intensywno$¢ porad powinna zwiekszac sie wraz ze zwiekszaniem sie ryzyka.
Ryzyko wzgledne mtodych oséb moze by¢ niespodziewanie duze, nawet jesli poziom ryzyka bezwzglednego jest maty.
W identyfikowaniu takich oséb i udzielaniu im porad moga poméc tablice ryzyka wzglednego (ryc. 3).

Tablice mozna wykorzysta¢ do wykazania skutkéw redukcji czynnikéw ryzyka, uwzgledniajac czas potrzebny do
zmniejszenia ryzyka i fakt, ze wyniki badan randomizowanych z grupa kontrolna na ogét pozwalaja na lepsza ocene
korzysci. U os6b, ktére zaprzestang palenia tytoniu, na ogét ryzyko zmniejsza sie o potowe.

* Obecnos¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka zwieksza ryzyko (takich jak mate stezenie HDL-C, duze TG).

Kwalifikatory

* Tablice moga pomagac w ocenie ryzyka i postepowaniu, ale muszg by¢ interpretowane w $wietle wiedzy i doswiadczenia
klinicysty oraz prawdopodobienstwa CVD u pacjenta przed testem.

* Ryzyko bedzie przeszacowane w krajach, w ktérych obserwuje sie zmniejszenie $Smiertelnosci z powodu CVD, a nie-
doszacowane — w krajach, w ktérych $miertelnos¢ wzrasta.

* W przypadku kazdego wieku oszacowane ryzyko jest mniejsze dla kobiet niz mezczyzn. Moze to wprowadza¢ w btad,
poniewaz ostatecznie co najmniej tyle samo kobiet co mezczyzn umiera z powodu CVD. Analiza tablic wskazuje, ze
ryzyko u kobiet jest jedynie przesuniete w czasie; 60-letnia kobieta przypomina 50-letniego mezczyzne pod wzgledem
ryzyka.

Ryzyko bedzie takze wieksze niz wskazane w tablicach w przypadku:

* Os6b z nizszych warstw spotecznych; ubdstwo nasila wiele innych czynnikéw ryzyka.

* Os6b prowadzacych siedzacy tryb zycia i z otytoscia centralng; te cechy decyduja o wielu innych aspektach ryzyka
wymienionych ponizej.

Chorych na cukrzyce: reanaliza bazy danych SCORE wskazuje, ze osoby z rozpoznana cukrzyca cechuja sie znacznie
zwiekszonym ryzykiem — 5-krotnie wiekszym u kobiet i 3-krotnie wiekszym u mezczyzn.

Os6b z matym stezeniem HDL-C lub apolipoproteiny A1 (apo A1), zwiekszeniem stezen TG, fibrinogenu, homocysteiny,
apolipoproteiny B (apo B) i lipoproteiny(a) [Lp(a)], hipercholesterolemia rodzinna (FH) lub wzrostem hs-CRP; te czynniki
wskazuja na wyzszy poziom ryzyka w przypadku os6b obojga ptci, wszystkich grup wiekowych i pozioméw ryzyka. Jak
wspomniano powyzej, materiaty uzupetniajace (patrz Dodatek 1) ilustruja dodatkowy wptyw HDL-C na ocene ryzyka.
Os6b bez objawdw, z przedklinicznymi dowodami miazdzycy, na przykfad z obecnoscig blaszki miazdzycowej lub
zwiekszeniem grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (CIMT), stwierdzonymi w badaniu
ultrasonograficznym tetnic szyjnych.

Os6b z uposledzong czynnoscig nerek.

Osob obciazonych przedwczesng CVD w wywiadzie rodzinnym, co, jak sie uwaza, zwieksza ryzyko 1,7-krotnie
w przypadku kobiet i 2,0-krotnie u mezczyzn.

Odwrotnie, ryzyko moze by¢ mniejsze niz oszacowane u 0s6b z bardzo duzym stezeniem HDL-C lub dtugowiecznoscia
w wywiadzie rodzinnym.
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1. Bardzo duze ryzyko
Osoby z jedna z nastepujacych cech:

— udokumentowana CVD za pomocg badar inwazyjnych
lub nieinwazyjnych (takich jak koronarografia, obrazo-
wanie metodami medycyny nuklearnej, echokardiografia
obciazeniowa, wykazanie blaszki miazdzycowej w tetnicy
szyjnej w badaniu ultrasonograficznym), przebyty zawat
serca (M), ACS, rewaskularyzacja wieficowa [przezskérna
interwencja wiericowa (PCl), pomostowanie aortalno-
-wienicowe (CABC)], inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic,
udar niedokrwienny mézgu, PAD;

— cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powikfaniami narzado-
wymi (takimi jak mikroalbuminuria);

— umiarkowana do ciezkiej CKD f[filtracja ktebuszkowa
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?;

— wyliczone 10-letnie ryzyko wedtug SCORE > 10%.

2. Duze ryzyko
Osoby z jedna z nastepujacych cech:

— znacznie podwyzszone poziomy pojedynczych czyn-
nikéw ryzyka, takie jak dyslipidemie rodzinne i ciezkie
nadci$nienie tetnicze;

— 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wediug SCORE
25%i < 10%.

3. Umiarkowane ryzyko

Osoby zalicza sie do grupy umiarkowanego ryzyka, jesli
10-letnie ryzyko wedtug SCORE wynosi u nich > 1% i < 5%.
Wiele os6b w Srednim wieku nalezy do tej kategorii. To ryzyko
jest dalej modulowane przez obciazenia rodzinne przed-
wczesna CAD, otyfos¢ brzuszng, model aktywnosci fizycznej,
HDL-C, TG, hs-CRP, Lp(a), fibrinogen, homocysteine, apo B
i klase spofeczna.

4. Mate ryzyko

Do kategorii matego ryzyka zalicza sie osoby ze SCORE
< 1%.

W tabeli 3 przedstawiono rézne strategie interwencyjne
zalezne od catkowitego ryzyka CV i stezenia LDL-C.

Interwencje dotyczace ryzyka u starszych oséb. Najsilniej-
szym czynnikiem ryzyka CVD jest wiek, ktéry mozna okredli¢
jako ,czas ekspozycji” na czynniki ryzyka. Dane w tabeli 3
moga sugerowac, ze wiekszo$¢ mezczyzn palacych tyton
w starszym wieku w krajach charakteryzujacych sie duzym
ryzykiem to kandydaci do farmakoterapii, nawet jesli ich ci-
Snienie tetnicze i stezenia lipidow sa zadowalajace. Obecnie
takie postepowanie nie ma poparcia w dowodach naukowych
pochodzacych z badan, a klinicystom zdecydowanie zaleca
sie stosowanie oceny klinicznej przy podejmowaniu decyz;ji
terapeutycznych u starszych oséb, z petnym zaangazowa-
niem w promowanie zmian stylu zycia, a przede wszystkim
odzwyczajanie od palenia tytoniu.

4. Badania laboratoryjne lipidow
i apolipoprotein

Wykonanie badan przesiewowych oceniajacych czynniki
ryzyka, w tym okreslenie profilu lipidowego, nalezy rozwazy¢
u dorostych mezczyzn > 40 lat i kobiet > 50 lat lub w okre-
sie pomenopauzalnym, zwtaszcza przy obecnosci innych
czynnikéw ryzyka. Dodatkowo wszystkie osoby z cechami
miazdzycy w jakiejkolwiek czesci tozyska naczyniowego lub
z cukrzyca typu 2, bez wzgledu na wiek, uznaje sie za obcig-
zone duzym ryzykiem; zaleca sie wykonanie u nich profilu
lipidowego. Osoby obciazone rodzinnie przedwczesnym
wystepowaniem CVD takze powinny by¢ poddane wczesnym
badaniom przesiewowym. Réwniez kilka innych choréb wiaze
sie z przedwczesng obecnoscia CVD. Pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym nalezy starannie oceni¢ pod katem wspotist-
niejacych zaburzen metabolicznych i dyslipidemii. Chorych
z otyloscia centralng, zdefiniowana dla Europejczykéw jako
zwiekszenie obwodu talii > 94 cm u mezczyzn (90 cm u Azja-
téw) i > 80 cm u kobiet lub z BMI > 25 kg/m?, ale < 30 kg/m?
(nadwaga) lub > 30 kg/m? (otytos¢), takze powinno sie poddac
badaniom przesiewowym — chociaz dostrzega sie, ze ryzyko
CVD wzrasta szybciej, niz zwigksza sie BMI, zaleznos¢ ta staje
sie niemal wyktadnicza od wartosci 27 kg/m? w gore.

Przewlekte autoimmunologiczne choroby zapalne, takie
jak reumatoidalne zapalenie stawéw, toczefi rumieniowaty
ukfadowy (SLE) i tuszczyca, wiaza sie ze wzrostem ryzyka CV.
Pacjenci z CKD (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) cechuja sie takze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzefi CVD i powinni
by¢ zbadani pod katem dyslipidemii. Nalezy szuka¢ objawéw
klinicznych dyslipidemii uwarunkowanych genetycznie, w tym
z6ttakow, kepek zoftych i przedwczesnego pojawiania sie
obwddki starczej rogéwki, poniewaz moga one wskazywac
na obecnos¢ ciezkich zaburzeri dotyczacych lipoprotein,
zwlaszcza FH, najczestszej choroby monogenowej zwiazanej
z przedwczesng CVD. Leczenie przeciwretrowirusowe moze
sie wigzac z przyspieszeniem miazdzycy. Wskazane jest takze
wykonanie badan przesiewowych w kierunku dyslipidemii
u pacjentéw z PAD lub przy obecnosci blaszek miazdzyco-
wych w tetnicy szyjnej lub zwiekszenia CIMT.

Wskazane jest réwniez objecie badaniami przesiewo-
wymi potomstwa pacjentéw z ciezkimi dyslipidemiami [FH,
rodzinna hiperlipidemia mieszana (FCH) lub chylomikrone-
mia)] i obserwowanie ich w wyspecjalizowanych klinikach,
jesli sa takze dotknieci tymi chorobami. Podobnie zaleca
sie badania przesiewowe pod katem istotnych zaburzen
lipoprotein u cztonkéw rodzin pacjentéw z przedwczesnym
wystepowaniem CVD.

Zalecenia dotyczace oznaczania profilu lipidowego
w celu oceny catkowitego ryzyka CV przedstawiono w tabeli 4.

Do podstawowych badan zalecanych do oceny lipidéw
nalezy okreslenie stezen: TC, TG, HDL-C i LDL-C, wyliczane
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Tabela 3. Strategie postepowania w zaleznosci od catkowitego ryzyka CV i stezenia LDL-C

Catkowite

ryzyko CV
(SCORE) (%)

< 70 mg/di
< 1,8 mmol/l

70 do < 100 mg/dl
1,8 do < 2,5 mmol/l

Stezenia LDL-C
100 do < 155 mg/di
2,5 do < 4,0 mmol/l

155 do < 190 mg/dl
4,0 do < 4,9 mmol/

> 190 mg/dl
> 4,9 mmol/l

<1

Bez interwencji
dotyczacej lipiddw

Bez interwencji
dotyczacej lipiddw

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzy-
skaniu kontroli

Klasa®/Poziom®

I/C

I/C

I/C

I/C

lla/A

>1i<5

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzyska-
niu kontroli

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzy-
skaniu kontroli

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-
terapii przy nieuzy-
skaniu kontroli

Klasa?/Poziom®

I/C

I/C

lla/A

lla/A

I/A

>5i<10lub
duze ryzyko

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farma-

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmako-

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-

koterapii* terapii* czecie farmakoterapii | poczecie farmako- czecie farmakoterapii
terapii
Klasa?/Poziom® | lla/A lla/A la/A I/A I/A

>10 lub
bardzo duze

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farma-

Zmiana stylu zycia i nie-

zwtoczne rozpoczecie

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne roz-

Zmiana stylu zycia
i niezwtoczne rozpo-

ryzyko koterapii* farmakoterapii czecie farmakoterapii | poczecie farmako- czecie farmakoterapii
terapii
Klasa?/Poziom® | lla/A lla/A I/A I/A I/A
*U pacjentéw z MI nalezy rozwazac leczenie statyng bez wzgledu na stezenie LDL-C [13, 14]
*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych. Pismiennictwo do poziomu A: 15-41.
CV — sercowo-naczyniowy; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; Ml — zawat serca
Tabela 4. Zalecenia dotyczace wykonywania profilu lipidowego do oceny catkowitego ryzyka CV
Stan | Klasa? Poziom"
Wykonanie profilu lipidowego jest wskazane u oséb z: I C
* Cukrzyca typu 2 I C
* Rozpoznang CVD | @
* Nadci$nieniem tetniczym | C
* Paleniem tytoniu | C
* BMI > 30 kg/m? lub obwodem w talii > 94 cm (90 cme) dla mezczyzn, > 80 cm dla kobiet | C
* Obcigzonych rodzinnie przedwczesng CVD | C
* Przewlekia choroba zapalna | C
* Przewleki choroba nerek | C
* Rodzinng dyslipidemig w wywiadzie | C
Wykonanie profilu lipidowego mozna rozwazy¢ u mezczyzn > 40 i kobiet > 50 lat llb C

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
W przypadku Azjatow
BMI — wskaznik masy ciata; CV — sercowo-naczyniowy; CVD — choroba sercowo-naczyniowa
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za pomocg formuly Friedewalda, chyba ze wystepuje pod-
wyzszenie TG (> 4,5 mmol/l lub powyzej ~400 mg/dl), lub
metoda bezposrednia, cholesterolu nie-HDL i obliczenie
stosunku TC/HDL-C.

Formuta Friedewalda, warto$ci w mmol/l: LDL-C = TC -
- HDL-C - TG/2,2; w mg/dl: LDL-C = TC — HDL-C - TG/5.

Ewentualnie mozna ocenia¢ apo B i stosunek apo B/apo A1,
ktore, jak sie uwaza, sa co najmniej tak dobrymi markerami
ryzyka jak tradycyjne parametry lipidowe [42].

Wiekszos¢ dostepnych komercyjnie metod jest dobrze
wystandaryzowana do wykonywania tych analiz. Osiagniecia
metodologiczne moga powodowaé przesuniecia wartosci,
zwlaszcza w przypadku pacjentéw z bardzo nieprawidfowymi
stezeniami lipidéw lub przy obecnosci biatek wptywajacych na
oznaczenia. Najnowszy postep dotyczacy tzw. suchej chemii
umozliwit analize stezen lipidéw w miejscu wykonywania
praktyki klinicznej. Sposréd tych dostepnych metod, gdy tyl-
ko jest to mozliwe, nalezy stosowa¢ produkty certyfikowane
i dobrze wystandaryzowane.

Na czczo czy nie?

Jedli jest to mozliwe, probke krwi nalezy pobiera¢ po
12 godzinach od ostatniego positku, ale jest to wymagane
tylko do oceny TG, ktory jest takze potrzebny do wyliczenia
LDL-C z formuty Friedewalda. Cholesterol catkowity, apo B,
apo A1 i HDL-C moga by¢ oceniane w prébkach pobranych
nie na czczo [43]. Na czczo powinno sie takze ocenia¢ ste-
zenie glukozy w programach przesiewowych.

Zmiennos¢ wewngtrzosobnicza

Wystepuje bardzo duza zmienno$¢ wewnatrzosobnicza
dotyczaca stezen lipidow w osoczu. Zmienno$¢ wynosi
5-10% w przypadku TCi > 20% w przypadku TG, zwtaszcza
u os6b z hipertriglicerydemia (HTG). Wynika ona czesciowo
ze zmiennosci analitycznej, ale takze jest spowodowana
czynnikami $rodowiskowymi, takimi jak dieta i aktywnos¢
fizyczna, oraz zmiennosci sezonowej, z wiekszymi stezeniami
TC i HDL-C w okresie zimowym.

Analizy lipidow i lipoprotein

W catym rozdziale zwraca si¢ uwage na fakt, ze wiek-
sz05¢ systemdw oceny ryzyka i w zasadzie wszystkie badania
dotyczace lekdéw opieraja sie na okresleniu TC i LDL-C, nie
udowodniono natomiast korzysci klinicznych ze stosowania
innych parametréw, w tym apo B, nie-HDL-C i réznych
stosunkéw, cho¢ ich wykorzystanie czesto jest uzasadnione
logicznie. Podczas gdy obecnie ustala sie ich role, to tradycyjne
wskazniki, takie jak TC i LDL-C, nadal maja silna pozycje i po-
parcie w waznych dowodach naukowych. Ponadto w licznych
badaniach klinicznych ustalono ponad wszelka watpliwoé¢, ze
co najmniej u os6b obcigzonych duzym ryzykiem obnizenie
TC lub LDL-C wiaze sie ze statystycznie i klinicznie istotng

redukcja Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Dlatego TC i LDL-C pozostajg w tych wytycznych gtéwnymi
celami terapeutycznymi.

Cholesterol catkowity

W programach przesiewowych zaleca sie wykorzy-
stywanie TC do oszacowania catkowitego ryzyka CV za
pomoca systemu SCORE. W indywidualnych przypadkach
oznaczenie TC moze wprowadza¢ w btad. Dotyczy to
zwtlaszcza kobiet, u ktérych czesto wystepuje duze stezenie
HDL-C, i chorych na cukrzyca lub z zespotem metabolicz-
nym (MetS), u ktérych czesto sie stwierdza mate stezenia
HDL-C. W celu wiasciwej analizy ryzyka nalezy oceni¢ co
najmniej HDL-C i LDL-C. Trzeba zwr6ci¢ uwage, ze oce-
na catkowitego ryzyka nie dotyczy pacjentéw z rodzinng
hiperlipidemig (w tym FH i FCH) lub z TC > 8,0 mmol/l
(~310 mg/dl). Te osoby sa zawsze obcigzone duzym ryzy-
kiem i powinny zosta¢ objete specjalna opieka.

Cholesterol frakcji lipoprotein o malej gestosci
W wiekszosci badan klinicznych LDL-C wyliczano,

stosujac formute Friedewalda (chyba ze wystepowat wzrost

TG > 4,5 mmol/l lub powyzej ~400 mg/dl).

Obliczanie wartosci LDL-C opiera sie na kilku zatoze-
niach:

— moga kumulowac sie btedy metodologiczne, poniewaz
formufa wymaga wykonania trzech osobnych analiz TC,
TG i HDL-C;

— zakfada sie staly stosunek cholesterol/TG w VLDL. Przy
duzych wartosciach TG (> 4,5 mmol/l lub powyzej
~400 mg/dl) nie mozna stosowac tej formuty;

— nie zaleca sie stosowania formuty Friedewalda, jesli krwi
nie pobierano na czczo (klasa Il C). W tych warunkach
mozna okresla¢ nie-HDL-C.

Mimo ograniczefi nadal powszechnie wykorzystuje sie
wyliczany LDL-C. Jednak nalezy stosowa¢ bezposrednie
metody jego okreslania, jesli sa dostepne.

Pojawita sie pewna liczba komercyjnie dostepnych metod
do bezposredniej oceny LDL-C. Nowa generacja tych metod
cechuje sie dobra powtarzalnoscia i specyficznoscia, a jej
zaletg jest fakt, Zze analize przeprowadza sie jednoetapowo
i nie jest w tak duzym zakresie czuta na zmiennos¢ stezenia
TC. Poréwnanie miedzy wyliczonym LDL-C a LDL-C oce-
nianym bezposrednio wykazuje duza zgodnos¢ tych metod;
zwazywszy na ograniczenia wyliczanego LDL-C, zaleca sie
jego bezposrednie oznaczanie, chociaz w wigkszosci badan
wykorzystywano wyliczany LDL-C.

Podstawa niniejszych zalecen jest duza liczba danych.
Wystepuje miedzynarodowa zgodnos¢ co do réznych wartosci
stezeri docelowych. Nie-HDL-C lub apo B moga pozwala¢
na lepsza ocene stezenia czastek aterogennych, zwtaszcza
u pacjentéw z duzym ryzykiem, z cukrzyca lub MetS.
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Cholesterol nie-HDL

Oznaczenie nie-HDL-C jest wykorzystywane do osza-
cowania catkowitej liczby czastek aterogennych w osoczu
[VLDL + lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL) + LDL]
i dobrze odpowiada stezeniu apo B. Wartos¢ nie-HDL-C
mozna fatwo wyliczy¢, odejmujac HDL-C od TC.

Stezenie nie-HDL-C moze pozwala¢ na lepsze oszaco-
wanie ryzyka w poréwnaniu z LDL-C, zwtaszcza w przypadku
HTG skojarzonej z cukrzycg, MetS lub CKD. Potwierdzono
to w najnowszej metaanalizie obejmujacej 14 badan oce-
niajacych statyny, 7 — fibraty i 6 — kwas nikotynowy [44].

Cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

Wiekszo$¢ dostepnych metod diagnostycznych charakte-
ryzuje sie wysoka jakoscia, ale stosowana procedura powinna
zosta¢ poréwnana z dostepnymi metodami referencyjnymi
i kontrolowana w miedzynarodowych programach oceny
jakosci.

Triglicerydy

Stezenie TG mozna oznaczy¢ za pomocg doktadnych
i tanich technik enzymatycznych. Bardzo rzadkie bfedy stwier-
dzano u pacjentéw z hiperglicerolemia, u ktérych uzyskuje
sie btedne bardzo duze wartosci TG.

Duze stezenia TG czesto wiaza sie z matym HDL-C
i duzym stezeniem matych gestych czastek LDL.

Ostatnio opublikowane badania sugeruja, ze TG ocenia-
ne nie na czczo moga nies¢ informacje dotyczaca remnantéw
lipoprotein zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem [12, 45].
Nadal dyskutuje sie nad wykorzystaniem tych oznaczen
w praktyce klinicznej.

Apolipoproteiny

Z technicznego punktu widzenia korzystne jest oznacza-
nie apo B i apo A1. Dostepne sa dobre metody immunoche-
miczne, ktére z fatwoscig mozna uruchomi¢ w konwencjonal-
nych autoanalizatorach. Wydajnos¢ analityczna tych metod
jest dobra. Metoda ta nie wymaga stanu na czczo i nie jest
czuta na umiarkowane podwyzszenie stezenia TG.

Apolipoproteina B. Jest ona gtéwna apolipoproteinag
z rodziny aterogennych lipoprotein VLDL, IDL i LDL. Stezenie
apo B pozwala na dobra ocene liczby tych czastek w osoczu.
Moze to mie¢ specjalne znaczenie w przypadku duzych stezen
matych gestych LDL. W kilku badaniach prospektywnych
wykazano, ze oznaczanie apo B doréwnuje okreslaniu LDL-C
w przewidywaniu ryzyka. Stezenie apo B nie byto oceniane
jako gtéwny cel leczenia w badaniach ze statynami, ale kilka
analiz post-hoc takich badan sugeruje, ze apo B moze by¢
nie tylko markerem ryzyka, lecz takze lepszym celem leczenia
niz LDL-C [46]. Gléwnymi wadami apo B sg jej brak w al-
gorytmach wyliczania catkowitego ryzyka oraz fakt, ze nie
byta predefiniowanym celem leczenia w badaniach z grupa
kontrolng. Najnowsze dane z metaanalizy wykonanej przez

Emerging Risk Factor Collaboration [42], wskazuja, ze apo B nie
dostarcza zadnych dodatkowych korzysci niz nie-HDL-C lub
tradycyjne stosunki lipidéw. Podobnie apo B nie wykazato ko-
rzysci przewyzszajacych tradycyjne markery lipidowe u cho-
rych na cukrzyca w badaniu FIELD [47]. Natomiast w innej
metaanalizie, oceniajacej LDL-C, nie-HDL-C i apo B, ostatni
z wymienionych wyrdzniat sie jako marker ryzyka CV [48].

Apoliproteina AT. Jest ona gtéwnym biatkiem HDL i po-
zwala na dobre oszacowanie stezenia HDL. Kazda czastka
HDL moze zawierac kilka molekut apo A1. Stezenie apo A1
w osoczu < 120 mg/dl u mezczyzn i < 140 mg/dl u kobiet
odpowiada w przyblizeniu temu, co okresla sie jako maty
HDL-C.

Stosunki apolipoproteina B/apolipoproteina A1,
cholesterol catkowity/cholesterol frakcji
lipoprotein o duzej gestosci i cholesterol nie-HDL/
/cholesterol lipoprotein o duzej gestosci

Rézne stosunki niosg ze soba podobne informacje.
Stosunek apo B i apo A1 wykorzystano w duzych badaniach
prospektywnych jako wskaznik ryzyka. Stosunki aterogen-
nych lipoprotein i HDL-C (TC/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C,
apo B/apo A1) sg uzyteczne w ocenie ryzyka, ale w ustaleniu
rozpoznania i jako cele leczenia poszczegélne elementy tych
stosunkéw uwzglednia sie osobno.

Lipoproteina(a)

Lp(a) zostata uznana w kilku badaniach za dodatkowy
marker ryzyka [49]. Ma ona cechy wspélne z LDL, ale zawiera
wyjatkowe biatko apolipoproteine (a) [apo (a)], ktéra rézni
sie strukturalnie od innych apolipoprotein. Stezenie Lp(a)
w osoczu w gléwnej mierze jest determinowane genetycznie.
Dostepnych jest kilka metod oznaczania Lp(a), ale konieczna
jest standaryzacja miedzy ré6znymi technikami, jak réwniez
zastosowanie metod nieczutych na rozmiar czastek. Lipopro-
teine(a) na ogot wyraza sie jako catkowita mase Lp(a); zaleca
sie jednak wyrazanie stezenia w mmol/l (lub mg/dl) biatka
Lp(a) [50]. Nie zaleca sie stosowania stezenia Lp(a) w osoczu,
w badaniach przesiewowych pod katem czynnikéw ryzyka
w populacji ogélnej; pomiar Lp(a) powinien by¢ uwzglednia-
ny u 0séb z duzym ryzykiem CVD lub duzym obciazeniem
przedwczesnym wystepowaniem choroby miazdzycowo-
-zakrzepowej w wywiadzie rodzinnym [51].

W tabeli 5 wymieniono zalecenia dotyczace analizy lipi-
doéw w celach przesiewowych w kierunku czynnikéw ryzyka
CVD, a w tabeli 6 — zalecenia dotyczacy analizy lipidow dla
opisu dyslipidemii; w tabeli 7 zawarto zalecenia dotyczace
analizy lipidéw jako celéw leczenia w prewencji CVD.

Wielkos¢ czastek lipoprotein

Lipoproteiny sg heterogenna klasa czastek i wiele do-
wod6éw naukowych wskazuje, ze rézne podklasy LDL i HDL
moga wigzac sie z odmiennym ryzykiem miazdzycy [54].
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Tabela 5. Zalecenia dotyczace analizy lipidéw w badaniach
przesiewowych pod katem ryzyka CVD

Zalecenia | Klasa® | Poziom®

Zaleca sie wykorzystanie TC do oszaco- | C
wania catkowitego ryzyka CV za pomoca
systemu SCORE

Zaleca sie zastosowanie LDL-C do pod- C
stawowej analizy lipidowej w badaniach
przesiewowych i do okreslenia ryzyka

TG wnoszg dodatkowe informacje C
dotyczace ryzyka i sa wskazane
do oceny ryzyka

HDL-C jest silnym czynnikiem ryzyka C
i zaleca sie jego wykorzystanie
do oszacowania ryzyka

Nie-HDL-C powinno sie rozwazy¢ jako lla C
alternatywny marker ryzyka, zwtaszcza
w hiperlipidemiach mieszanych, cukrzy-
cy, MetS i CKD

Lp(a) powinno sie zleca¢ w wybranych lla C
przypadkach o duzym ryzyku i u pacjen-
téw obcigzonych rodzinnie CVD

Apo B powinno sie rozwazy¢ jako lla C
alternatywny marker ryzyka, zwtaszcza
w hiperlipidemiach mieszanych,
cukrzycy, MetS i CKD

Stosunek apo B/apo A1 taczy informacje IIb C
dotyczace ryzyka, jakie niosg ze sobg
apo Biapo Al i moze by¢ zalecany
w alternatywnej analizie przesiewowej
pod katem ryzyka

Stosunek nie-HDL-C/HDL-C moze by¢ IIb C
zalecany w alternatywnej analizie
przesiewowej pod katem ryzyka

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

Apo — apolipoproteina; CKD — przewlekfa choroba nerek; CVD —
choroba sercowo-naczyniowa; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein

o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci;
Lp — lipoproteina; MetS — zespdt metaboliczny; TC — cholesterol
catkowity; TG — triglicerydy

Okresdlanie matych gestych LDL moze by¢ uznawane
za nowy czynnik ryzyka, ktéry moze znalez¢ zastosowanie
w przysztosci [54], ale obecnie nie zaleca sie tego pomiaru
do oceny ryzyka [55].

Genotypowanie

Chorobe sercowo-naczyniowa powiazano z kilkoma
genami. Obecnie nie zaleca sie wykorzystania genotypo-
wania do szacowania ryzyka. Jednak, jak wskazuja badania,
w przysztosci panel genotypéw moze by¢ wykorzystywany do
identyfikacji os6b obciazonych duzym ryzykiem [56].

Tabela 6. Zalecenia dotyczace analizy lipidéw dla scharakteryzowa-
nia dyslipidemii przed rozpoczeciem leczenia

Zalecenia | Klasa? | Poziom"

Zaleca sie stosowanie LDL-C w podsta- | C
wowej analizie lipidéw

TG wnoszg dodatkowe informacje C
dotyczace ryzyka i sg wskazane przy
rozpoznawaniu i wyborze leczenia

Zaleca sie analize HDL-C przed rozpo- C
czeciem leczenia

Nie-HDL-C powinno sie zaleca¢ przy lla @
dalszej charakterystyce mieszanych
hiperlipidemii i dyslipidemii u chorych
z cukrzyca, MetS lub CKD

Apo B powinno sie zaleca¢ przy dalszej lla C

charakterystyce mieszanych hiperlipide-
mii i dyslipidemii u chorych z cukrzyca,
MetS lub CKD

Lp(a) powinno sie zaleca¢ w wybra- lla C

nych przypadkach oséb o duzym
ryzyku i u pacjentéw obcigzonych
rodzinnie przedwczesnym
wystepowaniem CVD

Mozna rozwazy¢ okreslenie TC, ale Ilb C
zwykle to nie wystarcza do scharakte-
ryzowania dyslipidemii przed rozpo-
czeciem leczenia

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

Apo — apolipoproteina; CKD — przewlekfa choroba nerek; CVD —
choroba sercowo-naczyniowa; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein

o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci;
Lp — lipoproteina; MetS — zespdt metaboliczny; TC — cholesterol
catkowity; TG — triglicerydy

Przy rozpoznawaniu okre$lonych hiperlipidemii uwa-
runkowanych genetycznie mozna rozwazy¢ genotypowanie
apolipoproteiny E (apo E) i genéw zwigzanych z FH.

Apolipoproteina E wystepuje w 3 izoformach (apo E2,
apo E3 i apo E4). Genotypowanie apo E stosuje sie gtéwnie do
rozpoznawania dysbetalipoproteinemii (homozygotycznos¢
apo E2) i jest wskazane w przypadkach ciezkiej hiperlipidemii
mieszanej.

Obecnie sa dostepne narzedzia do genetycznych badan
przesiewowych w rodzinach z FH i powinno sie je stosowac
w specjalistycznych klinikach [57].

5. Cele leczenia

Cele leczenia dyslipidemii oparte sa gtéwnie na wynikach
badar klinicznych. W prawie wszystkich badaniach hipolipemi-
zujacych stosowano stezenie LDL-C jako wskaznik odpowiedzi
na leczenie. Dlatego LDL-C pozostaje gtéwnym celem leczenia
w przypadku wiekszosci strategii leczenia dyslipidemii.
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Tabela 7. Zalecenia dotyczace analizy lipidéw jako celdw leczenia w prewencji CVD

Zalecenia

PisSmien-

PoziomP

Klasa? i
nictwo

Zaleca sie LDL-C jako cel leczenia | A [15-17]
TC powinien by¢ brany pod uwage jako cel leczenia, jedli inne analizy nie sg dostepne lla A [5,15]
Nalezy ocenia¢ TG w czasie leczenia dyslipidemii z duzymi stezeniami TG lla B [52]
Powinno sie rozwazy¢ nie-HDL-C jako drugorzedowy cel leczenia w hiperlipidemiach lla B (48]
mieszanych, cukrzycy, MetS lub CKD

Powinno sie rozwazy¢ Apo B jako drugorzedowy cel leczenia lla B [48, 53]
Nie zaleca sie stosowania HDL-C jako celu leczenia 1l C -
Nie zaleca sie stosowania stosunkow apo B/apo A1 i nie-HDL-C/HDL-C jako celdw leczenia 1l C -

Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

Apo — apolipoproteina; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba sercowo-naczyniowa; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej
gestosci; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; MetS — zespo6t metaboliczny; TC — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy

W najnowszej metaanalizie CTT kilku badan z udziatem
> 170 000 pacjentéw potwierdzono zalezna od dawki re-
dukcje CVD przy obnizaniu LDL-C [15].

W ogdlnych wytycznych dotyczacych prewencji CVD
w praktyce klinicznej zdecydowanie zaleca sie modulowanie
nasilenia interwencji prewencyjnych w zaleznosci od catkowi-
tego ryzyka CV. Dlatego cele powinny by¢ mniej restrykcyjne,
jesli catkowite ryzyko CV zmniejsza sie z bardzo duzego do
duzego lub umiarkowanego.

Obnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) odpo-
wiada 22-procentowa redukcja smiertelnoéci i chorobowosci
z powodu CVD [15].

Dokonujac ekstrapolacji z dostepnych danych, bez-
wzgledne obnizenie stezenia LDL-C do < 1,8 mmol/Il
(< ~70 mg/dl) lub co najmniej 50-procentowe wzgledne
obnizenie LDL-C daje najwieksze korzysci pod wzgledem
redukcji CVD [15]. U wiekszosci pacjentdéw cele te mozna
osiagnac za pomoca monoterapii statyng. Stad u 0séb z bardzo
duzym ryzykiem CV celem leczenia jest uzyskanie stezenia
LDL-C < 1,8 mmol/l (< ~70 mg/dl) lub redukcja LDL-C
> 50% wzgledem wartosci wyjéciowych.

Docelowe stezenia dla oséb o duzym ryzyku ustalono
przez ekstrapolacje z kilku badan klinicznych [15]. U tych cho-
rych nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C < 2,5 mmol/|
(< ~100 mg/dl). Drugorzedowe cele leczenia u pacjentéw
zaliczanych do kategorii duzego ryzyka opieraja sie na ekstra-
polacji danych, dlatego przed realizacjg ostatecznego planu
leczenia konieczna jest ocena kliniczna. Klinicysci raz jeszcze
powinni dokona¢ oceny w celu unikniecia przedwczesnego
lub niepotrzebnego leczenia hipolipemizujacego. Interwen-
cje dotyczace stylu zycia maja wazny, diugotrwaty wptyw na
zdrowie, a dfugookresowe dziatania farmakoterapii nalezy
zestawi¢ z jej potencjalnymi dziataniami niepozadanymi.
U os6b z umiarkowanym ryzykiem nalezy rozwazy¢ wartosc
docelowa LDL-C < 3 mmol/l (< ~115 mg/dl).

Inne cele poza cholesterolem frakcji lipoprotein
o malej gestosci

Poniewaz w badaniach oceniajacych punkty koricowe
réwnolegle z LDL-C mierzono stezenie apo B, to moze ona
zastepowac LDL-C. Opierajac sie na dostepnych dowodach
naukowych, wydaje sie, ze apo B jest co najmniej tak samo
dobrym czynnikiem ryzyka jak LDL-C i lepszym wskazni-
kiem adekwatnosci leczenia obnizajacego LDL niz LDL-C
[46]. Obecnie wydaje sie takze, ze pomiar apo B wigze sie
z mniejsza liczba btedéw laboratoryjnych niz okreslanie
LDL-C, zwlaszcza u pacjentéw z HTG. Jednak obecnie nie
mozna wykonywac pomiaréw apo B we wszystkich laborato-
riach klinicznych. Klinicysci stosujacy apo B w swojej praktyce
moga nadal to robic¢; wartosci docelowe leczenia w przypadku
0s6b z bardzo duzym lub duzym catkowitym ryzykiem CV
wynosza odpowiednio < 80 i < 100 mg/dl.

Wartosci docelowe okredlone dla nie-HDL-C powinny
by¢ o 0,8 mmol/l (~30 mg/dl) wyzsze niz odpowiadaja-
ce im wartoséci docelowe LDL-C; odpowiada to stezeniu
LDL-C powiekszonemu przez frakcje cholesterolu zawarta
w 1,7 mmol/l (~150 mg/dl) TG, co jest gorna granicg zale-
canych wartosci TG.

Dostosowanie leczenia hipolipemizujacego w celu opty-
malizacji jednego lub wiecej drugorzedowych i opcjonalnych
celéw mozna bra¢ pod uwage u pacjentéw z bardzo duzym
ryzykiem CV po osiggnieciu docelowej wartosci LDL-C (lub
apo B), ale nalezy zbada¢ korzysci kliniczne wynikajace
z tego postepowania pod wzgledem punktéw koncowych
dotyczacych pacjentow.

Jak dotad nie okreslono w badaniach klinicznych doktad-
nych stezeri docelowych HDL-C i TG, chociaz wzrost HDL-C
pozwala przewidywac regresje miazdzycy, a mafte stezenie
HDL-C wiaze sie ze zwiekszona liczba zdarzen i $miertelnoscia
pacjentéw z CAD, nawet jedli stezenie LDL-C jest nizsze niz
1,8 mmol/l lub ~70 mg/dl. Brakuje jednak dowodéw naukowych
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Tabela 8. Zalecenia dotyczace wartosci docelowych LDL-C w leczeniu

. . Pismiennic-
Zalecenia Klasa® | Poziom®
two

U pacjentéw z BARDZO DUZYM ryzykiem CV (rozpoznana CVD, cukrzyca typu 2, cukrzyca | A [15, 32, 33]
typu 1 z powiktaniami narzadowymi, umiarkowana do ciezkiej CKD lub ryzyko wg SCORE
> 10%) celem leczenia jest uzyskanie wartosci LDL-C < 1,8 mmol/l (< ~70 mg/dl) i/lub
> 50-procentowa redukcja LDL-C, jedli nie moga by¢ osiagniete stezenia docelowe
U pacjentéw z DUZYM ryzykiem CV (wyraznie podwyzszony poziom pojedynczych czynni- lla A [15-17]

mmol/l (< ~100 mg/dl)

kéw ryzyka, ryzyko wg SCORE 2 5 i < 10%) nalezy rozwazy¢ wartos¢ docelowg LDL-C < 2,5

zy¢ warto$¢ docelowa LDL-C < 3,0 mmol/l (< ~115 mg/dl)

U pacjentéw z UMIARKOWANYM ryzykiem CV (ryzyko wg SCORE > 1 i < 5%) nalezy rozwa- lla C -

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

CKD — przewlekta choroba nerek; CV — sercowo-naczyniowy; CVD — choroba sercowo-naczyniowa; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci

pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
wplywania na te zmienne w celu dalszego zmniejszania ryzyka
CV; wten spos6b muszg by¢ uznawane za drugorzedowe i opcjo-
nalne. Hipoteza dotyczaca okreslonej wartosci docelowej hs-CRP
we wtérnej prewencji opiera si¢ na wynikach pochodzacych
z predefiniowanych analiz badafn PROVE-IT, A to Z [58] oraz
JUPITER [59], w kt6rych wykazano, ze u pacjentéw, u ktorych
osiagnieto zaréwno docelowe stezenie LDL-C < 2,0 mmol/l (po-
nizej ~80 mg/dl), jak i hs-CRP < 2,0 mg/l, czestos¢ wystepowania
zdarzer CVD byta najnizsza. Obecnie nie zaleca sig stosowania
hs-CRP jako drugorzedowego celu leczenia u wszystkich oséb;
na podstawie dostepnych danych wiadomo, ze moze by¢ ono
jednak uzyteczne u 0s6b zblizonych do kategorii duzego ryzy-
ka do lepszej stratyfikacji ich catkowitego ryzyka CV. Klinicysci
powinni opiera¢ sie na ocenie klinicznej, zastanawiajac sie nad
dalszg intensyfikacja leczenia w ramach prewencji wtérnej lub
pierwotnej u 0séb o duzym ryzyku.

W tabeli 8 przedstawiono zalecenia dotyczace wartosci
docelowych LDL-C w leczeniu.

Jesli stosuje sie oznaczanie nie-HDL-C, wartosciami doce-
lowymi powinny by¢ wartosci < 2,6 mmol/l (< ~100 mg/dl)
i < 3,3 mmol/l (< ~130 mg/dl), odpowiednio u os6b z bardzo
duzym i duzym catkowitym ryzykiem CV (klasa lla B [46]).

Jesli jest dostepne oznaczanie apo B, to wartoéci docelowe
wynosza < 80 mg/dli < 100 mg/dl u os6b odpowiednio z bar-
dzo duzym i duzym catkowitym ryzykiem CV (klasa lla B [46)).

6. Modyfikacje stylu zycia
majace na celu poprawe
profilu lipidowego osocza

Obszernie przeanalizowano role zywienia w prewencji
CVD [60-62]. Istniejg silne dane naukowe, kt6re wykazuja,
ze czynniki zywieniowe moga wptywaé bezposrednio na
miazdzyce lub poprzez oddziatywania na tradycyjne czyn-

niki ryzyka, takie jak stezenia lipidéw, cisnienie tetnicze lub
stezenia glukozy.

Dokonano przegladu wynikéw RCT dotyczacych réznych
modeli zywienia powiazanych z CVD [60]. Niektére interwencje
mialy istotne znaczenie w prewencji CVD, podczas gdy inne —
nie. Wiekszo$¢ danych naukowych taczacych zywienie z CVD
opiera sie na badaniach obserwacyjnych i oceniajacych wptyw
zmian zywieniowych na stezenia lipidéw. W tym rozdziale roz-
patrzono i podsumowano w tabeli 9 wptyw zmian stylu Zycia
i pokarméw czynnosciowych na lipoproteiny.

6.1. WPEYW STYLU ZYCIA NA STEZENIA CHOLE-
STEROLU CAEKOWITEGO I CHOLESTEROLU
FRAKCJI LIPOPROTEIN O MALE] GESTOSCI
Nasycone kwasy ttuszczowe (SFA) obecne w pokarmach

sa czynnikiem zywieniowym majacym najwiekszy wptyw

na stezenie LDL-C (wzrost LDL-C o 0,02-0,04 mmol/l lub
0,8-1,6 mg/dl na kazdy dodatkowy 1% energii pochodzacy

z tluszczéw nasyconych) [63].

Kwas stearynowy, w odréznieniu od innych SFA (laury-
nowy, mirystynowy i palmitynowy), nie zwigksza stezenia TC.
Trans nienasycone kwasy ttuszczowe moga by¢ obecne

w ograniczonych iloéciach (zazwyczaj < 5% catkowitej ilosci

ttuszczu) w nabiale i migsie wotowym. ,CzeSciowo uwodor-

nione kwasy ttuszczowe” pochodzenia przemystowego sa
gléwnym zrédtem kwaséw trans w diecie; Srednie spozycie
kwaséw ttuszczowych trans w krajach zachodnich wynosi

2-5% catkowitej energii dostarczanej z pokarmem. Obecne

w diecie kwasy ttuszczowe trans wywieraja ilosciowo podobny

wzrost stezenia LDL-C co SFA [64].

Jesli 1% energii dostarczanej z pokarmem pochodzacej

z SFA zostanie zastgpiony przez jednonienasycone kwasy

ttuszczowe (MUFA), to LDL-C zmniejszy sie o 0,041 mmol/|

(1,6 mg/dl); jezeli bedzie zastapiony przez n-6 wielonie-

nasycone kwasy tluszczowe (PUFA), to redukcja wyniesie

0,057 mmol/l (2,0 mg/dl), a jesli zostanie zastapiony przez
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Tabela 9. Wptyw okreslonych zmian stylu zycia na stezenia lipidéw

Wielkos¢ Poziom Pismien-

dowodow | nictwo

dziatania

Interwencje dotyczace stylu zycia majace na celu redukcje stezen TC i LDL-C

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych +++ A (63]
Zmniejszenie spozycia ttuszczéw trans +++ A (64]
Zwiekszenie spozycia bfonnika ++ A [65]
Zmniejszenie spozycia cholesterolu ++ B [66]
Zastosowanie zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej w fitosterole +++ A [67]
Redukcja nadmiernej masy ciata B [68]
Zastosowanie produktow zawierajacych biatko sojowe + B [69]
Zwiekszenie regularnej aktywnosci fizycznej + A [70]
Zastosowanie suplementéw zawierajgcych czerwony ryz drozdzowy + B [71,72]
Zastosowanie suplementéw zawierajgcych polikozanol - B (73]
Interwencje dotyczace stylu zycia majace na celu redukcje stezenia TG

Redukcja nadmiernej masy ciata +++ A [68]
Zmniejszenie spozycia alkoholu +++ A [74]
Zmniejszenie spozycia mono- i disacharydéw +++ A [75, 76]
Zwiekszenie regularnej aktywnosci fizycznej ++ A [77]
Zmniejszenie catkowitej ilosci spozywanych weglowodandw ++ A [78]
Zastosowanie suplementéw zawierajgcych wielonienasycone ttuszcze n-3 ++ A [79]
Zastapienie nasyconych ttuszczéw ttuszczami jedno- lub wielonienasyconymi + B [63]
Interwencje dotyczace stylu Zzycia majace na celu wzrost stezenia HDL-C

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw trans +++ A [64]
Zwigkszenie regularnej aktywnosci fizycznej +++ A [77]
Redukcja nadmiernej masy ciafa ++ A [68]
Zmniejszenie spozycia weglowodandw i zastapienie ich ttuszczami nienasyconymi ++ A [78]
Umiarkowane spozycie alkoholu ++ B [80]
Preferowanie wsréd pokarméw bogatoweglowodanowych tych z matym + C -
indeksem glikemicznym i duzg zawartoscig btonnika

Zaprzestanie palenia tytoniu B [81]
Zmniejszenie spozycia mono- i disacharyddw C -

+ 4+ powszechna zgoda co do wptywu na stezenia lipidéw

+-+ mniej zaznaczony wptyw na stezenia lipiddw; przewazaja dowody/opinie $wiadczace o skutecznosci

+ sprzeczne; pozycja skutecznosci jest stabiej ustalona przez dowody/opinie

— brak skutecznosci/lub niepewnos¢ dotyczaca bezpieczenstwa

HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TG — triglicerydy

weglowodany, to spadek wyniesie 0,032 mmol/l (1,2 mg/dl)
[63]. Kwasy PUFA z grupy n-3 bezposrednio nie obnizaja
stezenia cholesterolu; jednak regularne spozywanie ryb wiaze
sie ze zmniejszeniem ryzyka CV, ktére jest przewaznie nieza-
lezne od jakiegokolwiek wptywu na lipidy osocza. Przy spo-
zywaniu n-3 PUFA w dawkach farmakologicznych (> 2 g/d.)
mogg one nie wplywac na stezenie LDL-C lub powodowac
niewielki wzrost z towarzyszacym zmniejszeniem TG [63].
Istnieje dodatnia zalezno$¢ miedzy spozyciem cholesterolu
a $miertelnoscig z powodu CAD; czesciowo nie zalezy ona

od stezenia TC. W kilku badaniach eksperymentalnych
z udziatem ludzi oceniano wptyw cholesterolu pokarmowego
na wchtanianie cholesterolu i metabolizm lipidéw, wykazujac
znaczng zmienno$¢ miedzyosobnicza [66, 82]. Weglowodany
pokarmowe wywieraja ,neutralny” wptyw na LDL-C; dlatego
dieta bogata w weglowodany moze by¢ jedna z mozliwych
opcji do zastgpienia kwaséw tluszczowych nasyconych
w diecie [83]. Blonnik pokarmowy (zwtaszcza jego typ roz-
puszczalny), wystepujacy w roslinach stragczkowych, owocach,
warzywach i ptatkach razowych, ma bezposrednie dziatanie

www.kardiologiapolska.pl



S 162

Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. IV)

hipocholesterolowe [65]. Dlatego pokarmy weglowodanowe
bogate w btonnik stanowig optymalny zamiennik Zywieniowy
dla tluszczéw nasyconych, pozwalajacy zmaksymalizowac
wplyw diety na stezenie LDL-C i zminimalizowa¢ mozliwy
niepozadany wptyw diety bogatej w weglowodany na inne
lipoproteiny [65].

Redukcja masy ciata takze wptywa na TC i LDL-C, ale
wielkos¢ tego dziafania jest raczej mata; u os6b z duza oty-
toscia obserwowano spadek stezenia LDL-C o ~0,2 mmol/l
(~8 mg/dl) na kazde 10 kg zredukowanej masy ciafa. Jeszcze
mniejsza redukcje stezenia LDL-C wywotuje regularny wysitek
fizyczny [68, 70].

W tabeli 9 podsumowano zalecenia zywieniowe majace
na celu redukcje TC i LDL-C; biorac pod uwage uwarunko-
wang kulturowo r6znorodnos¢ diet w Europie, rekomendacje
te nalezy przefozy¢ na praktyczne przepisy, uwzgledniajace
lokalne nawyki i czynniki socjoekonomiczne.

6.2. WPLYW STYLU ZYCIA NA STEZENIA
TRIGLICERYDOW

Dieta bogata w jednonienasycone tfuszcze poprawia
istotnie insulinowrazliwo$¢ w poréwnaniu z dieta obfitg
w tluszcze nasycone [84]. Réwnolegle wystepuje obnizenie
stezen TG, zwlaszcza w okresach popositkowych.

Inny wptyw diety na TG obserwowano przy spozywaniu
duzych ilosci dtugotaicuchowych n-3 PUFA; jednak dieta
oparta wyfacznie na pokarmach naturalnych rzadko pozwala
na spozycie ilosci wystarczajacych do osiggniecia efektow
istotnych klinicznie. Aby uzyskac¢ takie rezultaty, mozna sto-
sowac suplementy farmakologiczne lub pokarmy sztucznie
wzbogacone w n-3 PUFA [84].

U os6b z ciezka HTG, z obecnoscia chylomikronéw takze
na czczo jest wskazane zmniejszenie catkowitej ilosci spozy-
wanego tluszczu na tyle, na ile jest to mozliwe (< 30 g/d.);
u tych pacjentéw mozna rozwazy¢ stosowanie Sredniotaiicu-
chowych TG, co pozwala unikna¢ tworzenia chylomikronéw,
poniewaz sg one bezposrednio transportowane do watroby
i tam metabolizowane.

Glukoza i metabolizm lipidéw sg silnie ze soba zwiaza-
ne i jakiekolwiek zaburzenia metabolizmu weglowodanéw
wywotane dieta bogata w weglowodany takze prowadza
do zwiekszenia stezenia TG. Im wieksze i bardziej gwat-
towne sa to zaburzenia, tym bardziej wyrazone sa ich
metaboliczne konsekwencje. Najbardziej szkodliwe skutki
diety bogatej w weglowodany mozna zminimalizowa¢,
opd6zniajac trawienie i wchfanianie weglowodanéw. Indeks
glikemiczny pozwala na identyfikacje sposréd pokarmoéw
bogatych w weglowodany tych, ktére charakteryzuja sie
,szybkim” i ,wolnym” wchtanianiem. Szczegélnie szkodliwy
jest wptyw diety bogatoweglowodanowej na TG przy spozy-
waniu pokarméw z duzg iloscig weglowodanéw o wysokim
indeksie glikemicznym i matej zawartosci bfonnika; wptyw

ten jest mniej wyrazony, jesli dieta opiera sie w duzej mie-
rze na pokarmach bogatych w btonnik, o matym indeksie
glikemicznym [85].

Korzystnego wptywu na metabolizm lipidéw osocza wy-
wieranego przez pokarmy o matym indeksie glikemicznym/
/duzej zawartosci bfonnika nie mozna automatycznie ekstra-
polowac na pokarmy, w ktérych fruktoza (cukier o matym in-
deksie glikemicznym) stanowi gtéwne Zrédfo weglowodanéw.
Fruktoza pokarmowa przyczynia sie do wzrostu stezenia TG;
wplyw ten zalezy od dawki i staje sie klinicznie istotny, gdy
spozycie przekracza > 10% przyjmowanej dziennie energii
— przy nawykowym spozywaniu fruktozy, dajacym 15-20%
energii dostarczanej z pokarmami, stezenie TG w osoczu
zwieksza sie 0 30-40%. Sacharoza, dwucukier zwierajacy glu-
koze i fruktoze, jest waznym Zrédiem fruktozy w diecie [76].

Redukcja masy ciata poprawia insulinowrazliwosé
i zmniejsza stezenie TG. W wielu badaniach obnizenie ste-
zenia TG zwiazane z redukcja masy ciata wynosito 20-30%;
ten rezultat najczesciej utrzymywat sie tak dugo, jak dfugo
nie wystepowat powrét do wezesniejszej masy ciata [70].

Spozycie alkoholu wywiera znaczny, niekorzystny wptyw
nastezenia TG. U 0s6b z HTG nawet niewielka ilos¢ alkoholu
moze wywotywac dalszy wzrost stezenia TG a w populacji
ogoblnej alkohol szkodliwie oddziatuje na stezenia TG tylko
wtedy, jesli jego spozycie przekracza umiarkowang ilos¢ (do
1-2 drinkéw/d., co odpowiada 10-30 g/d.) [74].

6.3. WPEYW STYLU ZYCIA NA STEZENIE
CHOLESTEROLU FRAKC]JI LIPOPROTEIN
O DUZEJ GESTOSCI

Kwasy SFA zwiekszaja stezenia HDL-C réwnolegle
z LDL-C, natomiast kwasy tfuszczowe trans powoduja zmniej-
szenie HDL-C i wzrost LDL-C. Spozywanie MUFA zamiast
SFA ma maty wptyw na HDL-C lub na niego nie oddziatuje;
n-6 PUFA powoduja jego niewielkie zmniejszenie. Na ogét
kwasy ttuszczowe n-3 wywieraja ograniczony (< 5%) wplyw
na stezenie HDL-C [63, 86].

Zwiekszone spozycie weglowodandw, jako izokalorycznych
zamiennikéw dla ttuszczw, wiaze sie z istotng redukcja HDL-C
(0,1 mmol/l lub ~4 mg/dl na kazde 10% zastapionej energii).
Jednak gdy pokarmy bogatoweglowodanowe maja maty indeks
glikemiczny i duza zawartos¢ bfonnika, to nie obserwuje sie
zmniejszenia stezenia HDL-C lub jest ono bardzo mate [63, 87].
Zazwyczaj duze spozycie fruktozy/sacharozy wigze sie z bardziej
zaznaczonym zmniejszeniem stezenia HDL-C.

Umiarkowane spozycie etanolu (< 20-30 g/d. u mezczyzn
i 10-20 g/d. u kobiet) wiaze sie ze wzrostem stezenia HDL-C
w poréwnaniu z abstynentami [86].

Redukcja masy ciata korzystnie wptywa na stezenie
HDL-C: w okresie uzyskania stabilizacji masy ciafa obserwuje
sie wzrost 0 0,01 mmol/l (~0,4 mg/dl) na kazdy kg, o kt6ry
zmniejszyfa sie masa ciata. Aerobowa aktywnos¢ fizyczna
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odpowiadajaca catkowitemu wydatkowi energetycznemu
wynoszacemu 1500-2200 kcal/tydzien, taka jak ~25-30 km
szybkiego marszu na tydzier (lub inna réwnowazna aktyw-
nos$¢), moze zwiekszac stezenie HDL-C o 0,08-0,15 mmol/I
(3,1-6 mg/dl) [77]. Zaprzestanie palenia tytoniu takze moze
przyczyniac sie do wzrostu HDL-C [5, 81].

6.4. SUPLEMENTY DIETY I ZYWNOSC

FUNKCJONALNA WPEYWAJACE AKTYWNIE

NA STEZENIA LIPIDOW W OSOCZU

Rozwijaja sie innowacyjne strategie zywieniowe ko-
rzystnie wplywajace na dyslipidemie; opieraja sie one na
zmianie pewnych ,ryzykownych” sktadnikéw diety lub na
zachecaniu do spozycia specjalnie przygotowanej ,zdrowej”
zywnosci funkcjonalnej i/lub suplementéw zywieniowych; te
tak zwane ,nutraceutyki” mozna stosowac jako alternatywe
lub uzupetnienie lekéw hipolipemizujacych [69].

Ocena odzywcza zywnosci funkcjonalnej obejmuje nie
tylko szukanie dowodéw klinicznych na dziatania korzystne,
istotne dla poprawy zdrowia lub obnizenia ryzyka choroby,
ale takze wykazanie jej dobrej tolerancji i braku powaznych
dziatai niepozadanych. Uzasadnienie tez dotyczacych dziafar
zdrowotnych kazdego pokarmu powinno by¢ oparte na wy-
nikach badar interwencyjnych z udziatem ludzi, kt6re beda
zgodne z zaproponowanymi tezami [88].

Obecnie nie ma danych naukowych dotyczacych
zywnosci funkcjonalnej; gtéwnym problemem jest brak
badan interwencyjnych dotyczacych stosowania danej diety,
o wystarczajacym czasie trwania, aby mogty by¢ istotne dla
naturalnego przebiegu dyslipidemii i CVD.

Fitosterole

Gtéwnymi fitosterolami sa: sitosterol, kampesterol i stig-
masterol, ktére wystepuja naturalnie w olejach roslinnych
i w mniejszych ilosciach w warzywach, $wiezych owocach,
kasztanach jadalnych, zbozach i roslinach stragczkowych.
Spozycie pokarmowych steroli roslinnych wynosi srednio od
250 mg/d. w Europie Pétnocnej do ~500 mg/d. w krajach
$rédziemnomorskich. Fitosterole rywalizuja z cholesterolem
o wchtanianie jelitowe, w ten sposéb modulujac stezenia TC.

Fitosterole sa dodawane do masef, margaryn i olejow
ro$linnych (funkcjonalne margaryny, masta i oleje jadalne), jak
réwniez jogurtdéw i innych pokarméw. Struktura pokarmu nie
wptlywa jednak istotnie na skutecznos¢ fitosteroli w obnizaniu
stezenia cholesterolu przy stosowaniu jednakowych dawek.
Dzienne spozywanie wraz z gféwnym positkiem 2 g fitosteroli
przez ludzi moze skutecznie zmniejszy¢ stezenia TC i LDL-C
o 7-10%, przy matym wptywie lub jego braku na stezenia
HDL-Ci TG [67]. Obecnie brakuje danych wskazujacych, ze
obnizenie cholesterolu uzyskane dzieki przyjmowaniu steroli
ro$linnych pozwoli na prewencje CVD. Konieczna jest takze
dtugookresowa obserwacja w celu zagwarantowania bez-

pieczenstwa statego stosowania produktéw wzbogaconych
w fitosterole. Mozliwemu zmniejszeniu stezenia karotenoidow
i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach przez sterole/stanole
mozna zapobiegad, stosujac diete bogata w te skfadniki po-
karmowe [89].

Biatko sojowe

Biatko sojowe w niewielkim stopniu obniza stezenie LDL-C.
Pokarmy sojowe mozna stosowac jako roslinne substytuty biatko-
we zastepujace biatko zwierzece bogate w SFA, ale spodziewana
redukcja LDL-C moze by¢ niewielka (3-5%) i bardziej prawdo-
podobna u 0s6b z hipercholesterolemia [90].

Blonnik pokarmowy

Dostepne dane naukowe konsekwentnie wykazuja na
dziafania obnizajace stezenie TC i LDL-C rozpuszczalnego
w wodzie btonnika pochodzacego z otrebéw owsianych,
B-glukanu i psyllium. Pokarmy wzbogacone w taki bfonnik sa
dobrze tolerowane, skuteczne i zalecane w redukcji LDL-C
w dawce 5-15 g/d. rozpuszczalnego btonnika [91].

Nienasycone kwasy tltuszczowe n-3

Suplementacja 2-3 g/d. oleju rybnego (bogaty w dtugo-
taficuchowe kwasy ttuszczowe n-3) moze zmniejszac stezenie
TG o0 25-30% zaréwno u 0s6b z normolipidemia, jak i hi-
perlipidemia. Kwas a-linolenowy (Sredniotaficuchowy kwas
tluszczowy n-3 obecny w kasztanach jadalnych, niektérych
warzywach i olejach roslinnych) mniej skutecznie redukuje
stezenie TG. Diugotaiicuchowe n-3 PUFA zmniejszaja takze
popositkowa odpowiedz lipemiczng. Dtugofaiicuchowe
n-3 PUFA w dawce ~3 g/d., stosowane jako suplementy,
moga zwieksza¢ LDL-C o ~5% u pacjentéw z ciezkg hi-
pertriglicerydemia [85]. Jednak suplementacja mafa dawka
n-3 PUFA z margaryng (400 mg/d.) lub podawanie kwasu
o-linolenowego (2 g/d.) nie zmniejszafo istotnie stezenia TG
w RCT w grupie 4837 pacjentéw po Ml oraz nie pozwolito
uzyskac redukcji wystepowania powaznych zdarzei CV [92].

Polikozanol i czerwony ryz drozdzowy

Polikozanol jest naturalng mieszanina dtugotaricucho-
wych alkoholi alifatycznych, uzyskiwana gtéwnie z wosku
z trzciny cukrowej [93]. W badaniach wykazano, Ze polikoza-
nol z trzciny cukrowej, ryzu, zarodkéw pszennych nie wptywa
znamiennie na LDL-C, HDL-C, TG, apo B, Lp(a), homocyste-
ine, hs-CRP, fibrynogen oraz czynniki krzepniecia krwi [94].

Czerwony ryz drozdzowy (RYR) jest zrodtem sfermen-
towanego barwnika stosowanego w Chinach od stuleci
jako barwnik pokarméw oraz wzmacniacz smaku. Mozliwe
dziatania bioaktywne RYR sg zwigzane z mechanizmem
podobnym do wifasciwego statynom [hamowanie reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA)]. Poszcze-
gblne dostepne na rynku preparaty RYR réznig sie stezeniami
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monakolin, skfadnikéw bioaktywnych i obnizajacych TC
i LDL-C [71], ale dtugoterminowe bezpieczestwo statego
spozywania tych produktéw nie zostato w petni udokumen-
towane. W jednym RCT z Chin, dotyczacym pacjentéw
z CAD, czesciowo oczyszczone wyciagi z RYR redukowaty
wystepowanie nawrotéw zdarzeri o 45% [72].

6.5. ZALECENIA DOTYCZACE STYLU ZYCIA

Masa ciata i aktywnos¢ fizyczna

Poniewaz nadwaga, otytos¢ i otytos¢ centralna czesto
powoduja dyslipidemie, to osoby ze zbyt duza masa ciata i/lub
otytoscig brzuszna powinny zredukowac¢ liczbe spozywanych
kalorii oraz zwiekszy¢ wydatki energetyczne. Nadwage defi-
niuje sie jako BMI od > 25 do < 30 kg/m?, a otytos¢ — jako
BMI > 30 kg/m?. Kryteria otytosci centralnej zdefiniowane
przez Miedzynarodowa Federacje Diabetologiczng przedsta-
wiono w tabeli 10 [95]. Obnizenie masy ciafa, nawet jesli jest
niewielkie (5-10% podstawowej mc.), poprawia zaburzenia
lipidowe i korzystnie wptywa na inne czynniki ryzyka CV, cze-
sto wystepujace u 0séb z dyslipidemia. Redukcje masy ciata
mozna osiagnac, zmniejszajac spozycie zywnosci bogatoener-
getycznej, powodujac niedobér kaloryczny 300-500 kcal/d.
Aby te dziafania byly skuteczne na dtuzsza mete, to porady
zywieniowe powinny by¢ wiaczone do zorganizowanych
programéw edukacyjnych dotyczacych intensywnych zmian
stylu zycia. W celu ufatwienia utrzymywania masy ciata
bliskiej wartosci docelowej zawsze wskazane jest zalecanie
osobom z dyslipidemia wykonywania regularnych ¢wiczen
fizycznych o umiarkowanym nasileniu [5]. Niewielka reduk-
cja masy ciafa i regularny wysitek fizyczny o umiarkowanym
nasileniu sg bardzo skuteczne w zapobieganiu cukrzycy typu
2 i poprawianiu wszystkich metabolicznych nieprawidtfowosci

Tabela 10. Definicja otytosci centralnej

| Obwéd w talii

Rasa biata Mezczyzni = 94 cm; kobiety > 80 cm

Mieszkancy Azji Po-
tudniowej, Chinczycy,
Japonczycy

Mezczyzni = 90 cm; kobiety > 80 cm

Rdzenni mieszkancy
Ameryki Potudniowej

Nalezy zastosowac zalecenia dla
mieszkancow Azji Potudniowej do

i Centralnej czasu, az beda dostepne bardziej
doktadne dane

Mieszkancy Afryki Nalezy zastosowac zalecenia dla

Subsaharyjskiej Europejczykdw do czasu, az beda

dostepne bardziej doktadne dane

Populacje wschodniej
czeéci Morza Srédziem-
nego i Srodkowego
Wschodu (arabska)

Nalezy zastosowac zalecenia dla
Europejczykéw do czasu, az beda
dostepne bardziej doktadne dane

oraz czynnikdw ryzyka CV towarzyszacych insulinoopornosci,
czesto zwigzanych z otytoscig brzuszng. Nalezy zacheca¢ do
aktywnosci fizycznej, dazac do regularnych, codziennych
¢wiczen fizycznych trwajacych co najmniej 30 min/d.

Spozycie tluszczow

Zalecane catkowite spozycie ttuszczéw wynosi u doro-
stych 25-35% przyjmowanych kalorii [96, 97]. U wiekszosci
o0s6b akceptuje sie szeroki zakres, zalezny od indywidualnych
preferenciji i charakterystyki. Spozycie ttuszczéw przekracza-
jace 35% kalorii zasadniczo wiaze sie ze zwiekszong podaza
zaréwno tluszczéw nasyconych, jak i kalorii. Odwrotnie, mate
spozycie tluszczow i olejéw zwieksza ryzyko niewystarczajacej
podazy witaminy E oraz niezbednych kwaséw ttuszczowych
i moze przyczynia¢ sie do niekorzystnych zmian dotyczacych
HDL [5].

Zrédtem spozywanych tluszczéw powinny by¢ giéwnie
MUFA i zaréwno n-6, jak i n-3 PUFA. W celu uzyskania po-
prawy stezef lipidow osocza spozycie nasyconych ttuszczéw
powinno by¢ mniejsze niz 10% catkowitego spozycia kalorii.
Optymalnie spozycie SFA powinno by¢ bardziej zmniejszone
(< 7% energii) w przypadku hipercholesterolemii. Spozycie
n-6 PUFA powinno by¢ ograniczone do < 10% energii dostar-
czanej z pokarmem, zaréwno w celu zminimalizowania ryzyka
peroksydadiji lipidéw w lipoproteinach osocza, jak i unikniecia
jakiegokolwiek istotnego klinicznie zmniejszenia HDL-C [5].

Zgodnie z dowodami naukowymi z badarn obserwacyj-
nych spozywanie ryb i kwaséw ttuszczowych n-3 pochodzenia
rodlinnego (kwas a-linolenowy) moze zmniejsza¢ ryzyko zgo-
nu z powodéw CV i udaru mézgu, ale nie wptywa znaczaco
na metabolizm lipoprotein osocza. Suplementacja kwaséw
ttuszczowych n-3 w dawkach farmakologicznych (> 2-3 g/d.)
zmniejsza stezenie TG, ale wieksze dawki mogg powodowac
wzrost LDL-C; brakuje wystarczajacej liczby danych, aby for-
mutowac zalecenia dotyczace optymalnego stosunku kwaséw
ttuszczowych n-3/n-6 [98].

Optymalne spozycie cholesterolu powinno wynosi¢
< 300 mg/d.

Ograniczenie spozycia pokarméw bedacych przetwo-
rzonymi zrédfami kwaséw trans jest najbardziej skutecznym
sposobem zmniejszenia spozycia tych ttuszczéw ponizej 1%
energii. Poniewaz kwasy ttuszczowe trans powstajace w wy-
niku czesciowego uwodornienia olejéw roslinnych odpowia-
daja za > 80% catkowitego spozycia, to przemyst spozywczy
odgrywa wazna role w zmniejszaniu zawartosci tych kwaséw
w dostarczanych produktach zywieniowych.

Weglowodany pokarmowe i bfonnik

Spozycie weglowodanéw moze wynosi¢ 45-55% catko-
witej energii. W szczeg6lnosci nalezy zacheca¢ do spozywania
warzyw, roslin straczkowych, owocéw, orzechéw i ptatkdw
pefnoziarnistych razem z innymi pokarmami o matym indeksie
glikemicznym, bogatymi w btonnik pokarmowy. Dieta o zmo-

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. IV)

S 165

dyfikowanej zawartosci ttuszczéw, ktéra dostarcza 25-40 g
catkowitej ilosci bfonnika pokarmowego, w tym co najmniej
7-13 g bfonnika rozpuszczalnego, jest dobrze tolerowana,
skuteczna i zalecana w celu kontrolowania lipidéw osocza;
nie ma takze uzasadnienia zalecanie diety o bardzo matej
zawartosci weglowodanoéw.

Spozycie cukru konsumpcyjnego (sacharozy) nie powin-
no przekracza¢ 10% catkowitej energii (nie wliczajac cukru
zawartego w naturalnych produktach, takich jak owoce
i nabiat); bardziej restrykcyjne zalecenia dotyczace ograni-
czania sacharozy mogg by¢ zalecane osobom, u ktérych jest
wymagana redukcja masy ciafa, lub z duzymi stezeniami
TG w osoczu. W populacji ogélnej napoje bezalkoholowe
powinno sie spozywa¢ w umiarkowanych ilosciach, ktére
powinny by¢ radykalnie ograniczone u 0séb z podwyzszonymi
wartosciami TG.

Alkohol i palenie tytoniu

Umiarkowane spozycie alkoholu (< 20-30 g/d. u mez-
czyzn i 10-20 g/d. u kobiet) jest akceptowane, pod warunkiem
ze stezenia TG nie sa podwyzszone. Zaprzestanie palenia
tytoniu zapewnia wyraZne korzysci dotyczace ogéinego ryzyka
CV, a w szczeg6lnosci wptywu na HDL-C [5].

Suplementy diety i zywienie funkcjonalne

Wystepuje wiele pokarméw funkcjonalnych, ktére obec-
nie promuje sie jako korzystne dla oséb z dyslipidemig lub
w celu zmniejszania ryzyka CVD. Niektére z tych produktow
maja potencjalnie istotne czynnosciowo dziatania, ktérych nie
testowano jednak w dtugookresowych badaniach klinicznych
i dlatego powinny by¢ stosowane tylko wtedy, gdy beda
dostepne dowody wyraznie potwierdzajace ich korzystny
wplyw na stezenia lipidéw osocza i ich bezpieczenstwo.
Opierajac sie na dostepnych dowodach naukowych, u os6b
z podwyzszonymi wartosciami TC i LDL-C, u ktérych catko-
wite ryzyko CV nie uzasadnia podawania lekéw obnizajacych
stezenie cholesterolu, mozna rozwazy¢ stosowanie produktéw
wzbogaconych w fitosterole (1-2 g/d.) [99].

Inne cechy zdrowej diety przyczyniajqcej sie
do prewencji chorob sercowo-naczyniowych

Dieta powinna by¢ urozmaicona i bogata w r6zne owoce
i warzywa w celu uzyskania odpowiedniej ilosci i r6znorod-
nosci antyoksydantdw.

W populacji ogblnej zaleca sie spozywanie co najmniej
2 lub 3 porgji ryb tygodniowo, w ramach zapobiegania CVD,
tacznie z regularnym spozywaniem innych pokarméw beda-
cych zrédtem n-3 PUFA (orzechy, soja i olej z nasion Inu).
Przy prewencji wtérnej CVD zalecana iloé¢ n-3 nienasyconych
tluszczéw to 1 g/d., co nietatwo uzyskac, korzystajac wytacznie
z naturalnych zrédet pokarmowych; mozna wtedy rozwazy¢
zastosowanie nutraceutykéw i/lub suplementéw farmakolo-
gicznych. Spozycie soli powinno by¢ ograniczone do < 5 g/d.,

nie tylko przez redukcje ilosci soli stosowanej do przypra-
wiania pokarmoéw, ale takze ograniczenie ilosci pokarméw
konserwowanych przez dodawanie soli; to zalecenie powinno
by¢ bardziej rygorystyczne u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym
lub MetS [5]. Zalecenia zywieniowe dotyczace obnizania
stezenn TC i LDL-C podsumowano w tabeli 11. W tabeli 12
zestawiono zalecenia dotyczace zmian stylu zycia i zdrowych
pokarméw w ramach obnizania catkowitego ryzyka CV.

Wszystkim osobom nalezy udziela¢ porad dotyczacych
stylu Zycia zwigzanego z mniejszym ryzykiem wystgpienia
CVD. Osoby cechujace sie duzym ryzykiem, w szczeg6Inosci
z dyslipidemia, powinny otrzymac specjalistyczne porady
zywieniowe, jedli istnieje taka mozliwosc.

7. Leki stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii

Stezenia cholesterolu sa wyznaczane przez liczne
czynniki genetyczne oraz $rodowiskowe, gtéwnie nawyki
zywieniowe. Hipercholesterolemia moze by¢ takze wtérna
do innych stanéw medycznych.

Wtérna dyslipidemia moze miec rézne przyczyny; jej moz-
liwos¢ (tab. 13) nalezy uwzglednia¢ przed rozpoczynaniem le-
czenia. Na przykfad, fagodna niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje
dos¢ czesto i wigze sie z podwyzszeniem stezenia cholesterolu,
ktore sie obnizy po normalizacji czynnosci tarczycy.

7.1. STATYNY

Mechanizm dzialania

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie,
hamujac kompetycyjnie aktywnos¢ reduktazy HMG-CoA.
Obnizenie wewnatrzkomérkowego stezenia cholesterolu
stymuluje ekspresje receptoréw dla lipoprotein o matej
gestosci (LDLR) na powierzchni komoérek hepatocytéw, co
w efekcie powoduje zwigkszenie usuwania LDL-C z krwi oraz
zmniejszenie stezen krazacego LDL-C i innych lipoprotein
zawierajacych apo B, w tym czastek bogatych w TG.

Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

Statyny naleza do najlepiej przebadanych lekéw w pre-
wengji CV i zajmowanie sie pojedynczymi badaniami wykra-
cza poza ramy obecnych wytycznych.

W pewnej liczbie badan klinicznych zakrojonych na ob-
szerng skale wykazano, ze statyny znacznie zmniejszaja cho-
robowos¢ i Smiertelnos¢ z powodéw CV zaréwno w prewencji
pierwotnej, jak i wtérnej [15-17]. Dowiedziono, ze statyny
opdzniaja progresje lub moga nawet sprzyja¢ wystepowaniu
regresji miazdzycy tetnic wieficowych [18-40].

Metaanalizy
W metaanalizach CTT danych > 170 000 poszczegdl-
nych uczestnikéw 26 badan z randomizacja dotyczacych
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Tabela 11. Zalecenia zywieniowe majace na celu zmniejszenie stezen TC i LDL-C

Preferowane

Do stosowania z umiarem

Do sporadycznego stosowania

w ograniczonych ilosciach

czone i jogurt,
biatka jaj

zawartosci tfuszczu i inne produkty nabiatowe

Ptatki Petnoziarniste Oczyszczony chleb, ryz i makarony, herbatniki, | Ciastka, buteczki, placki, rogaliki
ptatki kukurydziane
Warzywa Surowe i goto- Warzywa przygotowane na masle lub
wane warzywa $mietanie
Warzywa Wszystkie (w tym
stragczkowe soja i biatko soi)
Owoce Swieze i mrozo- | Suszone owoce, galaretki, dzemy, owoce
ne owoce w puszkach, sorbety, lody z zamrozonego soku
Stodycze Niekaloryczne Sacharoza, miéd, fruktoza, glukoza, czekolada, | Ciasta i lody
i stodziki sfodziki cukierki
Mieso i ryby Chude i tfuste Chude kawatki wotowiny, jagnieciny, wieprzowi- | Kietbasy, salami, boczek, zeberka, hot dogi,
ryby, dréb bez ny lub cieleciny, owoce morza, matze podroby
skory
Nabiat i jaja Mleko odttusz- Mleko o matej zawartosci ttuszczu, ser o matej | Zwykly ser, Smietana, zéttko jaj, petne mleko

i jogurt

Ttuszcze stoso-
wane przy goto-

Ocet, keczup,
musztarda, sosy

Oleje roslinne, miekkie margaryny, sosy do
safatek, majonez

Masto, twarde margaryny, tfuszcze trans,
oleje palmowe i kokosowe, smalec, ttuszcz

wania

gotowanie, goto-
wanie na parze

waniu i sosy bezttuszczowe z boczku, sosy przygotowywane z zottek jaj
Orzechy/nasiona | Wszystkie Kokosy
Sposéb goto- Grilowanie, Podsmazanie, pieczenie Smazenie

LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity

Tabela 12. Podsumowanie krokéw dotyczacych zmian stylu zycia i wyboru zdrowych pokarméw w celu obnizenia catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego

* Zalecenia zywieniowe powinny zawsze uwzgledniac lokalne nawyki zywieniowe; nalezy jednak promowac zainteresowanie zdrowym
zywieniem pochodzacym od innych kultur.

Nalezy spozywac rozmaite pokarmy. Przyjmowang energie nalezy tak dostosowac, aby zapobiega¢ nadwadze i otytosci.

Nalezy zacheca¢ do spozywania owocdw, warzyw, roslin strgczkowych, petnoziarnistych ptatkdw i chleba, ryb (zwtaszcza ttustych).

* Ttuszcze nasycone nalezy zastapi¢ wyzej wymienionymi pokarmami, jednonienasyconymi i wielonienasyconymi ttuszczami pocho-
dzacymi z warzyw w celu redukcji catkowitej energii pochodzacej z ttuszczéw do < 35%, ttuszczédw nasyconych do < 7% catkowitej
energii, tluszczéw trans do < 1% catkowitej energii oraz spozywanego cholesterolu do < 300 mg/d.

Nalezy zredukowac¢ spozycie soli < 5 g/d. przez unikanie dosalania potraw podczas positku, ograniczenie uzywania soli przy goto-
waniu oraz wybieranie Swiezych lub mrozonych niesolonych pokarméw; wiele przetworzonych i gotowych dan, w tym chleb, jest
bogatych w sél.

* Osobom spozywajgcym napoje alkoholowe nalezy zaleca¢ umiarkowanie (< 10-20 g/d. dla kobiet i < 20-30 g/d. dla mezczyzn),
a pacjenci z hipertriglicerydemia (HTG) powinni powstrzymac sie od spozywania alkoholu.

* Nalezy ograniczy¢ spozywanie napojow i pokarmoéw z dodatkiem cukréw, zwtaszcza napojow bezalkoholowych, przede wszystkim
u pacjentéw z HTG.

30 min/d.

Nalezy zachecac do regularnej aktywnosci fizycznej, dazac do regularnej, codziennej aktywnosci fizycznej przez co najmniej

Nalezy unika¢ stosowania i ekspozycji na produkty tytoniowe.
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Tabela 13. Przyktady przyczyn wtérnej hipercholesterolemii

* Niedoczynnos¢ tarczycy

* Zespdt nerczycowy

* Cigza

* Zespdt Cushinga

* Jadtowstret psychiczny

* Leki immunosupresyjne

* Kortykosteroidy

statyn [15] stwierdzono 10-procentowe proporcjonalne
obnizenie catkowitej $miertelnosci i 20-procentowe pro-
porcjonalne zmniejszenie liczby zgonéw z powodu CAD na
kazdy 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) redukcji stezenia LDL-C.
Ryzyko wystapienia powaznych zdarzeh wieficowych
byto zmniejszone 0 23%, a ryzyko udaru mézgu — o 17%
na 1T mmol/l (40 mg/dl) redukcji LDL-C. Proporcjonalne
ograniczenia wystepowania powaznych zdarzen CV na
mmol/l [mg/dl] obnizenia LDL-C byty bardzo podobne we
wszystkich badanych podgrupach. Korzysci byty juz zna-
mienne w pierwszym roku, ale jeszcze wieksze w kolejnych
latach. U o0s6b otrzymujacych statyny nie stwierdzono
wzrostu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek innej okreslonej nie-
-CV przyczyny, w tym nowotworéw. Zwiekszenie ryzyka
rabdomiolizy przy stosowaniu statyn byto mate i nieistotne.
W tej metaanalizie nie zbadano przypadkéw wzrostu steze-
nia enzyméw watrobowych. W innych metaanalizach [16,
17, 41] zajeto sie problemem prewencji pierwotnej, a ich
wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w zasadzie
sa zgodne z wnioskami z CTT [15]. Uwzgledniajac opta-
calnos¢ i jakos¢ zycia, nalezy nadal zachowywac rozwage
przy przepisywaniu statyn w ramach prewencji pierwotne;j
osobom o matym catkowitym ryzyku CV [41].

Przy stosowaniu maksymalnych zalecanych dawek
poszczegolne statyny réznia sie pod wzgledem skutecznosci
obnizania stezenia LDL-C.

Obecnie dostepne dowody naukowe wskazuja, ze ko-
rzysci kliniczne w duzej mierze nie zaleza od rodzaju statyny,
ale od wielkosci redukcji LDL-C; dlatego rodzaj stosowanej
statyny powinien odpowiada¢ stopniowi redukgji stezenia
wymaganemu do osiagniecia jego docelowego stezenia
u danego pacjenta [15, 100]. Wiecej szczegétow dotyczacych
tej kwestii przedstawiono w Dodatku Il do tych wytycznych.

Proponuije sie nastepujacy schemat:

— ocena catkowitego ryzyka CV u danej osoby;

— wiaczenie pacjenta do podejmowania decyzji dotycza-
cych postepowania z ryzykiem CV;

— identyfikacja docelowego stezenia LDL-C dla danego
poziomu ryzyka;

— wyliczenie odsetka wymaganej redukgji stezenia LDL-C
do osiagniecia tego celu;

— wyb0r statyny, ktéra przecietnie zapewnia takie obnizenie
stezenia;

— poniewaz odpowiedZ na leczenie statyna jest zmienna, to
konieczne jest zwiekszanie dawki, aby osiagna¢ wartosci
docelowe;

— jesli dzieki leczeniu statyna nie mozna osiagna¢ wartosci
docelowych, to nalezy rozwazy¢ stosowanie leczenia
skojarzonego.

Oczywiscie sa to tylko ogdlne kryteria wyboru leku. Cechy
kliniczne badanego, leczenie wspétistniejace oraz tolerancja
leku odgrywaja gtéwna role w okreslaniu ostatecznego wyboru
leku i jego dawki.

Dziatania niepozqdane i interakcje

Statyny r6znia sie miedzy soba pod wzgledem wchtania-
nia, biodostepnosci, wiazania z biatkami osocza, wydalania
i rozpuszczalnosci. Lowastatyna i simwastatyna sa prolekami,
podczas gdy inne dostepne statyny podaje sie w aktywnej
postaci. Stopieri ich wchtaniania jest rézny, wynosi 20-98%.
Wiele statyn podlega istotnemu metabolizmowi w watrobie
przez izoenzymy cytochromu P450 (CYPs), poza prawasta-
tyna, rosuwastatyng i pitawastatyna. Ekspresje tych enzymoéw
stwierdza sie gféwnie w watrobie i Scianie jelita.

Chociaz leczenie statynami ma korzystne dziatania
w prewencji CVD, to istnieje miedzyosobnicza zmiennos$¢
odpowiedzi na te terapie, dotyczace réwniez wystepowania
skutkéw niepozadanych.

Migsnie

Statyny na og6t sa dobrze tolerowane i powazne zdarze-
nia niepozadane wystepuja rzadko. Ponad 129 000 pacjentéw
zostato systematycznie przebadanych w badaniach z grupa
kontrolna przy zaslepieniu randomizowanego przydziatu
do grupy leczonej statyng v. placebo [15]. Takie czynniki,
jak: zaawansowany wiek, mate wymiary ciafa, pte¢ zenska,
dysfunkcja nerek i watroby, okresy okotooperacyjne, niedo-
czynno$¢ tarczycy, choroba wielouktadowa i naduzywanie
alkoholu, zwiekszaja prawdopodobiefistwo wystapienia
dziafan ubocznych statyn.

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zwiaza-
nym z leczeniem statyna jest miopatia, z ktérej moze rozwing¢
sie rabdomioliza; ta z kolei moze prowadzi¢ do niewydol-
nosci nerek i zgonu. Podwyzszenie kinazy kreatynowej (CK)
stato sie gtéwnym markerem trwajacej destrukcji i Smierci
komorek miesniowych. Uwalnianie mioglobiny z komérek
moze bezposrednio uszkadza¢ nerki. Podwyzszenie CK jest
najlepszym, chociaz nie specyficznym wskaznikiem miopatii
wywotanej statyna. Powszechnie okreslonym dopuszczalnym
podwyzszeniem jest wzrost nieprzekraczajacy 5-krotnie gor-
nej granicy wartosci prawidtowych (ULN) dla tego enzymu,
zmierzony 2-krotnie. Nie jest jasne, w jaki sposdb statyny
uszkadzaja migsnie szkieletowe. Wystepowanie miopatii jest
rzadkie (< 1/1000 leczonych pacjentéw) i ryzyko dodatkowe,
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w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, wynosito
< 1/10 000 os6b leczonych w ramach badar klinicznych.

Miopatia z wiekszym prawdopodobieristwem wystepuje
u 0s6b ze ztozonymi problemami medycznymi i/lub przyjmu-
jacych liczne leki lub os6b w podesztym wieku, zwtaszcza
kobiet. Bole migsniowe (bez podwyzszenia CK) wystepuja
w praktyce klinicznej u 5-10% pacjentéw. Chorych nalezy
poinstruowa¢, aby niezwlocznie zgtaszali niespodziewane
bole miesni lub ich ostabienie. Pacjenci skarzacy sie na bole
miesniowe bez podwyzszenia stezenia CK moga jednak
kontynuowac przyjmowanie leku, jesli ich objawy sg umiar-
kowane. Jesli objawy nie sa tolerowane lub postepuja, to
nalezy zaprzesta¢ stosowania leku. Nalezy przedyskutowac
z pacjentem mozliwo$¢ ponownej proby zastosowania leku,
aby potwierdzi¢ przyczyne bélu, jak réwniez obnizenie
dawki, zastapienie leku i/lub zastosowanie potfaczen lekow.
Silnie dziafajace leki, takie jak atorwastatyna i rosuwastatyna,
mozna czesto stosowac w sposob przerywany, aby zmniejszy¢
dziafania niepozadane.

Watroba

W celu oceny uszkodzenia komérki watrobowej klinicysci
powszechnie stosuja oznaczenie w osoczu aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej. Te parametry
monitorowano we wszystkich istotnych badaniach dotycza-
cych statyn. Podwyzszenie aminotransferaz watrobowych
wystepuje u 0,5-2,0% pacjentéw leczonych statynami i zalezy
od dawki. Ogolnie przyjeta definicja istotnego podwyzszenia
jest wzrost przekraczajacy 3-krotnie ULN dla tych enzyméw,
stwierdzony 2-krotnie. Pomiaréw dokonuje sie zazwyczaj
w kroétkich interwatach, od kilku dni do kilku tygodni. Nie
okreslono jeszcze, czy podwyzszenie transaminaz przy sto-
sowaniu statyn faktycznie stanowi dziafanie hepatotoksyczne.
Progresja do niewydolnosci watroby wystepuje niezmiernie
rzadko. Cofniecie sie podwyzszenia transaminaz czesto ob-
serwuje sie przy zredukowaniu dawki; stad pacjent, u ktérego
wystapi zwiekszenie aktywnosci transaminaz, powinien by¢
monitorowany, nalezy powt6rzy¢ ocene czynnosci watroby,
aby potwierdzi¢ rozpoznanie, a nastepnie chory powinien by¢
obserwowany z czestym wykonywaniem badarn okreslajacych
czynnos$¢ watroby do czasu ustapienia nieprawidtowosci.
Jesli wzrost aktywnosci transaminaz bedzie sie utrzymywac
> 3 krotnosci ULN lub bedzie jeszcze wiekszy, to nalezy
przerwac leczenie.

Cukrzyca typu 2

Najnowsze wnioski z badar, wedtug ktérych statyny
moga zwieksza¢ zapadalno$¢ na cukrzyce, nie powinny
zniechecac do leczenia; bezwzgledna redukcja ryzyka CVD
u pacjentdéw o duzym ryzyku przewaza mozliwe niekorzystne
skutki wyrazajace sie bardzo matym zwiekszeniem zapadal-
nosci na cukrzyce [101].

Inne dziatania

Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja na inne,
niezamierzone korzysci i niekorzystne dziafania zwigzane
z leczeniem statyna [102, 103], takie jak rozwoj stwardnienia
rozsianego, choroby Alzheimera i choréb uktadu oddecho-
wego. Te wyniki powinny zosta¢ potwierdzone, najlepiej
w RCT; nalezy réwniez podkresli¢ potrzebe diugoterminowej
obserwacji farmakologicznej.

Interakcje

Opisano wiele waznych interakcji lekowych ze staty-
nami, ktére moga zwieksza¢ ryzyko wystepowania dziatar
niepozadanych. Inhibitory i induktory szlakéw enzymatycz-
nych uczestniczacych w metabolizmie statyn przedstawiono
w tabeli w Dodatku Il do niniejszych wytycznych. Wszystkie
obecnie dostepne statyny — poza prawastatyna, rosuwasta-
tyna i pitawastatyng — podlegaja waznemu metabolizmowi
watrobowemu z udziatem CYP. Ekspresje tych izoenzymow
stwierdza sie gféwnie w watrobie i jelicie. Prawastatyna nie
podlega metabolizmowi przez uktad CYP, ale jest metaboli-
zowana przez siarkowanie i sprzeganie. Najbardziej licznie
wystepuja izoenzymy CYP3A, ale inne izoenzymy, takie jak
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, takze
uczestniczg w metabolizmie statyn. Stad inne substraty far-
makologiczne tych CYPs moga zaburza¢ metabolizm statyn.
| odwrotnie, leczenie statyng moze ingerowac w katabolizm
innych lekow, ktore sg metabolizowane przez ten sam uktad
enzymatyczny.

Skojarzenie statyn z fibratami moze zwieksza¢ ryzyko
miopatii. Najwyzsze ryzyko wystepuje przy stosowaniu gem-
fibrozylu i dlatego nalezy unika¢ tacznego podawania gemfi-
brozylu ze statynami. Wzrost ryzyka wystapienia miopatii przy
leczeniu skojarzonym statyng z innymi fibratami, takimi jak
fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat, wydaje sie by¢ maty [104,
105]). Zwiekszenie ryzyka miopatii przy stosowaniu kwasu
nikotynowego jest przedmiotem dyskusji, ale w najnowszych
badaniach przegladowych nie potwierdzono zwiekszonego
zagrozenia miopatig przy podawaniu tego leku [106, 107].

7.2. LEKI WIAZACE KWASY ZOLCIOWE

Mechanizm dzialania

Kwasy zoiciowe sg syntetyzowane w watrobie z chole-
sterolu. Sa uwalniane do $wiatfa jelita, ale wiekszo$¢ kwaséw
z6tciowych powraca do watroby z koficowego odcinka jelita
kretego za posrednictwem aktywnego wchfaniania. Dwa star-
sze leki wigzace kwasy z6tciowe, cholestyramina i kolestypol,
sq zywicami jonowymiennymi wigzacymi kwasy zéfciowe.
Ostatnio pojawit sie na rynku kolesewelam. Leki wiazace
kwasy z6fciowe nie sa wchtaniane ani modyfikowane przez
enzymy trawienne. Dlatego korzystne dziafania kliniczne
sa wywierane posrednio. Wiazac kwasy zotciowe, leki te
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zapobiegajg ich przedostawaniu sie do krwi i tym samym
eliminuja duza czes¢ kwaséw zotciowych z krazenia jelito-
wo-watrobowego. Watroba, zubozona o z6t¢, syntezuje ja
z wigkszym wykorzystaniem watrobowych zasobéw choleste-
rolu. Zmniejszenie powrotu kwaséw zétciowych do watroby
prowadzi do zwiekszenia iloéci kluczowych enzyméw odpo-
wiedzialnych za synteze kwaséw Zétciowych z cholesterolu,
w szczegbinoéci CYP7AT. Wzrost katabolizmu cholesterolu do
kwaséw zotciowych powoduje kompensacyjne zwiekszenie
watrobowej aktywnosci LDLR, usuwanie LDL-C z uktadu
sercowo-naczyniowego i w ten sposéb — zmniejszanie
stezenia LDL-C. Leki te zmniejszajg takze stezenie glukozy
u pacjentéw z hiperglikemig, mechanizm tego dziafania nie
jest jednak w petni jasny.

Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

Przy stosowaniu najwiekszych dawek: 24 g cholestyra-
miny, 20 g kolestypolu lub 4,5 g kolesewalamu obserwowano
redukcje LDL-C wynoszaca 18-25%. Nie donoszono o waz-
nym wptywie na HDL-C, cho¢ u podatnych pacjentéw mogt
wystepowac wzrost TG.

W badaniach klinicznych leki wigzace kwasy zé6tciowe
w znacznym stopniu przyczynity sie do pierwotnego wykaza-
nia skutecznosci obnizania LDL-C jako sposobu redukowania
zdarzet CV u os6b z hipercholesterolemia, z korzySciami
proporcjonalnymi do stopnia obnizenia LDL-C [108].

Dziatania niepozgdane i interakcje

Czesto wystepuja objawy uboczne ze strony przewodu
pokarmowego (najczesciej wzdecia, zaparcie, dyspepsja
i nudnosci), obecne nawet przy przyjmowaniu matych dawek,
co ogranicza ich praktyczne zastosowanie. Mozna ztagodzi¢
te dziafania niepozadane, rozpoczynajac leczenie od matych
dawek i zalecajac przyjmowanie dostatecznie duzej ilosci
ptynéw wraz z lekiem. Dawke powinno sie zwiekszac stop-
niowo. Informowano o zmniejszeniu wchtaniania witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Ponadto leki te moga zwieksza¢
stezenie TG u niektérych pacjentéw.

Leki wiazace kwasy zotciowe cechuja sie wystepowa-
niem istotnych interakcji z wieloma powszechnie przepisy-
wanymi lekami i dlatego powinno sie je podawac 4 godziny
przed przyjeciem innych lekéw lub 1 godzine po innych
lekach. Kolesewelam stanowi nowa posta¢ lekéw wiazg-
cych kwasy zétciowe, ktéra moze by¢ lepiej tolerowana
niz cholestyramina. Lek zmniejsza stezenie LDL-C, a takze
hemoglobiny glikowanej (HbAT1c) u chorych na cukrzyce
typu 2 [109, 110]. Kolesewelam wchodzi w mniej interakgji
z innymi lekami i moze by¢ przyjmowany razem ze sta-
tyna. W przypadku tacznego stosowania z innymi lekami
obowiazuja jednak takie same ogélne zasady podawania
jak innych lekach wiazacych kwasy zétciowe.

7.3. INHIBITORY WCHEANIANIA CHOLESTEROLU

Mechanizm dzialania

Ezetymib jest pierwszym lekiem hipolipemizujacym, ktory
hamuje wchfanianie w jelitach cholesterolu pochodzacego
z pokarmu i z6fci, bez wptywu na wchfanianie sktadnikéw
odzywczych rozpuszczalnych w ttuszczach. Hamujac wchta-
nianie cholesterolu na poziomie rabka szczoteczkowego
jelita (prawdopodobnie gléwnie przez interakcje z biatkiem
NPC1L1), ezetymib zmniejsza ilo$¢ cholesterolu w lipopro-
teinach docierajacych do watroby. W odpowiedzi na zmniej-
szenie ilosci dostarczanego cholesterolu, watroba reaguije,
zwiekszajac liczbe LDLR, co z kolei prowadzi do zwiekszenia
klirensu LDL z krwi.

Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych ezetymib w monoterapii
zmniejszat stezenie LDL-C u pacjentéw z hipercholestero-
lemig o 15-22%. Terapia skojarzona ezetymibu ze statynag
pozwala na wzrost redukgji stezenia LDL-C o 15-20%. Sku-
teczno$¢ ezetymibu w skojarzeniu z simwastatyna u oséb ze
zwezeniem zastawki aortalnej oceniano w badaniu SEAS [38],
a u pacjentéw z CKD — w badaniu SHARP (patrz podroz-
dziaty 7.5.2 i 10.9). W badaniu SHARP w ramieniu simwa-
statyna—ezetymib wykazano obnizenie o 17% wystepowania
zdarzen CV, w poréwnaniu z placebo [111].

Ezetymib moze by¢ stosowany jako lek II wyboru
w skojarzeniu ze statyna, gdy nie mozna osiagnac celow
terapeutycznych przy podawaniu maksymalnej tolerowanej
dawki statyny lub u pacjentéw nietolerujacych statyn badz
z przeciwwskazaniami do przyjmowania tych lekow.

Dziafania niepozqdane i interakcje

Ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu
metabolizowany do aktywnego farmakologicznie glukuronia-
nu ezetymibu. Zalecana dawka tego leku wynosi 10 mg/d.
i moze by¢ podawana rano lub wieczorem, bez zwracania
uwagi na zwiazek z przyjmowaniem pokarmoéw. Wiek, pte¢
i rasa nie maja istotnego klinicznie wptywu na farmakokine-
tyke ezetymibu; nie jest konieczne korygowanie dawkowania
u pacjentéw z tagodnym uposledzeniem czynnosci watroby
i tagodna do ciezkiej niewydolnoscig nerek. Ezetymib mozna
kojarzy¢ z kazda dawka jakiejkolwiek statyny. Nie zgtaszano
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych; naj-
czestszymi z nich s3 umiarkowane podwyzszenie stezenia
enzymow watrobowych i bél migsni.

7.4. KWAS NIKOTYNOWY

Kwas nikotynowy ma wszechstronne dziatania moduluja-
ce lipidy, podwyzsza stezenia HDL-C w stopniu zaleznym od
dawki 0 ~25%, zmniejsza LDL-C 0 15-18% i TG o 20-40%

www.kardiologiapolska.pl



S 170

Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. IV)

w dawce 2 g/d. Kwas nikotynowy wywiera unikalny wptyw,
obnizajac przy tej dawce stezenie Lp(a) do 30%. Dlatego
stosuje sie go gtéwnie u 0s6b z matym stezeniem HDL-C,
co typowo wystepuje w hiperlipidemii mieszanej, HTG lub
w FCH, ale moze by¢ takze podawany osobom z insuli-
noopornoscig (cukrzyca typu 2 i MetS). Kwas nikotynowy
moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze statynami (patrz takze
podrozdziaty 8.3 i 8.5.2) [112].

7.5. LECZENIE SKOJARZONE

Chociaz docelowe stezenia LDL-C mozna u wielu chorych
osiagna¢ za pomoca monoterapii, to pewien odsetek oséb
charakteryzujacych sie duzym ryzykiem lub bardzo duzym
stezeniem LDL-C wymaga dodatkowego leczenia. Niektorzy
pacjenci nie tolerujg statyn lub ich wiekszych dawek. W tych
przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone [113].

7.5.1. Statyny i leki wiqzgce kwasy zolciowe

Potaczenie statyny i cholestyraminy, kolestypolu lub
kolesewelamu moze by¢ uzyteczne w osiaganiu docelowej
wartosci LDL-C. Przecigtnie dodanie leku wiazacego kwasy
z6tciowe do statyny zmniejsza LDL-C o dalsze 10-20%. Jed-
nak nie opublikowano jeszcze wynikéw badan klinicznych
oceniajacych punkty koficowe dotyczacych konwencjo-
nalnych lekéw wiazacych kwasy zéfciowe i kolesewelamu
w skojarzeniu z innymi lekami. Uwaza sie, ze to pofaczenie
powoduje redukcje miazdzycy potwierdzong za pomoca
koronarografii [113-115].

7.5.2. Statyny i inhibitory wchlaniania cholesterolu

Kojarzac ezetymib ze statyng, zmniejsza sie LDL-C do-
datkowo o 15-20% [116]. Wyniki badania SEAS przeprowa-
dzonego u pacjentéw bez objawdw ze zwezeniem zastawki
aortalnej wykazaly, ze ezetymib i simwastatyna stosowane
tacznie zmniejszaja wystepowanie niedokrwiennych zda-
rzefi CVD (< 46% u pacjentéw z mniej ciezkim zwezeniem
zastawki aortalnej), ale nie redukuja zdarzen zwigzanych ze
zwezeniem zastawki aortalnej [38]. Ostatnio przedstawiono
dane z badania SHARP z dobrymi wynikami u pacjentéw
z CKD (patrz podrozdziat 10.9) [111].

7.5.3. Inne polqgczenia

U pacjentéw o duzym ryzyku, takich jak osoby z FH,
lub w przypadku nietolerancji statyn mozna bra¢ pod uwage
inne pofaczenia. Jednoczesne podawanie ezetymibu i leku
wiazacego kwasy zofciowe (kolesewelamu, kolestypolu lub
cholestyraminy) powodowato dodatkowe obnizenie stezenia
LDL-C bez jakichkolwiek dodatkowych dziatari niepozada-
nych w poréwnaniu z leczeniem samym lekiem wigzacym
kwasy zétciowe. Dodatnie ezetymibu do kwasu nikotynowego
powoduje dalsze zmniejszenie LDL-C i nie wptywa na wzrost

HDL-C wywotany przez kwas nikotynowy. Takze potrdjne
leczenie (lek wiazacy kwasy zbtciowe, statyna i ezetymib
lub kwas nikotynowy) wptywa na dalsza redukcje LDL-C.
Nie przeprowadzono badan klinicznych z ocena punktéw
koncowych dotyczacych tych potaczen.

Pokarmy funkcjonalne zawierajace fitosterole, jak
rowniez tabletki zawierajace sterole roslinne dodatkowo
zmniejszaja stezenie LDL-C o ~5-10% u pacjentéw przyjmu-
jacych statg dawke statyny i to pofaczenie jest takze dobrze
tolerowane i bezpieczne [67] (patrz takze podrozdziat 6.4).
Jednak nadal nie wiadomo, czy sterole roslinne w skojarzeniu
z innymi lekami hipolipemizujacymi moga zmniejszy¢ ryzyko
CVD, poniewaz brakuje odpowiednich badani klinicznych
z wynikami dotyczacymi CVD.

7.6. AFEREZA LIPOPROTEIN O MALEJ GESTOSCI

Rzadko pacjenci z ciezkimi hiperlipidemiami, zwtaszcza
homozygotyczng i ciezka heterozygotyczng FH, wymagaja
oceny specjalisty i rozwazenia potrzeby wykonania aferezy
LDL. Raz na tydzien lub co dwa tygodnie za pomoca tej
kosztownej, ale skutecznej techniki usuwa si¢ LDL i Lp(a)
z osocza w krazeniu pozaustrojowym. Oczywiscie, zabieg ten
wykonuje sie tylko w wysoce wyspecjalizowanych oérodkach.

7.7. PERSPEKTYWY NA PRZYSZLOSC

Ostatnio kilka obiecujacych nowych lekéw dotarfo do
fazy 1l badan klinicznych i poinformowano, ze skutecznie
zmniejszaja LDL-C w ciezkich hipercholesterolemiach. Naleza
do nich inhibitory mikrosomalnego biatka transportowego
(MTP) [117], mimetyki hormondw tarczycy charakteryzujace
sie selektywnoscia watrobowa [118] i oligonukleotydy, takie
jak mipomersen, ktéry hamuje szczegélnie apo B [119].
Wiszystkie te sposoby moga dalej pomagac¢ w osiaganiu celow
terapeutycznych u 0séb z ciezkimi lub rodzinnymi postaciami
hiperlipidemii, zwfaszcza u pacjentéw z FH.

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego hiper-
cholesterolemii przedstawiono w tabeli 14.

8. Leki stosowane w leczeniu
hipertriglicerydemii

Triglicerydy i ryzyko chorob sercowo-naczyniowych

Chociaz rola TG jako czynnika ryzyka CVD jest przedmio-
tem zaciektych dyskusji, to najnowsze dane silnie przemawiajg za
rola lipoprotein bogatych w TG jako czynnika ryzyka CVD [121].
Wedtug najnowszych, duzych badar prospektywnych stezenia
TG oceniane nie na czczo pozwalaja lepiej przewidzie¢ ryzyko
CAD niz na czczo [12, 45]. Nie rozstrzygnieto problemu, czy
wplyw duzych stezeri TG na ryzyko CVD mozna wyttumaczy¢
duza liczba czastek remnantéw, matych gestych czastek LDL lub
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Tabela 14. Zalecenia dotyczace farmakoterapii hipercholesterolemii

. . Pismien-
Zalecenia Klasa® | Poziom® i
nictwo
Nalezy przepisac statyne w dawce do najwiekszej zalecanej lub najwieksza tolerowang dawke, | A [15-17]
aby osiggna¢ docelowe stezenie lipidéw
W przypadku nietolerancji statyn powinno sie rozwazy¢ zastosowanie leku wigzacego lla B [108, 120]

kwasy zotciowe lub kwasu nikotynowego

kwasem nikotynowym

W przypadku nietolerancji statyn mozna takze rozwazy¢ zastosowanie inhibitora wchtaniania IIb C -
cholesterolu w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem wigzacym kwasy zétciowe badz

Jedli nie osiggnieto stezenia docelowego, mozna rozwazyc¢ skojarzenie statyny z inhibitorem IIb C -
wchtaniania cholesterolu lub lekiem wigzgcym kwasy zétciowe badz kwasem nikotynowym

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

towarzyszacego matego stezenia HDL [121]. Ostatnio nie-HDL-C
okazat sie dobrym zastepczym markerem TG i remnantéw [42].
Na wzrost znaczenia HTG jako czynnika ryzyka CVD zwraca
uwage fakt, ze u okoto 1/3 dorostych wystepuje TG > 1,7 mmol/|
(> ~150 mg/d)[122]. Hipertriglicerydemia moze mie¢ takze
inne przyczyny (tab. 15).

8.1. POSTEPOWANIE W HIPERTRIGLICERYDEMII

Dziatania zapobiegajace ostremu
zapaleniu trzustki

Bardzo znacznie podwyzszone TG jest jednym z gtéwnych
klinicznych czynnikéw ryzyka wystapienia ostrego zapalenia
trzustki. Ryzyko to jest klinicznie istotne, jesli TG przekracza
10 mmol/l (> ~880 mg/d|) i obowiazkowe sa w takich przypad-
kach dziatania majace zapobiega¢ ostremu zapaleniu trzustki.
W szczegélnosci HTG jest przyczyna ~10% wszystkich przypad-
kéw zapalenia trzustki; moze ono wystapi¢ takze u pacjentéw,
gdy ich stezenie TG wynosi 5-10 mmol/l (~440-880 mg/dl).

Pacjenta z objawami nalezy przyja¢ do szpitala lub za-
pewni¢ mu staranna i drobiazgowa obserwacje wartosci TG.
Ograniczenie kalorii i zawartosci ttuszczu w diecie (zalecane
10-15%) i abstynencja alkoholowa sa obowigzkowe. Nalezy
rozpocza¢ leczenie fibratem (fenofibrat) z kwasami tfuszczo-
wymi n-3 (2-4 g/d.) lub kwasem nikotynowym jako terapia
uzupetniajaca. U chorych na cukrzyce nalezy zastosowac
insulinoterapie, aby osiagna¢ dobra kontrole glikemii. Na
ogot gwattowne obnizenie wartosci TG wystepuje w ciggu
2-5 dni. W przypadkach ostrych mozna szybko zmniejszy¢
to stezenie za pomoca aferezy [123].

Strategie kontrolujqce stezenia triglicerydow
W 050CZU

Mimo Ze rola TG jako czynnika ryzyka CVD pozostaje
niejasna, pozadane jest osiagniecie stezenia TG na czczo
< 1,7 mmol/l lub ponizej ~150 mg/dl.

Tabela 15. Mozliwe przyczyny HTG

* Predyspozycja genetyczna

Otyfos¢

Cukrzyca typu 2

Spozywanie alkoholu

Dieta bogata w weglowodany proste

Choroba nerek

Niedoczynno$¢ tarczycy

Ciaza (fizjologiczne stezenia TG podwajajg sie
w Il trymestrze)

Choroby autoimmunologiczne, takie jak paraproteinemia
lub SLE

Liczne leki, w tym:
— Kortykosteroidy
— Estrogeny, zwfaszcza przyjmowane doustnie
— Tamoksyfen
— Leki przeciwnadcisnieniowe, np. beta-adrenolityki
(poza karwedilolem), tiazydy
— lzotretynoina
— Leki wigzace kwasy zo6tciowe
— Cyklosporyna
— Leki przeciwretrowirusowe (inhibitory proteazy)
— Leki psychotropowe: fenotiazyny,
leki przeciwpsychotyczne Il generagji

HTG — hipertriglicerydemia; SLE — toczen rumieniowaty uktadowy;
TG — triglicerydy

Pierwszym etapem jest zastanowienie si¢ nad mozliwymi
przyczynami HTG i ocena catkowitego ryzyka CV. Gtéwnym
celem jest osiagniecie docelowego LDL-C na podstawie
catkowitego ryzyka CV. W poréwnaniu z przytfaczajacymi
dowodami na korzysci z obnizenia LDL-C dowody potwier-
dzajace korzysci z redukcji podwyzszonych stezer TG nadal
s ograniczone.
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Modyfikacje stylu zycia

Dobrze udokumentowano wptyw modyfikacji stylu zy-
cia na stezenie TG. Redukcja masy ciata wraz z programem
regularnej aktywnosci fizycznej o umiarkowanym nasileniu
moze zmniejszy¢ TG o 20-30% i dziatania te powinny by¢
taktowane jak obligatoryjne u wszystkich pacjentéw z otyfo-
Scig, MetS lub cukrzyca typu 2.

Leczenie farmakologiczne

Chociaz ryzyko CVD jest zwiekszone, jesli TG na czczo
wynosza > 1,7 mmol/l (> ~150 mg/dl) [121], to zastosowa-
nie lekdw zmniejszajacych to stezenie nalezy rozwazy¢ tylko
u 0séb z TG > 2,3 mmol/l (> ~200 mg/dl), u ktérych nie
mozna obnizy¢ stezenia TG za pomocg zmian stylu zycia,
i przy wystepowaniu duzego catkowitego ryzyka CV.

Do dostepnych opgji leczenia farmakologicznego nale-
za: statyny, fibraty, kwas nikotynowy i n-3 PUFA. Poniewaz
statyny wywieraja istotny wptyw na $miertelnos¢, jak rowniez
wystepowanie CVD, sa lekami | rzutu w zmniejszaniu zaréwno
catkowitego ryzyka CVD, jak i umiarkowanie podwyzszonych
stezer TG. Silniej dziatajgce statyny (atorwastatyna, rosuwasta-
tyna i pitawastatyna) wykazuja silne oddziatywanie obnizajace
stezenia TG, zwlaszcza przy stosowaniu w duzych dawkach
i u pacjentéw z podwyzszonymi TG.

8.2. FIBRATY

Mechanizm dzialania

Fibraty sa agonistami receptoréw o aktywowanych pro-
liferatorami peroksysoméw (PPAR-a), dziatajac za posrednic-
twem czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych rézne etapy
metabolizmu lipidéw i lipoprotein. Poprzez oddziatywanie
z PPAR-a fibraty rekrutuja inne kofaktory i reguluja ekspresje
genéw. W rezultacie fibraty cechuja sie duzg skutecznoscia
w obnizaniu stezen TG na czczo, jak réwniez stezehi po-
positkowych TG i remnantéw czastek lipoprotein bogatych
w triglicerydy (TRL). Dziafanie fibratéw podwyzszajace HDL-C
jest niewielkie [112].

Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

Korzysci kliniczne ze stosowania fibratbw w monotera-
pii zostaly przedstawione w 4 gtéwnych, prospektywnych,
randomizowanych badaniach klinicznych z grupa placebo:
HHS, VA-HIT, BIP oraz FIELD [124-127]. Dane z tych badan
pokazywaty zgodnie zmniejszenie czestosci wystepowania
liczby zawatéw serca niezakoriczonych zgonem (chociaz byt
to czesto wynik analiz post-hoc), wptyw ten byt najsilniejszy
u badanych z podwyzszeniem TG/matym stezeniem HDL-C.
Jednak dane dotyczace innych wynikéw pozostaja niejedno-
znaczne. W ten sposéb ogélna skutecznosé fibratéw dotycza-
ca wynikéw CVD jest znacznie mniej doktadnie okreslona niz
w przypadku statyn. Najnowsze metaanalizy donoszg, ze te-
rapia fibratami zmniejsza czestos¢ wystepowania powaznych

zdarzen CVD o 13% [95% przedziat ufnosci (Cl): 7-19], przy
czym korzysci byty najwieksze u pacjentéw z podwyzszonymi
stezeniami TG (> 2,3 mmol/l lub > ~200 mg/dl) [52].

Dziatania niepozqdane i interakcje

Fibraty zasadniczo s3 dobrze tolerowane, dziatania
niepozadane sa tagodne, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego wystepowaty u ~5% pacjentéw, a wysypki
u ~2% [128]. Na ogoét najlepiej znanymi kwestiami dotycza-
cymi bezpieczeristwa zwigzanymi z leczeniem fibratami sa
miopatia, podwyzszenie stezenia enzyméw watrobowych
i kamica zétciowa [128]. W badaniu FIELD stwierdzono
mate, ale istotne zwiekszenie zapadalnosci na zapalenie
trzustki (0,8% v. 0,5%) i zatorowosci ptucnej (1,1% v. 0,7%)
i nieznamienna tendencje w kierunku wzrostu czestosci
wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich (1,4% v. 1,0%)
u os6b przyjmujacych fenofibrat w poréwnaniu z placebo;
jest to zgodne z danymi pochodzacymi z innych badan
nad fibratami [127].

Podwyzszenie zaréwno CK (> 5-krotnie powyzej ULN)
i ALT (> 3-krotnie powyzej ULN) stwierdzano czesciej u pa-
cjentéw otrzymujacych fenofibrat w poréwnaniu z placebo,
ale wystepowanie tych nieprawidtowosci pozostawafo na
poziomie <1% w obu grupach leczonych.

W badaniu FIELD wystapit 1 przypadek rabdomiolizy
w grupie placebo i 3 przypadki w grupie fenofibratu [127].
Ryzyko miopatii byto 5,5-krotnie wieksze przy stosowaniu
fibratu w monoterapii, w poréwnaniu z podawaniem staty-
ny [128]. Ryzyko miopatii bylo wieksze u pacjentéw z CKD
oraz réznito sie w zaleznosci od rodzaju fibratu i statyny
stosowanych w pofaczeniu. Mozna to wyttumaczy¢ interakcja
farmakologiczna miedzy réznymi fibratami i glukuronizacja
statyny. Gemfibrozyl hamuje metabolizm statyn na drodze
glukuronizacji, co prowadzi do duzego zwiekszenia stezenia
statyny w osoczu. Poniewaz fenofibrat ma inny szlak farma-
kokinetyczny niz gemfibrozil, to ryzyko miopatii jest znacznie
mniejsze przy leczeniu skojarzonym [128].

Fibraty jako klasa zwiekszaja stezenie w surowicy zarow-
no kreatyniny, jak i homocysteiny w badaniach krétko- i dfu-
goterminowych — dziatanie to wydaje sie specyficzne dla
fibratow. Kwestia trwajacej debaty jest okreslenie, czy wzrost
kreatyniny w surowicy odzwierciedla dysfunkcje nerek, czy
tez nie, ale niewatpliwie konieczne jest coroczne badanie
stezenia kreatyniny, zwtaszcza u chorych na cukrzyce typu 2.

Wzrost homocysteiny powodowany przez fibraty uznaje sie
za stosunkowo nieszkodliwy dla ryzyka CVD. Jednak zwiekszenie
homocysteiny wywotane przez fibraty moze zredukowac¢ wzrost
zaréwno HDL-C, jak i apo A1, co moze przyczyniac sie do mniej-
szych korzysci ze stosowania fenofibratéw niz szacowane [129].
Duze stezenie homocysteiny sprzyja takze zakrzepicy i moze
tlumaczy¢ zwiekszona tendencje do wystepowania zakrzepicy
2yt glebokich oraz wzrost wystepowania zatorowosci ptucnej
obserwowane w badaniu FIELD.
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8.3. KWAS NIKOTYNOWY

Mechanizm dzialania

Kwas nikotynowy zmniejsza naptyw kwaséw ttuszczo-
wych do watroby i wydzielanie przez nig VLDL; wydaje
sie, ze te dziatanie odbywa sie po czesci za posrednictwem
lipazy wrazliwej na hormony w tkance tfuszczowej. Klu-
czowe miejsca dziafania kwasu nikotynowego znajduja sie
w watrobie oraz tkance ttuszczowej. W watrobie kwas niko-
tynowy hamuje acylotransferaze-2 diacylglicerolu (DGAT-2),
co powoduje zmniejszenie wydzielania czastek VLDL przez
watrobe, czego odzwierciedleniem jest zmniejszenie zaréw-
no czastek IDL, jak i LDL [130]. Kwas nikotynowy zwieksza
HDL-Ciapo A1, przede wszystkim dzieki stymulacji produkcji
apo A1 w watrobie [130]. Powszechnie uznany jest wptyw
kwasu nikotynowego na lipolize i mobilizacje kwaséw ttusz-
czowych w adipocytach.

Skutecznosé w badaniach klinicznych

Kwas nikotynowy wywiera liczne, korzystne dziatania
na lipidy i lipoproteiny surowicy [130]. Nie tylko skutecznie
zmniejsza TG, ale takze LDL-C, co odzwierciedla jego wptyw
na wszystkie biatka zawierajace apo B. Kwas nikotynowy
zwieksza takze ilos¢ lipoprotein zawierajacych apo A1, co
przejawia sie wzrostem HDL-C i apo A1. Obecnie stosuje sie
go gtéwnie w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (ER). Dobo-
wa dawka 2 g zmniejsza TG o ~20-40% i LDL-C 0 ~15-18%
oraz zwieksza HDL-C o ~15-35% [130]. Obecnie liczba
dostepnych danych dotyczacych kwasu nikotynowego, be-
dacych wynikami randomizowanych badan klinicznych, jest
nadal ograniczona [120, 131]. Korzystny wptyw na parametry
angiograficzne stwierdzono w badaniach FATS i HATS [132].
U pacjentéw leczonych statyng z matym stezeniem HDL-C
duza dawka kwasu nikotynowego o zmodyfikowanym uwal-
nianiu, w poréwnaniu z placebo, znamiennie zmniejszata
powierzchnie Sciany tetnicy szyjnej, oceniang ilosciowo za
pomoca rezonansu magnetycznego po 1 roku [133]. Dwa
duze toczace sie badania (AIM-HIGH i HPS2-THRIVE), prze-
prowadzane odpowiednio z uzyciem kwasu nikotynowego ER
v. placebo dodanych do simwastatyny i kwasu nikotynowego
ER/laropiprant v. placebo u pacjentéw leczonych simwasta-
tyna (dodatkowo, jesli byly wskazania stosowano ezetymib),
dostarcza dodatkowych danych na temat wptywu kwasu niko-
tynowego w skojarzeniu z leczeniem statyna na ryzyko CVD.

W badaniu ARBITER-6 HALTS z udziatem 315 pacjen-
téw kwas nikotynowy ER okazat sie bardziej skuteczny niz
ezetymib w zmniejszaniu CIMT u oséb leczonych statyna
z LDL-C < 2,5 mmol/l (< ~100 mg/dl) [134].

Dzialania niepozqdane i interakcje

W praktyce klinicznej reakcje skorne (zaczerwienienie
skory twarzy) sg najczestszymi i dokuczliwymi dziataniami
niepozadanymi stosowania kwasu nikotynowego i jego po-

chodnych; czesto nie pozwalaja na zwigkszenie dawki do
zapewniajacej maksymalna skutecznos$¢, nawet przy zastoso-
waniu kwasu acetylosalicylowego jako modulatora czerwie-
nienia skory twarzy. Do innych dziataf niepozadanych kwasu
nikotynowego naleza hiperurykemia, toksycznos¢ watrobowa
i rogowacenie ciemne. Niedawno odkryto w adipocytach
specyficzne receptory dla kwasu nikotynowego [receptor
sprzezony z biatkiem G (GPR) T09A i GPR 109B]. Co ciekawe,
obecnos¢ tych receptorow w makrofagach skéry moze by¢
powiazana z najbardziej zaznaczonym dziataniem niepoza-
danym kwasu nikotynowego — zjawiskiem czerwienienia
skory twarzy, z towarzyszacym swedzeniem i mrowieniem.
Mediatorem jest prostaglandyna D2 uwalniana z kwasu
arachidonowego. Laropiprant jest selektywnym antagonista
dziatania prostaglandyny D2 na poziomie receptorowym.
Potaczenie kwasu nikotynowego/laropiprantu zostato za-
akceptowane przez Europejska Agencje ds. Lekéw (EMEA)
do uzytku klinicznego. W ostatnim badaniu wykazano, ze
< 15% nowych os6b stosujacych kwas nikotynowy ER nadal
przyjmowato lek po 1 roku. Ostatnio wprowadzone pota-
czenie z laropiprantem moze by¢ pomocne w zmniejszaniu
wystepowania tego dziatania niepozadanego. Podwyzszenie
stezenia enzyméw watrobowych u oséb przyjmujacych kwas
nikotynowy ER wystepowato rzadziej (< 1%) niz w przypadku
poprzednich postaci kwasu nikotynowego. Kwestia, ze kwas
nikotynowy moze zaburza¢ kontrole glikemii, zwiekszajac ste-
zenie glukozy we krwi, budzi obawy przy leczeniu chorych na
cukrzyce. W praktyce klinicznej mozna zwiekszy¢ dawke leku
hipoglikemizujacego, aby pokonac te niekorzystne dziafania.

8.4. KWASY TLUSZCZOWE N-3

Mechanizm dzialania

Kwasy ttuszczowe n-3 [kwas eikozapentaenowy (EPA)
i kwas dokozaheksaenowy (DHA)] sa sktadnikami oleju ryb-
nego i diety srédziemnomorskiej stosowanymi do obnizania
TC. Kwasy ttuszczowe n-3 w dawkach farmakologicznych
(> 2 g/d.) wptywaja na lipidy i lipoproteiny surowicy, zwtasz-
cza na stezenie VLDL. Podstawowy mechanizm ich dziatania
jest stabo poznany, chociaz moze sie wigza¢, co najmniej
czesciowo, z ich zdolnoscia do oddziatywania na PPAR
i zmniejszania wydzielania apo B.

Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

Olej rybny zmniejsza TG o ~30%, ale jego wptyw na
inne lipoproteiny jest niewielki. Niezbedne jest uzyskanie
wiekszej liczby szczegbtowych danych dotyczacych wynikow
klinicznych, aby byto uzasadnione przepisywanie kwaséw
ttuszczowych n-3 [135]. Zalecane dawki catkowitego EPA
i DHA stosowane w celu zmniejszania TG wynosza 2—4 g/d.
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita przyjmo-
wanie kwasoéw ttuszczowych n-3 (produkty na recepte) jako
dodatku do diety, jesli stezenie TG przekracza 5,6 mmol/l
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(496 mg/dl). Srednia redukcja TG to ~30% i korzysci wydaja
sie zalezne od dawki, wynoszac ~45% u pacjentéw z wyj-
Sciowymi wartosciami TG > 5,6 mmol/l (496 mg/dl) [135].
W najnowszym badaniu japoriskim dotyczacym pacjentow
z hipercholesterolemia stwierdzono 19-procentowa redukcje
przypadkéw CVD [136], ale dane pozostaja nieprzekonujace
[137] i ich skutecznos¢ kliniczna wydaje sie by¢ zwiazana
z dziataniami nielipidowymi [138].

Bezpieczenstwo i interakcje

Podawanie kwaséw ttuszczowych n-3 wydaje sie bez-
pieczne i pozbawione istotnych klinicznie interakcji. Jednak
ich dziatania przeciwzakrzepowe moga zwiekszac skfonnos¢
do krwawien, zwtaszcza przy jednoczesnym stosowaniu
z kwasem acetylosalicylowym/klopidogrelem.

8.5. LECZENIE SKOJARZONE

8.5.1. Statyny i fibraty

W badaniach klinicznych wykazano, ze skojarzenie
statyny i fibratu, a zwtaszcza fenofibratu, bezafibratu lub ci-
profibratu, powoduje istotnie silniejsze obnizenie LDL-Ci TG,
jak réwniez wieksze podwyzszenie HDL-C niz monoterapia
jakimkolwiek z tych lekéw [139]. Poniewaz monoterapia za-
réwno fibratami, jak i statynami wiaze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem miopatii, to ryzyko moze by¢ zwiekszone przy tacznym
stosowaniu tych lekéw, zwlaszcza jesli dawki statyny sa bardzo
duze. Jednak ryzyko miopatii jest 15-krotnie wieksze przy
przyjmowaniu gemfibrozylu niz fenofibratu w leczeniu sko-
jarzonym z jakgkolwiek z 5 powszechnie stosowanych statyn
[140]. Dlatego wydaje sig, ze nie jest to najprawdopodobniej
efekt fibratoéw jako klasy, ale raczej problem dotyczacy tylko
gemfibrozylu. Z wielu badan wynika, Ze fibraty, a zwlaszcza
fenofibrat z powodu jego potencjalnie mniejszego dziafania
miopatycznego, moga by¢ przepisywane razem ze statynami
w celu poprawy osiggania celéw lipidowych u pacjentéow
z aterogenna ztozong dyslipidemia, zwtaszcza u chorych
z MetS i/lub cukrzyca. Pacjentéw nadal nalezy poinstruowac
o objawach alarmowych (béle miesni), ale poniewaz takie
dziafania uboczne wystepuja bardzo rzadko, to nie powinny
by¢ powodem do odmawiania leczenia skojarzonego osobom,
ktére naprawde go potrzebujg. To potaczenie powinno sie
zaleca¢ z rozwaga pacjentom, ktorzy otrzymuja takze inne leki
metabolizowane przez cytochrom P450. Najlepiej przyjmo-
wac fibraty rano, a statyny wieczorem, aby zminimalizowa¢
jednoczesne wystapienie maksymalnych stezers obu dawek
lekéw. Zaleca sie unikanie dodawania gemfibrozylu do statyny.

W badaniu ACCORD [141] u chorych na cukrzyce
typu 2 leczenie skojarzone fenofibratem z simwastatyna nie
zmniejszato wystepowania CVD, w poréwnaniu z simwasta-
tyna w monoterapii, gdy wszystkich pacjentéw analizowano
tacznie. Jednak chorzy, ktérych stezenie TG znajdowato sie
w najwyzszym tercylu wartosci (> 2,3 mmol/l lub > 204 mg/dl),

a stezenie HDL-C w najnizszym tercylu (< 0,88 mmol/l lub
< 34 mg/dl), stanowili 17% wszystkich os6b uczestniczacych
i, jak sie wydaje, odnosili korzysci z leczenia skojarzonego.
Powyzsze rezultaty sa podobne do uzyskanych w analizach
post-hoc badain HHS [124], BIP [126] i FIELD [127]. Dlatego
wyniki pochodzace z badania ACCORD i z poprzednich
badan wskazuja, ze dodanie fenofibratu do statyny moze
przynies¢ korzysci okreslonym chorym na cukrzyce typu 2
i z zaburzeniami dyslipidemicznymi, charakteryzujacymi sie
duzym stezeniem TG/matym HDL-C.

8.5.2. Statyny i kwas nikotynowy

Leczenie skojarzone kwasem nikotynowym ER w po-
taczeniu ze Srednig dawka statyny pozwala istotnie lepiej
zwiekszy¢ stezenia HDL-C i zmniejszy¢ TG niz zastosowanie
duzej dawki statyny lub potaczenia statyny i ezetymibu
[142]. W przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
statyne, najczesciej simwastatyne lub atorwastatyne i kwas
nikotynowy, donoszono o podobnej zapadalnosci na nie-
korzystne zdarzenia o jakiejkolwiek przyczynie, a czestos¢
wystepowania zaczerwienienia skory twarzy byfa podobna
u 0s6b otrzymujacych statyny i nieotrzymujacych tego leku.
Potréjne leczenie skojarzone z zastosowaniem kwasu niko-
tynowego, simwastatyny i ezetymibu cechowato sie wiek-
szym obnizaniem LDL-C i silniejszym zwiekszaniem HDL-C
w poréwnaniu z terapia kazdym z tych lekéw osobno lub
leczeniem statyna/ezetymibem [143]. W kilku badaniach
wykazano, ze potaczenie kwasu nikotynowego i kolestypolu
powoduje wieksza czesto$¢ wystepowania bezwzglednej
regresji zmian miazdzycowych niz stosowanie samego
kolestypolu [144]. W badaniu HATS wykazano nie tylko
mata regresje ocenianych angiograficznie blaszek miaz-
dzycowych w tetnicach wieficowych z powodu leczenia
skojarzonego kwasem nikotynowym i statyna, w poréwna-
niu z progresja obserwowana w grupie placebo, ale takze
0 90% mniejsze ryzyko zdarzer CV, chociaz w bardzo matej
grupie pacjentéw [145].

8.5.3. Statyny i kwasy tluszczowe n-3

Leczenie skojarzone kwasami tfuszczowymi n-3 w dawce
4 g/d. i simwastatyng powodowato silniejszg redukcje stezenia
TG i maly, ale istotny wzrost HDL-C, w poréwnaniu z mono-
terapia statyna [146]. Dodanie kwaséw ttuszczowych n-3 do
prawastatyny i fenofibratu w potréjnym leczeniu skojarzonym
przyczynia sie do dalszego zmniejszenia stezenia TG i rowniez
homocysteiny u pacjentéw z dyslipidemia cukrzycowa. Nie
opisano istotnych interakgji miedzy kwasami ttuszczowymi n-3
a innymi lekami. W jednym badaniu EPA stosowane facznie
z matg dawka prawastatyny lub simwastatyny, w poréwnaniu
z leczeniem sama statyna, zmniejszaty czesto$¢ wystepowania
powaznych zdarzer wieficowych bez wptywu na liczbe na-
glych zgondéw sercowych [136]. Jednak poniewaz te rezultaty
osiagnieto bez jakiejkolwiek istotnej zmiany TC, LDL-C lub
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Tabela 16. Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego HTG

Zalecenia

PiSmiennictwo

Poziom"

Klasa?

U pacjentéw ze szczegdlnie duzym ryzykiem (patrz wczedniej) nalezy obnizaé¢ HTG

z wykorzystaniem nastepujacych lekow:

* zaleca sie: fibraty | B [127]

* powinno sie rozwazyc: kwas nikotynowy lla B [131]
kwas nikotynowy + laropiprant lla C -
kwasy ttuszczowe n-3 lla B [135, 136]
statyne + kwas nikotynowy* lla A [142,145]
statyne + fibrate lla C -

* mozna rozwazy¢: leczenie skojarzone z kwasami tfuszczowymi n-3¢ llb B [146]

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

‘Dowody na dodatkowe dziatanie hipolipemizujgce w poréwnaniu z monoterapiag
4Dowody na zapobieganie CVD przy zastosowaniu leczenia skojarzonego s, ogélnie rzecz biorac, ograniczone

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; HTG — hipertriglicerydemia

HDL-C, jedynie przy matym zmniejszeniu TG, to EPA moga
zmniejsza¢ ryzyko CAD za pomoca innych mechanizméw
niz obnizanie LDL-C. W analizie podgrup takie leczenie
skojarzone takze zmniejszato czesto$¢ wystepowania zda-
rzefi CAD u pacjentéw z duzym ryzykiem z MetS i uktadem
zaburzen dyslipidemicznych, z duzym stezeniem TG/matym
HDL-C [147].

Zalecenia dotyczace farmakoterapii w HTG przedsta-
wiono w tabeli 16.

9. Leki wptywajace na lipoproteiny
o duzej gestosci

Lipoproteiny o duzej gestosci i ryzyko
choroby sercowo-naczyniowej

Mate stezenia HDL-C stanowig silny, niezalezny i nega-
tywny czynnik predykcyjny ryzyka przedwczesnego rozwoju
miazdzycy i CVD [11]. Ponadto zmniejszenie ryzyka CV
wzgledem stezeri HDL-C jest szczegdlnie spektakularne
w zakresie stezers HDL-C ~0,65—1,17 mmol/| (25-45 mg/dI)
[148]. Wzrost HDL-C o > 7,5%, razem z obnizeniem LDL-C
do wartosci docelowych < 2,0 mmol/l (ponizej ~80 mg/dl),
byto minimalnym warunkiem do regresji blaszki miazdzycowej
w metaanalizie 4 badan interwencyjnych, w ktérych zasto-
sowano wewnatrznaczyniowe badanie ultrasonograficzne do
oceny zmian objetosci blaszki miazdzycowej [149].

Mate stezenia HDL-C w osoczu czesto sg charakte-
rystyczne dla cukrzycy typu 2, jak réwniez mieszanej lub
zfozonej dyslipidemii, stanéw niewydolnosci nerek i watroby
oraz choréb autoimmunologicznych. Poza matym stezeniem
HDL-C te stany chorobowe cechuja sie¢ HTG umiarkowane-
go lub znacznego stopnia. Wewnatrznaczyniowy metabo-
lizm lipoprotein bogatych w TG (gféwnie VLDL) jest silnie

zwigzany z metabolizmem HDL. Polekowy wzrost HDL-C
moze prowadzi¢ do korzystnego zmniejszenia zawartosci
cholesterolu zaréwno w VLDL, jak i LDL; wielko$¢ obnizenia
cholesterolu frakgji VLDL (VLDL-C) i LDL-C w tych okoliczno-
Sciach przejawia tendencje do wyraznych réznic, poniewaz
zalezy od mechanizméw dziatania zastosowanych srodkéw
farmakologicznych, zastosowanej dawki oraz wyjsciowego
fenotypu lipidowego. Ponadto odsetek wzrostu HDL-C po
leczeniu na ogot jest wiekszy u 0s6b z najnizszymi wyjscio-
wymi stezeniami [150].

Dostepnych jest niewiele opcji pozwalajacych na pod-
wyzszenie matego stezenia HDL-C. Cho¢ mozna je zwiekszy¢
o do ~10% za pomoca realizacji terapeutycznych zmian
stylu zycia, w tym redukcji masy ciafa, ¢wiczen fizycznych,
zaprzestania palenia tytoniu i umiarkowanego spozywania al-
koholu, to wielu pacjentéw moze wymagac takze interweng;ji
farmakologicznych do osiagniecia stezei docelowych. Jednak
nadal brakuje jasnych, bezposrednich dowodéw, ze podwyz-
szenie HDL-C rzeczywiscie przyczyni sie do prewencji CVD.
Jest to przedmiotem badari dal-OUTCOMES, HPS2-THRIVE
(kwas nikotynowy plus statyna), AIM-HIGH (kwas nikotynowy
u os6b wczesniej stosujacych statyne) i REVEAL.

9.1. STATYNY

Statyny wywotuja niewielki wzrost HDL-C. W najnowszej
metaanalizie [146] kilku badan interwencyjnych z udziatem
pacjentéw z dyslipidemia zwiekszenie stezenia HDL-C r6znito
sie w zaleznosci od dawki odpowiednich statyn; byto ono
typowo ograniczone do zakresu 5-10%.

W zwiazku ze znacznym zmniejszeniem stezenia atero-
gennych lipoprotein zawierajacych apo B za pomoca statyn
trudno oceni¢ stopiei, w jakim mniejszy wplyw na stezenie
HDL-C moze przyczynia¢ sie do ogélnie obserwowanego
zmniejszenia ryzyka CV, zgodnie obserwowanego w bada-
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niach interwencyjnych ze statynami. Jednak mimo takiego
dziatania podwyzszone ryzyko CV zwigzane z matym ste-
zeniem HDL-C zostato tylko czeSciowo skorygowane przez
leczenie statyng w badaniu TNT [151].

9.2. FIBRATY

Fibraty jako klasa réznia sie swoim potencjatem do mo-
dulowania aterogennego profilu lipidowego, jednoczesnie
obnizajac stezenie TG (do 50%) i powodujac wzrost HDL-C
(do 10-15% w badaniach krétkoterminowych). Jednak efekt
podwyzszania stezenia HDL byt wyraznie mniejszy (< 5%)
w diugoterminowych badaniach interwencyjnych z udziatem
chorych na cukrzyce typu 2 [127, 141]; wydaje sie, ze od-
zwierciedla to r6znice w ich wzglednym powinowactwie do
PPAR, a zwtfaszcza do PPAR-a. [152].

9.3. KWAS NIKOTYNOWY
Wydaje sie, ze kwas nikotynowy podwyzsza stezenie
HDL-C, czeSciowo zmniejszajac katabolizm HDL, a w giéwne;j
mierze zwiekszajac synteze apo A1 przez watrobe. To drugie
dziatanie uznaje sie za bardziej istotne dla czynno$ci HDL [112].
Skutecznoé¢ w badaniach klinicznych, dziatania niepoza-
dane i interakcje lekowe opisano w podrozdziale 8.3.

9.4. INHIBITORY BIALKA TRANSPORTUJACEGO

ESTRY CHOLESTEROLU

Jak dotad najbardziej skuteczng metoda farmakologiczng
podwyzszenia matego stezenia HDL-C jest bezposrednie
hamowanie biatka transportujacego estry cholesterolu (CETP)
przez mate czastki inhibitora, co moze wywotywac wzrost
HDL-C o > 100%, przy zaleznosci efektu od dawki. Sposrod
3 pierwotnie stworzonych inhibitoréw CETP (torcetrapib,
dalcetrapib i anacetrapib) wycofano torcetrapib z powodu
wzrostu $miertelnosci w ramieniu tego leku w badaniu
ILLUMINATE [153].

Ujmujac retrospektywnie, wydaje sie, ze szkodliwe dzia-
tanie torcetrapibu wynikato gtéwnie z toksycznosci zwigzanej
z aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS).
Nadal trwaja prace nad dalcetrapibem i anacetrapibem,
ostatnio rozpoczeto badanie dal-OUTCOMES, oceniajace
bezpieczenstwo i wyniki stosowania dalcetrapibu u pacjen-
téw z ACS. Rozpoczecie fazy Il badania z anacetrapibem
(REVEAL) zaplanowano na 2011 rok.

9.5. PERSPEKTYWY NA PRZYSZLOSC

Daje sie zauwazy¢ wyrazny postep w poszukiwaniu
skutecznych lekéw podwyzszajacych HDL-C i apo AT,
z jednoczesnym korzystnym wptywem na miazdzyce i zda-
rzenia CV. Gléwne zainteresowanie skupia sie na peptydach
bedacych mimetykami apo A1, ktére dziataja nie tylko przy
usuwaniu cholesterolu z komérki, ale moga miec takze wptyw
przeciwzapalny.

Tabela 17. Zalecenia farmakoterapii w przypadku matego stezenia HDL-C

. Kla- Po- | PiSmien-
Zalecenia . i
sa’® |ziom® | nictwo
Kwas nikotynowy jest obecnie lla A [112]
najbardziej skutecznym lekiem
podwyzszajagcym HDL-C i nalezy
rozwazy¢ jego zastosowanie
Statyny i fibraty podwyzszaja HDL-C llb B [141,
w podobnym stopniu i mozna roz- 151]
wazy¢ zastosowanie tych lekow
Skuteczno$¢ fibratow w zwiek- llb B [127,
szaniu HDL-C moze by¢ ostabiona 141]
u chorych na cukrzyce typu 2

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

Tabela 18. Podsumowanie skutecznosci farmakoterapii
skojarzonej w leczeniu dyslipidemii mieszanych

* W dyslipidemii mieszanej mozna rozwazy¢ podwyzszenie
stezenia HDL-C i obnizenie TG, oprdcz obnizenia LDL-C, ktére
mozna 0siggnac, stosujac statyne. Mozna rozwazy¢ skojarze-
nie statyny z kwasem nikotynowym, ale dziatanie niepozada-
ne w postaci zaczerwienienia skory twarzy moze wptywac na
przestrzeganie zalecen

Potaczenie statyn z fibratami mozna rozwazy¢ przy zapew-
nieniu monitorowania pod katem miopatii, ale nalezy unikac
potaczenia z gemfibrozylem

* Jedli przy stosowaniu statyn lub fibratéw nie udato sie uzyskac
kontroli TG, mozna zaleci¢ kwasy ttuszczowe n-3, aby dalej
obnizy¢ TG; te potaczenie sg bezpieczne i dobrze tolerowane

HDL-C — cholesterol lipoprotein frakcji duzej gestosci; LDL-C — chole-
sterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TG — triglicerydy

W tabeli 17 wymieniono zalecenia dotyczace wyboru
farmakoterapii przy leczeniu majacemu na celu zwigkszenie
stezenia HDL-C.

Tabela 18 stanowi podsumowanie skutecznosci leczenia
skojarzonego w dyslipidemiach mieszanych.

10. Leczenie dyslipidemii
w roznych sytuacjach klinicznych

10.1. DYSLIPIDEMIE RODZINNE

Stezenia lipidéw w osoczu w bardzo duzym zakresie sa
okreslane poprzez czynniki genetyczne. W bardziej krarico-
wej postaci objawia sie to w formie hiperlipidemii rodzinnej.
Zidentyfikowano kilka jednogenowych zaburzen lipidowych,
sposrod ktorych najpowszechniej wystepuje FH, silnie zwia-
zana z CVD. Najczesciej model dziedziczenia nie wskazuje,

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. IV)

S 177

iz wystepuje powazne zaburzenie dotyczace jednego genu
(jednogenowe) powodujace nieprawidtowosci, lecz raczej,
ze powoduje je wiecej niz jeden wariant genu lipoprote-
iny, ktérego oddziatywanie jest stosunkowo niewielkie, ale
w potaczeniu z innym lub innymi ma wiekszy wptyw na
TC, TG lub HDL-C. Ten model dziedziczenia jest nazywany
wielogenowym. Bardzo czesto stwierdza sie, ze podwyzszone
stezenia LDL-C, TG lub mate stezenie HDL-C dotycza kilku
cztonkéw rodziny.

10.1.1. Rodzinna hiperlipidemia mieszana

Rodzinna hiperlipidemia mieszana jest genetyczna
dyslipidemia (1:100), charakteryzujaca sie duza choro-
bowoscig, bedaca wazna przyczyng przedwczesnej CAD.
Cechuje sie podwyzszonym stezeniem LDL-C, TG lub obu.
Fenotyp rozni sie nawet wéréd cztonkéw tej samej rodziny.
Fenotyp FCH naktada sie z fenotypem cukrzycy typu 2
i MetS. Rodzinna hiperlipidemia mieszana jest ztozong cho-
robg, a jej fenotyp jest okreslany przez interakcje licznych
genéw decydujacych o podatnosci i Srodowisku. Fenotyp,
nawet w obrebie rodziny, wykazuje duza zmiennos¢ wenarz-
i zewnatrzosobniczna w zakresie stezen lipidéw (TG, LDL-C,
HDL-C i apo B). Dlatego w praktyce klinicznej to rozpoznanie
jest czesto przeoczone; potaczenie apo B > 120 mg/dl + TG
> 1,5 mmol/l (133 mg/dl) z przedwczesng CVD w wywiadzie
rodzinnym mozna wykorzysta¢ w identyfikacji oséb, ktére
prawdopodobnie majg FCH [154]. Obecnie trwa badanie,
ktorego celem jest zdefiniowanie markeréw genetycznych;
mozna mie¢ nadzieje, ze ufatwi ono rozpoznanie tej czestej
dyslipidemii uwarunkowanej genetycznie.

Pojecie FCH jest takze wartosciowe klinicznie
w ocenie ryzyka CV. Podkresla zaréwno znaczenie
uwzgledniania wywiadu rodzinnego przy podejmowa-
niu decyzji dotyczacych stopnia intensywnosci leczenia
dyslipidemii, jak i fakt, ze podwyzszone stezenia LDL-C
wiaza sie z wiekszym ryzykiem przy obecnosci HTG.
Wykazano, ze leczenie statyng zmniejsza ryzyko CV
w takim samym wzglednym stopniu u 0séb z HTG, jak
i bez. Poniewaz bezwzgledne ryzyko jest czesto wieksze
u oséb z HTG, to moga one odnie$¢ znaczne korzysci
z leczenia obnizajacego stezenie cholesterolu.

10.1.2. Hipercholesterolemia rodzinna

Posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej
(HeFH) dotyczy ~1 na 500 os6b pochodzenia europejskiego.
Jest dziedziczona dominujaco, penetracja jest na ogét petna.
Osoby nia dotkniete zwykle charakteryzuja sie stezeniami
LDL-C 2-krotnie wiekszymi niz u ich zdrowego rodzenstwa.
Dzieje sie tak, poniewaz zmniejsza sie odsetek LDL krazacego
w krwiobiegu, ktéry moze zosta¢ zkatabolizowany. Najcze-
Sciej jest spowodowana mutacja LDLR. Bardzo rzadko zespét
HeFH moze wynika¢ z mutacji innych genéw niz LDLR. Jed-

nym z nich jest konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna 9
(PCSK9) i inne apo B.

Klinicznie HeFH mozna rozpozna¢ przy szczegblnie
duzych stezeniach LDL-C w zakresie 5-10 mmol/l (~200-
—400 mg/dl) u dorostych. Na ogoét stezenia TG sa prawidto-
we, ale bardzo rzadko moga by¢ podwyzszone u dorostych,
zwlaszcza jedli sg otyli. Typowi pacjenci z HeFH moga nie
sprawia¢ wrazenia osoby podatnej na wystapienie choroby
wieficowej zgodnie z pojeciem klinicystow. Oszacowanie
zagrozenia CVD tylko za pomocg metod opartych na réwna-
niach wielu zmiennych nie wystarcza do oceny ryzyka u osoby
z FH. Ponadto ryzyko zwigzane z HeFH mozna znacznie
zfagodzi¢, stosujac wczesnie leczenie. W przypadku braku
leczenia u wigkszosci mezczyzn i kobiet dotknietych HeFH
wystapi objawowa choroba wieficowa przed 60. rokiem zycia,
a potowa mezczyzn i 15% kobiet umrze. Jednak pacjenci,
ktérzy znajda sie pod opieka poradni zaburzen lipidowych
przed rozwojem klinicznej CAD, przy prawidtowym leczeniu
moga osiagna¢ prawidtowa, oczekiwang dtugos¢ zycia [155].
W raporcie NICE mozna znalez¢ obszerny przeglad literatury
dotyczacej FH i jej leczenia [156].

Strategia rozpoznawania przypadkow
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej

Wywiad rodzinny. Czesto zwraca si¢ uwage na mozliwos¢
rodzinnego wystepowania HeFH, ze wzgledu na obecnos¢
zdarzen wieficowych u cztonkéw rodziny w mtodym wieku.
Poniewaz nawet w przypadku HeFH kobiety cechuja sie
mniejszym ryzykiem CAD, mezczyzna moze odziedziczy¢
HeFH od swojej matki i moga wystapi¢ u niego objawy CAD,
zanim wystapia one u jego matki. Obciazenie w wywiadzie
rodzinnym wczesnym wystepowaniem CVD stwierdza sie
oczywiscie takze zbyt czesto w krajach o chorobowosci
zwigzanej z CVD z innych powodéw niz HeFH. Poleganie
na wywiadzie rodzinnym przy rozpoznawaniu HeFH moze
zatem by¢ zawodne. Jednak podwyzszone stezenie TC przy
obecnosci CAD u mezczyzny przed 50. rokiem zycia lub
u kobiety w wielu < 60 lat zawsze powinno prowadzi¢ do
badan przesiewowych rodziny w kierunku innych przypad-
kow podwyzszonego TC.

Z6ttaki sciegien. Stwierdzenie obwédki rogowki lub
kepek zottych u mtodych oséb powinno zawsze sktania¢
do pomiaru TC, ale zadna z tych zmian nie jest swoista dla
HeFH. Obecnos¢ zéftakéw Sciegien jest natomiast w zasa-
dzie diagnostyczna dla HeFH. Innymi przyczynami moga
by¢ homozygotyczna FH (HoFH), ksantomatoza mézgowo-
-Sciegnista i sitosterolemia, ktére wystepuja bardzo rzadko.
Najczestszymi lokalizacjami, w ktérych stwierdza sie z6ftaki
Sciegien, sa Sciegna prostownikéw na grzbiecie dfoni i Sciegno
Achillesa. W okresleniu fenotypu HeFH w znacznym stopniu
wykorzystano kryteria MedPed i WHO (tab. 19) [157]. Inny-
mi, powszechnie stosowanymi sa kryteria holenderskie [158]
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Tabela 19. Kryteria diagnostyczne do rozpoznania klinicznego HeFH wedtug MedPed i WHO [158]

| Kryterium | Wynik

Wywiad rodzinny Krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesng CAD? i/lub krewny | stopnia z LDL-C > 95. centyla 1

Krewny | stopnia z Tx i/lub dzieci < 18 lat z LDL-C > 95. centyla 2
Wywiad kliniczny Rozpoznano u chorego przedwczesng CAD? 2

U chorego wystepuje przedwczesna choroba naczyh mézgowych/obwodowych 1
Badanie fizykalne Tx 6

Obwddka rogéwki < 45. rz. 4
LDL-C > 8,5 mmol/l (> ~330 mg/dl) 8

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

5,0-6,4 mmol/l (~190-249 mg/dl) 3

4,0-4,9 mmol/l (~155-189 mg/dl) 1
Pewna FH Wynik > 8
Prawdopodobna FH Wynik 6-8
Mozliwa FH Wynik 3-5
Brak rozpoznania Wynik < 3

*Przedwczesna CAD: u mezczyzn przed 55. rz, u kobiet — przed 60. rz.

CAD — choroba wieicowa; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;
LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; Tx — zéttaki Sciegien; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

i kryteria z rejestru Simon Broome [159]. Zastosowanie powig-
zanych z wiekiem stezent LDL-C w kryteriach holenderskich
pomaga w ustaleniu rozpoznania w dziecifstwie.

Badania przesiewowe w dziecifistwie. U oséb z HeFH
duze stezenia TC sa obecne juz od urodzenia. Poniewaz
wystepuje niewiele innych przyczyn podwyzszonego ste-
zenia cholesterolu w dziecinstwie, to wykrycie zwiekszenia
LDL-C pozwala wtasciwie na rozpoznanie HeFH. Najlepiej
unika¢ pomiaru TC w pierwszych 6 tygodniach po urodzeniu,
poniewaz duze stezenie HDL-C moze maskowa¢ wysokie
stezenie LDL-C w HeFH. Po tym okresie pomiar TC moze
by¢, w odréznieniu od dorostych, w zasadzie diagnostyczny.
Stezenie TC w dziecifistwie wzrasta do przedpokwitaniowego
przyspieszenia wzrostu, kiedy to obniza sie do chwili, gdy
zatrzymuje sie przyspieszenie wzrostu, po czym nastepuje
wzrost do stezen charakteryzujacych dorostych. Nalezy
jednak pamieta¢, ze dzieci w rodzinach, w ktérych jeden
czfonek rodziny jest juz dotkniety HeFH, prawdopodobnie
otrzymuja odpowiednia diete, wiec graniczne przypadki
w takich rodzinach nalezy ocenia¢ z ostroznoscig. W tych
okolicznosciach rozpoznanie na podstawie DNA moze by¢
najbardziej wartosciowe.

Kaskadowe badania przesiewowe rodzin z wykorzysta-
niem fenotypu. Badania przesiewowe pod katem ryzyka
CVD na poziomie kraju na ogét nie rozpoczynaja sie przed
40.-50. rokiem zycia. W kaskadowych badaniach przesie-
wowych rodzin obszerny wywiad rodzinny uzyskuje sie od
pacjentéw z pewnym rozpoznaniem HeFH bedacych pod
opieka poradni leczenia zaburzen lipidowych. Wywiad ro-
dzinny, ktéry obejmuje dane kontaktowe krewnych, na ogét
jest zbierany przez specjalnie przeszkolona pielegniarke, ktéra

nastepnie umawia sie z cztonkami rodziny w celu okreslenia
ich profiléw lipoprotein. Spodziewana liczba nowych przy-
padkéw wynosi ~50% krewnych poddanych badaniom prze-
siewowym, co jest bliskie wartosci obserwowanej w praktyce.
Proces ten moze by¢ powtarzany dla kazdego nowo wykrytego
przypadku (kaskadowosc). System wymaga zatozenia krajowej
sieci poradni leczenia zaburze lipidowych i swiadomosci GP,
kardiologéw, innych lekarzy i pielegniarek tego procesu oraz
koniecznosci kierowania podejrzewanych przypadkéw do
poradni leczenia zaburzer lipidowych.

Genotypowanie. ldentyfikacja mutacji powodujacej
HeFH u jednostkowych pacjentéw jest znacznie fatwiejsza,
jesli liczba mutacji, ktére moga prawdopodobnie wystapi¢, jest
stosunkowo niewielka. Oczywiscie, jak tylko mutacja w danej
rodzinie zostanie odkryta, to proces badan przesiewowych
innych cztonkdéw rodziny staje sie fatwiejszy i znacznie mniej
kosztowny. Identyfikacja mutacji u innych moze wymagac
sekwencjonowania LDLR, PCSK9 i apo B. Wyspecjalizowane
poradnie lipidowe i laboratoria moga wykonywac te badania.

Leczenie. Z catg stanowczoscig nalezy podkresli¢, ze
postepowanie w przypadku HeFH nie obejmuje tylko porad
dotyczacych zdrowego stylu zycia i przepisywania lekéw hipo-
lipemizujacych, ale takze zapewnienie pacjentom szybkiego
dostepu do badan pozwalajacych wykry¢ obecnosé istotnej cho-
roby miazdzycowo-zakrzepowej. Najlepiej aby postepowaniem
w HeFH zajmowaly sie poradnie lipidowe. W przypadku tej
choroby wazne jest poradnictwo dotyczace stylu Zycia, zwlaszcza
zalecenia obejmujace diete i unikanie palenia tytoniu.

Farmakoterapia powinna by¢ rygorystyczna, ale jednocze-
$nie prowadzona ostroznie u kobiet w wieku rozrodczym [155].
Wydaje sie, ze nie ma powodu przyjmowania innych wartosci
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Tabela 20. Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia HeFH
Zalecenia | Klasa? | Poziom"
FH nalezy podejrzewac w przypadku wystgpienia CVD u mezczyzn < 50 lat lub u kobiet < 60 lat, u oséb, | C

u ktérych krewnych wystepuje przedwczesna CVD, lub u 0séb z rozpoznang FH w rodzinie

gdy tylko pozwalajg na to dostepne srodki

Zaleca sie potwierdzenie rozpoznania za pomocg kryteridw klinicznych lub analizy DNA, C

to zaleca sie wykonanie kaskadowego badania przesiewowego

Po rozpoznaniu HeFH u pacjenta sa wskazane badania przesiewowe rodziny; jesli pozwalajg na to srodki, C

wchtaniania cholesterolu i/lub lekami wigzgcymi kwasy zétciowe

W HeFH zaleca sie stosowanie duzej dawki statyny, a jedli jest to konieczne, w skojarzeniu z inhibitorami C

W przypadku dzieci rodzicdw z FH zaleca sie:
* ustalenie rozpoznania tak wczednie, jak to mozliwe
* edukacje dotyczacg stosowania wiasciwej diety

* stosowanie farmakoterapii w péznym dziecinstwie lub w wieku dojrzewania

Dzieci z HoFH wymagaja specjalnej opieki juz od 1. rz.

Leczenie ma na celu uzyskanie wartosci docelowych LDL-C dla oséb o duzym ryzyku (< 2,5 mmol/l, lla
< ~100 mg/dl) lub w przypadku obecnosci CVD u o0s6b z bardzo duzym ryzykiem (< 1,8 mmol/I,

< ~70 mg/dl). Jesli nie mozna osiggnac wartosci docelowych, powinno sie osiggnaé maksymalng redukcje
LDL-C przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych dawkach

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;
HoFH — homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci

docelowych LDL-C niz u innych pacjentéw z wyraznie zwiek-
szonym ryzykiem. Nalezy mie¢ jednak swiadomos¢, ze nawet
przy leczeniu z zastosowaniem maksymalnych dawek nie mozna
oczekiwad, iz u pacjentéw ze szczegblnie duzym stezeniem
LDL-C przed leczeniem osiagnie sie stezenia < 1,8 mmol/l
(< ~70 mg/dl); maksymalna redukcja LDL-C, ktéra mozna
osiggnac bez skutkéw ubocznych, powinna by¢ poziomem do-
celowym. Na og6t konieczne jest zastosowanie atorwastatyny lub
rosuwastatyny w stopniowo zwiekszanych dawkach do wartosci
maksymalnych. W przypadku oséb, u ktérych LDL-C mimo tego
leczenia pozostaje nadal zbyt wysokie, nalezy bra¢ pod uwage
leczenie skojarzone (patrz wczesniej).

W tabeli 20 umieszczono zalecenia dotyczace wykrywa-
nia i leczenia pacjentéw z HeFH.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Stwier-
dza sie ja rzadko w populacjach Europy (~1/10° urodzen),
chyba ze wystepuje efekt genu zatozyciela lub pokrewieristwo,
co mozna na przykfad spotka¢ u emigrantéw z Azji. Gdy
u obojga rodzicéw stwierdzi sie HeFH, wtedy jest mozliwos¢
(1/4), ze ich dziecko urodzi sie z HoFH. Jesli heterozygotyczni
rodzice nie sa spokrewnieni, to jest bardzo mato prawdopo-
dobne, aby mieli taka sama mutacje i w ten sposdb ich dziecko
z klinicznym rozpoznaniem HoFH wedtug kryteriow stricte
genetycznych bedzie ztozong heterozygota. Mimo wszystko
HoFH jest zawsze niezwykle powazna chorobg, ktora, jesli jest
nieleczona, prowadzi do zgonu zwykle w wieku dojrzewania
lub we wezesnym wieku dorostym z powodu zawatu serca lub
zwezenia zastawki aortalnej. Najgorsze rokowanie wystepuje

w przypadku, gdy obie mutacje prowadza do petnej niewy-
dolnosci ekspresji LDLR, w poréwnaniu z wadliwa ekspresja
LDLR [160]. Mozliwe jest postawienie diagnozy w okresie
prenatalnym. W przypadku planowanej cigzy nalezy ozna-
czy¢ stezenie TC u partnera osoby z HeFH, aby wykluczy¢
mozliwos¢, ze onfona ma takze HeFH.

U dzieci dotknietych tg choroba wystepuja rumiane
z6ttaki Sciegien, pomaranczowo-zétte podskérne zéftaki pta-
skie, guzowate zoéttaki na posladkach, dole przedtokciowym,
kolanach i rekach, typowo w przestrzeniach miedzypalco-
wych. Leczenie statynami i aferezg LDL nalezy prowadzi¢
w wyspecjalizowanych o$rodkach od wczesnego wieku.
W celu zwiekszenia redukcji LDL mozna stosowac inhibitory
MTP i antysensowny apo B. Czesto konieczne jest wykonanie
CABG w péznym okresie nastoletnim lub wczesnym okresie
Il dekady Zzycia. Jesli podejmuje sie przeszczepienia serca,
to nalezy rozwazy¢ takze przeszczepienie watroby w celu
zapewnienia dziatania watrobowych LDLR.

10.1.3. Dysbetalipoproteinemia rodzinna
Dysbetalipoproteinemia rodzinna (synonimy: hiperlipo-
proteinemia typu lll, choroba usuwania remnantéw) wystepu-
je rzadko i na og6t dziedziczy sie autosomalnie recesywnie, ze
zmienng penetracja. Rzadko stwierdza sie ja u kobiet przed
menopauza. Wiekszos¢ przypadkéw to homozygoty apo
E2. Apolipoproteina E jest wazna dla watrobowego klirensu
remnantéw chylomikronéw i IDL. Apolipoproteina E2 wia-
ze sie trudniej niz E3 lub E4 do receptoréw watrobowych.
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Tabela 21. Genetyczne zaburzenia metabolizmu lipoprotein

Zaburzenie Chorobowos¢ na Ii‘;i\:)p;:’c‘)’:einy
HeFH 1/500 LDLR T LbL
PCSK9
APO B
HoFH 1/108 LDLR T LbL
FCH 1/100/200 USFI + geny modyfikujace 1 LDL, TVLDL, 1 apo B
Rodzinna dysbetalipoproteinemia 1/5000 APO E 1 IDL i remnantéw
chylomikrondéw (BVLDL)
Rodzinny niedobér lipazy lipoproteinowej 1/108 LPL M chylomikronéw
APO C2 i VLDL
Choroba tangierska (analphalipoproteinemia) 1/108 ABC-1 44 HDL
Rodzinny niedobdr LCAT (choroba rybich oczu) 1/108 LCAT { HDL

FH — hipercholesterolemia rodzinna; HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna; HoFH — homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna; HDL — lipoproteina o duzej gestosci; IDL — lipoproteina o posredniej gestosci; LCAT — acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa;
LDL — lipoproteina o matej gestosci; VLDL — lipoproteina o bardzo matej gestosci

Jednak, bez okreslonej dodatkowej przyczyny dyslipidemii,
sama homozygotycznos$¢ na ogdt nie powoduje zespotu
dysbetalipoproteinemii rodzinnej. Zesp6t czesto rozwija sie
w obecnosci dyslipidemii zwigzanej z HTG, cukrzycg, otyfo-
Scig lub niedoczynnoscig tarczycy.

Dysbetalipoproteinemia rodzinna powoduje charakte-
rystyczny zespot kliniczny, w ktérym zaréwno stezenie TC,
jak i TG sa podwyzszone przed leczeniem. U pacjentow
pojawiaja sie zo6ftaki guzkowo-wysypkowe, zwiaszcza nad
tokciami i kolanami, i zéftaki dfoni w zagieciach skory rak
i nadgarstkow. Ryzyko CAD jest bardzo duze, czesto dochodzi
do przyspieszenia miazdzycy tetnic udowych i piszczelowych.
Prostym testem przesiewowym w kierunku rodzinnej dys-
betalipoproteinemii jest pomiar stosunku apo B do TC. Jedli
wynosi < 0,15 (przy jednostkach g/l dla apo B i mmol/l dla
TC), to rozpoznanie rodzinnej dysbetalipoproteinemii jest
bardzo prawdopodobne.

Na ogot wykrycie homozygotycznosci apo E2 u pacjenta
z dyslipidemig jest wiarygodnym potwierdzeniem rozpozna-
nia i mozna to z tatwoscig wykona¢ w wyspecjalizowanych
poradniach leczenia zaburzen lipidowych. U starszych
pacjentéw z zéttakami przypominajacych osoby z rodzinng
dysbetalipoproteinemia, u ktérych nie potwierdzi si¢ homo-
zygotycznosci apo E2, nalezy poszukiwa¢ paraproteinemii.

Leczenie rodzinnej dysbetalipoproteinemii powinno sie
prowadzi¢ w specjalistycznych klinikach. Wiele os6b dobrze
odpowiada na terapie fibratem i statyng, coraz czesciej sto-
sowanymi w potaczeniu.

10.1.4. Rodzinny niedobor lipazy lipoproteinowej

Gteboki defekt katabolizmu chylomikronéw i VLDL
powodujacy chylomikronemie i stezenia TG > 15 mmol/l
(~1330 mg/dl) wystepuje u pacjentdw, ktérzy sa homozygo-
tami lub ztozonymi heterozygotami mutacji enzymu lipazy

lipoproteinowej (LPL). Podobny defekt katabolizmu TG moze
by¢ wywotany przez dziedziczenie niedoboru apo C2. Mu-
tacje genéw innych apolipoprotein (apo CllI i apo A5) lub
biafek uczestniczacych w metabolizmie TG sa nowo odkrytymi
przyczynami ciezkich hipertriglicerydemii.

Rodzinny niedob6r LPL jest rzadka przyczyng ciezkiej
HTG, ktéra moze powodowaé powazne choroby trzustki.

10.1.5. Inne genetyczne zaburzenia
metabolizmu lipoprotein (patrz tab. 21)

Czasem mozna spotka¢ pacjentéw z wyjatkowo ma-
tymi stezeniami LDL-C lub HDL-C. Najpowszechniejsza
genetyczna hipolipidemia jest hipobetalipoproteinemia,
ktéra jest dziedziczona dominujaco i czesto jej powodem
jest skrécenie apo B. Stezenia LDL-C w surowicy wynosza
typowo 0,5-1,5 mmol/l (~20-60 mg/dl). Na ogét nie ma
to istotnego znaczenia z medycznego punktu widzenia.
Bardziej gteboki niedobér apo B wystepuje w abetali-
poproteinemii, w ktorej pojawiajg sie stolce ttuszczowe,
powiktania neurologiczne i inne, wymagajace leczenia spe-
cjalistycznego. Prawie zerowe stezenia HDL-C wystepuja
w chorobie tangierskiej (analfalipoproteinemia), a bardzo
mafe stezenia HDL-C — w niedoborze acylotransferazy
lecytynowo-cholesterolowej (LCAT). Oba te stany wiazg sie
z wyraznymi zespofami objawéw klinicznych i wymagaja
badar specjalistycznych. Bardzo duze stezenia HDL-C
wykrywa sie u pacjentéw z niedoborem CETP. W postaci
heterozygotycznej typowo obserwuje sie stezenia 2,0-
-2,4 mmol/l (~80-90 mg/dl), a u homozygot — 5 mmol/I
(~200 mg/dl) lub powyzej. Nie jest to stan chorobowy.

10.2. DZIECI
Dieta jest podstawa leczenia dyslipidemii w dziecifistwie.
Tylko w przypadku FH powinno sie rozwazy¢ stosowanie
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lekéw hipolipemizujacych. W przypadku innych dyslipidemii
u dzieci nalezy sie skupi¢ na diecie i leczeniu podstawowych
zaburzen metabolicznych.

W przypadku HeFH leczenie statyng na ogét wstrzymuje
sie do wieku 10-18 lat. S dostepne dane naukowe uzyskane
w badaniach ultrasonograficznych tetnic szyjnych swiadczace
o tym, ze wzrost CIMT w poréwnaniu z rodzeristwem, ktére
nie odziedziczyto HeFH, moze by¢ wykryty od wieku 10 lat
w gore i ze progresje wzrostu CIMT mozna ztagodzi¢ lecze-
niem statyna i/lub afereza [161]. Doktadny wiek, w ktérym
rozpoczyna sie leczenie statyng, jest przedmiotem decyzji
klinicznej. W zasadzie leczenie przed 18. rokiem zycia
bytoby wskazane u chfopcéw ze szczegdlnie obciazajacym
wywiadem rodzinnym, poniewaz wiadomo, ze wiek, w kt6-
rym wystepuje objawowa CAD u krewnego | stopnia, jest
dos¢ mocno skorelowany z wiekiem, w ktérym moze sie ona
pojawi¢ u danego chorego.

Chociaz dane naukowe dotyczace powodowania uszko-
dzen ptodu przez statyny nie sa rozstrzygajace, to kobietom
zaleca sie unikanie ciazy w trakcie leczenia. W przypadku
planowanej cigzy nalezy zaprzesta¢ leczenia statyng 3 mie-
sigce przed poczeciem i nie zaleca sie jej stosowania do
zakonczenia karmienia piersia.

10.3. KOBIETY

Sposréd wielu badan oceniajgcych wptyw leczenia hipo-
lipemizujacego na pierwotng i wtérna prewencje CAD tylko
w kilku uczestniczyly kobiety, zazwyczaj niewiele, a wynikow
czesto nie przedstawiano oddzielnie dla kazdej ptci [162].
W najnowszej metaanalizie CTT [15] wykazano jednak, ze
ogodlne korzysci sa podobne u mezczyzn i kobiet.

Prewencja pierwotna

Dowody na dziafania prewencyjne leczenia hipolipe-
mizujacego u pacjentéw duzego ryzyka bez CAD na pewno
wykazano u mezczyzn. Natomiast w przypadku kobiet
takie dowody sa mniej mocne. W 2 metaanalizach zajeto
sie wptywem r6znego rodzaju leczenia hipolipemizujacego
na prewencje pierwotng zdarzefi CV u kobiet z szerokim
zakresem wartosci TC od prawidtowych do podwyzszo-
nych i zgodnie nie wykazano znacznego oddziatywania
na catkowita $Smiertelno$¢ oraz wystepowanie zdarzen
CAD u kobiet, w przeciwiefistwie do mezczyzn [15, 163].
W nowszej metaanalizie, do ktérej wigczono duza podgru-
pe kobiet z badania JUPITER, dowiedziono 12-procentowej
redukcji ryzyka wzglednego (RRR) catkowitej Smiertelnosci
przy zastosowaniu statyny u pacjentéw duzego ryzyka bez
rozpoznanej CVD, przy braku heterogenicznosci efektow
leczenia miedzy mezczyznami i kobietami [16]. Dlatego
tez statyny w prewencji pierwotnej u kobiet z duzym ryzy-
kiem CV powinno sie stosowac z takich samych wskazar
jak u mezczyzn.

Prewencja wtérna

Dostepna jest wieksza liczba danych pochodzacych
z RCT dotyczacych prewencji wtérnej u kobiet. Wyniki
tych badan zgodnie wskazujg, ze leczenie hipolipemizu-
jace znacznie zmniejsza wystepowanie zdarzeh CV u tych
pacjentek, chociaz nie stwierdzono obnizenia ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [164]. W metaanalizie
Walsha i wsp. [164] w grupie 8272 kobiet z rozpoznang
wczesniej CVD, leczong gtéwnie statynami, stwierdzono
26-procentowe obnizenie $miertelnosci CV, redukcje Ml
0 29% i 20-procentowe zmniejszenie wszystkich zdarzen
CAD. Metaanaliza CTT wykazuje takze, ze ogblne korzy-
Sci sa podobne u mezczyzn i kobiet [15]. Dlatego wtérna
prewencja zdarzeri CV u kobiet powinna rutynowo obej-
mowac leczenie hipolipemizujace z zastosowaniem statyny,
z takimi samymi zaleceniami i celami terapeutycznymi jak
u mezczyzn.

Inne leki hipolipemizujgce poza statynami

Rola innych sposob6w leczenia farmakologicznego
w prewencji pierwotnej i wtérnej CAD u kobiet pozostaje
nierozstrzygnieta. W szczeg6lnosci mozna stosowaé kwas
nikotynowy, ezetymib lub fibraty, osobno badz w skojarzeniu
ze statynami, zaleznie od typu dyslipidemii i profilu dziatan
niepozadanych, chociaz brakuje pewnych dowodéw na ich
dziafania kardioprotekcyjne.

Leczenie hormonalne

Obecnie stosowane doustne leki antykoncepcyjne Ill ge-
neracji, zawierajace mate dawki estrogenu/progestagenu,
raczej nie zwiekszaja czestosci wystepowania niekorzyst-
nych zdarzen wiericowych i mozna je podawac po ocenie
wyjsciowego profilu lipidowego u kobiet z akceptowalnym
stezeniem TC. Natomiast w przypadku kobiet z hiperchole-
sterolemig (LDL-C > 4 mmol/l, > ~160 mg/dl) lub z licznymi
czynnikami ryzyka i z duzym ryzykiem zdarzen zakrzepowych
nalezy zaleca¢ alternatywne metody antykoncepcji [165].
Estrogenowej terapii zastepczej — mimo pewnych korzyst-
nych dziatan na profil lipidowy — nie mozna zaleca¢ w pre-
wencji CV u kobiet, poniewaz nie wykazano, ze zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe [166].

W czasie ciazy i karmienia piersia nie powinno sie poda-
wac zadnych lekéw hipolipemizujacych, poniewaz brakuje
danych dotyczacych ich mozliwych dziatai niepozadanych.

W tabeli 22 wymieniono gtéwne zasady postepowania
w przypadku dyslipidemii u kobiet.

10.4. OSOBY W PODESZLYM WIEKU

Obserwuije sie narastanie w spoteczeristwie odsetka oséb
w podesztym wieku. Ponad 80% os6b, ktére umieraja z powo-
du CAD, ma wiecej niz 65 lat. Palenie tytoniu, nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia i cukrzyca sa gtéwnymi czynnikami
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Tabela 22. Postepowanie w przypadku dyslipidemii u kobiet

* Leczenie statyng zaleca sie w ramach pierwotnej prewencji
CAD u kobiet o duzym ryzyku [16]

* Statyny zaleca sie we wtdrnej prewencji u kobiet przy takich
samych wskazaniach i wartosciach docelowych jak u mez-
czyzn [15, 164]

* Nie nalezy stosowac leczenia hipolipemizujacego, jedli planuje

sie cigze, w czasie cigzy i w okresie karmienia piersig

CAD — choroba wiencowa

ryzyka CVD dla os6b w kazdym wieku, ale ryzyko bezwzgled-
ne zwieksza sie wyktadniczo wraz z wiekiem.

Obnizenie ryzyka u os6b powyzej 65 lat jest niezbedne,
poniewaz 2/3-3/4 sposréd nich ma klinicznie jawng CAD
lub subkliniczng choroba zwiazana z miazdzyca. Prawie
25% mezczyzn i 42% kobiet powyzej 65 lat charakteryzuje
sie stezeniem TC > 6 mmol/l (> ~240 mg/dl). Wedtug
opublikowanych danych osoby w podesztym wieku sa grupa
o duzym ryzyku, ktéra mogtaby osiagnac istotne korzysci
z leczenia hipolipemizujacego, polegajace na zmniejszaniu
chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn CV [15]. Dane
naukowe na temat leczenia oséb powyzej wieku 80-85 lat
sa bardzo ograniczone, dlatego przy podejmowaniu decyz;ji
dotyczacych pacjentéw w sedziwym wieku nalezy kierowac
sie oceng kliniczna.

Prewencja pierwotna

Optymalnym sposobem jest prewencja przez cate zycie,
ktérej celem jest zmniejszenie catkowitego obciazenia CVD
populacji. Dozywotnia prewencja obejmuje niepalenie tyto-
niu, zdrowe nawyki zywieniowe, regularny wysitek fizyczny
i redukcje nadmiernej masy ciata. Gtéwne sposoby prewenc;ji
pierwotnej u 0s6b w podesztym wieku nie powinny réznic sie
od tych podejmowanych u mfodszych oséb. Chociaz brakuje
dowodoéw, ze leczenie hipolipemizujace oséb w podesztym
wieku przedtuza zycie pacjentom bez rozpoznanej wcze-
$niej CVD, to leczenie zastosowane w prewencji pierwotnej
zmniejsza u nich chorobowos¢ CV (udar mézgu, MI) [16].
Badanie PROSPER byto pierwszym badaniem prospektywnym
oceniajacym osoby w starszym wieku. Pacjentow w wieku 70—
-82 lat, z czynnikami ryzyka choroby naczyniowej w wywia-
dzie, poddano randomizacji do grup otrzymujacej prawastaty-
ne 40 mg/d. lub placebo. Po 3 latach obserwacji stwierdzono,
Ze prawastatyna zmniejszyta stezenie LDL-C 0 34%, TG 0 13%
i ryzyko, z zgonu z przyczyn wieficowych, niezakoficzonego
zgonem, Ml i udarem moézgu o 15%. Nie wystapifa redukcja
catkowitej $miertelnosci ani poprawa zaburzen poznawczych
[26]. W metaanalizie CTT wykazano brak istotnych réznic
dotyczacych RRR miedzy osobami mtodszymi i starszymi [15];
nie stwierdzono ich takze w najnowszej metaanalizie badar
dotyczacych prewencji pierwotnej [16].

Prewencja wtérna

Mimo wiaczenia niewielkiej liczby uczestnikéw w pode-
sztym wieku w licznych prospektywnych badaniach klinicz-
nych wskazano na dobre wyniki leczenia hipolipemizujacego
0s6b w podesztym wieku z CAD [15]. W badaniu 4S dowie-
dziono, ze w ciagu 5 lat simwastatyna zmniejszyta catkowitg
$miertelnos¢ o 35%, Smiertelnos$¢ z przyczyn wieficowych —
0 42% u 0s6b obojga ptci i pacjentow w wieku > 60 lat [18].
W badaniu CARE oceniano wptyw prawastatyny na zdarzenia
wieficowe po przebytym Ml i wykazano redukcje powaznych
zdarzen wieficowych, Smiertelnosci z przyczyn wieficowych
i udaréw moézgu odpowiednio 0 32, 45 i 40% u os6b w wieku
podesztym; NNT dla zapobiezenia 1 powaznemu zdarzeniu
wieficowemu u starszych pacjentéw w okresie 5 lat wynosi-
to 11, a w przypadku zgonu z przyczyn wieficowych 22 [20].

Whyniki z badania rejestru Ml w Szwecji wykazaty, ze
leczenie statyng wiaze sie z nizsza $miertelnoscia CV u oséb
w bardzo podesztym wieku po Ml, bez wzrostu ryzyka roz-
woju raka [167].

Dziatania niepozgdane i interakcje

Bezpieczenstwo i dziafania niepozadane statyn sg przed-
miotem szczegblnej uwagi u os6b w podesztym wieku, ponie-
waz czesto wystepuja u nich choroby wspéfistniejace. Osoby
starsze przyjmuja wiele lekéw oraz cechuja sie zmieniong
farmakokinetyka i farmakodynamika. Mozna sie obawiac
interakcji statyna—inne leki, gtéwnie z powodu mozliwosci
wzrostu wystepowania dziafan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem statyny, takich jak béle migsniowe bez
podwyzszenia CK, miopatia ze zwiekszeniem CK i rzadko
wystepujaca, ale powazna rabdomioliza ze znacznym pod-
wyzszeniem CK. Leczenie nalezy rozpoczynad, stosujac mafa
dawke w ramach zapobiegania wystapieniu niekorzystnych
zdarzen, by nastepnie zwiekszajac dawkowanie, osiagnac
optymalne stezenie LDL-C za pomoca wiasciwej dawki.

Przestrzeganie zalecen

Prawdopodobieristwo, ze osoby w podesztym wieku otrzymaja
leki hipolipemizujace i beda przestrzega¢ przyjmowania zaleconej
statyny, jest mniejsze niz w przypadku mtodszych chorych. Koszt,
dziatania niepozadane, wystepowanie zdarzen wieficowych mimo
stosowania lekéw hipolipemizujacych i przekonanie, ze ten lek nie
przynosi korzysci, moga by¢ powodami nieprzestrzegania zalecer.
Lepsze zrozumienie przez pacjenta ryzyka CV, schematu stosowa-
nych lekéw i potencjalnych korzysci z utrzymywania leczenia statyng
moze pomdc w przestrzeganiu zalecer.

W tabeli 23 wymieniono zalecenia dotyczace leczenia
dyslipidemii u os6b w wieku podesztym.

10.5. ZESPOL. METABOLICZNY I CUKRZYCA
Pojecie ,MetS” odnosi sie do tendencji facznego wyste-
powania okreslonych czynnikéw ryzyka: otytosci centralnej,
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Tabela 23. Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u 0oséb w wieku podesztym

Zalecenia Klasa? Poziom® | PiSmiennictwo
Leczenie statyng zaleca sie pacjentom w wieku podesztym z rozpoznang CVD na takich | B [15, 16]
samych zasadach jak u mtodszych pacjentéw
Poniewaz u wielu oséb starszych wystepujg choroby wspdtistniejace i zmieniona far- C -
makokinetyka, to zaleca sie rozpoczynanie leczenia hipolipemizujgcego od matej dawki
i nastepnie ostrozne zwiekszanie jej, aby osiggna¢ docelowe stezenia lipidéw, ktdre sg
takie same jak u oséb mtodszych
Leczenie statyng mozna rozwazy¢ u 0séb w wieku podesztym bez CVD, zwtaszcza przy lb B [20, 167]
obecnosci co najmniej jednego czynnika ryzyka CV poza wiekiem

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
CV — sercowo-naczyniowy; CVD — choroba sercowo-naczyniowa

podwyzszenia stezenia TG w surowicy, zmniejszenia stezenia
HDL-C, nieprawidfowej tolerancji glukozy i nadcisnienia
tetniczego. Stosujac definicje, w ktérych dzieli sie te kryteria
na 2 grupy i wymaga do rozpoznania MetS obecnosci na
przyktad 3 z 5 czynnikéw ryzyka, mozna nie dostrzec po-
wiazanego ryzyka; praktyczne podejscie nakazuje, by przy
zidentyfikowaniu jednego czynnika dokonywa¢ planowego
wyszukiwania innych.

Zesp6t metaboliczny pozwala zidentyfikowac osoby o wyz-
szym ryzyku CVD niz ogélna populacja. Dane z najnowszej
metaanalizy wskazujg, ze u 0s6b z MetS wystepuje 2-krotny
wzrost CV punktéw koricowych i 1,5-krotny wzrost smiertel-
nosci z jakiejkolwiek przyczyny [168]. Problem, jak uchwycic¢
dodatkowe ryzyko poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka, jest
szeroko dyskutowany w praktyce klinicznej; nawet definicja
MetS nie jest w petni spdjna. Potaczenie duzego obwodu w talii
i wzrostu stezenia TG jest prostym i niedrogim narzedziem
przesiewowym do odrézniania 0s6b z MetS z duzym ryzykiem
CVD w ramach oceny catkowitego ryzyka [95].

Poniewaz CVD jest gtéwna przyczyng zaréwno chorobo-
wosci, jak i Smiertelnosci u chorych na cukrzyce, to $wiatowa
epidemia cukrzycy typu 2 pozwala przewidywa¢ ogromny
wzrost czestosci wystepowania CVD. Sama cukrzyca jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i wiaze sie z wyzszym ryzykiem CVD, wiekszym u kobiet.
Nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia i otytos¢ brzuszna po-
wszechnie wspotistnieja z cukrzyca typu 2, powodujac dalszy
wzrost ryzyka, ktore jest najwyzsze u chorych na cukrzyce
typu 2 i z cechami MetS [169]. Cukrzyca stwarza dodatko-
we ryzyko zgonu po ACS mimo zastosowania wspétczesnej
terapii, co podkresla zte rokowanie u pacjentéw z chorobg
wiericowa i cukrzyca typu 2 [170] oraz potrzebe ich inten-
sywnego leczenia.

Szczegolne cechy dyslipidemii

u 0s6b z insulinoopornosciq i cukrzycq typu 2
Dyslipidemia cukrzycowa jest zbiorem nieprawidtowosci

dotyczacych lipidéw i lipoprotein osocza, ktére nie sg ze soba

powiazane metabolicznie. Hipertriglicerydemia lub matfe steze-
nie HDL-C albo oba te zaburzenia wystepuja u okoto pofowy
chorych na cukrzyce typu 2. Wzrost liczby duzych czastek
VLDL w cukrzycy typu 2 inicjuje sekwencje zdarzen, w wyniku
ktorych powstaja aterogenne remnanty, mate geste LDL i mate
geste HDL [171]. Te elementy nie sa izolowanymi nieprawi-
dtowosciami, ale s3 ze soba blisko powigzane metabolicznie.
Razem tworza aterogenng triade lipidowa, kt6ra charakteryzuje
sie takze wzrostem apo B, z powodu zwigkszonej liczby czastek
zawierajacych apo B. Lipoproteiny bogate w triglicerydy, w tym
chylomikrony, VLDL i ich remnanty niosg ze sobg pojedyncza
molekufe apo B, podobnie jak czastki LDL. Dlatego zlosliwa
natura dyslipidemii cukrzycowej nie zawsze jest wykrywana
poprzez pomiary lipidéw wykonywane w praktyce klinicznej,
poniewaz LDL-C pozostaje w obrebie wartosci prawidtowych.
Podwyzszenie stezenia TG lub mate stezenie HDL-C stwierdza
sie u okoto potowy badanych z cukrzyca typu 2 [172]. Niepra-
widfowe cechy profilu lipidowego poprzedzajg pojawienie sie
cukrzycy typu 2 o kilka lata i powszechnie wystepuja u os6b
z otyloscia centralna, MetS i cukrzyca typu 2.

W tabeli 24 podsumowano role dyslipidemii w MetS
i cukrzycy typu 2.

Strategie leczenia osob z cukrzycq typu 2
i zespotem metabolicznym

Wszystkim osobom z cukrzyca typu 2 i MetS powinno
zalecac sie zmiany stylu zycia majace poprawic¢ aterogenny
profil lipidowy [173]. Porady Zzywieniowe powinny zosta¢
dostosowane do indywidualnych potrzeb.

Jesli nie osiagnie sie celéw leczenia przy zastosowaniu
maksymalnych tolerowanych dawek statyny, to dodatkowe
obnizanie LDL-C jest mozliwe w wyniku podjecia leczenia
skojarzonego, ale dowody z badarn z punktami koficowymi
s ograniczone.

Chorzy na cukrzyce typu 2 ponizej 40. roku zycia, z krét-
kim okresem leczenia, bez innych czynnikéw ryzyka i powiktan,
ze stezeniem LDL-C < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) moga nie
wymagac stosowania lekéw hipolipemizujacych.
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Tabela 24. Podsumowanie informacji dotyczacych dyslipidemii
u 0s6b z MetS i cukrzyca typu 2

* Dyslipidemia w MetS jest zespotem nieprawidtowosci lipidéw
i lipoprotein, do ktérych nalezg podwyzszenie stezenia na
€zczo i nie na czczo TG, apo B, matych gestych LDL oraz mate
HDL-Ciapo A1

* Nie-HDL-C lub apo B sa dobrymi zastepczymi markerami TRL
i remnantéw i drugorzedowymi celami leczenia
Pozadane sg stezenia nie-HDL-C < 3,3 mmol/l
(< ~130 mg/dl) lub apo B < 100 mg/dl

* Powiekszenie obwodu w talii i wzrost stezenia TG moga
by¢ prostymi narzedziami pozwalajagcymi na wyodrebnienie
pacjentow o duzym ryzyku z MetS

* Dyslipidemia aterogenna jest jednym z gtéwnych czynnikdw
ryzyka CVD u chorych na cukrzyce typu 2

apo — apolipoproteina; CVD — choroba sercowo-naczyniowa;
HDL-C — cholesterol lipoprotein o duzej gestosci; LDL — lipoproteina
0 matej gestosci; MetS — zespo6t metaboliczny; TG — triglicerydy;
TRL — lipoproteiny bogate w triglicerydy

Dane naukowe dotyczqgce leczenia
hipolipemizujgcego

Cholesterol lipoprotein o matej gestosci

Wyniki badar przeprowadzonych specjalnie u chorych na
cukrzyce typu 2, jak réwniez w podgrupach oséb z cukrzyca
w gtéwnych badaniach dotyczacych statyn zgodnie wskazaty
na istotne korzysci z leczenia statyng dotyczace zdarzerh CVD
u 0s6b z cukrzyca typu 2 [15]. Terapia tym lekiem w ciggu 5 lat
zmniejszyta zapadalno$¢ na powazne zdarzenia CVD o0 20% na
kazdy mmol/l obnizenia LDL-C, bez wzgledu na poczatkowa
warto$¢ LDL-C lub inng wyjsciowa charakterystyke oparta na
metaanalizie [15]. Metaanaliza CTT wskazuje ponadto, ze
badani z cukrzyca typu 2 odniosg korzysci z leczenia obnizaja-
cego stezenie cholesterolu, z RRR podobnym do uzyskiwanego
u pacjentéw bez cukrzycy, ale w zwiazku z wyzszym ryzykiem
bezwzglednym korzysci bezwzgledne beda wieksze, co spowo-
duje mniejsze NNT. Wyniki najnowszych badan sugeruja wzrost
zapadalnosci na cukrzyce u pacjentéw leczonych statynami
[101]. To dziafanie nie moze zmniejsza¢ uwagi, jaka przykfada
sie do leczenia pacjent6w, poniewaz ogblne korzysci dotyczace
zdarzerh CV nadal sie utrzymuja.

Triglicerydy i cholesterol lipoprotein o duzej gestosci
Najnowsze dane dotyczace chorych na cukrzyce typu 2,
pochodzace z badania FIELD, potwierdzity, ze tradycyjne
wspdfczynniki stezen lipidéw (nie-HDL-C/HDL-C, TC/HDL-C)
sg rownie silnymi czynnikami predykcyjnymi ryzyka CVD jak
stosunek apo B/apo A1 i i odzwierciedlajg wptyw zaréwno
aterogennych, jak i przeciwmiazdzycogennych czastek na
ryzyko CVD [47]. Korzysci kliniczne uzyskiwane z leczenia
dyslipidemi aterogennej (duze stezenie TG i mate HDL-C)

nadal sa przedmiotem dyskusji. W badaniu FIELD nie udafo
sie osiggna¢ znamiennej redukgji gtéwnego punktu koico-
wego, na ktory skfadaty sie zdarzenia CAD (zgon z powodu
CAD lub MI niezakoriczony zgonem). Uzyskano istotne
zmniejszenie zdarzeh CVD o 11%. W analizie post-hoc
badania FIELD fenofibrat zmniejszat liczbe zdarzeh CVD
0 27% u 0s6b z podwyzszonym stezeniem TG (> 2,3 mmol/|
lub powyzej ~204 mg/dl) i podwyzszat HDL-C (NNT = 23)
[172]. W badaniu ACCORD to potwierdzono — pacjenci,
u ktorych odnotowano stezenie TG w najwyzszym tercylu
(= 2,3 mmol/l, > 204 mg/dl) i stezenie HDL-C w najniz-
szym tercylu (£ 0,88 mmol/l, < 34 mg/ dl), stanowiacy 17%
wszystkich uczestnikéw, prawdopodobnie odnosili korzysci
z dodania fenofibratu do simwastatyny [141].

Analiza post-hoc pacjentéw z niskim HDL-C < 1 mmol/I
(< ~40 mg/dl) i podwyzszonymi TG >1,80 mmol/Il
(> ~160 mg/dl) w badaniu 4S5 wykazata wzgledne ryzyko
powaznych zdarzen wieficowych, wynoszace 0,48 w przypad-
ku simwastatyny. Odpowiednie ryzyko wzgledne dla zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny wynosito 0,44 [174]. Zgodnie z tymi
whnioskami w metaanalizie dotyczacej zastosowania fibratow
w prewencji CVD u 11 590 chorych na cukrzyce typu 2 wy-
kazano, ze leki te znamiennie zmniejszaja 0 21% ryzyko Ml
niezakoriczonego zgonem, ale nie wpltywaja na ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny lub z przyczyn wieficowych [175].

Koncepcja podwyzszenia stezenia HDL-C moze by¢
atrakcyjna, uwzgledniajac site zwiazkéw miedzy niskim
stezeniem HDL-C a zwigkszonym ryzykiem CVD w bada-
niach obserwacyjnych. W praktyce klinicznej ograniczona
jest dostepnos¢ narzedzi podwyzszajacych stezenie HDL-C;
modyfikacja stylu zycia jest opcja z wyboru. Obecnie podawa-
nie kwasu nikotynowego jest najlepsza strategia zwiekszania
stezenia HDL-C, chociaz mozna zastosowac takze fibraty. Przy
przyjmowaniu duzych dawek kwasu nikotynowego obserwuje
sie nieprawidtowa kontrole glikemii, ale przy mniejszych
dawkach mozna ja skorygowa¢, modyfikujac dawkowanie
lekéw przeciwcukrzycowych [176].

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 wiaze sie z duzym ryzykiem CVD,
zwlaszcza u pacjentéw z mikroalbuminuria i choroba nerek
[177]. Rozstrzygajace dowody naukowe wzmacniaja twier-
dzenie, ze hiperglikemia przyspiesza miazdzyce.

Profil lipidowy chorych na cukrzyce typu 1 z dobra
kontrola glikemii jest ,wyjatkowo dobry” i charakteryzuje sie
stezeniami TG i LDL-C ponizej normy, podczas gdy HDL-C
znajduje sie zazwyczaj w obrebie gérnych wartosci prawidto-
wych lub jest nieznacznie podwyzszony. Mozna to wyttuma-
czy¢ faktem, ze podskorne podawanie insuliny zwieksza ak-
tywnos¢ LPL w tkance ttuszczowej i mig$niach szkieletowych,
co skutkuje zwiekszeniem szybkosci obrotu czgstkami VLDL.
Jednak istnieja potencjalnie aterogenne zmiany w skfadzie
zarébwno czastek HDL, jak i LDL. U wszystkich pacjentéw
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Tabela 25. Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u chorych na cukrzyce

Zalecenia

Pismiennictwo

PoziomP

Klasa?

Wszystkim pacjentom z cukrzyca typu 1 oraz obecnoscig mikroalbuminurii i choroby I C
nerek zaleca sie obnizanie LDL-C (> 30%), stosujac statyny jako leki pierwszego wyboru
(ostatecznie leczenie skojarzone), bez wzgledu na wyjsciowe stezenie LDL-C

iapo B < 100 mg/dl

(< ~100 mgy/dl). Celami drugorzedowymi sg nie-HDL-C < 3,3 mmol/l (130 mg/dl)

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i CVD lub CKD oraz u oséb bez CVD > 40. rz. z jednym B [15, 16]
lub wiecej czynnikdw ryzyka CVD badz markerami powiktan narzagdowych zalecana

wartos$¢ docelowa LDL-C wynosi < 1,8 mmol/l (< ~70 mg/dl), a drugorzedowe cele to

nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) i apo B < 80 mg/dI

U wszystkich chorych na cukrzyce typu 2 gtéwnym celem jest LDL-C < 2,5 mmol/l B [15, 16]

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

apo — apolipoproteina; CKD — przewlekia choroba nerek; CVD — choroba sercowo-naczyniowa; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej ggstosci

z cukrzyca typu 1 z mikroalbuminuria i choroba nerek zaleca
sie obnizanie LDL-C (= 30%) z zastosowaniem statyn jako
lekéw pierwszego wyboru (ostatecznie leczenie skojarzone),
bez wzgledu na poczatkowe stezenie LDL-C.

Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u chorych na
cukrzyce przedstawiono w tabeli 25.

10.6. PACJENCI Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCO-
WYM I CHORZY PODDAWANI PRZEZSKOR-
NEJ INTERWENCJI WIENCOWE]J
Pacjenci, u ktérych wystapit w ostatnim okresie ACS, sa
obciazeni duzym ryzykiem doswiadczenia dalszych zdarzer
CV. U tych os6b postepowanie dotyczace lipidéw musi
uwzglednia¢ szeroki kontekst strategii leczenia catkowitego
ryzyka, ktéra obejmuje dostosowanie stylu zycia, zwalczanie
czynnikoéw ryzyka i zastosowanie lekéw kardioprotekcyjnych
w pewnych podgrupach. Optymalna bytaby dobra koordyna-
cja tych dziatan poprzez uczestnictwo w wielodyscyplinarnych
programach rehabilitacji kardiologicznej.

Szczegalne kwestie dotyczgce postepowania
lipidowego w ostrych zespotach wienicowych

Dane pochodzace z okreslonych badar [23, 30, 35] i me-
taanalizy popierajg koniecznos¢ wczesnego, bezzwtocznego,
rutynowego stosowania intensywnego leczenia statyng. W ten
sposob zaleca sie rozpoczecie leczenia duza dawka statyny
w okresie pierwszych 14 dni hospitalizacji z powodu ACS; jesli
poczatkowe wartoéci LDL-C sg znane, dawka powinna docelowo
obnizy¢ LDL-C do wartosci < 1,8 mmol/l (< ~70 mg/dl). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia statyna o mniejszej intensywno-
4ci u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych przy przyjmowaniu jej duzych dawek (np.
osoby w podesztym wieku, z uposledzeniem czynnosci watro-
by, uposledzeniem czynnosci nerek lub gdy istnieje mozliwos¢
wystapienia potencjalnych interakcji z niezbednym leczeniem
towarzyszacym). Nalezy ponownie ocenic lipidy po 4-6 tygo-

dniach po ACS, aby ustali¢, czy osiagnieto docelowe stezenia
i oceni¢ kwestie bezpieczefistwa; mozna wowczas odpowiednio
dostosowac dawke statyny.

Spozywanie n-3 PUFA lub zwigkszone spozycie (ttustych)
ryb badz przepisywanych na recepte wysoce oczyszczonych
estrow etylowych kwaséw n-3 zmniejszato w jednym badaniu
$miertelnos¢ u os6b po przebytym M1 [178], ale nie stwierdzo-
no tego w innym z badan [92]. W analizie post-hoc badania
GISSI-P wykazano szczeg6lne korzysci z suplementacji wysoko
oczyszczonych kwaséw n-3 u pacjentéw po Ml z dysfunkcja
lewej komory, u ktérych ryzyko zgonu byto zwigkszone.
Jednak tych korzysci nie mozna przypisac ich dziataniu hipo-
lipemizujacemu, lecz gtéwnie antyarytmicznemu.

Postepowanie lipidowe u pacjentow poddawa-
nych przezskérnym interwencjom wieficowym

Krétkotrwate leczenie atorwastatyna, ktére poprzedza za-
bieg, zmniejsza rozlegtos¢ Ml u pacjentéw poddawanych PCI,
nieotrzymujacych wczesniej statyny, zaréwno w przypadku
dtawicy stabilnej, jak i ACS. W niedawno przeprowadzonym
badaniu ARMYDA [179] wykazano, ze nasycenie duzg dawka
atorwastatyny zmniejsza czesto$¢ wystepowania okotozabie-
gowego MI, nawet u pacjentow dtugotrwale otrzymujacych
statyne, poddawanych PCI w ramach postepowania w stabil-
nej dtawicy lub ACS o matym ryzyku do posredniego. Dlatego
tez nalezy uwzgledniac strategie rutynowego nasycania duza
dawka statyny krétko przed PCI, nawet w przypadku dtugo-
trwatej terapii tym lekiem (klasa Ilb B [179]).

10.7. NIEWYDOLNOSC SERCA
I CHOROBY ZASTAWKOWE

Zapobieganie wystepowaniu niewydolnosci serca
u pacjentow z chorobq wiericowq

Wystapienie niewydolnosci serca (HF) zwigksza ryzyko
Smiertelnosci i chorobowosci 3—4 razy w poréwnaniu z pa-
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Tabela 26. Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii w HF lub chorobie zastawkowej

Zalecenia | Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo
Mozna rozwazy¢ dodanie 1 g/d. n-3 PUFA do optymalnego leczenia pacjentéw z HF Ilb B [184]
(klasa -1V wg NYHA)
Nie ma wskazan do leczenia obnizajacego stezenie cholesterolu za pomoca statyny 1l A [36, 39]
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej HF (klasa IlI-IV wg NYHA)
Leczenie hipolipemizujgce nie jest zalecane u pacjentdw z chorobg zastawkowa bez CAD M B [38]

*Klasa zalecen
PPoziom wiarygodnosci danych

CAD — choroba wiencowa; HF — niewydolnos¢ serca; NYHA — New York Heart Association; PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe

cjentami bez HF. Dane uzyskane po potaczeniu wynikéw RCTs
sugeruja, ze leczenie statyna obnizajace cholesterol redukuje
zdarzenia HF 0 9-45% u pacjentéw z CAD [22, 180].

W 5 kluczowych, prospektywych RCT poréwnywano
bardziej intensywne schematy leczenia z mniej intensywnymi
schematami. Bardziej intensywne podejécie zmniejszato licz-
be hospitalizacji z powodu HF $rednio 0 27% (p < 0,0001)
u pacjentéw z ostrg lub stabilng CAD, bez wczesniejszego
wystepowania HFE. Wykazano, Ze intensywniejsze leczenie
statyna jest bardziej skuteczne niz mniej intensywne w ramach
zapobiegania zdarzeniom HF [23, 26, 181-183]. Brakuje jed-
nak dowodow, ze statyny moga zapobiega¢ HF u pacjentéw
z kardiomiopatia nieniedokrwienna.

Przewlekla niewydolnos¢ serca

Pacjenci z HF charakteryzuja sie mniejszymi stezeniami
TC i LDL-C niz chorzy bez HE. W odréznieniu od oséb
bez HF mate stezenie TC zwiastuje zte rokowanie w nie-
wydolnosci serca. Chociaz w badaniach obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej wykazano korzystne dziatania u oséb
stosujacych statyny w analizach dotyczacych HF, to w RCT
nie potwierdzono tych obserwacji. Badania obserwacyjne
sa narazone na btedy i nie powinno sie rozpoczynac le-
czenia statyng u pacjentéw z umiarkowang HF do ciezkiej
(klasy -1V wg NYHA) [36, 39]. Nie ma jednak dowo-
déw naukowych na dziafania szkodliwe leczenia statyna
u pacjentdéw po wystgpieniu HE. W badaniach CORONA
i GISSI-HF, obejmujacych pacjentéw z objawowa HF, nie
wykazano zadnych korzysci dotyczacych Smiertelnosci
CV, Ml niezakoiiczonego zgonem i udaréw moézgu, mimo
znacznego obnizenia LDL-C i hs-CRP [36, 39].

W jednym RCT wykazano maty, ale znamienny wptyw
n-3 PUFA na gléwne punkty koricowe (Smiertelnoé¢ catko-
wita i hospitalizacja z powodu HF) [184]. Byt on znamienny
tylko po skorygowaniu wzgledem wyjsciowych r6znic miedzy
randomizowanymi grupami.

Choroba zastawkowa

Wystepuije zalezno$¢ miedzy zwezeniem zastawki aortal-
nej, LDL-Ci Lp(a) oraz pomiedzy zwezeniem zastawki aortal-
nej a zwiekszonym ryzykiem zdarzei CV i zgonu. Dostepne

sg takze dowody naukowe na zwiazek miedzy cholesterolem
a zwiekszonym ryzykiem wapnienia biologicznych protez za-
stawek. We wczesnych badaniach obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej wskazano na korzysci z intensywnego obnizania
lipidéw, wyrazajace sie spowolnieniem progresji zwezenia
zastawki aortalnej. Nie potwierdzono tego w niedawnym RCT,
a mimo tego wystapita istotna redukcja CAD [38].

W badaniu SEAS poddano randomizacji 1873 pacjentéw
z tagodnym do umiarkowanego bezobjawowym zwezeniem
zastawki aortalnej do grup otrzymujacej leczenie skojarzone
40 mg simwastatyny i 10 mg ezetymibu oraz stosujacej sama
simwastatyne w dawce 40 mg. Mimo znacznego obnizenia
LDL-C (61%) progresja zwezenia zastawki aortalnej byta
podobna w obu leczonych grupach [38]. Wystapita redukcja
zdarzen niedokrwiennych o 21%. Wyniki jednego matego
badania obserwacyjnego sugeruja korzysci z leczenia statyna
u pacjentéw z proteza biologiczna zastawki [185].

W tabeli 26 wymieniono zalecenia dotyczace leczenia
dyslipidemii u 0s6b z HF lub choroba zastawkowa.

10.8. CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Choroby autoimmunologiczne, w tym reumatoidalne
zapalenie stawéw, SLE, tuszczyca i zespét antyfosfolipidowy,
charakteryzujq sie nasileniem miazdzycy i wskutek tego —
wyzszymi wskaznikami okreslajacymi chorobowos¢ i $mier-
telnos¢ CV w poréwnaniu z populacjg ogélna [186—188].

Uwaza sie, ze ukfad immunologiczny uczestniczy w pato-
genezie miazdzycy. Zaréwno komponenty zapalne odpowie-
dzi immunologicznej, jak i elementy autoimmunologiczne (np.
autoprzeciwciata autoantygeny i limfocyty autoreaktywne)
biora udziat w tym procesie. Choroby te charakteryzuja sie
zapaleniem naczyn i dysfunkcja srédbtonka.

W tabeli 27 wymieniono zalecenia dotyczace leczenia
dyslipidemii u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi.

10.9. CHOROBA NEREK

Chorobowos¢ zwigzana z CKD, zwtaszcza z postacia
tagodna do umiarkowanej, szybko wzrasta na catym $wiecie.
Spadek GFR jest powigzany z CVD, niezaleznie od innych
czynnikéw ryzyka [189]. W nowym badaniu standaryzowa-
ny wspofczynnik umieralnosci z przyczyn CV w Europie byt
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Tabela 27. Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u oséb
z chorobami autoimmunologicznymi

PoziomP

| Klasa?

Zalecenia

Obecnie nie ma wskazan do prewen- I C
cyjnego stosowania lekdw hipolipemi-

zujgcych tylko na podstawie obecnosci

choréb autoimmunologicznych

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

0 38/1000 osobolat (95% Cl: 37,2-39,0) wyzszy u pacjentow
rozpoczynajacych dializoterapie niz w populacji ogdinej [190].

Profil lipoprotein u pacjentow
z przewleklq chorobq nerek

Profil lipidowy wykazuje nieprawidtowosci zaréwno ilo-
Sciowe, jak i jakosciowe, ktére nasilaja sie wraz ze zmniejsza-
niem sie GFR i sa najbardziej wyrazone u oséb w schytkowym
stadium choroby nerek (ESRD). Na dyslipidemie sktadaja sie
typowo wzrost stezenia TG i obnizenie stezenia HDL-C, pod-
czas gdy zmiany TC i LDL-C sg mniej znaczone w stadiach 1-2
CKD. Wzrost TG jest spowodowany zaréwno zwiekszeniem
wytwarzania, jak i uposledzeniem usuwania TRL z powodu
zmian enzyméw regulacyjnych i biatek. W rezultacie wyraz-
nie zwiekszone sa stezenia nie-HDL-C i apo B. W podklasie
LDL wystepuje przesuniecie przejawiajace sie nadmiarem
matych gestych czastek LDL. U pacjentéw z ESRD szybkos¢
katabolizmu LDL wyraznie sie wydtuza, co powoduje wyraz-
ne podwyzszenie stezei zaréwno TC, jak i LDL-C. Stezenie
Lp(a) w osoczu takze zaczyna wczesnie wzrasta¢ z powodu
wydtuzenia przebywania tych czastek w uktadzie sercowo-
-naczyniowym. W sumie u wiekszosci pacjentéw w stadiach
3-5 CKD wystepuje dyslipidemia mieszana i profil lipidowy
jest bardzo aterogenny, z niekorzystnymi zmianami w obrebie
wszystkich lipoprotein.

Dowody naukowe dotyczqce postepowania
w zaburzeniach lipidowych u pacjentow
z przewleklq chorobq nerek

Dostepne dane naukowe z analiz post-hoc badan ze
statynami dostarczaja dowodow na korzystny wptyw terapii
tymi lekami na wyniki CVD u pacjentéw w stadiach 2 i 3 CKD.
W badaniu PPP uczestniczyto 19 737 0s6b z mediang okresu
obserwacji wynoszaca 64 miesigce [191]. Korzysci byty najbar-
dziej wyrazone u pacjentéw jednoczesnie z CKD i cukrzyca.
Stwierdzono szczegodlnie istotne obnizenie ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (ryzyko wzgledne 0,81; 95% ClI:
0,73-0,89). W badaniu HPS redukcja ryzyka bezwzglednego
wynosita 11% w podgrupie z tagodng CKD, w poréwnaniu
z 5,4% w cafej kohorcie [192].

Whyniki dotyczace pacjentdéw z bardziej zaawansowang
CKD (stadia 4-5) i leczonych dializoterapig sa mniej jedno-

znaczne. W 2 badaniach obserwacyjnych donoszono o ko-
rzySciach ze stosowania statyny u os6b hemodializowanych.
Jednak w badaniu 4D [31], w kohorcie 1200 hemodializo-
wanych chorych na cukrzyce, atorwastatyna nie wywierata
pozytywnego wplywu na gtéwny ztozony punkt koncowy
dotyczacy CVD. Wyniki badania AURORA z udziatem 2776
hemodializowanych pacjentéw [40] wykazaty, Ze rosuwasta-
tyna, tak jak sie spodziewano, obnizata LDL-C, ale nie miata
istotnego wptywu na zfozony punkt koficowy CVD. Te nega-
tywne rezultaty kwestionuja korzysci ze stosowania statyny
w tej grupie pacjentéw o bardzo duzym ryzyku, charaktery-
zujacych sie wystepowaniem niekorzystnych punktéw kon-
cowych. Badanie SHARP dostarczyto wynikéw dotyczacych
~9500 pacjentéw z CKD cechujacych sie duzym ryzykiem.
Redukcja powaznych zdarzeh miazdzycowych wynosita 17%
(p = 0,0022), powaznych zdarzer naczyniowych — 15,3%
(p = 0,0012) u pacjentéw otrzymujacych ezetymib wraz ze
simwastatyng, w poréwnaniu z placebo [111]. Co wazne,
chociaz nie stwierdzono istotnych réznic miedzy osobami
dializowanymi i niedializowanymi, to wyniki byty takze praw-
dziwe dla zaleznosci placebo v. osoby dializowane.

Cele terapeutyczne dla pacjentow
z przewleklq chorobq nerek

Przewlektg chorobe nerek uznaje sie za ekwiwalent ryzy-
ka CAD. To sprawia, ze obnizenie LDL-C jest gtéwnym celem
leczenia. Cholesterol nie-HDL-C powinien by¢ drugim celem
postepowania w mieszanej dyslipidemii. Algorytm leczenia
powinien by¢ oparty na GFR. Nalezy preferowac leki elimi-
nowane gtéwnie przez watrobe (fluwastatyna, atorwastatyna,
pitawastatyna i ezetymib). Statyny metabolizowane przez
CYP3A4 moga wywotywac¢ dziatania niekorzystne z powodu
interakgji lek-lek i wymagane jest zachowanie specjalnej
0Stroznosci.

W tabeli 28 wymieniono zalecenia dotyczace lekéw hi-
polipemizujacych stosowanych u pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej CKD.

Postepowanie lipidowe w niewydolnosci nerek
(stadium 5, przesqczanie klebuszkowe
< 15 ml/min/1,73 m?)

Obligatoryjne jest stosowanie matej dawki statyny cha-
rakteryzujacej sie ograniczonym wydalaniem nerkowym.
Dodatkowa opcja jest przepisywanie kwaséw ttuszczowych
n-3 w celu zmniejszania TG.

Bezpieczenstwo postepowania lipidowego

u pacjentow z przewleklq chorobq nerek
Umiarkowane dawki statyn sa na ogét dobrze tolerowane

u 0s6b w stadiach 1-2 CKD. Kwestie bezpieczeiistwa i dosto-

sowywania dawki staja sie wazne w bardziej zaawansowanych

stadiach CKD (stadia 3-5), poniewaz dziatania niekorzystne

zazwyczaj zaleza od dawki i sa spowodowane wzrostem steze-
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Tabela 28. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizujacych u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej CKD
(stadia 2—-4, GFR 15-59 ml/min/1,73 m?)

Zalecenia | Klasa® | PoziomP | PiSmiennictwo
CKD uznaje sie za réwnowaznik ryzyka CAD; u tych pacjentéw pierwszorzedowym | A [189, 190]
celem leczenia jest obnizenie LDL-C
Obnizenie LDL-C zmnigjsza ryzyko CVD u pacjentdw z CKD i nalezy je rozwazy¢ lla B [111,193]
Statyny powinno sie rozwazy¢ w celu spowolnienia szybkosci utraty czynnosci nerek lla C -
i ochrony w ten sposéb przed rozwojem ESRD wymagajacej dializoterapii
Statyny wywierajg korzystny wptyw w przypadku patologicznego biatkomoczu lla B [194]
(> 300 mg/d.), powinno sie je rozwazy¢ u pacjentéw w stadiach 2-4 CKD
W umiarkowanej do cigzkiej CKD nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyny w monoterapii lla C -
lub w skojarzeniu z innymi lekami, aby osiggna¢ LDL-C < 1,8 mmol/l (< ~70 mg/dl)

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

CAD — choroba wiencowa; CKD — przewlekta choroba nerek; ESRD — schytkowa choroba nerek; GFR — przesaczanie kigbuszkowe;

LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci

nia we krwi tych zwiazkéw. Statyny z minimalnym wydalaniem
nerkowym powinny by¢ lekami z wyboru (atorwastatyna,
fluwastatyna i pitawastatyna).

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze fibraty zwiekszaja
stezenia kreatyniny i homocysteiny w surowicy — substan-
cji, ktére majg ustalong pozycje jako czynniki ryzyka CVD.
Dziatania fenofibratu sg bardziej zaznaczone niz dziatania
gemfibrozylu. Poniewaz fibraty nie wptywaja na wydalanie
kreatyniny z moczem, wyliczenie GFR jest utrudniane przez
wzrost kreatyniny, co jest problemem w praktyce klinicznej.
Fenofibrat nie jest usuwany podczas dializy i nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z GFR < 50 ml/min/1,73 m?. Zaleca
sie zmniejszenie dawki gemfibrozylu do 600 mg/d., jesli GFR
< 60 ml/min/1,73 m?, a nalezy go unika¢, gdy GFR < 15 ml/
/min/1,73 m?.

Ostatnio jako opcja obnizania stezenia TG u pacjentéw
z mieszang dyslipidemia pojawily sie dostepne na recepte
kwasy ttuszczowe n-3.

10.10. PACJENCI PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU
Nieprawidfowosci lipidowe czesto wystepuja u pa-
cjentéw po przeszczepieniu narzadu, sprzyjajac rozwojowi
choréb miazdzycowych oraz uszkodzeniu naczyn tetniczych
przeszczepu, co powoduje powazne zdarzenia naczyniowe.
Powszechnymi przyczynami dyslipidemii u tych pacjen-
tow sa: cukrzyca, otyfos¢, MetS i CKD.

Leczenie immunosupresyjne takze wywiera wazny, nieko-
rzystny wptyw na metabolizm lipidéw. Leczenie glikokortyko-
idami powoduje przyrost masy ciata i nasila insulinoopornos¢,
prowadzac do wzrostu stezeri TC, VLDL i TG oraz wielkosci
i gestosci czastek LDL. Inhibitory kalcyneuryny zwiekszaja
aktywnos¢ lipazy watrobowej, zmniejszaja LPL i wigzg LDLR,
co powoduje zmniejszenie klirensu aterogennych lipoprotein.
Bardziej niekorzystny wptyw na profil lipidowy obserwuje
sie w przypadku cyklosporyny w poréwnaniu z takrolimu-

sem. Sirolimus, strukturalny analog takrolimusu, wywotuje
dyslipidemie u prawie potowy chorych, ktérzy go przyjmuja.
Pacjentom powinno sie udzieli¢ porad dotyczacych zdro-
wego stylu zycia, zalecanym osobom o zwigkszonym ryzyku
CVD. Statyny wywieraja podobny wptyw na lipidy u biorcow
przeszczepu jak w populacji ogblnej. Chociaz dane z badan
randomizowanych wykazaly, ze statyny moga potencjalnie
poprawia¢ wyniki u pacjentébw po przeszczepieniu serca
[195-197] i nerki [198], to liczba danych z punktami koico-
wymi nie jest duza. Ostatni przeglad systematyczny wykazat
silna tendencje do redukowania zdarzet CVD i $miertelnosci
przy zastosowaniu statyn u pacjentow po przeszczepieniu
nerki [198].

Nalezy bra¢ pod uwage kilka potencjalnych interakgji
lekowych, zwlaszcza z cyklosporyna, ktéra jest metabo-
lizowana przez CYP3A4 i moze zwieksza¢ ekspozycje
ogdlnoustrojowa na statyne i ryzyko miopatii. Fluwastatyna,
prawastatyna, pitawastatyna i rosuwastatyna maja mniejszy
potencjat do wchodzenia w interakcje [197]. Takrolimus jest
takze metabolizowany przez CYP3A4, ale wydaje sie, ze ma
mniejszy potencjat do szkodliwych interakcji ze statynami
niz cyklosporyna. Jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ innych
lekéw wplywajacych na aktywno$¢ CYP3A4 i stosowac je
tylko z wyjatkowa ostroznoscia u pacjentéw otrzymujacych
inhibitory kalcyneuryny i statyny.

Statyny zaleca sie jako leki pierwszego wyboru w zmniej-
szaniu stezenia lipidéw u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu. Leczenie nalezy rozpocza¢ od matych dawek, ktére
nastepnie nalezy ostroznie zwieksza¢, zachowujac ostroznos¢
w zwiazku z potencjalnymi interakcjami lek—lek. U os6b
otrzymujacych cyklosporyne zaleca sie rozpoczecie leczenia
mata dawka prawastatyny lub fluwastatyny.

W przypadku oséb z dyslipidemia, ktére nie moga
przyjmowac statyn, mozna rozwazyC zastosowanie eze-
tymibu przy duzym stezeniem LDL-C [199] i kwasu niko-
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Tabela 29. Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu

Zalecenia

PoziomP | PiSmiennictwo

| Klasa?

zmniejszenie catkowitego ryzyka CV

Priorytetem u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu jest postepowanie ukierunkowane na | C -

u 0séb przyjmujacych cyklosporyne

Statyny powinny by¢ uwazane za leki pierwszego wyboru u pacjentéw po przeszczepieniu lla B
narzadu. Leczenie powinno sie rozpoczynac od matej dawki, z rozwaznym jej zwieksza-
niem, przy zachowaniu ostroznosci w zakresie potencjalnych interakgji lek-lek, zwtaszcza

(197]

nieprawidfowosciami sg hipertriglicerydemia i/lub maty HDL-C

U pacjentéw nietolerujgcych statyn lub oséb z istotng dyslipidemia i duzym ryzykiem rezy- Ilb C -
dualnym, mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyny, mozna rozwazyc¢
leczenie alternatywne lub dodatkowe: ezetymib dla oséb, u ktérych gtéwna nieprawidto-
wosc¢ to wysokie stezenie LDL-C; fibraty lub kwas nikotynowy dla oséb, u ktérych gtéwnymi

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

CV — sercowo-naczyniowy; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci

tynowego w celu obnizenia stezeniu TG i podwyzszenia
stezenia HDL-C. Brakuje danych z okre$lonymi punktami
koricowymi dotyczacych lekéw, ktére powinny by¢ zasadni-
czo zarezerwowane jako leki drugiego wyboru. Wymagana
jest ostrozno$¢ przy stosowaniu fibratéw, poniewaz moga
zmniejszac stezenie cyklosporyny i potencjalnie powodo-
waé miopatie. Szczegbélng uwage nalezy zachowaé przy
planowanym leczeniu skojarzonym fibratem i statyng. Cho-
lestyramina nie jest skuteczna w monoterapii u pacjentéw
po przeszczepieniu serca i moze potencjalnie zmniejszac
wchfanianie lekéw immunosupresyjnych, co mozna zmi-
nimalizowa¢ przez osobne podawanie tych lekéw.

W tabeli 29 wymieniono zalecenia dotyczace leczenia
dyslipidemii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu.

10.11. CHOROBA TETNIC OBWODOWYCH

Choroba tetnic obwodowych jest czestym przejawem
miazdzycy i moze obejmowa¢ kilka miejsc tozyska na-
czyniowego, w tym rejon tetnic szyjnych, aorte, tetnice
koriczyn dolnych oraz, rzadziej, tetnice nerkowe i krez-
kowe. U pacjentéw z PAD ryzyko zdarzeii wierficowych
jest podwyzszone, a obecno$¢ miazdzycy w naczyniach
obwodowych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka MI
i zgonu z przyczyn CV [200, 201]. Podwyzszone ryzyko
CV doprowadzito do wigczenia PAD do listy ,réownowaz-
nikéw ryzyka” i dlatego nalezy w jej przypadku zastosowac
strategie wtérnej prewencji. Jednak mimo duzego ryzyka
chorobowosci i zgonu z przyczyn CV w przypadku pacjen-
téw z PAD postepowanie jest zazwyczaj niewystarczajace,
w poréwnaniu z pacjentami z CAD [200].

Miazdzyca tetnic koniczyn dolnych

Leczenie obnizajgce stezenie cholesterolu zmniejsza
ryzyko niedokrwiennych zdarzeii CV i nasilenie chromania
przestankowego oraz wydtuza dystans chromania.

Odnoénie do zdarzeh sercowych, w najnowszym
przegladzie systematycznym [202] 18 badaf z udziatem
> 10 000 pacjentow, ze stezeniami cholesterolu od wartosci
prawidtowych do podwyzszonych, doniesiono, ze leczenie
hipolipemizujace u 0s6b z miazdzyca tetnic koficzyn dolnych
wiaze sie z 20-procentowym obnizeniem catkowitej liczby
zdarzen CV oraz z nieznamiennym zmniejszeniem ogélnej
$miertelnosci o 14%.

Miazdzyca tetnic szyjnych

W kilku badaniach wykazano korzysci z leczenia hipoli-
pemizujacego w zakresie progresji CIMT i prewencji zdarzef
CV. W metaanalizie 10 badan z udziatem 3443 pacjentéow
[203] wykazano istotng redukcje progresji miazdzycy tetnicy
szyjnej u 0séb otrzymujacych statyne w poréwnaniu z place-
bo, a w jeszcze nowszym przegladzie systematycznym wyka-
zano istotng regresje CIMT po leczeniu statyna [204]. W me-
taanalizie RCT w udzialem > 90 000 pacjentéw Amarenco
i wsp. wykazali, Ze leczenie statyna powoduje 21-procentowe
obnizenie zapadalnosci na wszystkie rodzaje udaréw moézgu
w réznych populacjach, z silng korelacja miedzy redukcja
LDL-C a CIMT, wskazujac na roczne 0,73-procentowe zmniej-
szenie CIMT na kazde 10% zmniejszenia stezenia LDL-C
[205]. Najnowsze badania wskazuja, ze dofaczenie kwasu
nikotynowego do terapii statynami powoduje zwiekszenie
efektu ochronnego [131].

Obecnie brakuje jednak badar z randomizacja, ktére
ocenityby, czy leczenie hipolipemizujace zmniejsza zapadal-
no$¢ na zdarzenia CV u pacjentéw wiaczonych do badania
na podstawie obecnosci miazdzycy tetnic szyjnych bez wcze-
$niejszych zdarzen CV.

Miazdzyca tetnicy siatkowki
Zmiany miazdzycowe w obrebie tetnic siatkowki koreluja
ze stezeniami TC, LDL-C, TG i apo B, a takze z CAD. Brakuje
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Tabela 30. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizujgcych u pacjentéw z PAD

Zalecenia | Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo
PAD jest stanem o duzym ryzyku, w jego przypadku zaleca sie leczenie hipolipemizujace | A [202]
(gtéwnie statyny)
Leczenie statyng zaleca sie w celu zmnigjszenia progresji miazdzycy w obrebie tetnicy szyjnej I [203, 204]

Leczenie statyna zaleca sie w celu zapobiegania progresji tetniaka aorty |

@ —

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
PAD — choroba tetnic obwodowych

jednak badah oceniajacych, czy leczenie hipolipemizujace
powoduje redukcje tych zmian [206].

Wtérna prewencja u pacjentow
z tetniakiem aorty brzusznej

Chociaz obecnos¢ tetniaka aorty brzusznej jest stanem
bedacym réwnowaznikiem ryzyka CAD, to brakuje obecnie
badan klinicznych dotyczacych zmniejszenia ryzyka CV
u pacjentdéw z ta choroba. Dwa przeglady systematyczne
[204, 207], oparte gféwnie na badaniach retrospektywnych,
bez randomizacji, wykazaty, ze dowody naukowe dotyczace
zmniejszania okotooperacyjnej $miertelnosci i chorobowosci
CV w wyniku leczenia statyna tych pacjentéw nadal nie sa
przekonujace. W RCT poréwnujacym 20 mg atorwastatyny
z placebo ztozony punkt koicowy skfadajacy sie ze zgonu
z przyczyn sercowych, MI, udaru mézgu i dfawicy niesta-
bilnej byt znamiennie zmniejszony u 100 oséb poddanych
niekardiologicznym, naczyniowym zabiegom chirurgicznym,
tacznie z operacjami naprawy tetniakéw aorty brzusznej
[208]. W innym, podwdjnie zadlepionym badaniu z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, z udziatem 497 pacjentéw
poddawanych operacjom naczyniowym, leczenie fluwasta-
tyna w okresie okofooperacyjnym (80 mg/d.) wiazato sie z
poprawa sercowych wynikéw pooperacyjnych [209]. Nigdy
nie przeprowadzono badan dotyczacych leczenia hipolipe-
mizujacego u pacjentéw z miazdzyca naczyh nerkowych.
Mimo braku badan klinicznych u pacjentéw z miazdzyca
aorty nalezy jednak rozwazy¢ leczenie statyna.

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentéw z PAD przedstawiono w tabeli 30.

10.12. UDAR MOZGU

Etiologia udar mézgu jest heterogenna, jego przyczyny
moga by¢ nastepujace: sercowa zakrzepowo-zatorowa (czesto
zwigzana z migotaniem przedsionkéw), miazdzyca tetnicy
szyjnej i miazdzyca czesci proksymalnej aorty wraz choro-
ba zakrzepowo-zatorowa, choroba matych naczyn mézgu
i krwawienie $rédczaszkowe (w tym krwawienie domézgo-
we i podpajeczynéwkowe). Dyslipidemia moze odgrywac
zmienng role w patogenezie udaru mézgu, w zaleznosci od
jego etiologii. Zwiazek miedzy dyslipidemia a zdarzeniami

zakrzepowo-miazdzycowymi, w tym niedokrwiennym uda-
rem mozgu i przemijajagcym napadem niedokrwienia mézgu
(TIA), jest powszechnie uznawany, cho¢ zwigzek miedzy
dyslipidemig a innymi rodzajami udaru mézgu jest niepewny.

Prewencja pierwotna

Zastosowanie leczenia obnizajacego stezenie choleste-
rolu u dorostych z duzym ryzykiem CVD spowodowanym
LDL-C lub innymi czynnikami ryzyka CV, w tym nadci$nieniem
tetniczym, zmniejsza ryzyko udaru mézgu lub TIA [26, 30,
33,210, 211]. Bardziej intensywne leczenie hipolipemizujace
statyna wigze sie z mniejszym ryzykiem udaru mézgu w po-
réwnaniu z mniej intensywnym schematem leczenia [210].

Prewencja pierwotna udaru mézgu polega na rozpo-
czynaniu leczenia statyng na podstawie ogdlnych wskazan
u wszystkich pacjentéw z rozpoznang choroba miazdzycowa
i u pacjentéw duzego ryzyka rozwoju CVD.

Nalezy rozwazy¢ leczenie statyna [28, 32, 37] w celu
zmniejszenia ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu i innych
zdarzen CV, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ta-
beli 3. Warto$¢ innych metod leczenia hipolipemizujacego
w ramach prewencji pierwotnej udaru mézgu jest niepewna.

Prewencja wtorna

Pacjenci po przebytym udarze mézgu lub TIA [34] sa
obcigzeni nie tylko ryzykiem ponownego wystapienia zda-
rzenia naczyniowo-mozgowego, ale takze innych powaznych
zdarzen CV, w tym M. Leczenie statyng w ramach prewencji
wtérnej zmniejsza ryzyko udaru mézgu, Ml i zgonu z przyczyn
naczyniowych. Jednak etiologia udaru mézgu moze wptywac
na odpowiedz na statyny, u pacjentéw z dowodami na obec-
no$¢ choroby miazdzycowo-zakrzepowej bedacej podstawa
zdarzenia mézgowo-naczyniowego korzysci moga by¢ naj-
wieksze, a osoby z udarem krwotocznym mézgu moga nie
odnies¢ pozytku z leczenia statynami lub taka terapia moze
by¢ szkodliwa, zwlaszcza jesli u pacjentéw nie wystepowaty
dowody obecnosci miazdzycy [210].

W najnowszej metaanalizie sugeruje sie, ze kwas ni-
kotynowy stosowany w monoterapii lub w potaczeniu ze
statyna moze przynosi¢ dodatkowe korzysci w prewenc;ji
udaru moézgu [133].
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Tabela 31. Zalecenia dotyczace stosowania lekdéw hipolipemizujacych w pierwotnej i wtérnej prewencji udaru mézgu

Zalecenia | Klasa? | Poziom® | PiSmiennictwo
Zaleca sie leczenie statyng oséb z duzym catkowitym ryzykiem, aby osiggnac | A [210, 211]
ustalone cele terapeutyczne
Leczenie statyng zaleca sie pacjentom z innymi postaciami CVD | A [210]
Leczenie statyna zaleca sie pacjentom z przebytym udarem mdzgu lub TIA | A (34, 210]
o etiologii niedokrwiennej, nie sercowo-zatorowe;

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; TIA — przemijajacy atak niedokrwienia mézgu

W tabeli 31 wymieniono zalecenia dotyczace stosowania
lekéw hipolipemizujacych w ramach pierwotnej i wtérnej
prewencji udaru mézgu.

10.13. PACJENCI ZAKAZENI HIV

Pacjenci zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpor-
nosci (HIV) czesto charakteryzuja sie niskim stezeniem TC
i LDL-C, jak réwniez niskim HDL-C i podwyzszonym ste-
zeniem TG. Wysoce aktywna terapia przeciwretrowirusowa
(HAART) powoduje u nich wzrost LDL-C i TG z przewaga
matych, gestych czastek LDL, podwajajac w ten sposéb ryzyko
wystapienia CAD, w poréwnaniu z osobami niezakazonymi
HIV [212]. Poniewaz HAART podwyzsza takze ci$nienie
tetnicze i zwigksza insulinoopornos¢, to moze sie przyczynic¢
réwniez do wzrostu ryzyka CAD. Na metabolizm lipoprotein
w mniejszym stopniu wptywaja nukleozydowe i nienukle-
ozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. Terapia HAART,
w tym inhibitory proteazy, moze przyspiesza¢ wystepowanie
zdarzen zwiazanych z CAD u mtodych mezczyzn z dyslipi-
demia, palacych duze ilosci tytoniu.

Zmiany dietetyczne i regularna aktywnos¢ fizyczna, jak
réwniez zmiana na inny schemat HAART moga wptywac
korzystnie na dyslipidemie, ale wiekszos¢ pacjentéw nadal
bedzie wymaga¢ farmakoterapii, aby osiagna¢ docelowe
stezenia lipidow. Istniaty obawy dotyczace bezpieczenistwa
ze wzgledu na mozliwos¢ potencjalnych interakcji pomiedzy
lekami hipolipemizujacymi a HAART. Jednak nie zaobserwo-
wano istotnej toksycznosci i statyny sa leczeniem z wyboru
w przypadku podwyzszonego LDL-C, podczas gdy fibraty
mozna przepisywac, gdy dominuje HTG [213]. R6zne statyny
moga wchodzi¢ w odmienne interakcje z HAART; wedtug Eu-
ropejskiego Towarzystwa Klinicznego ds. AIDS simwastatyna
jest przeciwwskazana u pacjentéw poddanych wzmocnione-
mu rytonawirem leczeniu przeciwretrowirusowemu opartemu
na inhibitorze proteazy [214]; z ostroznoscia nalezy takze sto-
sowac pofaczenie rosuwastatyny z lopinawirem/rytonawirem
[215]. Opcja leczniczg dla pacjentéw nietolerujacych statyn
moze by¢ ezetymib [216]. Nie zaleca sie stosowania lekéw
wiazacych kwasy zotciowe, poniewaz moga powodowaé
wzrost TG, a ich wptyw na wchtanianie lekéw przeciwretro-
wirusowych nie zostat zbadany.

Tabela 32. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizu-
jacych u pacjentéw zakazonych HIV

Zalecenia PoziomP

| Klasa?

Leczenie hipolipemizujace, gtéwnie lla C
statyny, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw za-

kazonych HIV z dyslipidemia, aby osiggnad

wartosci docelowe LDL-C okre$lone dla

pacjentow duzego ryzyka

aKlasa zalecen

Poziom wiarygodnosci danych

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; LDL-C — cholesterol frakgji
lipoprotein o matej gestosci

Brakuje danych dotyczacych wptywu statyn, ezetymibu,
kwasu nikotynowego i fibratéw na zdarzenia CV u pacjentéw
z dyslipidemia zakazonych HIV.

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizuja-
cych u pacjentéw zakazonych HIV przedstawiono w tabeli 32.

11. Monitorowanie lipidow
i enzymow u pacjentow
otrzymujacych leki
hipolipemizujace

Dowody naukowe dotyczace badan, ktére nalezy wy-
konywa¢ w ramach monitorowania lipidéw u pacjentéw
otrzymujacych leczenie, sa ograniczone. Podobna ograni-
czona liczba dowodéw dotyczy badar oceniajacych mozliwa
toksycznos¢, takich jak ALT i CK. Zalecenia s wynikiem kon-
sensusu, a nie wytycznych opartych na dowodach naukowych.

OdpowiedzZ na leczenie mozna ocenia¢ po 6-8 tygo-
dniach od jego rozpoczecia lub zwiekszenia dawki statyny,
ale reakcja na fibraty i zmiane stylu zycia moze trwac diuze;j.
Standardowym interwatem miedzy kolejnymi wizytami ob-
serwacyjnymi i monitorowaniem jest okres 6-12 miesiecy, ale
takie odstepy sa ustalone arbitralnie. Za minimum nalezy trak-
towac oznaczenie stezenia TC, ale lepsze decyzje dotyczace
postepowania mozna prawdopodobnie podja¢, wykonujac
petny profil lipidowy, z oznaczeniem HDL-C, TG i LDL-C.
W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze nie-HDL-C
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i apo B moga nieznacznie lepiej korelowac z wynikami, ale
brakuje danych dotyczacych ich rutynowego zastosowania
w warunkach klinicznych.

Osobng kwestia, potwierdzona w wielu badaniach [217],
jest wptyw regularnego monitorowania lipidéw jako dziatania
na rzecz przestrzegania przez pacjenta zalecen dotyczacych
zmian stylu Zycia lub stosowania lekéw, ktére korzystnie
wplywaja na jego zdrowie. Nie jest jasne, czy tylko sam proces
monitorowania decyduje o osiaganiu tych korzysci, czy tez
jego potaczenie z edukacja, regularnym kontaktem i oceng
przestrzegania zalecen.

Ocena bezpieczenistwa leczenia

W przypadku stosowania statyny zalecane sa badania
krwi oceniajace bezpieczenstwo, w tym wyjsciowe wartosci
ALT i CK, w celu identyfikacji ograniczonej liczby pacjentéw
z przeciwwskazaniami do tego leczenia. Nalezy oceniac
CK co najmniej u pacjentéw z duzym ryzykiem miopatii,
takich jak osoby w bardzo podesztym wieku, z chorobami
wspotistniejacymi, pacjenci, u ktérych wczesniej wyste-
powaty objawy ze strony miesni, lub osoby przyjmujace
leki mogace wchodzi¢ w interakcje. Obserwacje zaleca
sie w odstepach 6- lub 12-miesiecznych w celu monitoro-
wania potencjalnych toksycznych dziatar niepozadanych,
ale takie oceny maja ograniczone podstawy naukowe.
W przegladzie systematycznym [218] stwierdzono, ze
zachorowalno$¢ na hepatotoksyczno$¢ polekowa u pacjen-
téw przyjmujacych leki hipolipemizujace jest nieznana;
wystapito kilka przypadkéw w badaniach z randomizacja
przeprowadzonych na duza skale. Wyniki najnowszych
badan przegladowych [219] przekazuja zachecajace infor-
macje dotyczace bezpieczeristwa dtugotrwatego leczenia
hipolipemizujacego.

Nie okreslono predykcyjnej wartosci rutynowego po-
wtarzania badania CK w kierunku rabdomiolizy, poniewaz
wartos¢ CK moze wzrosna¢ przy uszkodzeniu miesni lub
nadmiernym wysitku miesniowym. Jednak CK nalezy nie-
zwlocznie ocenia¢ u pacjentéw zgtaszajacych sie z bélami
miedni i ich ostabieniem, zwfaszcza w podesztym wieku;
leczenie nalezy przerwac, jesli CK 5-krotnie przekracza ULN.
U os6b, u ktérych wskazniki czynnosci watroby wzrastaja
3-krotnie > ULN, nalezy szuka¢ takze innych przyczyn, takich
jak spozycie alkoholu lub niealkoholowa sttuszczeniowa cho-
roba watroby, i monitorowac stezenie. Jesli stezenia pozostaja
podwyzszone, nalezy odstawi¢ statyne, ale mozna podjac
ostrozng ponowna prébe jej wiaczenia przy zachowaniu mo-
nitorowania po powrocie aktywnosci enzyméw do wartosci
prawidtowych. Dowody pozwalajace twierdzi¢, Zze stosowanie
niektorych statyn z wiekszym prawdopodobienstwem moze
sie wigza¢ z objawami miesniowymi (ale nie ze zmianami
CK) lub zmianami enzyméw watrobowych sg ograniczone.

W tabeli 33 podsumowano zalecenia dotyczace monito-
rowania lipidéw i enzyméw u pacjentéw poddanych leczeniu
hipolipemizujacemu.

12. Jak mozna wptynac na poprawe
w zakresie przestrzegania
zalecen dotyczacych zmiany
stylu zycia i stosowania lekow

Podstawami kardiologii prewencyjnej sa unikanie pa-
lenia tytoniu, zdrowe nawyki zywieniowe i utrzymywanie
aktywnosci fizycznej. Te zmiany stylu zycia mozna najbardziej
skutecznie osiagna¢, wdrazajac oficjalne programy opieki
prewencyjnej; takie programy sa takze bardziej odpowied-
nie w rozpoczynaniu leczenia i zwiekszaniu dawek lekow,
osiaganiu celéw leczenia i dfugookresowym przestrzeganiu
zalecen, co z kolei poprawia przezycie bez wystepowania
zdarzen [220]. Jednak w codziennej opiece przepisuje sie
zwykle najmniejsze dawki statyn i czesto nie zwieksza sie
ich, aby osiagnac¢ cele leczenia. Dodatkowo dtugotrwate
przestrzeganie zalecer jest rzadkie — do 1/3 pacjentéw
lub wiecej zaprzestaje leczenia statyng w ciagu roku. Brak
zwiekszania dawki tego leku i stabe stosowanie sie do zalecen
sa gféwnymi powodami, dla ktérych ponad potowa wszyst-
kich pacjentéw z choroba wieficowa oraz 4 z 5 wszystkich
z duzym ryzykiem nie osigga wartosci docelowych lipidéw,
a w rezultacie — nie uzyskuje maksymalnych korzysci z tych
strategii prewencyjnych [221].

Dlatego wyzwaniami dla praktyki klinicznej sg rozpocze-
cie leczenia— zaréwno u pacjentdéw z chorobami naczyi, jak
i z duzym ryzykiem wystgpienia CVD — zwiekszenie dawki
w celu osiagniecia docelowych stezen lipidow, jesli jest to
realne, oraz stosowanie sie do zalecen.

Obecnie zakfada sig, ze wigkszos¢ probleméw doty-
czacych przestrzegania zalecenn w zakresie stylu zycia jest
podobna do zwiazanych ze stosowaniem sie do rekomendagji
obejmujacych przyjmowanie lekéw hipolipemizujacych.
Sposréd najwazniejszych czynnikéw przyczyniajacych sie
do stabego przestrzegania zalecerr bez watpienia mozna
wymieni¢ bezobjawowy i trwajacy przez cate zycie przebieg
choroby. Do innych czynnikéw potencjalnie determinujgcych
przestrzeganie zaleceri naleza:

— czynniki demograficzne, takie jak wiek i edukacja;

— rozumienie i postrzeganie dyslipidemii przez pacjenta;

— rodzaj sprawowania opieki przez $wiadczeniodawcéow
opieki zdrowotnej;

— zwiazki miedzy pacjentami a pracownikami sytemu
ochrony zdrowia;

—  wplywy systeméw zdrowotnych;

— ztozonos¢ diugotrwatych schematéw leczenia.

Zly status socjoekonomiczny, analfabetyzm i bezrobocie
sg waznymi czynnikami ryzyka stabego przestrzegania zalecer.
Do innych waznych czynnikéw zwigzanych z pacjentem moga
naleze¢ rozumienie i akceptacja choroby, dostrzeganie ryzyka
zdrowotnego zwiazanego z chorobg, Swiadomos¢ kosztéw i ko-
rzysci z leczenia oraz aktywny udziat w monitorowaniu i podej-
mowaniu decyzji dotyczacych postepowania w chorobie [222].
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Tabela 33. Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania lipidéw i enzymow u pacjentéw poddanych

leczeniu hipolipemizujacemu

Badania lipidéw

Jak czesto nalezy oznaczad stezenie lipidow?

* Przed rozpoczeciem leczenia hipolipemizujgcego nalezy wykonac > 2 pomiary w odstepie 1-12 tygodni, z wyjatkiem standw,
w ktérych zaleca sie natychmiastowg farmakoterapie, takich jak ACS

* 8 (% 4) tygodnie po rozpoczeciu farmakoterapii

Jak czesto nalezy oznaczac stezenia lipidéw u pacjentéw po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego?

* 8 (% 4) tygodnie po dokonaniu korekty leczenia do czasu osiggniecia wartosci docelowych

lub optymalnych cholesterolu u danego pacjenta?

¢ Przed leczeniem

¢ Nastepnie co roku, jesli enzymy watrobowe < 3 X ULN

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie cholesterolu lub lipidéw po osiggnieciu wartosci docelowych

* Co roku (chyba ze pojawig sie problemy z przestrzeganiem zalecer\ lub inny okreslony powéd do czestszych ocen)
Monitorowanie enzymoéw watrobowych i migsniowych

Jak czesto powinno sie rutynowo oceniaé¢ enzymy watrobowe (ALT) u pacjentow przyjmujacych leki hipolipemizujace?

* 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia lub po kazdym zwiekszeniu dawki

leki hipolipemizujace?

Jesli < 3 x ULN:

* Kontynuuj leczenie

* Ocen ponownie enzymy watrobowe po 4-6 tygodniach
Jesli wartosci sq podwyzszone > 3 x ULN:

Jak nalezy postepowac w przypadku stwierdzenia podwyzszenia enzymoéw watrobowych u osoby przyjmujacej

* Zakoncz leczenie statyng lub zredukuj dawke, skontroluj enzymy watrobowe ponownie w ciggu 4-6 tygodni
* Mozna rozwazy¢ ostrozne ponowne rozpoczecie leczenia po normalizacji ALT

Przed leczeniem
* Przed rozpoczeciem leczenia

Monitorowanie
* Rutynowe monitorowanie CK nie jest konieczne
* Sprawdz CK, jesli pacjent zgtasza bole migsniowe

Jak czesto nalezy ocenia¢ CK u pacjentéw przyjmujacych leki hipolipemizujace?

e Jedli wyjsciowe CK > 5 x ULN, nie rozpoczynaj leczenia, sprawdz ponownie

Zwiekszong czujno$¢ dotyczacg miopatii i wzrostu CK nalezy zachowac u pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak: podeszty wiek,
jednoczesne leczenie, ktére moze powodowac interakcje, stosowanie wielu lekéw, choroba nerek lub watroby

Jesdli > 5 x ULN:

Jedli<5 x ULN:

objawow; rozwaz dalsze oznaczenia CK)

Jak nalezy postepowac przy podwyzszeniu CK u pacjentéw przyjmujacych leki hipolipemizujace?

* Przerwij leczenie, sprawdz czynnos¢ nerek, monitoruj CK co 2 tygodnie

* Rozwaz mozliwos¢, ze wzrost CK byt przejsciowy i spowodowany inng przyczyna, taka jak wysitek migsniowy
* Rozwaz wtérne przyczyny miopatii, jesli CK pozostaje podwyzszone

* Jesli nie ma objawdw ze strony miesni, kontynuuj leczenie statyng (pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania

* Jesli wystepuja objawy ze strony miesni, monitoruj regularnie objawy i CK

ACS — ostry zespét wieicowy; ALT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatynowa; ULN — gérna granica normy

W tabeli 34 przedstawiono niektére wskazéwki pomocne
w lepszym przestrzeganiu przez pacjentéw zalecen dotycza-
cych zmian stylu zycia.

Odpowiedzialno$¢ za stosowanie sie do zalecefi musi
by¢ rozdzielona miedzy Swiadczeniodawcéw opieki zdro-
wotnej, pacjenta i system opieki zdrowotnej. Dlatego dobre
zwiazki miedzy pacjentami a $wiadczeniodawcami opieki

zdrowotnej sg niezbedne w prawidfowym przestrzeganiu
zalecen. Czynnikami determinujacymi przestrzeganie
zaleceh przez pacjentéw moga by¢ niektére wazne ce-
chy $wiadczeniodawcow opieki, takie jak empatyczne,
nieosadzajace nastawienie oraz skfonnos¢ do udzielania
pomocy, fatwa dostepnos¢ opieki i dobra jakos¢ komuni-
kacji i interakcji [223].
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Tabela 34. Wskazéwki pomocne w lepszym przestrzeganiu
zalecen dotyczacych zmian stylu zycia

* Znajdz porozumienie z pacjentem

* Upewnij sie, ze pacjent rozumie, jak styl zycia wptywa na
chorobe sercowo-naczyniowa i wykorzystaj to do uzyskania
zaangazowania w zmiany zachowan

* Zbadaj potencjalne przeszkody we wdrazaniu zmian

Zaprojektuj wraz z pacjentem plan zmian stylu zycia, ktéry jest
realistyczny i zachecajacy

* Wzmacniaj wysitki pacjenta majace na celu wprowadzenie
zmian

* Zaangazuj innych ekspertow, jedli jest to potrzebne i mozliwe

Sporzadz harmonogram wizyt kontrolnych

Tabela 35. Wskazoéwki pomocne w poprawieniu przestrzegania
wielolekowych schematéw leczenia

* Upros¢ sposob dawkowania, jesli jest to mozliwe, zmniejszajac
liczbe dawek przyjmowanych codziennie i liczbe dodatkowych
lekéw

Wybieraj tansze opcje

Dostarcz pacjentowi jasne, pisemne i ustne instrukcje

* Podejmij dialog z pacjentem dotyczacy przestrzegania zalecen

Dostosuj schemat leczenia do stylu zycia i potrzeb pacjenta

Zaangazuj pacjenta w leczenie jako partnera

Zastosuj strategie behawioralne (systemy przypominania,
sygnaty, samomonitorowanie, sprzezenie zwrotne, wzmac-

nianie)

Kwestie zwigzane z systemami opieki zdrowotnej takze
odgrywaja wazna role w promowaniu przestrzegania zalecen.
W wiekszosci krajoéw o niskich dochodach zaopatrzenie w leki
jest ograniczone i pacjenci czesto musza za nie ptacic z wla-
snych srodkéw. Strategie poprawiajace dostep do lekéw, takie
jak state finansowanie, przystepne ceny i solidne systemy za-
opatrywania, wywieraja wazny wptyw na przestrzeganie zale-
cen przez pacjentéw. Niektére z lepiej poznanych czynnikéw
determinujacych przestrzeganie zalecer leczenia hipolipemi-
zujacego wiaza sie z samymi aspektami terapii i uwzgledniaja
tolerancje leku, ztozono$¢ schematu leczenia, jego koszty oraz
czas trwania. W tabeli 35 przedstawiono niektére wskazowki,
kt6ére moga pomdc w poprawianiu przestrzegania zalecer przy
stosowaniu wielolekowych schematéw leczenia.

Ztozonos¢ schematu terapii jest czynnikiem zwigzanym
z leczeniem, bedacym mozliwa przyczyna stabego prze-

strzegania zalecefi. Czesto$¢ przyjmowania dawek, liczba
jednoczesnie przyjmowanych lekéw i zmiany w stosowanych
lekach sg czynnikami, ktére moga decydowac o ztozonosci
schematu leczenia, zbadanymi w wielu badaniach obser-
wacyjnych. Z lepszym przestrzeganiem zalecerr wiaze sie
mniejsza liczba dawek w ciagu dnia, monoterapia i mniej
zmian dotyczacych lekow.

Do czasu lepszego zgtebienia problemu przestrzegania
zalecen nalezy zastosowac¢ zlozone sposoby pomagania pa-
cjentom w rozumieniu terapii lekami hipolipemizujacymi.
Swiadczeniodawcy opieki zdrowotnej powinni by¢ $wiadomi
niskiego poziomu przestrzegania zalecer przez pacjentdéw
z dyslipidemig. Powinni by¢ szkoleni, jak radzi¢ pacjentom
w sposdb konstruktywny i nieosadzajacy po to, by poméc
w lepszym stosowaniu sie do planu leczenia.

Pacjenci muszg zrozumie¢ znaczenie utrzymywania
kontroli lipidéw w czasie dnia i racjonalnego stosowania
lekéw. Ponadto musza sie nauczy¢, jak nalezy postepo-
waé¢ w przypadku pominiecia dawki, jak rozpoznawac
niekorzystne zdarzenia i jak postepowac w przypadku ich
stwierdzenia.

Chociaz wiele interwencji (np. edukacja dotyczaca samo-
dzielnego postepowania; programy postepowania z udziatem
farmaceutdw; protokoty interwencji z udziatem pielegniarek,
farmaceutéw i innych, niemedycznych pracownikéw systemu
opieki zdrowotnej; poradnictwo; interwencje behawioralne;
obserwacje; przypomnienia) okazafo sie skutecznych w istot-
nym poprawianiu wskaznikéw przestrzegania zalecen [224],
to wystepuje tendencja do ich osobnego stosowania. Stosujac
strategie jednoczynnikowa, mozna sie spodziewac ograniczo-
nej skutecznosci, jesli czynniki decydujace o przestrzeganiu
zalecen oddziatuja na siebie wzajemnie i warunkuja wptyw
innych czynnikéw, co prawdopodobnie ma miejsce.

Najbardziej skutecznym sposobem okazato sie podejscie
wielopoziomowe, skierowane ku wiecej niz jednemu czyn-
nikowi, z wiecej niz jedng interwencja. W kilku programach
wykazano dobre korzysci z wielopoziomowego, zespotowego
podejscia. Faktycznie, istnieja wystarczajace dowody nauko-
we do popierania zastosowania innowacyjnych, zmodyfi-
kowanych zespotowych systeméw opieki zdrowotnej, a nie
tradycyjnych, niezaleznych praktyk lekarskich i systeméw
o minimalnej organizacji [221].

Wiekszos¢ stwierdzen w tych wytycznych oparto na opubli-
kowanych danych naukowych. Tylko mniejsza czes¢ prac, ktére
maja postac tekstu pisanego, mozna umiesci¢ w skroconej liscie
pismiennictwa do tej publikacji. Pefna liste pismiennictwa mozna
znalez¢ na portalu ESC (www.escardio.org/guidelines).

Tekst CME ,Wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania w dyslipidemiach” uzyskat akredytacje EBAC (European Board for Accreditation in Cardio-
logy). EBAC pracuje wedtug standardéw jakosci EACCME (European Accreditation Council for Continuing Medical Education), stanowiacej organ
EUMS (European Union of Medical Specialists). Wedtug zaleceri EBAC/EACCME wszyscy autorzy uczestniczacy w tym programie zadeklarowali
potencjalny konflikt intereséw, ktéry mogt wptywac na powyzszy dokument. Komitet Organizacyjny odpowiada za sprawdzenie wszystkich
potencjalnych konfliktéw intereséw deklarowanych przez uczestnikéw programu.

Uwagi ze strony CME dotyczace niniejszego artykutu sg dostepne na stronach internetowych European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals.
org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) oraz European Society of Cardiology (http://www.escardio.org/guidelines).
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Pierwsze wytyczne ESC/EAS na temat postepowania

w dyslipidemii sa wyrazem doceniania wiodgcej roli zabu-
rzen lipidowych w ryzyku choréb sercowo-naczyniowych,
o czym $wiadczy nie tylko bezposredni ich zwigzek, zwfasz-
cza cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), z ryzykiem, ale takze
proporcjonalne do redukgji stezenia LDL-C zmniejszenie za-
grozenia tymi chorobami, co bezspornie udowodnity wyniki
badan klinicznych ze statynami.

Zapoznajac sie z wytycznymi, nalezy zwréci¢ uwage na

nastepujace zalecenia:

1.

Cztery kategorie indywidualnego ryzyka i dostosowane
do nich cele terapeutyczne dla stezenia LDL-C.

Karta SCORE podstawa oceny ryzyka i wyznaczania celu
terapeutycznego dla LDL-C w prewencji pierwotne;.
Mozliwos¢ korzystania z wersji elektroniczne;j.
Oddzielna karta SCORE z dodatkowym uwzglednieniem
stezenia HDL-C.

U os6b miodszych niz 40 lat korzystanie z karty wzgled-
nego ryzyka.

Docelowe stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l u pacjentéw
z kategorii bardzo duzego ryzyka, do ktdrej naleza pa-
cjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek oraz osoby z prewencji pier-
wotnej z ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego > 10%.
W stosunku do wymienionych pacjentéw jest to pod-
wyzszenie kategorii ryzyka z duzego do bardzo duzego
i zwiekszenie wymagania odnosnie do docelowego ste-
zenia LDL-C z wartosci < 2,5 mmol/l do < 1,8 mmol/I.
Oznaczenie LDL-C, triglicerydéw (TC) i HDL-C w celu
rozpoznania rodzaju dyslipidemii (I klasa rekomendacji).
Stezenie LDL-C podstawowym celem terapeutycznym
(I klasa rekomendacji).

Oznaczanie stezenia TG w czasie leczenia pacjentow
z duzym stezeniem tego lipidu (Il klasa rekomendacji).
Ustalenie strategii postepowania (styl zycia, natychmia-
stowe wdrozenie farmakoterapii lub rozwazenie jej za-
stosowania) zalezne od wyjsciowego stezenia LDL-C
i kategorii ryzyka.

Rodzaj interwencji dietetycznej i inne zmiany stylu zycia
zalezne od zaburzen lipidowych. W szczeg6lnosci nale-
zy stosowac te interwencje, ktore sa najbardziej skutecz-
ne w kontroli lipidéw i ktére maja najwyzszy poziom
dowodu z badan klinicznych (poziom A).

Pierwsze miejsce dla statyn w leczeniu hipercholestero-
lemii i osigganiu celu leczenia dla LDL-C (I klasa reko-
mendacji, poziom dowodu A).

Pomocnicza rola innych lekéw hipolipemizujacych u pa-
cjentéw nietolerujacych statyn, u tych, ktérzy nie osia-
gaja docelowego LDL-C po zastosowaniu statyny oraz
w dyslipidemii mieszane;j.

Rozwazenie, w przypadku nietolerancji statyn, zastoso-
wania w kolejnosci wyboru leku przerywajacego kraze-
nie kwasow zofciowych lub kwasu nikotynowego badz
inhibitora wchtaniania cholesterolu.

Rozwazenie terapii skojarzonej w przypadku nieosiagniecia
celu terapeutycznego dla LDL-C: statyna z inhibitorem wchta-
niania cholesterolu lub statyna z lekiem przerywajacym
krazenie kwas6w zétciowych badz kwasem nikotynowym.
Rozwazenie terapii skojarzonej w przypadku dyslipidemii
mieszanej, tj. dodania do statyny kwasu nikotynowego
lub fibratu badz kwaséw ttuszczowych n-3 (mozliwos¢
terapii 2- lub 3-lekowej).

Odrebne zalecenia w r6znych sytuacjach klinicznych
i przypadkach, tj. w rodzinnej hipercholesterolemii,
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u kobiet, u 0séb starszych, w zespole metabolicznym, w
cukrzycy, w niewydolnosci serca, stanie po transplanta-
cji narzadu, chorobie tetnic obwodowych i pierwotnej
oraz wtérnej prewencji udaru mozgu.

10. Szczego6towe zalecenia dotyczace monitorowania efek-
tow i bezpieczenstwa terapii. Czas oznaczania lipidow
oraz ALT i CK; wartodci stezefi enzyméw ALT i CK wy-
magajace odstapienia od terapii.

Wdrozenie do profilaktyki klinicznej wytycznych ESC/
/EAS na temat postepowania w dyslipidemii jest w zakresie
profilaktyki wtérnej powaznym zadaniem dla Polskiego To-
warzystwa Kardiologicznego i Krajowego Nadzoru Specjali-
stycznego w Kardiologii. Pierwsze wytyczne na ten temat sg
inspiracja do podejmowania dziafar edukacyjnych i jedno-
czes$nie wzorcowym ,narzedziem” do tego celu. Niezbedne
jest ksztatcenie i zwigkszenie umiejetnosci kardiologéw oraz
internistow w dziedzinie leczenia zaburzer lipidowych, aby
poprawi¢ osiagalnos¢ docelowych stezeri LDL-C. Pierwszym
krokiem w tym kierunku jest publikacja wytycznych w jezy-
ku polskim, a nastepnym szkolenia lekarzy prowadzone przez
ekspertéw. Konieczne jest wiaczenie wytycznych do egza-
minéw specjalizacyjnych w kardiologii i chorobach wewnetrz-

nych. Nalezy angazowac¢ lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ) w dziatania takze na rzecz profilaktyki wtérne;j.
Niemozliwe jest bowiem, ze wzgledu na duza liczbe cho-
rych, aby mogli oni by¢ objeci opieka wyfacznie kardiolo-
géw. Profilaktyka pierwotna (zwtaszcza duzego ryzyka), kto-
ra powinna by¢ domena lekarzy POZ, praktycznie nie istnie-
je. Potrzebne jest opracowanie modelu i finansowanie przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Zaréwno w profilaktyce
pierwotnej, jak i wtérnej nalezy wykorzysta¢ edukatoréw,
ktéorymi mogliby by¢ dyplomowani dietetycy, zatrudnieni
w poradniach POZ oraz w poradniach specjalistycznych. Po-
radnictwo dietetyczne powinno by¢ finansowane przez NFZ.
Wazna jest tez dostepnos$¢ (koszt) farmakoterapii hipolipe-
mizujacej zgodnej z wytycznymi. Odnosi sie to szczegblnie
do pacjentéw z bardzo duzym i duzym ryzykiem. Réwnole-
gle potrzebna jest stata kampania w Srodkach masowego prze-
kazu, aby doprowadzi¢ do $wiadomosci spotecznej metody
profilaktyki i korzysci wynikajace z dziatan profilaktycznych.
Szczegodlnie pozadane jest zaangazowanie telewizji publicznej
i publicznego radia. Znaczenie profilaktyki choréb sercowo-
-naczyniowych wynika z faktu, ze sg one przyczyna niemal
potowy wszystkich zgonow.
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