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1. Preambuta

Przez lata zaburzenia lipidowe w Polsce i na
Swiecie nie byly traktowane z nalezyta uwa-
ga, a w wielu przypadkach ich wystepowania
najczesciej zalecana byla dieta i zmiana stylu
zycia. Pomimo wielu dzialan edukacyjnych
towarzystw medycznych w Polsce, w tym tak-
ze ,sygnatariuszy” niniejszych wytycznych,
wiedza pacjentow na temat tego niezalezne-
go czynnika ryzyka jest takze wciaz bardzo
ograniczona. W efekcie tego w Polsce mamy
prawie 20 milionéw os6b z hipercholesterole-
mia.! Nie istnieja kliniki zaburzen lipidowych,
a funkcjonujace poradnie najczesciej nie sa
dedykowane temu problemowi, ale zaburze-
niom metabolicznym i/lub chorobom endokry-
nologicznym, a sami pacjenci nierzadko leczeni
sg po prostu w poradniach kardiologicznych.
Wynika to takze z ograniczen systemowych,
ktére wcale nie ulatwiaja stworzenia sieci
poradni lipidowych, pomimo istnienia grupy
prawie 70 lekarzy lipidologéw certyfikowanych
przez Polskie Towarzystwo Lipidologiczne. To
wlasnie dlatego przez lata w Polsce problem
hipercholesterolemii rodzinnej (familial hyper-
cholesterolemia — FH) nie byl rozpoznawany
jako istotny i malo kto potrafit skojarzy¢ ste-
zenia cholesterolu LDL (low density lipoprote-
in) >190 mg/dl (4,9 mmol/]) czy cholesterolu
calkowitego 290 mg/dl (7,5 mmol/]) i wiecej
jako takie, ktorych przyczyna moze by¢ cho-
roba uwarunkowana genetycznie, i idac da-
lej — zakwalifikowaé takich pacjentow do grupy
duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-na-
czyniowego.? To wlasnie dlatego w Polsce le-
czenie afereza pacjentéw z najpowazniejszymi
zaburzeniami lipidowymi praktycznie nie ist-
nieje (tylko 3 osrodki). Tymczasem za nasza
zachodnia (Niemcy) czy potudniowg (Czechy)
granica rejestr hipercholesterolemii rodzinnej
tworzony jest od wielu lat, a w Niemczech licz-
ba osrodkéw wykonujacych aferezy jest naj-
wieksza w Europie.

Juz kilkanascie lat temu zwrécono uwa-
ge, ze w ocenie ryzyka odlegltego (20-letniego)
lub tzw. lifetime risk zaburzenia lipidowe sa
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, stad ich

optymalne i skuteczne leczenie jest réownie
wazne, jak terapia cukrzycy czy nadcisnie-
nia tetniczego.® Co wiecej, nawet w przypad-
ku podjecia leczenia dyslipidemii stoja przed
nami wyzwania pod postacig niestosowania/
nieprzepisywania odpowiednich dawek statyn
w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczynio-
wego (co moze dotyczy¢ nawet 80% leczonych
pacjentow) czy tez dyskontynuacji leczenia,*
braku skutecznego leczenia skojarzonego ma-
jacego na celu redukcje ryzyka rezydualnego
czy tez wlasciwego postepowania w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem.3-°

Dlatego wtasnie Polskie Towarzystwo Lipi-
dologiczne (PTL) wraz z Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych w Polsce (KLRwP) oraz Polskim To-
warzystwem Kardiologicznym (PTK) wspélnie
zdecydowaly o koniecznosci przygotowania
pierwszych wytycznych dotyczacych postepo-
wania w zaburzeniach lipidowych, dedykowa-
nych lekarzom rodzinnym, bo to wlasnie oni
najczesciej po raz pierwszy diagnozuja zabu-
rzenia lipidowe i to na nich w duzej mierze
spoczywa odpowiedzialnos¢ za pierwsze de-
cyzje terapeutyczne oraz kontynuacje leczenia
hipolipemizujacego.

2. Wprowadzenie

Zaburzenia przemiany lipidéw sa najbardziej
rozpowszechnionym i najgorzej kontrolowa-
nym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-na-
czyniowej w Polsce.! Palenie tytoniu, cukrzy-
ca typu 2, nadci$nienie tetnicze, nieprawi-
dlowe nawyki zywieniowe i niewystarczajaca
aktywnosé fizyczna oraz wynikajaca z nich
nadwaga i otylos¢ naleza do gléwnych mody-
fikowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy i jej
powiktan, takich jak choroba niedokrwienna
serca, udar moézgu i choroba tetnic obwodo-
wych.® Jak wskazuja wyniki badan epidemio-
logicznych prowadzonych w naszym kraju, ich
rozpowszechnienie (z wyjatkiem palenia tytoniu
w wiekszosci grup wiekowych) stale rosnie, co
ma zwigzek z upowszechnieniem sie niekorzyst-
nych nawykow zywieniowych i siedzacego trybu
zycia.l Ich zwalczanie stanowi jedno z gléwnych
wyzwan w zakresie zdrowia publicznego. By
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mu sprostaé, potrzebne sa szeroko zakrojone
dzialania o charakterze prewencji populacyj-
nej. Jednak lekarze rodzinni, a takze inni pro-
fesjonalisci medyczni (kardiolodzy, internisci)
maja szczegbdlna odpowiedzialnos¢ w odniesie-
niu do pacjentéw duzego ryzyka. Do grupy tej
z pewnoscia nalezy znaczna czeS$¢ pacjentow
z dyslipidemia. Walka z dyslipidemia powinna
by¢ elementem szerszej strategii ukierunkowa-
nej na ograniczenie catkowitego ryzyka serco-
wo-naczyniowego, a w konsekwencji zmniejsze-
nia Smiertelnosci, chorobowos$ci i inwalidztwa,
wynikajacych z choréb sercowo-naczyniowych.

3. Organizacja wytycznych

Cztonkowie Komitetu Sterujacego, ktory przy-
gotowal niniejsze wytyczne, zostali wybrani
przez PTL, KLRwP oraz PTK jako eksperci
w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami lipido-
wymi. Komitet Sterujacy dokonatl szczegélo-
wego przegladu opublikowanych dowodéw do-
tyczacych postepowania w dyslipidemii, w tym
rozpoznawania, leczenia i prewencji, oraz kry-
tycznej oceny procedur diagnostycznych i te-
rapeutycznych, w tym oceny stosunku korzy-
Sci do ryzyka. Poziom wiarygodnosci danych
naukowych i site rekomendacji odnoszacych
sie do poszczegélnych sposob6éw postepowania
wywazono i skategoryzowano, postugujac sie
powszechnie obowiazujacymi zdefiniowanymi
klasyfikacjami, ktére przedstawiono w tabe-
lach 11i 2. Ze wzgledu na grupe odbiorcow i ta-
twos¢ postugiwania sie wytycznymi klase i po-
ziom rekomendacji zastosowano tylko do naj-

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych

A dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacja
lub metaanaliz

B dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego
z randomizacja lub duzych badan bez randomizacii

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

wazniejszych wytycznych, szczegélnie do tych
budzacych najwiecej watpliwosci i pytan oraz
majacych najwieksze znaczenie z praktyczne-
go punktu widzenia terapii zaburzen lipido-
wych. Kazdy rozdziat niezaleznie dodatkowo
podsumowano, zwracajac uwage na informacje
konieczne do zapamietania przez lekarzy i naj-
wazniejsze punkty rekomendacji.

Eksperci wchodzacy w sklad zespolow pi-
szacych i recenzujacych wytyczne wypetlnili
formularze deklaracji intereséw w odniesieniu
do wszystkich powiazan, ktére moglyby byc¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne
zrodla konfliktu intereséw. Po ostatecznym
zatwierdzeniu tresci wytycznych ostatecz-
na wersja dokumentu zostaje jednoczasowo
opublikowana w czasopismach: ,Archives of
Medical Science” (wskazanie PTL), ,Lekarz Ro-
dzinny” (organ KLRwP), ,Kardiologia Polska”
(organ PTK) oraz ,Lekarz POZ” (organ PTMR).

Zacheca sie lekarzy rodzinnych oraz lekarzy
innych specjalnosci zajmujacych sie pacjen-
tami z zaburzeniami lipidowymi, aby w pelni
uwzgledniali niniejsze wytyczne, gdy dokonuja
oceny klinicznej, a takze kiedy okreslaja i re-
alizuja medyczne strategie prewencji, diagno-

Tabela 1. Klasy rekomendacji obowiazujace w wytycznych

Klasa Sugestia dotyczaca

rekomendacji Definicja zastosowania

| istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest  jest zalecane/
korzystna, przydatna i skuteczna jest wskazane

Il dane z badar naukowych sa niejednoznaczne i/lub istnieja rozbiezne opinie dotyczace przydatnosci/
skutecznosci danej metody leczenia/procedury

lla przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnosc/skutecznosé metody leczenia/procedury nalezy rozwazy¢

Ilb dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ mozna rozwazyc

procedury

I} istnieja dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest

nie zaleca sig

nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa
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styki lub leczenia. Wytyczne nie znosza jednak
w zaden sposob indywidualnej odpowiedzial-
nosci lekarzy za podejmowanie wlasciwych
i dokladnych decyzji z uwzglednieniem stanu
zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z da-
nym pacjentem oraz jezeli jest to konieczne,
z opiekunem pacjenta. Na pracownikach opieki
zdrowotnej spoczywa rowniez odpowiedzial-
nos¢ za weryfikacje zasad i przepiséw odno-
szacych sie do lekow i urzadzen w momencie
ich przepisywania/stosowania.

4. Epidemiologia zaburzen
lipidowych w Polsce

Zaburzenia gospodarki lipidowej sa najbardziej
rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, co potwierdzono réwniez
w polskich badaniach przesiewowych. Zesta-
wienie najwazniejszych badan wraz z doborem
populacji badanej i okresem ich realizacji pre-
zentuje tabela 3.

W zaleznosci od doboru badanej populacji
czesto$§é wystepowania dyslipidemii w Polsce
szacowana jest na 60-70% os6b w populacji
powyzej 18. roku zycia.® Pierwsze dane doty-
czgce rozpowszechnienia hiperlipidemii (ba-
danie Pol-MONICA) wskazywaly na wystepo-
wanie hipercholesterolemii u nieco ponad 70%
kobiet i prawie 73% mezczyzn.® W badaniu tym
odsetek przekroczenia normy cholesterolu LDL
byt wiekszy w populacji mezczyzn (60%) niz
w populacji kobiet (53%).° Zmniejszone steze-
nie cholesterolu HDL (high density lipoprotein)

stwierdzono u prawie 2% kobiet i u 10% mez-
czyzn, za$ zwiekszone stezenie triglicerydow
(TG) stwierdzono u 6% kobiet i 21% mezczyzn.®
W kolejnym badaniu (SPES) stwierdzono wy-
stepowanie hipercholesterolemii u prawie 56%
badanych (58% kobiet i 52% mezczyzn).!0
Przytoczone wyniki nie miaty jednak zasiegu
ogoélnopolskiego i ograniczone bylty do terenu
bylych wojewddztw: warszawskiego z tarno-
brzeskim (badanie Pol-MONICA) oraz katowic-
kiego z bielskim (badanie SPES).

Kolejne dane dotyczace rozpowszechnienia
dyslipidemii w Polsce pochodza z dwoch ogol-
nopolskich badan z losowym doborem proéby:
badania NATPOL III PLUS oraz przeprowadzo-
nego badania WOBASZ. Czestos¢ wystepowa-
nia hipercholesterolemii oszacowano w badaniu
NATPOL na 59,5% wsréd mezczyzn i 62% wsrod
kobiet, za§ w badaniu WOBASZ odpowiednio
na 67% i 64%.112 W badaniu NATPOL stwier-
dzono, iz odsetek przekroczen normy dla LDL-C
w grupie mezczyzn i kobiet byt niemal identycz-
ny (55%).1! W badaniu WOBASZ zwiekszone ste-
zenie LDL-C zaobserwowano u 60% mezczyzn
oraz 55% kobiet.!? Odsetki pacjentéw ze zmniej-
szonym stezeniem HDL-C w badaniu NATPOL
wyniosty wsréd mezczyzn i kobiet 17% oraz
6%, za§ w badaniu WOBASZ odpowiednio 15%
i 17%.1112 Na podstawie wynikéw badania NA-
TPOL stwierdzono, ze w Polsce hipertrigliceryde-
mia wystepuje u 30% badanych, czesciej wsrod
mezczyzn niz kobiet (38% vs. 23%).5 W badaniu
WOBASZ zwiekszone stezenie TG zaobserwowa-
no u 31% mezczyzn oraz 20% kobiet.1?

Tabela 3. Zestawienie polskich badan epidemiologicznych dotyczacych dyslipidemii ze wzgledu na metode

doboru uczestnikow obserwaciji

Badania z losowym doborem uczestnikéw w populacji
generalnej

akronim badania rok/lata realizacji

akronim badania

Badania z udziatem pacjentéw korzystajacych z podstawowej
opieki zdrowotnej

rok/lata realizacji

Pol-MONICA (1984-1993) SPES (1997)
NATPOL IIl PLUS (2002) POLSCREEN (2002)
WOBASZ (2003-2005) LIPIDOGRAM2003 (2003)
NATPOL 2011 (2011) LIPIDOGRAM2004 (2004)
WOBASZ Il (2013-2014) LIPIDOGRAM2006 (2006)
LIPIDOGRAM 5 LAT (2004-2010)
LIPIDOGRAM2015 (2015-2016)
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Srednie stezenia parametr6w lipidogramu [ma/dl]
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Ryc. 1. Zestawienie Srednich stezen parametrow lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz LIPIDOGRAM2006

Tabela 4. Zestawienie odsetka ponadnormatywnych stezen parametrow lipidogramu w badaniach

LIPIDOGRAM2004 oraz LIPIDOGRAM2006
LIPIDOGRAM2004

kryteria stezen %
TC >200 mg/di 69
LDL-C >160 mg/d| 21
LDL-C >130 mg/dI 48
LDL-C >100 mg/dI 79
HDL-C <40 mg/d| 4

TG >200 mg/d 18
TG >150 mg/dI 35

LIPIDOGRAM2006

kryteria stezen %
TC >200 mg/di 66
LDL-C >160 mg/dl 22
LDL-C >130 mg/d| 49
LDL-C >100 mg/dI 79
HDL-C <40 mg/d| 7
TG >200 mg/dl 19
TG >150 mg/di 37

Istotne rozpowszechnienie zaburzen lipi-
dowych, w oparciu o wytyczne amerykanskie
NCEP ATPIII (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III) stwierdzo-
no réwniez w ogoélnopolskich badaniach LIPI-
DOGRAM2003, LIPIDOGRAM2004 oraz LI-
PIDOGRAM2006, w ktérych do ostatecznych
baz danych wlaczono tacznie prawie 49000
pacjentéw pozostajacych pod opieka lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).13-15
W badaniu LIPIDOGRAM2003 Srednie stezenia
parametrow lipidogramu wyniosty: cholesterol
catkowity (total cholesterol — TC) — 228 mg/dl
(5,9 mmol/l), LDL-C - 140 mg/dl (3,6 mmol/]),

HDL-C - 57 mg/dl (1,5 mmol/1), TG - 156 mg/dl
(1,8 mmol/1).!3 Hipercholesterolemie >200 mg/d1
(>5,2 mmol/]) stwierdzono u 72% badanych,
czesSciej wsrod kobiet niz wsréd mezczyzn
(76% vs. 67%). Zwiekszone stezenie LDL-C
>160 mg/dl (4,1 mmol/l) wystepowato wsrod
28% wlaczonych do badania, czesciej wsrod
kobiet niz mezczyzn (30% vs. 24%). Zmniej-
szone stezenie HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/])
stwierdzono wsrod 6% badanych, odpowied-
nio 12% i 3% u mezczyzn i kobiet. Zwiekszone
stezenie TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) zaobser-
wowano wsrod 22% badanych, czesciej w po-
pulacji mezczyzn niz kobiet (26% vs. 19%).13
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Srednie stezenia poszczegélnych parametrow
profilu lipidowego oraz odsetek wartosci po-
nadnormatywnych w kolejnych badaniach — LI-
PIDOGRAM?2004!* oraz LIPIDOGRAM2006!° -
przedstawiono na rycinie 1 i w tabeli 4.

W kolejnym badaniu - NATPOL 2011 - Srednie
stezenia parametréw lipidogramu odpowiednio
dlamezczyzn ikobiet wyniosty: TC-197,1 mg/dl
(5,1 mmol/1)i 198,6 mg/dl (5,1 mmol/l), LDL-C -
123,6 mg/dl (3,2 mmol/]l) i 123,7 mg/dl
(3,2 mmol/l), HDL-C - 45,8 mg/dl (1,2 mmol/l)
i 54,1 mg/dl (1,4 mmol/l), TG - 140,9 mg/dl
(1,6 mmol/]) i 104,0 mg/dl (1,2 mmol/l). Odsetki
przekroczenia norm wyniosty: TC >190 mg/dl
(4,9 mmol/1) - 54,3% (54,3% mezczyzn i 54,4%
kobiet), LDL-C >115 mg/dl (3,0 mmol/]) - 57,8%
(58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet), HDL-C
<40 mg/dl (1,0 mmol/l) — 32,5% mezczyzn,
HDL-C <45 mg/dl (1,2 mmol/]l) - 22% kobiet,
TG >150 mg/dl (1,7 mmol/l) — 21,1% (28,4%
mezczyzn i 14,0% kobiet).!

Natomiast w przeprowadzonym 2 lata p6z-
niej badaniu WOBASZ II hipercholesterolemie
stwierdzono u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet
w wieku >20 lat (67,1% ogétu badanej popu-
lacji). Ponadto hipertriglicerydemie z prawi-
dlowym stezeniem cholesterolu stwierdzono
u 5,6% mezczyzn i 2,4% kobiet. Zmniejszone
stezenie HDL-C z prawidlowym stezeniem TC
i TG stwierdzono u 5,1% mezczyzn i 7,3% kobiet.
W sumie przynajmniej jeden rodzaj dyslipidemii
stwierdzono u 81,0% mezczyzn i 74,0% kobiet.
Az 60,6% badanych z hipercholesterolemia nie
bylo swiadomych tego faktu, zas tylko 6% pa-
cjentéw bylo skutecznie leczonych i osiagneto re-
ferencyjne stezenie parametréw lipidogramu.!®

W 5-letnim ogoélnopolskim, kohortowym
(n=1841), prospektywnym badaniu LIPIDO-
GRAM 5 LAT, przeprowadzonym w latach
2004-2010 w populacji pacjentow POZ leczo-
nych z powodu dyslipidemii, stwierdzono brak
skutecznosci w redukcji parametréow profilu
lipidowego wsrod blisko 50% oséb z ponadnor-
matywnymi stezeniami TC oraz u ponad 30%
0s6b ze zwiekszonymi stezeniami LDL-C i TG.”
Brak skutecznosci leczenia zaburzen lipido-
wych udowodniono réwniez we wczesniejszych
przesiewowych badaniach LIPIDOGRAM2004
i LIPIDOGRAM2006.17-20

Niewystarczajaco dobra kontrole hiper-
cholesterolemii stwierdzono tez u pacjentéw
po hospitalizacji z powodu choroby niedo-
krwiennej serca w ramach Krakowskiego
Programu Wtérnej Prewencji Choroby Niedo-
krwiennej Serca.?! Docelowe stezenie LDL-C
<70 mg/dl (1,8 mmol/l) stwierdzono jedynie
u 28,1% osdéb, natomiast u 71,9%, 38,6%,
24,4% oraz 10,3% stezenie LDL-C wynosito od-
powiednio 270 mg/dl (1,8 mmol/1), 2100 mg/dl
(2,5 mmol/]l) 2115 mg/dl (3,0 mmol/l) oraz
>160 mg/dl (4,0 mmol/1).2! Badania realizo-
wane w ciggu ostatnich dwudziestu lat suge-
ruja, ze czestosc osiagania zalecanego stezenia
cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca nie ulegla istotnej zmia-
nie w poréwnaniu z koncem XX wieku.?? Cze-
sto$é osiagania docelowego stezenia LDL-C
wsrod pacjentow deklarujacych leczenie w po-
radniach POZ nie odbiega istotnie od czestosci
wsréd chorych deklarujacych, ze o ich lecze-
niu decyduje lekarz w specjalistycznej poradni
kardiologicznej.??

Wstepne, niepublikowane jeszcze, wyni-
ki wlasnie zakonczonego badania LIPIDO-
GRAM2015 wskazuja na wystepowanie zwiek-
szonego stezenia cholesterolu catkowitego
>190 mg/dl (4,9 mmol/]l) u 58% aktywnych
pacjentow POZ w wieku >18. roku zycia. Ste-
zenie LDL-C >115 mg/dl (3,0 mmol/]) zaobser-
wowano u 61% badanych, natomiast zmniej-
szone stezenie HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/1)
u mezczyzn i <45 mg/dl (1,2 mmol/1) u kobiet
stwierdzono wsrod 14% badanych. Zwiekszone
stezenie TG >150 mg/dl (1,7 mmol/1) zaobser-
wowano u 33% pacjentow.

Do zapamietania

Przy zatozeniu, iz w modelowej praktyce lekarz rodzin-
ny opiekuije sie populacjg okoto 2500 pacjentdéw, z czego
osoby doroste stanowig ponad 75%,' oraz przy uwzgled-
nieniu rozpowszechnienia dyslipidemii w Polsce szacowa-
nej na 60—70% 0sob w populacji powyzej 18. roku zycia,
mozna przyjac, iz kazdy lekarz ma pod swojg opiekg okoto
1100-1300 0s6b z zaburzeniami lipidowymi, w tym nawet
10 pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng.23.24
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5. Zaburzenia lipidowe jako czynnik
ryzyka oraz stratyfikacja ryzyka
sercowo-naczyniowego

5.1. Lipidy jako czynnik ryzyka

Dostepne wyniki badan naukowych wskazuja
na bezposredni zwigzek miedzy stezeniem TC,
LDL-C i nie-HDL-C (stezenie cholesterolu catl-
kowitego minus stezenie cholesterolu frakcji
HDL) a ryzykiem wystepowania zawalu serca,
udaru mézgu i zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych.®® Wyniki duzych metaanaliz
wskazuja, ze réznica w stezeniu cholestero-
lu catkowitego rzedu 1 mmol/1 jest zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu
choroby niedokrwiennej serca o 120% u os6b
w wieku 40-49 lat, o 75% w wieku 50-59 lat,
0 47% w wieku 60-69 lat, o 27% w wieku 70—
79 lat oraz 0 18% u 0s6b w wieku 80-89 lat.?®
Nie nalezy jednak z tych danych wyciagac¢
wniosku, ze w u os6b starszych znaczenie
hipercholesterolemii jest mniejsze. Z powodu
znacznie wiekszego ryzyka sercowo-naczynio-
wego hipercholesterolemia jest odpowiedzialna
nawet za wieksza liczbe zdarzen sercowo-na-
czyniowych i zgonéw u oséb starszych w po-
réwnaniu z mtodszymi grupami wiekowymi.®
Wykazano, ze zwiagzek miedzy stezeniem
LDL-C oraz nie-HDL-C a rokowaniem utrzy-

Tabela 5. Definicje grup ryzyka sercowo-naczyniowego®

Ryzyko bardzo duze

muje sie po uwzglednieniu innych czynnikoéw
ryzyka, w tym stezenia HDL-C oraz TG.2°

O ile duze stezenie LDL-C oraz nie-HDL-C
jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, to duze stezenie HDL-C
jest zwiazane z mniejszym ryzykiem. Wykazano,
ze zwiazek ten utrzymuje sie po uwzglednieniu
innych czynnikéw ryzyka, w tym stezenia cho-
lesterolu frakcji nie-HDL-C oraz TG.2?° Rola ma-
lego stezenia HDL-C jako markera ryzyka jest
mniejsza u oséb z miazdzyca oraz u pacjentow
leczonych statynami. Nalezy takze podkreslic,
ze wszystkie dotychczasowe interwencje tera-
peutyczne nastawione na zmniejszenie (resztko-
wego) ryzyka sercowo-naczyniowego w wyniku
zwiekszenia stezenia HDL-C byly negatywne, co
moze wynikac¢ z faktu wystepowania tzw. dys-
funkcjonalnego HDL-C u pacjentéw ze stanami
przebiegajacymi z nasileniem procesu zapalne-
go i/lub stresu oksydacyjnego (np. otylos¢, pale-
nie tytoniu, cukrzyca, choroba niedokrwienna
serca, przewlekla choroba nerek).%:27

Duze stezenie TG jest zwiazane ze zwiek-
szonym ryzykiem wystepowania powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych. Czesé
analiz wskazuje jednak, ze zwiazek ten za-
nika po uwzglednieniu innych czynnikéw,
w tym w szczegoélnosci stezenia HDL-C oraz
nie-HDL-C.2% Dostepne badania wskazujq tak-
ze, ze duze stezenia TG zwiazane sa z wyste-

choroba sercowo-naczyniowa udokumentowana metodami inwazyjnymi lub nieinwazyjnymi (EKG, koronarografia,

metody medycyny nuklearnej, echokardiografia obcigzeniowa, ultrasonograficzne obrazowanie blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych), przebyty ostry zesp6t wieicowy, zabieg rewaskularyzacji tetnic,
niedokrwienny udar mézgu lub przemijajace niedokrwienie mézgu, lub choroba tetnic obwodowych

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

cigzka przewlekta choroba nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
10-letnie ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia obliczone za pomoca skali Pol-SCORE wynoszace =10%

Ryzyko duze
nadcisnienie tetnicze

znacznie zwigkszone warto$ci pojedynczych czynnikéw ryzyka, np. hipercholesterolemia rodzinna lub cigzkie

Ryzyko umiarkowane

Ryzyko mate

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

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

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

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

10-letnie ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia obliczone za pomocg skali Pol-SCORE wynoszace <1%

10
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powaniem zwiekszonego stezenia najbardziej
aterogennej frakcji matego gestego cholesterolu
LDL (sdLDL).®

Chociaz zwiazek miedzy lipidami a ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym jest ciagly, to
ze wzgledoéw praktycznych przyjeto stezenia,
ktore uznaje sie za nieprawidtowe. W przypad-
ku LDL-C stezenie to zalezy od og6lnego ry-
zyka sercowo-naczyniowego (tab. 5). W grupie
pacjentow matego lub umiarkowanego ryzyka
za duze stezenie LDL-C nalezy uznacé warto-
§ci 2115 mg/dl (23,0 mmol/l), w grupie duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego — gdy LDL-C
wynosi 2100 mg/dl (22,6 mmol/l), a w gru-
pie bardzo duzego ryzyka — przy wartosciach
>70 mg/dl (21,8 mmol/1).°

Uznaje sie, ze stezenie HDL-C <40 mg/dl
(<1,0 mmol/l) u mezczyzn oraz <45 mg/dl
(<1,2 mmol/l) u kobiet jest nieprawidtowe. Ana-
logicznie stezenie TG >1,7 mmol/1 (>150 mg/dl)
uznaje sie za nieprawidlowe. Nalezy podkreslié,
ze o ile wymienione punkty odciecia dla LDL-C
sg uznanymi celami terapeutycznymi, to po-
wyzsze stezenia HDL-C i TG nie moga zostac
uznane za cele leczenia z powodu niewystar-
czajacych danych naukowych.®

5.2. Stratyfikacja ryzyka sercowo-
-naczyniowego

Wspoblczesnie ocena ogdlnego ryzyka serco-
wo-naczyniowego stanowi podstawe prawi-
dlowego postepowania w zakresie profilaktyki
i terapii chorob ukladu krazenia.?® Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi towarzystw nauko-
wych ogélne ryzyko sercowo-naczyniowe nale-
zy wziaé pod uwage przy podejmowaniu decyzji
o intensywnosci leczenia, w tym o wdrozeniu
leczenia farmakologicznego hipercholesterole-
mii.® Ocena ogolnego ryzyka sercowego utatwia
takze edukacje pacjentow.5 W 2015 roku PTK
opublikowalo uaktualnione tablice oceny ryzy-
ka dedykowane populacji polskiej — Pol-SCORE
2015 (ryc. 2).%°

Przystepujac do formulowania zalecen dla
pacjenta z dyslipidemia, nalezy ocenic¢, do ktérej
kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy
dany pacjent (tab. 5). Nalezy podkresli¢, ze cho-
rych po zdarzeniach sercowo-naczyniowych lub

z udokumentowang choroba serca lub naczyn
a priori zalicza sie do grupy o bardzo duzym
ryzyku. Tablic Pol-SCORE nie nalezy tez uzy-
wac w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
np. u o0s6b z cukrzyca czy przewlekla choroba
nerek (z GFR <60 ml/min/1,73 m?), przyporzad-
kowujac takich chorych od razu do odpowied-
nich grup ryzyka. W pozostatych przypadkach
ryzyko sercowo-naczyniowe oceniamy w opar-
ciu o tablice Pol-SCORE 2015 (ryc. 2), uwzgled-
niajac wiek i pte¢ pacjenta oraz palenie tytoniu,
stezenie cholesterolu catkowitego i ci$nienie
skurczowe. W ten sposo6b szacujemy 10-letnie
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W tabeli 6 przedstawiono nieuwzglednio-
ne w tabeli Pol-SCORE 2015 stany zwigazane
z wiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Warto je uwzgledniaé, szczeg6lnie gdy ryzyko
sercowo-naczyniowe oceniane przy pomocy
tabeli jest na granicy miedzy dwoma katego-
riami (np. wynosi 5%). W takim przypadku
uwzglednienie stezenia HDL-C czy obecnosci
depresji pozwala przydzieli¢ pacjenta do wyz-
szej (np. przy obecnosci depresji albo przy ma-
lym stezeniu cholesterolu HDL-C) lub nizszej

Tabela 6. Czynniki zwigkszajace ryzyko
sercowo-naczyniowe, ktorych nie
uwzglednia system Pol-SCORES2°

siedzacy tryb zycia

otytos¢ centralna

czynniki psychospoteczne, w tym:

— niski status spoteczno-ekonomiczny

— izolacja i mate wsparcie spoteczne

— stres w pracy i w zyciu rodzinnym

— depresja (przewlekte obnizenie nastroju)

choroby i stany zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka, w tym:

— mate stezenie HDL-C

— duze stezenie TG

— niektére choroby autoimmunologiczne (tuszczyca, reumatoidalne
zapalenie stawow)

— stany zapalne przyzgbia
— obturacyjny bezdech senny

— wystepowanie przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej
w wywiadzie rodzinnym

— zakazenie HIV

— migotanie przedsionkow
— przerost lewej komory
— choroby psychiatryczne

1
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Pol-SCORE 2015

Ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
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Ryc. 2. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populaciji (Pol-SCORE 2015). Liczby w tabeli oznaczaja ryzyko zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat.2®

(np. przy nieobecnosci depresji albo przy du-
zym stezeniu HDL-C) kategorii ryzyka.
Tablice Pol-SCORE moga by¢ przydatnym
narzedziem edukacji pacjentéow. Przy ich pomo-
cy w latwy spos6b mozna choremu przedstawic,

12

w jakim stopniu zmniejszy sie jego ryzyko ser-
cowo-naczyniowe po wlaczeniu skutecznego
leczenia danego czynnika ryzyka. W najbliz-
szym czasie PTK upubliczni na swojej stronie
internetowej kalkulator ogélnego ryzyka serco-
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wo-naczyniowego, co umozliwi doktadniejsza
ocene ryzyka sercowo-naczyniowego w porow-
naniu z tablicami.

Do zapamietania

Istnieje Scisty niezalezny zwigzek miedzy stezeniem cho-
lesterolu, przede wszystkim cholesterolu LDL, a rozwojem
miazdzycy i ryzykiem wystepowania powaznych zdarzen
Sercowo-naczyniowych.

Rekomendacje

» U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ ogdlne
ryzyko sercowo-naczyniowe celem odpowied-
niej edukacji pacjenta oraz podjecia decyzji
o intensywnosci leczenia, w tym o koniecz-
nosci wdrozenia leczenia farmakologicznego
dyslipidemii.

e Skale Pol-SCORE 2015 nalezy stosowac
w celu oceny ogdlnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego u 0s6b w prewencji pierwotnej
(patrz: rozdziat 7).

6. Rekomendacje dotyczace oceny
poszczegolnych parametréw profilu
lipidowego i jej ograniczenia

Skuteczna diagnoza zaburzen lipidowych zale-
zy w duzej mierze od znajomosci okreslonych
parametréw profilu lipidowego, zalecanych
norm i wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe.
W codziennej praktyce lekarskiej najczesciej
ocenianymi parametrami profilu lipidowego sa:
TC, LDL-C, HDL-C oraz TG. Ostatnie lata to
takze bardzo duza liczba doniesien na temat
roli oceny cholesterolu nie-HDL, lipoproteiny
(@) [Lp(a)], apolipoproteiny B (apoB), apolipopro-
teiny Al (apoAl), czasteczek cholesterolu LDL
(LDL-P), stosunkéw TC/HDL-C, TG/HDL-C
i wielu innych.3°

Badania przesiewowe powinny by¢ wykony-
wane u 0s6b z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka choréb ukladu krazenia (np. nadcis-
nienie tetnicze, zespo6l uzaleznienia od tyto-
niu, cukrzyca, nadwaga, obciazajacy wywiad
rodzinny) oraz u wszystkich mezczyzn >40.

roku zycia i kobiet >50. roku zycia, a tak-
ze m.in. u osoéb z choroba ukladu krazenia,
przewlekla choroba nerek lub choroba o podto-
zu autoimmunologicznym (patrz: rozdziat 16).
Przy prawidlowym lipidogramie wskazane jest
powtérzenie badania nie rzadziej niz co 3-5 lat.
U os6b z hipercholesterolemia po osiggnieciu
docelowego stezenia LDL-C badanie nalezy
powtarzac¢ raz na rok. Badaniami pod katem
zaburzen lipidowych nalezy objac takze dzieci
>2. roku zycia z rodzinnym wywiadem dysli-
pidemii, w tym hipercholesterolemii rodzinnej
lub przedwczesnej choroby sercowo-naczynio-
wej, oraz u dzieci z innymi czynnikami ryzyka.
Wiek 9-11 lat stanowi najlepszy okres do ba-
dan gospodarki lipidowej. Jesli w 9.-11. roku
zycia stezenia lipidow sa prawidlowe, badanie
nalezy powtoérzy¢ okolo 18. roku zycia, gdyz
wyniki badania lipidogramu uzyskane w tym
wieku pozwalaja najlepiej przewidzie¢ wartosci
lipidéw w kolejnych dwoch dekadach zycia.

6.1. Cholesterol LDL

Badania ostatnich lat wykazaly takze, ze
w diagnostyce zaburzen lipidowych najwiek-
sze znaczenie ma oznaczanie stezenia LDL-C,
gdyz jest to skuteczny parametr profilu lipi-
dowego odnos$nie do stratyfikacji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, pomimo ze wciaz trwaja
dyskusje zaréwno co do metody oznaczania
LDL-C (metoda Friedewalda, metoda bezpo-
Srednia, modyfikowane metody Friedewalda
czy najnowsza metoda Martina), a takze co
do warunkéw pomiaru (na czczo czy tez nie).
Najczestsza metoda pomiaru LDL-C jest me-
toda Friedewalda.

LDL-C [mg/dI] = TC - HDL-C — (TG/5)
oraz

LDL-C [mmol/l] = TC — HDL-C — (TG/2,2)

Nalezy jednak zwro6ci¢ uwage, ze moze ona
wigzac sie z metodologicznymi btedami pomia-
ru, biorac pod uwage fakt, ze do oceny LDL-C tg
metoda potrzebne sg wartosci az 3 parametrow
lipidowych: TC, HDL-C oraz TG; nie nalezy réw-
niez korzystac z tej metody w przypadku gdy
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stezenie TG wynosi >400 mg/dl (>4,5 mmol/l);
nie powinno sie¢ jej takze stosowac, jesli bada-
nie nie jest wykonywane na czczo — woéwczas
zaleca sie pomiar nie-HDL-C; btedy pomiaréow
mogg takze wystepowaé w przypadku bardzo
matych wartosci cholesterolu LDL-C.31:32 Do-
stepne badania wskazuja, ze bezposrednia
metoda pomiaru LDL-C wydaje sie by¢ po-
rownywalna do metody Friedewalda i nie jest
obarczona ryzykiem bledu w powyzszych sy-
tuacjach, poza hipertriglicerydemia i w przy-
padku bardzo malych wartosci LDL-C (r6z-
nice moga wahac sie w granicach *15 mg/dl
[+0,4 mmol/1]).32 W takich przypadkach mozna
zastosowacé pomiar nie-HDL-C oraz apoB.3?
Najnowsze prace wskazuja na to, ze metoda
Martina pomiaru stezenia LDL-C moze oka-
zac¢ sie najskuteczniejsza metoda nieobarczona
powyzszymi ograniczeniami, ale wciaz potrze-
bujemy kolejnych badan do potwierdzenia tych
wynikow.33 Ostatnie dane wskazuja takze, ze
pomiary parametréw lipidowych na czczo lub
nie na czczo sa porownywalne co do predyk-
cji ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegoblnie
odnosnie do TC, LDL-C oraz HDL-C. Przyjmo-
wanie pozywienia ma jednak istotny wplyw
na TG, gdyz wyniki sa Srednio o 27 mg/dl
(0,3 mmol/l) wyzsze niz w przypadku pomia-
réow wykonywanych na czczo.32

6.2. Inne parametry profilu lipidowego

Pomiary stezenia cholesterolu catkowitego
wlasciwie obecnie nie maja znaczenia, stosuje
sie je jedynie do oceny ryzyka w skali SCORE,
do pomiaru cholesterolu nie-HDL-C, a w przy-
padku bardzo duzych wartosci, szczegoélnie
>290 mg/dl (7,6 mmol/l), do diagnostyki pa-
cjentéw z hipercholesterolemia rodzinnag.3?
Stezenie HDL-C nie ma obecnie znaczenia
co do predykcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
a dostepne badania z kwasem nikotynowym
(niacyna) czy inhibitorami CETP (cholesteryl
ester transfer protein — biatka transportujacego
estry cholesterolu) nie wykazaty roli HDL-C
w redukcji ryzyka rezydualnego.3! Co wiecej,
badania ostatnich lat wskazuja na duza zto-
zono$¢ metabolizmu HDL-C, w tym wplyw
zapalenia, stresu oksydacyjnego czy procesu
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glikacji na funkcjonalnosé¢ HDL-C i powsta-
wanie dysfunkcjonalnego HDL-C, ktory moze
wykazywacé wlasciwosci proaterogenne.34

Oznaczanie TG moze mie¢ duze znaczenie
u pacjentow z cukrzyca i zespotem metabolicz-
nym, w przebiegu ktoérego wystepuje tzw. atero-
genna dyslipidemia, charakteryzujaca sie du-
zymi wartoS$ciami TG, ktérym towarzyszy mate
stezenie HDL-C oraz duze stezenie matych
gestych LDL — najbardziej aterogennej frakcji
LDL-C. Dostepne badania prospektywne, ge-
netyczne oraz metaanalizy jednoznacznie wy-
kazaty, ze duze stezenie TG jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych.32

Z praktycznego (klinicznego) punktu widze-
nia nalezy jeszcze szczegblna uwage zwrocic
na cholesterol nie-HDL-C (wyliczany jako r6z-
nica stezen TC i HDL-C), ktory jest stosowany
do oceny catkowitego stezenia lipoprotein ate-
rogennych w osoczu (cholesterolu VLDL [very
low density lipoprotein]|, remnantéw VLDL,
lipoprotein o posredniej gestosci, LDL oraz
Lp(a)). Jego oznaczenie nie jest zwiazane z zad-
nymi dodatkowymi kosztami, a wartosci sa
co najmniej réwnie predyktywne, jak stezenie
LDL-C. Wydaje sie zatem zasadne rekomendo-
wanie oznaczania nie-HDL-C we wszystkich
pomiarach profilu lipidowego, a szczegélnie
u pacjentéow duzego i bardzo duzego ryzyka
z osiagnietym celem LDL-C (tab. 7).32

Ostatnie lata, w tym badania nad inhibitorami
PCSKO9 (konwertazy proproteinowej subtylizyny/
keksyny typu 9), zwrécily uwage na szczegélna
role Lp(a) jako niezaleznego (od innych czynni-
kow ryzyka — nadci$nienia tetniczego, LDL-C,
cukrzycy czy palenia papieroséw) predyktora ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Ze wzgledu na fakt,
ze stezenie Lp(a) jest w duzej mierze genetycznie
uwarunkowane, duze stezenia Lp(a) sa czesto
spotykane u os6b, u ktérych w rodzinie takze
wystepowatly duze stezenia tego parametru lipi-
dowego, ktore nierzadko konczyly sie wezesnym
incydentem sercowo-naczyniowym lub zgonem
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.3%-3% Dlatego
oznaczanie Lp(a) zawsze powinnismy rozwazy¢
u oséb objawowych bez innych czynnikéw ry-
zyka z wywiadem rodzinnym wczesnej choroby
sercowo-naczyniowej pochodzenia miazdzyco-
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Tabela 7. Rekomendacje dotyczace oznaczania parametréw profilu lipidowego jako celow leczenia w prewencji

choroby niedokrwiennej serca

. Klasa Poziom

Rekomendacje . .
rekomendacji rekomendaciji

LDL-C jest rekomendowany jako najwazniejszy cel leczenia | A

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego nalezy rozwazyc, jesli pomiary innych parametrow nie sa lla A

dostepne

oznaczenie cholesterolu stgzenia nie-HDL-C nalezy rozwazy¢ jako drugorzedowy cel terapii; lla B

—zwiaszcza u pacjentow z osiagnietym celem LDL-C | B

apoB powinna by¢ rozwazona jako drugorzedowy cel terapii, jesli jej oznaczenie jest mozliwe lla B

HDL-C nie jest rekomendowane jako cel terapii 1l A

wego oraz u pacjentow z duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym (tab. 8). Kazda wartos¢ Lp(a)
>80. percentyla (50 mg/dl) nalezy uznaé jako
istotny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego.3?

Do zapamigtania

e Metody Friedewalda do oznaczania LDL-C nie nale-
zy stosowac przy stezeniu TG powyzej 400 mg/dl
(>4,5 mmol/l) oraz w przypadku matych wartosci cho-
lesterolu LDL (<100 mg/dl [2,6 mmol/1]).

e Pomiary parametrow lipidowych na czczo lub nie
na czczo sg porownywalne, szczegélnie odnosnie do TC,
LDL-C oraz HDL-C. Przyjmowanie pozywienia ma jednak
istotny wptyw na TG, gdyz wyniki sg Srednio 0 27 mg/dl
(0,3 mmol/l) wyzsze niz w przypadku pomiaréw wyko-
nywanych na czczo.

e (Oznaczanie TG moze mie¢ bardzo duze znaczenie u pa-
cjentow z cukrzycg i/lub zespotem metabolicznym, w prze-
biegu ktdrego wystepuje tzw. aterogenna dyslipidemia.

Rekomendacje

e LDL-C jest rekomendowany jako najwaz-
niejszy cel leczenia, oznaczenie cholesterolu
nie-HDL-C nalezy rozwazy¢ jako drugorzedo-
wy cel terapii.

e HDL-C nie jest rekomendowany jako cel
terapii.

e Oznaczenie Lp(a) nalezy zawsze rozwa-
zy¢ u pacjentow z przedwczesng chorobg
sercowo-naczyniowg (nierzadko bez innych
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego)
i/lub z wywiadem rodzinnym choroby serco-
WO0-naczyniowe;.

Tabela 8. Osoby, u ktérych nalezy rozwazyé
oznaczenie/monitorowanie stezenia Lp(a)

pacjenci z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniowa

pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng

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

pacjenci z ponownym incydentem sercowo-naczyniowym pomimo
optymalnego leczenia hipolipemizujacego

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

7. Cele leczenia zaburzen
lipidowych (docelowe wartosci
w zaleznosci od ryzyka)

Najwazniejsze jest osiagniecie celu terapeu-
tycznego dla LDL-C.32 Wynika to z kilku
od dawna dobrze ustalonych faktow. Po pierw-
sze, w badaniach epidemiologicznych mie-
dzypopulacyjnych i wewnatrzpopulacyjnych
istnieje bezposredni proporcjonalny zwiazek
pomiedzy stezeniem tej lipoproteiny a ryzy-
kiem wystgpienia epizodéw sercowo-naczy-
niowych, przede wszystkim wiencowych.532
Po drugie, obserwacje kliniczne wykazuja, ze
osoby z duzymi stezeniami LDL-C majg duze
ryzyko wystapienia przedwczesnych choréb
sercowo-naczyniowych.® Przykladem jest ge-
netycznie uwarunkowana hipercholesterole-
mia rodzinna.? Po trzecie, indukujac hipercho-
lesterolemie dietg bogata w cholesterol, mozna
wywotac¢ miazdzyce u krolikéw. Po czwarte,
cholesterol w blaszkach miazdzycowych po-
chodzi z lipoproteiny LDL.37 Wreszcie po pia-
te, zmniejszenie stezenia LDL-C powoduje
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proporcjonalna redukcje ryzyka wystapienia
choroby sercowo-naczyniowej, co wykazano
w licznych badaniach ze statynami.®3132 Ta
ostatnia obserwacja zamyka ostatecznie teorie
na temat przyczynowo-skutkowej roli LDL-C
w rozwoju miazdzycy.

Cel terapeutyczny dla LDL-C zalezy od in-
dywidualnego ryzyka zgonu z powodu choroby
sercowo-naczyniowej w ciagu 10 lat (tab. 9).6-32
Im wieksze ryzyko, tym mniejsze powinno by¢
stezenie LDL-C (zgodnie z teoria: the lower
the better).

Nie ma danych, ze mate stezenie LDL-C
(nawet wartosci <25 mg/dl [0,6 mmol/]]) jest
szkodliwe. Nalezy takze zdecydowanie podkre-
sli¢, ze po osiagnieciu celu terapeutycznego dla
LDL-C kontynuuje sie leczenie tymi samymi
dawkami statyn.®-32 Dostepne dane wskazu-
ja bowiem, ze woéwczas nadal zmniejszamy
ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych, a odstawienie lub zmniejszenie
dawki statyny po osiagnieciu celu moze wia-
zac sie z niestabilnoscia blaszki miazdzycowej
i zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarze-
nia sercowo-naczyniowego.%-32-37

Stezenie cholesterolu nie-HDL-C i/lub apoB
moze by¢ drugorzedowym celem terapii, szcze-

golnie u pacjentow z duzym stezeniem TG.6-32
Nie-HDL-C jest to miernik zawartosci choleste-
rolu lacznie we wszystkich lipoproteinach ate-
rogennych, tj. LDL, VLDL i tzw. remnantach.
Remnanty sa czesciowo skatabolizowanymi
lipoproteinami transportujacymi TG, tj. VLDL
i chylomikrony, i proporcjonalnie maja wieksza
od nich zawartos¢ cholesterolu.®? Remnanty
odgrywaja w rozwoju miazdzycy podobna role
jak czasteczki LDL-C.32 Ich stezenie moze by¢
zwiekszone w mieszanej hiperlipidemii, cu-
krzycy, zespole metabolicznym i przewleklej
chorobie nerek. ApoB jest miernikiem liczby
czasteczek lipoprotein aterogennych. Kazda
czasteczka LDL, VLDL i remnantow zawiera
czasteczke apoB. Jednakze eksperci Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (Euro-
pean Society of Cardiology — ESC) i innych
towarzystw opracowujacy ostatnie wytyczne
dotyczace prewencji choréb sercowo-naczy-
niowych, jak rowniez autorzy wytycznych ESC
i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowe-
go (European Atherosclerosis Society — EAS)
na temat postepowania w dyslipidemii uznali,
ze nie ma wystarczajacych dowodoéw, ze apoB
jest lepszym czynnikiem prognostycznym ry-
zyka niz LDL-C (czy nie-HDL-C).5:32

Tabela 9. Rekomendacje dotyczace docelowego stezenia LDL-C, nie-HDL-C i apoB6-32

Ryzyko

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

umiarkowane: ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej >1% i <5%

wg Pol-SCORE

duze

silny pojedynczy czynnik ryzyka (rodzinna dyslipidemia, cigzkie nadcis$nienie tetnicze)
cukrzyca typu 1 i typu 2 bez dodatkowego czynnika ryzyka lub uszkodzenia narzadowego
umiarkowane stadium przewlektej choroby nerek (GFR: 30~59 ml/min/1,73 m?)

ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej >5% i <10% wg Pol-SCORE

bardzo duze

rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa

cukrzyca typu 1itypu 2 z >1 czynnikiem ryzyka lub uszkodzeniem narzadowym

(np. mikroalbuminuria)

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

Docelowe stezenie lipidow

LDL-C <115 mg/dl (<3 mmol/l)
nie-HDL-C <145 mg/dl (<3,8 mmol/I)

LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/1) lub redukcja
0 =50%, jesli wyjSciowa warto$¢ wynosi
100-190 mg/dI (2,6—4,9 mmol/l)

nie-HDL-C <130 mg/dl (<3,3 mmol/l)*
apoB <100 mg/dI**

LDL-C <70 mg/dl (<1,8 mmol/l) lub redukcja
0 =50%, jesli wyjsciowa warto$¢ wynosi
70-135 mg/dI (1,8—3,5 mmol/I)

nie HDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/I)*
apoB <80 mg/dI**

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

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

** Nie nalezy do rutynowych oznaczen w praktyce lekarza rodzinnego.
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Z badan obserwacyjnych wynika, ze hipertri-
glicerydemia jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka choroby sercowo-naczyniowej (stabszym
niz hipercholesterolemia), ale nie ma celow te-
rapeutycznych dla tego lipidu z powodu braku
dowodoéw z badan klinicznych z randomizacja,
ktore pozwolityby je ustalié.3238% Jednak ste-
zenia TG na czczo >150 mg/dl (>1,7 mmol/])
uznaje sie nadal za marker zwiekszonego ryzy-
ka, a wartos¢ >200 mg/dl (>2,3 mmol/l), przy
leczeniu statynami, za wskazanie do rozwaze-
nia dodatkowej terapii fenofibratem.3238

Mate stezenie HDL-C jest czynnikiem ry-
zyka choroby niedokrwiennej serca w bada-
niach obserwacyjnych. Jednak nie do konca
rozstrzygnieto, czy jest to czynnik przyczyno-
wy.3* W dotychczasowych badaniach z lekami
zwiekszajacymi stezenie HDL-C nie obserwowa-
no redukcji ryzyka wystapienia epizodéw ser-
cowo-naczyniowych.®26:32 Dlatego tez HDL-C
nie jest celem terapii, ale na podstawie danych
z badan epidemiologicznych stezenia HDL
<40 mg/dl (<1,0 mmol/]) u mezczyzn i <45 mg/dl
(1,2 mmol/]) u kobiet mozna bra¢ pod uwage

jako markery zwiekszonego ryzyka.®-32

Rekomendacje

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

e Cele terapeutyczne zaleza od ryzyka epizodu
sercowo-naczyniowego. Im wigksze ryzyko,
tym mniejsze powinno by¢ stezenie LDL-C
(patrz: tab. 9).

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

e W prewencji pierwotnej do oceny ryzyka stuzy
skala Pol-SCORE (patrz: rozdziat 5) z wy-
jatkiem osab: (a) po przebytym incydencie
sercowo-naczyniowym, (b) z miazdzyca tetnic
obwodowych, (c) z obecnymi w tetnicach szyj-
nych blaszkami miazdzycowymi, (d) z cigzkim
nadcisnieniem tetniczym, (e) z podejrzeniem
hipercholesterolemii pierwotnej, (f) z cukrzy-
€3, (g) z przewlektg chorobg nerek. U takich
pacjentéw niezaleznie od pfci i wieku ryzyko
jest bardzo duze lub duze i do jego oceny nie
nalezy korzystaé z tabeli Pol-SCORE.

8. Ryzyko rezydualne

Ryzyko rezydualne (resztkowe) to prawdopodo-
bienstwo wystapienia niepomys$lnych zdarzen,
jakie wciaz pozostaje pomimo wdrozenia dzia-
lan zmierzajacych do ich zminimalizowania.
W odniesieniu do choréb uktadu krazenia dzia-
lania zmniejszajace ryzyko wystapienia zgonu
i choréb polegaja na kontroli modyfikowalnych
czynnikéw rozwoju miazdzycy. Tak wiec ry-
zyko rezydualne u pacjenta z dyslipidemia to
ryzyko zgonu, zawalu serca i udaru mézgu,
jakie istnieje u pacjenta pomimo prowadzonego
leczenia dyslipidemii i osiaggnietych celow tera-
peutycznych (np. dla LDL-C) w tym zakresie.3°
Dostepne badania dotyczace statyn pokazuja,
ze Srednie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 28%
powoduje 31% redukcje ryzyka wzglednego,
co pozostawia ryzyko rezydualne na poziomie
69%, a wiec jest ono wieksze niz to wyelimino-
wane w wyniku leczenia.*?

Kluczowe znaczenie w zapobieganiu cho-
robom ukladu krazenia i leczeniu zaburzen
lipidowych maja leki modyfikujace stezenia
lipidéw, ze statynami na czele, ktére wykaza-
ly duza skutecznos¢ w tym zakresie. Jednak
nawet u 0s6b, u ktérych w wyniku intensywne-
go leczenia statynami uzyskano zmniejszenie
stezenia LDL-C do docelowego poziomu, ry-
zyko nadal istnieje.*! U niektérych pacjentow
ryzyko rezydualne mozna byloby zmniejszy¢
w wyniku wczesniejszego rozpoczecia lecze-
nia statynami, u innych w wyniku bardziej
intensywnej terapii, u jeszcze innych w wy-
niku leczenia skojarzonego. Stad rola lekarza
rodzinnego we wczesnym rozpoznawaniu za-
burzen lipidowych oraz wdrazaniu zmian stylu
zycia i optymalizacji farmakoterapii. Inne zi-
dentyfikowane czynniki ryzyka, takie jak pale-
nie tytoniu, nadmierna konsumpcja alkoholu,
nadcis$nienie tetnicze, zwiekszony poziom gli-
kemii, nadwaga lub otylos$¢, matla aktywnosé
fizyczna, réwniez wymagaja wdrozenia odpo-
wiedniego postepowania.*? Zmniejszanie ryzy-
ka rezydualnego jest prawdopodobnie mozliwe
takze poprzez wplyw na czynniki psychologicz-
ne (np. zmniejszanie stresu, leczenie depresji),
spoleczne (np. pomoc w uzyskaniu wsparcia
i zapobieganiu izolacji) i Srodowiskowe (popra-

17



Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK postgpowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016

wa warunkoéw zycia i pracy). Role w jego ogra-
niczaniu odgrywa personel medyczny, jakos¢
zapewnianej opieki medycznej, organizacja
systemu ochrony zdrowia oraz realizowana
polityka zdrowotna.*0

Inicjatywy miedzynarodowe podkreslaja, ze
w praktyce lekarza rodzinnego nalezy zwrocic¢
wieksza uwage na aterogenna dyslipidemie
(zwiekszone stezenie TG i LDL-C, male stezenie
HDL-C), wystepujaca u pacjentéw z cukrzyca
i zespotem metabolicznym. Jest ona czesto nie-
rozpoznawana i nieleczona, przez co mozliwa
do uzyskania redukcja ryzyka nie jest osiaga-
na.*3 Dotychczasowe badania kliniczne z ran-
domizacja dotyczace fibratéw i kwasu nikotyno-
wego nie potwierdzaja wprawdzie zmniejszenia
ryzyka rezydualnego zwiazanego ze zmniejsze-
niem TG i zwiekszeniem HDL-C. Jedynym le-
kiem, dla ktérego potwierdzono zmniejszanie
ryzyka rezydualnego (o 6%) zwiazane z dodat-
kowa redukcja LDL-C, jest ezetymib w skoja-
rzeniu z simwastatyna.** Nadal trwaja badania
z inhibitorami CEPT (anacetrapibem) oraz ba-
dania inhibitorow PCSK9 (ewolokumab, aliro-
kumab).#!

Do zapamietania

e W odniesieniu do dyslipidemii, szczegdlnie u o0sob
z rozpoznang chorobg serca oraz z grup duzego ryzyka,
w celu zmniejszenia ryzyka rezydualnego, obok statyn
mozna rozwazy¢ tez inne leki hipolipemizujgce (dodat-
kowo zmniejszajgce stezenie LDL-C i obnizajgce poziom
TG) oraz stosowac leczenie skojarzone.

e Ryzyko rezydualne u pacjentow, ktdrzy osiggneli doce-
lowe wartosci LDL-C, wynika miedzy innymi z ryzyka
zaleznego od nadcisnienia tetniczego, hiperglikemii,
chordb zapalnych i niewtasciwego stylu zycia. Dlatego
nalezy wdrazac¢ celowane postgpowanie, obejmujgce
takze wyzej wymienione zaburzenia.
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9. Niefarmakologiczne zapobieganie
i leczenie zaburzen lipidowych

Jednym z gtéwnych celéw definiowanego przez
ESC postepowania w ograniczaniu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego jest walka z dyslipidemia.
Celem nadrzednym w tej walce jest redukcja
stezen najbardziej aterogennej frakcji choleste-
rolu, jaka jest LDL-C. Wedlug aktualnych wy-
tycznych po oszacowaniu ryzyka sercowo-na-
czyniowego pacjenta oraz oznaczeniu petnego
lipidogramu nalezy wybraé zalecanag dla da-
nej grupy pacjentow strategie postepowania.
W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Prewencji Sercowo-Naczyniowej i Rehabilitacji
(European Association for Cardiovascular Pre-
vention and Rehabilitation - EACPR) z czerwca
2016 roku® u wszystkich pacjentéw zaleca sie
modyfikacje stylu zycia, a stosowanie lekoéw
hipolipemizujacych jedynie w wybranych sytu-
acjach klinicznych. Podobne zalecenia sformu-
lowano w wytycznych ESC/EAS dotyczacych
leczenia dyslipidemii, z sierpnia 2016 roku.3?
Podsumowanie wplywu modyfikacji niefarma-
kologicznych na poszczegélne frakcje lipopro-
tein przedstawiono w tabeli 10.

9.1. Wptyw na TC i LDL-C

Najwiekszy wplyw na redukcje TC oraz LDL-C ma
zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych (sa-
turated fatty acids — SFA) oraz thuszczéw trans.64°
Poréwnywalny wptyw na stezenia TC oraz LDL-C
ma stosowanie zywnosci funkcjonalnej zawie-
rajace;j fitosterole.®32 W przypadku zamiany 1%
energii plynacej z SFA na energie z jednonienasy-
conych kwaséw ttuszczowych (monounsaturated
fatty acids - MUFA) mozna zredukowac stezenia
osoczowe LDL o 1,6 mg/dl, a zamiana na ener-
gie z wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
(polyunsaturated fatty acids— PUFA) uzyskuje sie
redukcje LDL-C o 2 mg/dl. Zamiana SFA na we-
glowodany przektada sie na najmniejsza redukcje
stezenia LDL-C o 1,2 mg/dl.632 W przypadku
zamiany pokarméw bogatych w SFA na pokar-
my bogate w weglowodany warto wybieraé¢ pro-
dukty obfitujace w blonnik. Aktywnie bowiem
redukuje on wchlanianie jelitowe tluszczow,
a dodatkowo wiekszos¢ produktéow roslinnych
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Tabela 10. Podsumowanie wptywu modyfikacji niefarmakologicznych na poszczegolne parametry profilu

lipidowego
Wptyw modyfikacji niefarmakologicznych

zmniejszenie spozycia ttuszczow trans

zmniejszenie spozycia ttuszczow nasyconych

zwigkszenie spozycia btonnika

stosowanie zywnosci funkcjonalnej z fitosterolami

zmniejszenie spozycia alkoholu

regularna aktywnosé fizyczna

zmniejszenie spozycia jedno- i dwucukréw

redukcja nadmiernej masy ciata

zastosowanie suplementéw zawierajacych czerwony ryz drozdzowy

zastosowanie suplementéw zawierajacych kwasy w-3

TCilLDL-C TG HDL-C

+++ - +++

A A

+++ - -

A

++ - -

A

++ - -

A

- +++ dopuszczalne
A umiarkowane spozycie
++ +++
A A

- ++ +
B C

++ +++ ++

A A A

++ - -

A

_ Tt _
A

* A, B, C — oznaczajg poziom wiarygodnosci danych. Site wptywu danej interwencji oznaczono ,+” lub ,—” w nastepujacy sposéb:
+++ zauwazalny wptyw, ++ mniej wyrazony wptyw, + niewielki wptyw oraz — brak wptywu.

bogatych w blonnik charakteryzuje sie mata
gestoscia energetyczna, co pozwala na latwiej-
sze utrzymanie bilansu kalorycznego. Redukcja
masy ciala, podobnie jak aktywnos¢ fizyczna, nie
przekladaja sie znaczaco na redukcje stezenia
LDL-C (kazde utracone 10 kg redukuje LDL-C
o 8 mg/dl), natomiast zar6wno nadwaga, jak
imala aktywnos$¢ fizyczna sa niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych;
co wiecej, modyfikacja w tym zakresie istotnie
wplywa na redukcje TG oraz zwiekszenie steze-
nia HDL-C.5:32

9.2. Wptyw na TG

W przypadku interwencji majacej na celu re-
dukcje TG najwieksza role odgrywa zmniejsze-
nie masy ciata, minimalizacja spozycia alkoho-
lu oraz zmniejszenie spozycia cukréw prostych,
a takze regularna aktywnosé fizyczna.® Re-
dukcja masy ciata poprawia insulinowrazli-
wos¢é tkanek, co bezposrednio przeklada sie
na stezenia osoczowe TG. Czasami osiagniecie

prawidlowej masy ciala jest utrudnione przez
nadpodaz kalorii zawartych w alkoholu. Alko-
hol spozywany w nadmiarze (ponad 10-30 g/d)
istotnie zwieksza stezenie TG.%3245 Zamiana
SFA na nienasycone kwasy ttuszczowe istotnie
poprawia insulinowrazliwo$¢. Niestety dieta
oparta o produkty naturalne rzadko pozwala
na wystarczajaca ich podaz, wiec dopuszcza
sie suplementacje @-3 PUFA.%

Stezenie TG jest ponadto Scisle powiazane
z zaburzonym metabolizmem weglowodanow.
Nadmierna podaz cukrow prostych istotnie
przeklada sie na zwickszenie stezen TG. Naj-
lepsze efekty w redukcji tej frakcji osiaga sie,
stosujac produkty spozywcze o niskim indek-
sie glikemicznym (np. surowe owoce, warzywa,
grube kasze, otreby owsiane, twarogi, ryby).
Indeks glikemiczny pozwala na identyfikacje
i odréznienie pokarméw o szybkim profilu
wchlaniania glukozy do osocza od tych pro-
duktow, z ktorych weglowodany wchlaniaja
sie powoli. Blonnik zawarty w produktach ro-
Slinnych pozwala obnizy¢ indeks glikemiczny
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produktéw spozywczych poprzez absorpcje
glukozy i stopniowe uwalnianie jej w trakcie
pasazu jelitowego.%43

9.3. Wptyw na HDL-C

Lipoproteiny o duzej gestosci o prawidlowej
funkcjonalnos$ci maja wlasciwosci protekcyjne
w zakresie aterogenezy. Niestety proby farma-
kologiczne zwiekszenia stezen tych lipoprotein
nie przyniosty zadowalajacych efektow w zakre-
sie zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego,
dlatego dzis dysponujemy jedynie narzedziami
z zakresu medycyny behawioralnej.3**> Najsil-
niej wyrazone zwiekszenie HDL-C mozna za-
obserwowac po redukcji zawartosci ttuszczow
trans w diecie; co wiecej, tluszcze nienasyco-
ne trans powoduja zwiekszenie stezenn LDL-C.
Zwiekszenie HDL-C obserwuje sie po wzroscie
spozycia SFA. Niestety zwiekszenie to potaczo-
ne jest ze zwiekszeniem LDL-C, co w rezultacie
nie przektada sie na korzystny efekt w zakresie
minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego.
Nalezy podkreslié¢, iz zamiana energii spozy-
wanej z tluszczéw na te pochodzaca z weglo-
wodanéw prostych powoduje redukcje stezen
HDL-C. Efektu takiego nie zaobserwowano
jednak przy zamianie energii na weglowodany
ztozone i pokarmy bogate w blonnik (o niskim
indeksie glikemicznym).%-32

Jednym z indukujacych stezenia HDL-C
elementéw nawykow zywieniowych jest spo-
zywanie alkoholu. Nalezy jednak pamietaé, iz
dotyczy to wylacznie spozycia alkoholu w daw-
kach umiarkowanych (do 30 g/d u mezczyzn
oraz do 20 g/d u kobiet), a jego naduzywanie
jest jednym z czynnikéw ryzyka wielu chorob.
W zwigzku z ryzykiem uzaleznienia oraz szko-
dliwoscig alkoholu nie powinno sie zalecac jego
spozywania pacjentom. Korzystne na stezenia
HDL-C dzialanie ma réwniez redukcja masy
ciala. Kazdy 1 kg utraconej masy ciala prze-
ktada sie na okoto 0,4 mg/dl zwiekszenie ste-
zen HDL-C. Taki efekt zaobserwowano takze,
stosujac aerobowa aktywnos¢ fizyczna. Kazde
spalone 1000 kcal przeklada sie na zwieksze-
nie stezen HDL-C o okoto 3 mg/dl1.32:45
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9.4. Znaczenie nutraceutykow
i zywnosci modyfikowanej

Zywnosé funkcjonalna

Zywnosc¢ funkcjonalna ma potencjalnie istot-
ne czynnosciowo dziatanie, majace na celu
wspomaganie osiagania celow terapeutycz-
nych w zakresie stezen TC oraz poszczegol-
nych frakcji. Obecnie najlepiej przebadane
oraz najsilniej dziatajace sa produkty spo-
zywcze zawierajace fitosterole. Ponizej przed-
stawiamy tylko kilka wybranych nutraceuty-
kéw z udokumentowanymi wiasciwoSciami
hipolipemizujacymi.

Fitosterole i stanole

Glownymi fitosterolami sg: sitosterol, kamap-
sterol i stigmasterol. Wystepuja one naturalnie
w ttuszczach roslinnych, warzywach, swiezych
owocach, produktach pelnoziarnistych oraz
roslinach straczkowych.%32 Obecnie dodawane
sg do niektérych margaryn i jogurtéw. Dzienne
spozycie 2 g fitosteroli lub stanoli (syntetyzo-
wane ze steroli roslinnych; naturalnie wyste-
puja w owocach, orzechach, zbozach i olejach
roslinnych) przektada sie na zmniejszenie ste-
zenia LDL-C i TC o okoto 7-10%.5:46

MUFA oraz PUFA

Na szczegélng uwage w tej grupie zastugu-
ja kwasy ®-3. Ich spozywanie w iloSci okoto
2-3 g/d przektada sie¢ na redukcje TG o okoto
25-30%.3%45 Taka suplementacja moze jednak
przelozy¢ sie tylko na niewielkie (ok. 5%) zwiek-
szenie stezen LDL-C. Stosowanie ®-3 PUFA
zalecane jest w leczeniu hipertriglicerydemii
u pacjentéw z bardzo duzymi stezeniami TG
jako adiuwant do leczenia farmakologicznego.

Czerwony ryz drozdzowy

Mechanizm dziatania zawartych w fermento-
wanym ryzu barwnikow jest identyczny jak
mechanizm dzialania statyn. Wynika to z fak-
tu, iz zawarta w nim monakolina K jest cza-
steczka identycznag z lowastatyna.*® Nalezy jed-
nak pamietaé, iz dostepne na rynku produkty
zawierajace monakoline K moga ré6znic sie co
do dawki, co bedzie przekladalo sie na site
dziatania. Produkty te jednak moga stanowic
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dobre rozwiazanie dla pacjentéw we wczesnej
(farmako)terapii dyslipidemii u pacjentéw nie-
kwalifikujacych sie do leczenia statynami.

9.5. Znaczenie zdrowego stylu zycia

Jednymi z czestszych szeroko rozpowszechnio-
nych w polskiej populacji czynnikéw ryzyka
dyslipidemii sa nawaga i otytos¢.1!! Postuluje
sie zatem, aby dazenie do prawidlowej masy
ciatla (wskaznik masy ciata [body mass in-
dex — BMI] 18,5-24,9 kg/m?) stanowilo jeden
z elementéw walki o prawidlowe stezenia li-
poprotein.® Poza wartosciami BMI wazny jest
obwdd pasa pacjenta. Zwiekszone obwody pasa
(mezczyzni 294 cm; kobiety 280 cm), niezalez-
ne od prawidlowych wartosci BMI, determinu-
ja wieksze ryzyko wystapienia choréb uktadu
krazenia.

Budowanie nawykéw zywieniowych powin-
no opiera¢ sie nie tylko o prawidtowe bilan-
sowanie podazy i wydatkowanie kalorii, ale
rowniez o zapewnienie odpowiednich propor-
cji podstawowych sktadnikéw zywieniowych.
Kwasy tluszczowe nie powinny przekraczac
30% podazy energetycznej, a SFA nie powin-
no przekracza¢ 10% catkowitej podazy energii
u 0s6b bez dyslipidemii; u oséb z zaburzeniami
lipidowymi nalezy ograniczy¢ podaz w SFA die-
cie do maksymalnie 7%.5 Optymalnie nalezy
dazy¢ do zamiany SFA na MUFA oraz PUFA
w codziennej diecie. Udaje si¢ to, stosujac diety
oparte o produkty roslinne. Takie budowanie
nawykow zywieniowych jest spéjne z najnow-
szg piramida zywienia proponowana przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organization — WHO). Budowanie nawykow
zywieniowych w oparciu o produkty roslinne
pozwala réwniez na podaz duzej iloSci bton-
nika w diecie oraz redukcje spozycia cukrow
prostych. Weglowodany zlozone powinny sta-
nowi¢ nawet 55% catlej podazy energetyczne;j.
W obrebie weglowodanéw powinny dominowac
cukry zlozone, a cukry proste (mono- i disa-
charydy) nie powinny przekraczac¢ 10% podazy
energetyczne;j.®

Medycyna stylu zycia jest jednym z najwaz-
niejszych elementéw prewencji i leczenia zabu-
rzen lipidowych. Najwieksza role w tym zakre-

sie odgrywaja modyfikacje nawykow zywienio-
wych, aktywnos¢ fizyczna oraz suplementacja
zywnosci funkcjonalnej. Wobec obecnych wy-
tycznych, zmiana stylu zycia powinna by¢ pro-
pagowana w kazdej grupie pacjentow®3? jako
staly i nieodlaczny element leczenia zaburzen
lipidowych.

Rekomendacje

¢ Modyfikacje niefarmakologiczne sg zalecane
u wszystkich pacjentow z dyslipidemia.

¢ Spozycie nasyconych kwasow ttuszczowych
nalezy zmniejszy¢ do <10% dostarczanej
energii, a u 0s6b z dyslipidemig do <7%.

e Kwasy ttuszczowe trans-nienasycone pocho-
dzenia naturalnego powinny dostarcza¢ <1%
spozywanych kalorii. Nie nalezy spozywaé
trans-nienasyconych kwasoéw ttuszczowych
pochodzenia przemystowego.

e Dzienne spozycie owocOw powinno wynosic¢
co najmniej 200 g.

e Dzienne spozycie warzyw powinno wynosic¢
co najmniej 200 g.

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

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

10.1. Statyny

Historia lekéw hipolipemizujacych, mechanizm
dzialania, stosowanie, dzialania niepozadane
i efekty kliniczne, w tym statyn, zostaly niedaw-
no szczegoltowo opisane.*® Statyny sa obecne
w praktyce klinicznej od 30 lat. Aktualnie sto-
suje sie przede wszystkim dwa najsilniejsze leki
z tej grupy, tj. atorwastatyne i rozuwastatyne.
Statyny hamuja reduktaze hydroksymetyloglu-
tarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktora jest klu-
czowym enzymem w syntezie cholesterolu w he-
patocytach, czego nastepstwem jest nasilenie
aktywnosci receptoréw LDL na tych komoérkach
izwiekszenie klirensu lipoprotein zawierajacych
apolipoproteine B-100, tj. LDL oraz remnantéw
VLDL (w tym IDL - intermediate density lipo-
protein). W badaniach poréwnawczych ator-
wastatyna i rozuwastatyna w dawce 10 mg/d
po 6 tygodniach leczenia zmniejszyly stezenie
LDL-C odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce
20 mg/d o 42% i 52,4%, a w dawce 40 mg/d
0 47,8% i 55%.%7 Statyny umiarkowanie zmniej-
szajg stezenie TG. Atorwastatyna w dawkach
10 mg/d, 20 mg/d i 40 mg/d odpowiednio o 20%,
22,6% 126,8%, natomiast rozuwastatyna w tych
samych dawkach odpowiednio o 19,8%, 23,7%,
26,1%. Te dwie statyny maja najwieksze zasto-
sowanie ze wzgledu na osiagniecie celu terapeu-
tycznego dla LDL-C. Natomiast ich znaczenie
w poszczegoélnych grupach pacjentéw jest rozne,
np. bezpieczna statyna u chorych z przewlekla
niewydolnoscia nerek jest atorwastatyna, nato-
miast u 0s6b starszych rozuwastatyna w umiar-
kowanych dawkach, ktorej profil bezpieczenstwa
jest w tej grupie najwyzszy.>

Osigganie celéw terapeutycznych dla LDL-C
zalezy od jego wyjSciowego stezenia, sity staty-
ny i dawki. Podwajajac dawke leku, uzyskuje
sie dodatkowe zmniejszenie stezenia tego lipi-
du tylko o 6%. Sadzi sie, ze ten stosunkowo
maly dodatkowy efekt hipolipemizujacy spo-
wodowany jest zwiekszeniem aktywnosci pro-
proteinowej konwertazy subtilizyny/keksyny 9
(PCSK 9) podczas leczenia statyna (mechanizm
zwrotny zwiazany ze zmniejszeniem stezenia
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LDL-C i zwiekszeniem liczby receptoréw LDL
na powierzchni hepatocyta). Enzym ten roz-
klada receptory LDL w lizosomach hepatocy-
toéw i wobec tego po wprowadzeniu czasteczek
LDL-C do wnetrza komoérek watroby nie wra-
caja one do blony komérkowej, aby przytaczy¢
kolejne lipoproteiny.31,32

Objawy niepozadane statyn dotycza przede
wszystkim miotoksycznosci i wystepowania
nowych przypadkéw cukrzycy (patrz: rozdzial
13).5%8% Najczestsza przyczyna odstapienia
od terapii sa dolegliwosci miesniowe. Sg to
bole od lekkich do ciezkich, sztywnos$¢ miesni,
tkliwosé, skurcze i ostabienie silty miesniowej.
Moze im towarzyszy¢ badz nie zwieckszenie ak-
tywnosci kinazy kreatynowej (creatine kinase
— CK). Czynnikami predysponujacymi do wysta-
pienia miopatii sa miedzy innymi: wiek powyzej
75 lat, pte¢ zenska, uposledzenie funkcji nerek
lub watroby, niedoczynnosé tarczycy, naduzy-
wanie alkoholu, nadmierny wysitek fizyczny,
podatnosc¢ genetyczna, okres okolooperacyjny
i jednoczesne zastosowanie lekéw wplywaja-
cych hamujaco na metabolizm statyn, np. kla-
rytromycyny, erytromycyny, azolowych lekow
przeciwgrzybiczych, diltiazemu, werapamilu,
amiodaronu, fibratéw (szczegélnie gemfibrozy-
lu), cyklosporyny, klopidogrelu, sulfonamidéw
i sfermentowanego czerwonego ryzu.532 Staty-
ny moga wykazywac wlasciwosci diabetogenne,
jednak pomimo wystapienia zaburzen weglowo-
danowych/cukrzycy nie przerywa sie leczenia
statyna ze wzgledu na przewage korzysci w po-
staci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.
Postepowanie sprowadza sie do zastosowania
diety hipoglikemizujacej, redukcji masy ciala,
jesli jest nadmierna, i ewentualnego zastoso-
wania lekow przeciwcukrzycowych.3?

Statyny w licznych badaniach klinicznych
z randomizacja dostarczyly silnych dowodéw
na duza skuteczno$§¢ w prewencji pierwot-
nej i wtérnej choroby sercowo-naczyniowe;j.
Im mniejsze stezenie LDL-C osiagnieto, tym
mniejsze byto ryzyko wystapienia epizodéow
sercowo-naczyniowych. Zaleznos$¢ taka ja-
sno potwierdzono w metaanalizie 26 badan
klinicznych z randomizacja ze statynami.*®
W 21 badaniach (statyna vs. inna interwencja,
gléwnie placebo) z udzialem 126 526 pacjentow
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stwierdzono, ze zmniejszenie stezenia LDL-C
o 1 mmol/l (~40 mg/dl) powoduje znamien-
na redukcje epizodéw sercowo-naczyniowych
0 21%. Z tej samej pracy wynika, ze intensyw-
na terapia statynowa, w poré6wnaniu z umiar-
kowana (5 badan z udzialem 39 612 pacjentéw),
laczy sie ze znamiennym zmniejszeniem wy-
stepowania epizodéw sercowo-naczyniowych
o0 28% w przeliczeniu na 1 mmol/l redukcji
LDL-C (~40 mg/dl). Terapia statynami zmniej-
sza wystepowanie udaréw mozgu, zgonoéw
wiencowych i zgonéw ogotem.*9

Do zapamigtania

e Statyny sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu hiper-
cholesterolemii i sposrod lekow hipolipemizujgcych majg
najlepiej udokumentowang skutecznos¢ w prewencji
pierwotnej i widrnej chordb sercowo-naczyniowych.

e Ze wzgledu na konieczno$¢ osiggania celu terapeutycz-
nego dla LDL-C obecnie najwieksze zastosowanie majg
atorwastatyna i rozuwastatyna.

e W czasie terapii nalezy zwraca¢ uwage na zgtaszane
przez pacjenta dziatania niepozadane, gtéwnie mie-
Sniowe, i w razie ich wystgpienia postepowac zgodnie
z rekomendacjami (patrz: rozdziat 13).

10.2. Fibraty

Niedawno w polskiej literaturze medycznej opi-
sano szczegdélowo mechanizm dziatania, wska-
zania terapeutyczne, dzialania niepozadane
i skutki kliniczne fibratéw.*® Mechanizm dzia-
lania fibratow zalezy od aktywacji czynnikow
transkrypcyjnych zwanych receptorami alfa
aktywowanymi przez proliferatory peroksyso-
mow — PPARa.%® Fibraty sa ligandami PPARa
i proliferatorami peroksysomoéw. Poprzez ak-
tywacje PPARa leki te wplywaja na ekspresje
kluczowych genéw kodujacych bialka biorace
udzial w metabolizmie lipidéw. Redukcja ste-
zenia TG zwigzana jest z aktywacja enzymow
oksydacyjnych, ktére zwiekszaja utlenianie
kwasow tluszczowych w watrobie, co w kon-
sekwencji zmniejsza synteze tych lipidow, oraz
z nasileniem aktywnosci lipazy lipoproteino-
wej — enzymu na Sroédblonku naczyniowym,
ktory powoduje hydrolize TG, a wiec ich kata-
bolizm. Fibraty powoduja zwiekszenie syntezy

apolipoprotein Al i AIl, dwéch biatek wystepu-
jacych w HDL-C.3846

Fibraty zmniejszaja stezenie TG o 25-50%
izwiekszajg HDL-C o 10-25%. Obecnie znajdu-
ja zastosowanie gtéwnie w hipertriglicerydemii.
W przypadku ciezkiej hipertriglicerydemii far-
makoterapie nalezy rozpoczac od fibratu, aby
szybko zmniejszy¢ stezenie tego lipidu w suro-
wicy, gdyz jest ona czynnikiem ryzyka ostrego
zapalenia trzustki (OZT);32%6 sposrod fibratow
polecany jest fenofibrat. Najnowsze wytyczne
ESC/EAS 2016 dotyczace postepowania w dys-
lipidemii dopuszczaja rozwazenie terapii sko-
jarzonej statyna plus fenofibrat, gdy w czasie
leczenia statyna stezenie TG pozostaje wciaz
>200 mg/dl (>2,3 mmol/1).5-32

Dzialania niepozadane fibratow sa na ogo6t
umiarkowane i rzadko spotykane. Opisywa-
no miopatie i zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz. Leki te zwiekszaja stezenie kreaty-
niny. Trzeba wiedzie¢, ze w 60-90% wydalane
sa przez nerki, co ogranicza ich stosowanie
w przewlektlej chorobie nerek. Zaobserwowano
takze zwiekszenie stezenia homocysteiny oraz
przypadki ostrego zapalenia trzustki i choroby
zatorowo-zakrzepowej.*®

W duzych badaniach klinicznych z randomi-
zacja (the Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes — FIELD i Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes - ACCORD)
u chorych na cukrzyce, ktérzy przyjmowali feno-
fibrat, nie zaobserwowano wplywu tego leczenia
na ryzyko sercowo-naczyniowe, w poréwnaniu
z placebo.5%51 Obserwowano jednak korzysé pod
tym wzgledem (redukcja epizodéw sercowo-na-
czyniowych) w podgrupach pacjentéow, ktorzy
mieli aterogenng dyslipidemie (zwiekszone ste-
zenie TG i zmniejszone stezenie HDL-C). Niestety
brak jest duzych badan klinicznych z fibratami
wylacznie u pacjentéw z aterogenna dyslipide-
mig. Trzeba mie¢ na uwadze, ze amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration - FDA) wycofata niedawno swoja
aprobate dla kojarzenia kwasu nikotynowego
i fibratow ze statynami, biorac pod uwage, ze
dowody naukowe nie wspieraja redukcji ryzyka
wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych
w nastepstwie zmniejszenia stezenia TG lub
zwiekszenia HDL-C pod wplywem tych lekow.
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Do zapamietania

e Gtownym wskazaniem do zastosowania fibratu jest
ciezka hipertriglicerydemia. Fibrat jest w tym przypadku
lekiem pierwszego rzutu (patrz: rozdziat 10.9).

e U pacjentéw z hipertriglicerydemig statyny sg lekami
pierwszego rzutu. Mozna rozwazy¢ dodanie fibratu
do statyny u pacjentdw z utrzymujgcg sie hipertrigli-
cerydemig (TG>200 mg/dl lub 2,3 mmol/l) pomimo
leczenia statyna.

10.3. Ezetymib

Ezetymib wybiorczo hamuje absorpcje choleste-
rolu ze Swiatla jelita cienkiego do enterocytow
poprzez selektywne blokowanie biatka trans-
portujacego sterole NPC1L1 (Niemanna-Picka
C1).52 W wyniku zmniejszonego wchtaniania
mniej cholesterolu dociera do watroby. W kon-
sekwencji dochodzi do zwiekszenia ekspresji
receptoréw LDL na powierzchni hepatocytow,
przez co zwieksza sie wychwyt przez watrobe
cholesterolu endogennego zawartego w lipopro-
teinach LDL.

Monoterapia ezetymibem w dawce 10 mg
zmniejsza stezenie LDL-C w zakresie 15-
25%.53-55 Obserwuje sie jednak dos¢ duza
zmiennos§¢ osobnicza. Uwarunkowane jest to
zmiennos$cia diety (przy diecie wysokochole-
sterolowej zwieksza sie efekt hipolipemizuja-
cy leku) oraz prawdopodobnie zmiennoscia
genow kodujacych biatko NPCI1L1, dlatego
tez pewna grupa pacjentéw moze znacznie le-
piej od innych reagowac na leczenie samym
ezetymibem.%® Lek ten zmniejsza stezenie TG
0 1,7-9,4%°5357 i minimalnie zwieksza stezenie
HDL-C o0 1,3-6,2%.58

Skojarzone leczenie ezetymibem i statyna,
w wyniku komplementarnego dziatania, skut-
kuje wiekszym zmniejszeniem stezenia LDL-C
niz w przypadku zastosowania monoterapii
kazdym z lek6w.%° Ezetymib dolaczony do sta-
tyny powoduje zmniejszenie stezenia LDL-C
o dalsze 15-20%. W opublikowanych badaniach
z randomizacja z zastosowaniem ezetymibu udo-
wodniono wysoka skutecznos¢ hipolipemicznag
oraz korzystny profil bezpieczenstwa terapii
skojarzonej w grupie pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemia,®® niewydolnoscia nerek,°!
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cukrzyca typu 2,%2 zespotem metabolicznym,°3
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym®*
i ostrym zespotem wiencowym.** We wszyst-
kich tych badaniach w grupie pacjentéw leczo-
nych terapia skojarzona znacznie czesciej uzy-
skiwano docelowe, optymalne stezenie LDL-C,
a takze wieksza redukcje stezenia TC, choleste-
rolu nie-HDL-C, TG i apoB w poréwnaniu z mo-
noterapia statyng. Dodatkowo wyniki badania
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) dowiodty,
ze redukcja LDL-C z zastosowaniem ezetymi-
bu istotnie zmniejsza wystepowanie epizodow
sercowo-naczyniowych.*4

Ezetymib z przewodu pokarmowego wchta-
nia sie szybko, w znacznym stopniu w postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianiu eze-
tymibu. Jednoczesne przyjmowanie positkow
nie wplywa w sposéb istotny na jego biodostep-
nosc¢. Jest metabolizowany w jelicie i watrobie.
Nie jest ani induktorem, ani inhibitorem cyto-
chromu P-450, dlatego tez nie wchodzi w inte-
rakcje z lekami metabolizowanymi przez ten
cytochrom. Profil stezen ezetymibu wykazuje
kilka szczytow w ciagu doby, co oznacza, ze
czas podawania nie wplywa na jego aktyw-
no$é.%° Wydalanie leku w 78% nastepuje z ka-
lem, w mniejszym stopniu (11%) z moczem. Pa-
rametry farmakokinetyczne ezetymibu u oséb
w podesztym wieku oraz z niewydolno$cia ne-
rek lub tagodng niewydolnoscia watroby nie
ulegaja istotnej zmianie.®® Przeciwwskazany
jest u pacjentéw z umiarkowanymi i powazny-
mi zaburzeniami czynnosci watroby. W przeci-
wienstwie do lekéw przerywajacych wchtania-
nie zwrotne kwaséw zoélciowych ezetymib nie
zaburza wchlaniania witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, hormonu tarczycy, warfaryny
ilekow B,-adrenolitycznych. Ezetymib hamuje
wchlanianie steroli i stanoli roslinnych, nie
powinny by¢ wiec stosowane jednoczesnie.3?

Do zapamigtania

Ezetymib w monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentow, kto-
rzy nie tolerujg statyn oraz w terapii skojarzonej, jezeli przy
maksymalnych tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie
uzyskaé docelowego stezenia LDL-C.
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10.4. Inhibitory PCSK9

PCSK9 to biatko odpowiedzialne za metabo-
lizm LDL-C zwiazany z receptorami dla LDL-C
wystepujacymi we krwi i na powierzchni komoé-
rek watroby.®6 Bialko to przylacza sie do LDLR
na powierzchni hepatocyta i wraz z cholestero-
lem LDL-C ulega procesowi endocytozy, a na-
stepnie degradacji komplekséw w lizosomach
komoérek watroby. Prowadzi to do zmniejszenia
receptoréw dla LDL na powierzchni hepatocy-
tow oraz we krwi, a tym samym do zwiekszenia
stezenia LDL-C.%¢ Odkrycie tego mechanizmu
byto przypadkowe i dotyczyto pacjentéow z bar-
dzo duzymi stezeniami LDL-C i rozpoznana
autosomalnie dominujaca hipercholestero-
lemia (mutacja typu gain of function biatka
PCSK9) oraz chorych z bardzo niskimi pozio-
mami LDL-C (<20 mg/dl) z mutacja typu loss
of function, w wyniku ktérej niefunkcjonalne
bialko PCSK9 nie wigze sie z LDLR, co skut-
kuje powrotem receptoréw na powierzchnie
hepatocytéw i skuteczng redukcja choleste-
rolu LDL.%7 Bylo to podstawa do rozpoczecia
badan nad inhibitorami biatka PCSK9 (gléwnie
przeciwciatami monoklonalnymi), ktére mo-
glyby wspomoc statyny w skutecznej redukc;ji
LDL-C. Wiele jest badanych czasteczek, ktore
wykorzystuja wyzej opisany mechanizm, ale
najbardziej zaawansowane sa badania z dwo-
ma przeciwcialami monoklonalnymi podawa-
nymi podskoérnie — alirokumabem (program
ODYSSEY) oraz ewolokumabem (program
PROFICIO). 1 listopada 2016 roku firma Pfizer
poinformowata o zakonczeniu badan nad bo-
kocizumabem (badania SPIRE). Obecnie cze-
kamy na badania oceniajace wplyw tej terapii
na incydenty sercowo-naczyniowe (badania
typu cardiovascular outcomes trials — CVOT),
a pierwszych wynikéw mozemy sie spodziewac
juz w marcu 2017 roku.

Dotychczasowe badania przeprowadzone
byty w 4 grupach chorych — w grupie pacjentow
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, u pa-
cjentow z rodzinnag hipercholesterolemia oraz
nietolerancja statyn,®® Badania potwierdzity,
ze leki te bardzo skutecznie redukuja stezenie
LDL-C (od 45 do 65% w zaleznosci od grupy pa-
cjentéw, w stosunku do placebo oraz o ok. 35—

45% w poréwnaniu z leczeniem ezetymibem),
pozwalajac osiagac cele terapeutyczne w tych
grupach pacjentéw nawet w przypadku 80—
90% badanych. Co wiecej, inhibitory PCSK9
dzialaja skutecznie takze na inne parametry
profilu lipidowego, skutecznie zmniejszajac
stezenie nie-HDL-C (w stosunku do placebo
srednio o ok. 50%), apoB (o ok. 50%), TG (o 15—
20%), Lp(a) (o ok. 25%) oraz zwickszajac ste-
zenia HDL-C (o 5-10%) i apoAl (o 3-5%).66.68
Na podstawie badan III fazy z randomizacja,
oceniajacych skutecznos¢ leczenia z zasto-
sowaniem inhibitorow PCSK9 na parametry
profilu lipidowego, leki te (alirokumab i ewolo-
kumab) zostaly zaakceptowane zaréwno przez
amerykanska FDA, jak i Europejska Agencje
Medyczna (European Medicine Agency — EMA)
w nastepujacych wskazaniach: do stosowania
u dorostych z pierwotna hipercholesterolemia
(rodzinna heterozygotyczna i nierodzinna) lub
mieszanag dyslipidemia jako uzupetnienie die-
ty: (1) w skojarzeniu ze statynag lub statyna
i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjen-
téow, u ktorych nie jest mozliwe osiagniecie do-
celowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu
statyny w najwiekszej tolerowanej dawce, albo
(2) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw nieto-
lerujacych statyn, albo u ktérych stosowanie
statyn jest przeciwwskazane. W przypadku
ewolokumabu ze wzgledu na prowadzone ba-
dania u pacjentéw z homozygotyczna postacia
hipercholesterolemii rodzinnej (badania TAUS-
SIG i TESLA) lek ten nalezy rozwazy¢ do sto-
sowania takze w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u dorostych i mlodziezy
w wieku co najmniej 12 lat z homozygotycz-
na postacig FH.®° Leki te sa juz refundowane
w wielu krajach Europy, w Polsce decyzja do-
tyczaca refundacji pojawi sie prawdopodobnie
po zakonczeniu badania FOURIER (z ewoloku-
mabem), planowanego na marzec 2017 roku),
oraz ODYSSEY OUTCOMES (z alirokumabem),
planowanego na marzec 2018 roku, ktore od-
powiedza na pytania dotyczace skutecznosci
terapii i wplywu na punkty koficowe oraz bez-
pieczenstwa tego leczenia.

Wyniki dotychczasowych badan nie wska-
zuja na jakiekolwiek istotne dzialania nie-
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pozadane inhibitorow PCSK9 w poréwnaniu
ze statynami i/lub ezetymibem. U pacjentow
mozna zaobserwowacé sporadycznie obja-
wy (zaczerwienienie i bolesno$¢) w miejscu
wstrzykniecia. Ponadto obserwowa¢ mozna
typowe objawy dla stosowania przeciwcial mo-
noklonalnych, w tym zapalenie btony §luzowej
nosa i gardta (<5%), infekcje géornych drog od-
dechowych (ok. 3%), bél plecow (ok. 3%), bole
stawow (ok. 2%), grype (ok. 2%) i nudnosci
(ok. 2%). Pomimo licznych badan i dyskus;ji
nie potwierdzono zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia objawow mieSniowych (mialgii i mio-
patii), zwiekszenia aktywnosci enzymoéow wa-
trobowych i CK, ryzyka wystapienia nowych
przypadkow cukrzycy czy zaburzenia funkcji
poznawczych.66,68,69

Do zapamigtania

e |nhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentow z gru-
py bardzo duzego i duzego ryzyka, u ktérych pomimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn
w potgczeniu z ezetymibem nadal utrzymujg sie duze
stezenie LDL-C, oraz u pacjentow z nietolerancjg statyn
(patrz: rozdziaty 12.3i 13).

e Dotychczasowe badania nie wskazujg na jakiekolwiek
istotne dziatania niepozgdane przy stosowaniu tej grupy
lekow.

10.5. Zywice jonowymienne

Zywice wiaza w jelicie kwasy zblciowe, co
zmniejsza ich krazenie jelitowo-watrobowe.
W ten sposéb, poprzez sprzezenie zwrotne,
uruchamia si¢ w watrobie przemiana chole-
sterolu w kwasy zétciowe. Na skutek zmniej-
szenia zawartosci cholesterolu w hepatocy-
tach zwieksza sie ekspresja receptora LDL,
co z kolei zmniejsza stezenie LDL-C w suro-
wicy.”® U niektérych pacjentow zywice moga
nasilaé¢ powstawanie VLDL w watrobie, czego
skutkiem jest zwiekszenie stezenia TG w su-
rowicy. Ponadto zmniejszaja stezenie gluko-
zy u pacjentéw z cukrzyca. Dodanie do lekow
przeciwcukrzycowych kolesewelamu poprawia
istotnie kontrole glikemii, jakkolwiek brak da-
nych o wplywie takiego leczenia na redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego.”®
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Zywice jonowymienne w dawkach maksy-
malnych: cholestyramina 24 g/d, kolestypol
20 g/d lub kolesewelam 4,5 g/d zmniejsza-
ja stezenie LDL-C o 18-25%. Nie odnotowa-
no istotnego ich wplywu na poziom HDL-C.
U os6b predysponowanych (z cukrzyca, otyto-
Scig brzuszna) moga powodowac zwiekszenie
stezenia TG. Leczenie cholestyraming w pre-
wencji pierwotnej pacjentéw z hipercholestero-
lemia spowodowalo znamienng redukcje cze-
stosci wystepowania epizodéw sercowo-naczy-
niowych o 19%.71,72

Zywice jonowymienne nie sg wchlaniane
z przewodu pokarmowego i nie wykazujg tok-
sycznosci ogélnoustrojowej. Powoduja jednak
czesto objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego (zaparcia, wzdecia, nudnosci).
Zmniejszaja wchlanianie witamin rozpusz-
czalnych w thluszczach. Aby uniknac¢ zmniej-
szonego wchtaniania innych lekéw, zywice
jonowymienne nalezy przyjmowac 4 godziny
przed lub 1 godzine po innych lekach. Najlepiej

tolerowana zywica jest kolesewelam.”3

Do zapamietania

e |eczenie zywicg jonowymienng w monoterapii nalezy
rozwazyc u pacjentow, ktérzy nie tolerujg statyn, i moz-
na rozwazy¢ w terapii skojarzonej, jezeli przy maksy-
malnych tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie
0siggnac celu terapeutycznego.

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

UWAGA: Obecnie zaden z preparatow zywic jonowy-

miennych nie jest dostepny w Polsce.

10.6. Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy (niacyna) hamuje lipolize
w tkance tluszczowej, zmniejszajac synte-
ze wolnych kwasow tluszczowych (free fatty
acids — FFA) i ich naplyw do watroby. Prowa-
dzi to do zmniejszenia iloSci FFA dostarcza-
nych do watroby i tym samym produkcji VLDL.
Zmniejszona za$ synteza VLDL jest przyczyna
zmniejszonej produkcji IDL i LDL. Ponadto
niacyna hamuje bezposrednio watrobowa acyl-
transferaze dwuacylglicerolu 2 (DGAT?2) - klu-
czowy enzym w syntezie TG. Kwas nikotynowy
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zwieksza synteze apoAl w watrobie, co prowadzi
do zwiekszenia stezenia HDL-C.” Kwas nikoty-
nowy w dawce 2 g/d zmniejsza stezenie LDL-C
o okoto 15-18%, TG o okolo 20-40% i Lp(a)
0 30% i zwieksza stezenie HDL-C o 25%.7475
Negatywne wyniki dwéch badan - AIM-HIGH
(Atherothrombosis Intervention in Metabo-
lic Syndrome With Low HDL/High Triglyce-
rides: Impact on Global Health Outcomes)”®
i HPS2-THRIVE (The Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events)”” bardzo ostabity pozycje
kwasu nikotynowego w terapii hipolipemizuja-
cej. W badaniu AIM-HIGH dotaczenie niacyny
o przedtuzonym uwalnianiu (1500-2000 mg/dl)
do standardowej terapii statyna nie spowodo-
wato dodatkowej redukcji czestosci wystepo-
wania epizodéw sercowo-naczyniowych, pomi-
mo zwiekszenia stezenia HDL-C z 35 mg/dl
(0,91 mmol/1) do 42 mg/dl (1,08 mmol/l), reduk-
cji stezenia TG ze 164 mg/dl (1,85 mmol/l) do
122 mg/dl (1,38 mmol/]) oraz LDL-C z 74 mg/dl
(1,91 mmol/1) do 62 mg/dl (1,60 mmol/1).7® Po-
dobnie w badaniu HPS2-THRIVE nie odnotowa-
no zadnych dodatkowych korzysci klinicznych
wynikajacych z leczenia niacyna o przediuzo-
nym uwalnianiu z laropiprantem (zwiazkiem,
ktéry hamuje synteze prostaglandyny D2, od-
powiedzialnej za zaczerwienienie skoéry i ude-
rzenia goraca) w polaczeniu ze statyna.”” W po-
réwnaniu do monoterapii statyna odnotowano
istotnie wiecej infekcji, hiperglikemii, nowych
przypadkow cukrzycy, objawéw zotadkowo-je-
litowych, miesniowo-szkieletowych, krwawien
z przewodu pokarmowego i objawow skornych.

Do zapamigtania

W 2013 EMA zawezita stosowanie wolno uwalniajacego
sie preparatu kwasu nikotynowego do leczenia zaburzen
lipidowych ze zwigkszonym stezeniem TG i tylko jako le-
czenia alternatywnego. Jednoczesnie zostata wycofana
z uzycia niacyna skojarzona z laropiprantem.

UWAGA: Obecnie zaden preparat kwasu nikotynowego
nie jest dostepny w Polsce.

10.7. Pofaczenia lekowe i przyszie
mozliwe terapie

Statyny to leki o duzej skutecznosci w redukc;ji
stezenia LDL-C, ale nawet leczenie z zastoso-
waniem najsilniejszych z nich — rozuwastaty-
ny (w dawce 20-40 mg) oraz atorwastatyny
(w dawce 40-80 mg) — nie redukuje catkowicie
ryzyka sercowo-naczyniowego.’® Sercowo-na-
czyniowe ryzyko resztkowe (rezydualne) moze
wynosi¢ nawet 60-70%, stad od wielu lat ba-
dacze podejmuja proby znalezienia nowych le-
kow, ktore umozliwig zmniejszenie tego ryzyka
(patrz: rozdziat 8).78

Z praktycznego punktu widzenia wydaje sie,
ze najwazniejsze sa proby zmniejszenia ryzy-
ka rezydualnego zwiazanego z LDL-C — gdzie
obecnie najwieksze znaczenie maja leki z grupy
inhibitoréw PCSK9 oraz ezetymib jako element
leczenia skojarzonego ze statynami.”® W tym
przypadku musimy poczekaé jednak na wy-
niki badan oceniajacych sercowo-naczyniowe
punkty koncowe dla inhibitor6w PCSK9,”° mu-
simy takze pamieta¢ o negatywnej rekomen-
dacji FDA po badaniu IMPROVE-IT odnos$nie
do ezetymibu, pomimo ze EMA oraz najnowsze
wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania
w zaburzeniach lipidowych rekomenduja roz-
wazenie ezetymibu jako lekéw drugiego rzutu
(w polaczeniu ze statynami), kiedy cel terapeu-
tyczny nie jest osiagniety pomimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek statyn,
u pacjentoéw z nietolerancja statyn lub przeciw-
skazaniami do ich stosowania.32:80 Kolejnym
lekiem, ktoéry skutecznie zmniejsza stezenie
LDL-C, jest kwas bempedojowy (ETC-1002),
ktory dziata poprzez hamowanie liazy ATP-cy-
trynianowej, natomiast w tym przypadku na-
lezy poczeka¢ na wyniki badan III fazy, ktére
odpowiedza na pytanie dotyczace skutecznosci
terapii oraz jej bezpieczenstwa.8!

Nalezy tez zwrocié¢ uwage, ze inne leki, ktore
sg w wielu krajach stosowane, u nas nie sa
powszechnie przepisywane, a nawet nie sa do-
stepne. Naleza do nich miedzy innymi zywice
jonowymienne, kwas nikotynowy czy niektore
fibraty (bezafibrat).

Inne polaczenia lekowe dotyczace redukcji
ryzyka rezydualnego zwiazanego ze zwieksze-
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Tabela 11. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych

. Klasa Poziom
Rekomendacje . .
rekomendacji  rekomendacji

zaleca sie stosowanie statyn w najwigkszych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach, by osiagnac | A
cel terapeutyczny
jesli cel terapii nie zostat osiagniety, nalezy rozwazy¢ potaczenie statyny z ezetymibem lla B
jesli cel terapii nie zostat osiggnigty, mozna rozwazy¢ potgczenie statyny z zywicg jonowymienng* 1] C
u pacjentéw z nietolerancja statyn nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetymibu lub zywic jonowymiennych* lla c
albo ich potgczen*
inhibitory PCSK9** mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo duzym i duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z utrzymujgcymi si¢ duzymi stezeniami LDL-C pomimo leczenia maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn, w potaczeniu z ezetymibem, lub u pacjentéw z nietolerancja statyn, w tym:
— u pacjentéw z FH i chorobg sercowo-naczyniowa lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,

wywiadem rodzinnym wczesnego wystepowania choroby sercowo-naczyniowej albo duzym stezeniem

Lp(a) IIb C
— u pacjentéw z FH bez choroby sercowo-naczyniowej i z co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka

sercowo-naczyniowego, u ktérych pomimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn,

w potaczeniu z ezetymibem, nie osiagnigto docelowych stezeri LDL-C
— u pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzyca, z powiktaniami i utrzymujacym sie

poziomem LDL-C >160 mg/dl (4,2 mmol/l) pomimo optymalnego leczenia hipolipemizujgcego
leczenie statynami mozna rozwazy¢ jako postgpowanie pierwszego rzutu u chorych z grupy duzego b B
ryzyka z hipertriglicerydemig w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu do terapii statyng u pacjentéw z grupy duzego i bardzo duzego 11] C

ryzyka z utrzymujacym sie stezeniem TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) pomimo terapii statynami

* W Polsce niestosowane
** Ewolokumab i alirokumab

niem stezenia HDL-C nie wykazaly swojej sku-
tecznosci (zar6wno w badaniach z kwasem ni-
kotynowym, jak i z inhibitorami CETP — ewace-
trapibem, dalcetrapibem oraz torcetrapibem —
wciaz trwaja badania nad anacetrapibem).8?
W tym miejscu warto wspomnie¢ o nowym leku,
ktory moze stanowi¢ alternatywe nie tylko co
do mozliwosci istotnego zwiekszenia stezenia
HDL-C iapoAl, ale takze zmniejszenia procesu
zapalenia, szczeg6lnie u chorych z cukrzyca.®3
Lek ten — RVX-208 — jest pierwszym doust-
nym lekiem selektywnie indukujacym synteze
apoAl.83 Musimy jednak poczekaé¢ na kolejne
wyniki badan, by ostatecznie potwierdzi¢ jego
skutecznosé i bezpieczenstwo.

Obecnie trwa dyskusja co do stosowania
fibratéw (w Polsce przede wszystkim fenofi-
bratu) jako lekéw drugiego rzutu u pacjen-
tow z cukrzyca, szczegblnie po negatywnych
wynikach badan FIELD oraz ACCORD oraz
wytycznych American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA) z li-
stopada 2013 roku.8%85 Najnowsze wytyczne
ESC/EAS (2016) podkreslaja jednak waznos¢
zmniejszania stezenia TG w redukcji ryzyka
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wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych i rekomenduja rozwazenie leczenia fi-
bratami (ale nie gemfibrozylem) jako dodatku
do statyn w przypadku pacjentéow z dyslipide-
mig mieszang oraz u pacjentéw ze stezeniem
TG >200 mg/dl (2,3 mmol/1).32

Do zapamietania

e Leczenie skojarzone daje mozliwosci skutecznego
Zmniejszania sercowo-naczyniowego ryzyka rezydual-
nego, co ma szczegoIne znaczenie w grupie pacjentow
duzego ryzyka.

e Dotychczasowe badania wskazujg na najwigkszg sku-
teczno$¢ lekéw zmniejszajacych stezenie LDL-C (eze-
tymib i inhibitory PCSK9) jako lekdw drugiego rzutu,
dodawanych do leczenia statynami.

¢ |nne terapie zwigzane z redukcjg stezenia HDL-C czy
TG nie wykazaty swojej skutecznosci w dostepnych
badaniach klinicznych; wcigz potrzebujemy dalszych
badan w celu potwierdzenia zasadnosci ich stosowania.
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10.8. Rekomendacje dotyczace

leczenia zaburzen lipidowych

e Statyny zaleca sig stosowac w najwigkszych rekomen-

Szczegotowe rekomendacje dotyczace lecze- dowanych (w zaleznosci od grupy pacjentéw i ryzyka
nia zaburzen lipidowych przedstawiono w ta- sercowo-naczyniowego) lub tolerowanych dawkach, by
beli 11, a zalecenia dotyczace intensywnosci 0siggnac cel terapeutyczny.

leczenia hipolipemizujacego z zastosowaniem © Jesli cel terapii nie zostat osiagniety, nalezy zawsze
statyn w zaleznosci od grupy ryzyka serco- rozwazy¢ potacznie statyny z ezetymibem.
wo-naczyniowego w tabeli 12. e Ezetymib nalezy rozwazyc¢ u pacjentéw z nietolerancjg

statyn lub przeciwskazaniami do ich stosowania.
e |nhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentdw z gru-
py bardzo duzego i duzego ryzyka, u ktérych pomimo

Tabela 12. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujacego z zastosowaniem statyn
w zalezno$ci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego

LDL-C - Nie-HDL-C -
Gruparyzyka cel pierwszorzedowy cel drugorzedowy Rodzaj terapii
bardzo duze <70 mg/dl (1,8 mmol/l) <100 mg/dI intensywna terapia hipolipemizujgca
ryzyko u pacjentéw leczonych (<2,6 mmol/l) (zmniejszenie stezenia LDL-C 0 50-60%)
statyng

atorwastatyna 40—-80 mg/d

Jesli wyjsciows LDL-C rozuwastatyna 20—40 mg/d

70-135 mg/dl
(1,8=3,5 mmol/l); simwastatyna 40 mg + ezetymib 10 mg/d
redukcja co najmniej 0 50% atorwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg/d
rozuwastatyna 10 mg + ezetymib 10 mg/d
lub
bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca (zmniejszenie stezenia
LDL-C >60%)
atorwastatyna 40—-80 mg + ezetymib 10 mg/d
rozuwastatyna 20—40 mg + ezetymib 10 mg/d
do rozwazenia:
inhibitory PCSK9 — ewolokumab 140 mg co 2 tyg. podskdrnie lub
420 mg raz w miesigcu; alirokumab 75-150 mg co 2 tyg. podskdrnie
duze ryzyko <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) <130 mg/dl intensywna terapia hipolipemizujgca
:tzf;rl;‘;“tdw leczonych (<3,3 mmol/l) (zmniejszenie stgzenia LDL-C co najmniej 0 50%)

atorwastatyna 20—-40 mg/d

Jesli wyjsciowe LDL-C rozuwastatyna 10—20 mg/d

100-190 mg/al
(2,6—4,9 mmol/l); simwastatyna 20—40 mg + ezetymib 10 mg/d

redukcja co najmniej 0 50% atorwastatyna 10-20 mg + ezetymib 10 mg/d
rozuwastatyna 5-10 mg + ezetymib 10 mg/d

w przypadku wyj$ciowego stezenia LDL-C >190 mg/dl (4,9 mmol/l)
bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca

(zmniejszenie stezenia LDL-C >60%)
atorwastatyna 40 mg + ezetymib 10 mg/d
rozuwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg/d
do rozwazenia:

inhibitory PCSK9 — ewolokumab 140 mg co 2 tyg. podskdrnie lub
420 mg raz w miesigcu; alirokumab 75 mg co 2 tyg. lub 150 mg
co 2 tyg. podskornie

umiarkowane <115 mg/dl (<3 mmol/l) - simwastatyna 20—-40 mg/d

i mate ryzyko atorwastatyna 10-20 mg/d

rozuwastatyna 5-10 mg/d
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stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn
w pofaczeniu z ezetymibem nadal utrzymuje sie duze
stezenie LDL-C oraz u pacjentdw z nietolerancjg statyn.

e Fenofibrat mozna stosowac tacznie ze statyng u pacjen-
toéw z grupy duzego i bardzo duzego ryzyka z utrzymuja-
cym sie stezeniem TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) pomimo
terapii statynami.

10.9. Ciezka hipertriglicerydemia

Charakteryzuje sie zwiekszonym stezeniem TG
w surowicy >880 mg/dl (>10 mmol/1), ktéremu
nie towarzyszy zwiekszone stezenie LDL-C.3?
Taki stan zwiazany jest ze zwiekszonym ry-
zykiem wystapienia OZT. Wyré6znia sie hiper-
triglicerydemie rodzinna oraz zesp6t chylomi-
kronemii. Przydatnym w réznicowaniu ciezkiej
hipertriglicerydemii jest test zimnej flotacji.
Wykonuje sie go celem wykrycia chylomikro-
noéw. Po odwirowaniu surowice pozostawia sie
na 16 godzin w lodéwce, w temperaturze 4°C.
Jezeli po tym okresie na powierzchni surowi-
cy zbiera sie warstwa tluszczu, przemawia to
za obecnoscig chylomikronow. 32

Hipertriglicerydemia rodzinna

Dziedziczy sie autosomalnie dominujaco. Zwykle
objawia sie w wieku dorostym, po zadziataniu
czynnikéw wyzwalajacych: nieprawidlowa, wy-
sokotluszczowa dieta, duze spozycie weglowoda-
noéw (>60% catkowitej ilosci kalorii), alkohol, oty-
los¢. Zawsze nalezy zweryfikowaé, czy pacjent
nie przyjmuje lekéw zwiekszajacych stezenie TG
(tab. 13). W wielu przypadkach zastosowanie ni-
skotluszczowej diety i wyeliminowanie alkoholu
pozwala obnizy¢ poziom TG do wartosci referen-
cyjnych (<150 mg/dl [1,7 mmol/1]), w krotkim
czasie (ok. 2 tygodni). Skutecznymi lekami sa
fibraty w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kwasami @-3 (2—-4 g/d).%-32

Zespot chylomikronemii

Bardzo duze stezenie TG moze by¢ réowniez
uwarunkowane niedoborem lipazy lipoprote-
inowej lub kofaktora lipazy — ApoC-II, dzie-
dziczonym autosomalnie recesywnie; méwimy
wowczas o zespole chylomikronemii.®%87 W po-
staci homozygotycznej (czestosS¢ wystepowa-
nia 1/1000000) objawy pojawia sie juz u no-
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Tabela 13. Wtérne przyczyny hipertriglicerydemii
przyczyny hipertriglicerydemii

predyspozycja genetyczna

otytos¢

cukrzyca typu 2

alkohol

dieta bogata w cukry proste

choroba nerek

niedoczynno$¢ tarczycy

cigza (w Il trymestrze stezenie TG zwigksza sig 2 razy)

paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne: toczen
rumieniowaty uktadowy

leki: glikokortykosteroidy, doustne estrogeny, niekardioselektywne
B-adrenolityki, tiazydy, retynoidy, tamoksyfen, inhibitory proteaz
stosowane w leczeniu zakazenia HIV, cyklofosfamid, cyklosporyna,
L-asparaginaza, fenotiazyny, leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(klozapina, olanzapina)

worodkow. Do charakterystycznych objawow
naleza: zo6ttaki wysiewne w skorze, lipemia
siatkowki, zaburzenia wzrostu, nawracajace
OZT, hepatosplenomegalia i zaburzenia psy-
chiczne. Heterozygoty choruja pézniej w wie-
ku dorostym. Leczenie polega na stosowaniu
diety z bardzo mala zawartoscia ttuszczow
pod kazda postacia, zaréwno pochodzenia
zwierzecego, jak i roslinnego; czesto koniecz-
ne jest wzbogacenie diety w kwasy ttuszczowe
o Sredniej dtugosci, ktére po wchlonieciu nie
tworza chylomikronéw. W tej postaci fibraty
sa mniej skuteczne niz w hipertriglicerydemii
rodzinnej, a rokowanie jest gorsze. U pacjen-
téw w zespole chylomikronemii leczenie uwaza
sie za skuteczne, jezeli uzyska sie stezenie TG
<500 mg/dl (5,6 mmol/l). Podzial hipertriglice-
rydemii i rekomendacje postepowania przed-
stawiono w tabeli 14.32,86,87

Prewencja OZT w hipetriglicerydemii

Hipertriglicerydemia jest przyczyna oko-
lo 10% wszystkich OZT. Nalezy pamietac, ze
OZT moze rozwinac¢ sie nie tylko w przebiegu
ciezkiej hipertriglicerydemii (TG >880 mg/dl
[>10 mmol/l]), ale rowniez przy stezeniach 400-
880 mg/dl (4,5-10 mmol/]). Ryzyko OZT szcze-
golnie wzrasta, gdy dodatkowo zadziata czynnik
zwiekszajacy produkcje VLDL, np. alkohol.86-87
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Tabela 14. Podziat hipertriglicerydemii i rekomendacje postepowania

tagodna-umiarkowana
stezenie TG 150—-880 mg/dl (1,7-10 mmol/l)
nadrzedny cel leczenia
pierwszorzedowy cel leczenia docelowe stezenie LDL-C

drugorzgdowy cel leczenia docelowe stezenie nie-HDL-C

leczenie niefarmakologiczne

zaprzestanie picia alkoholu

leki statyny — leki pierwszego wyboru (atorwastatyna,

rozuwastatyna)

redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego

modyfikacja stylu zycia, redukcja masy ciata,
regularny wysitek fizyczny, dieta niskottuszczowa,

Ciezka

>880 mg/dl (>10 mmol/I)
redukcija ryzyka 0ZT
redukcja stezenia TG

docelowe stezenie LDL-C i nie-HDL-C, jezeli ryzyko
0ZT sig zmniejszy

modyfikacja stylu zycia, redukcja masy ciata,
bezwzgledny zakaz picia alkoholu, restrykcyjna
dieta niskottuszczowa, leczenie 0ZT zgodnie

z obowigzujgcymi wytycznymi

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

do rozwazenia terapia skojarzona z fibratem (przy
utrzymujgcym sie stezeniu TG >200 mg/dl

(2,3 mmol//l), kwasami w-3 (2—4 g/d) przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny

badania genetyczne

poligeniczna, brak wskazan do badan genetycznych

duze prawdopodobieristwo monogenicznosci,
badania genetyczne wskazane u dzieci i mtodziezy,
zalecany test zimnej flotacji w celu wykrycia
chylomikronow

0ZT - ostre zapalenie trzustki
* Niedostepny w Polsce

Do zapamietania

Praktyczne wytyczne postepowania:

1. duze stezenie TG >400 mg/dl (>4,5 mmol/l) i objawy
0ZT — hospitalizacja.

2. duze stezenie TG >400 mg/dl (>4,5 mmol/l) bez ob-
jawéw — Scisty nadzor ambulatoryjny; do momentu
zmniejszenia TG: (a) dieta z ograniczeniem podazy ka-
lorii i thuszczow (10-15%), (b) bezwzgledny zakaz spo-
zywania alkoholu, (c) leczenie: fenofibrat w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z kwasami w-3, (d) u pacjen-
tow z cukrzycg — wiaczenie intensywnej insulinoterapii.
W wigkszosci przypadkéw zmniejszenie TG widoczne
jest w ciggu 2—-5 dni.

11. Afereza LDL-C - metodologia,
wskazania

LDL-afereza jest to metoda szybkiego usuwa-
nia lipoprotein LDL z surowicy. Pomimo duzych
kosztéw i czasochlonnosci jest bardzo wazna
adjuwantowsa terapia homozygotycznej hiper-
cholesterolemii rodzinnej (hoFH).88-°1 Obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze dlugoterminowe
stosowanie LDL-aferezy u pacjentow z ciezka
postacia hoFH przyczynia sie do regresji i sta-
bilizacji blaszek miazdzycowych, poprawia ro-

kowanie sercowo-naczyniowe i zmniejsza z61-
taki skory, Sciegien.?2 Jeden zabieg pozwala
na zmniejszenie stezenia LDL-C o 55-70%.%3
Zabiegi LDL-aferezy nalezy powtarzac co ty-
dzien, maksymalnie co 2 tygodnie. Krew po-
brana od pacjenta jest najpierw rozdzielana
w separatorze na elementy morfotyczne oraz
osocze, ktore dalej przechodzi do zestawu fil-
trow oddzielajacych LDL-C. Po przefiltrowaniu
osocze jest razem z elementami komoérkowy-
mi przetaczane z powrotem pacjentowi. Zabieg
trwa okolo 4 godzin. W trakcie aferezy z osocza
usuwane sa nie tylko LDL-C, ale rowniez VLDL,
fibrynogen, Lp(a), a2-makroglobulina i czyn-
niki krzepniecia.’! Czas rozpoczecia terapii
zalezy od odpowiedzi pacjenta na leki hipoli-
pemizujace oraz obecnosci choroby wieficowej
(ryzyka pacjenta).®!-93 Im wczeS$niej rozpoczeta,
tym lepsze rokowanie dla chorego. Jezeli jest to
mozliwe, stosowanie LDL-aferezy nalezy roz-
poczac optymalnie u pacjenta z hoFH w wieku
5 lat, najp6zniej w wieku 8 lat.?2 Jest to metoda
leczenia bezpieczna dla kobiet w cigzy.88°1

Do najwazniejszych dzialan niepozadanych
LDL-aferezy naleza: hipotonia, bdle brzucha,
nudnosci, wymioty, zawroty i béle glowy, hipo-
kalcemia, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
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reakcje alergiczne, hemoliza oraz matoplyt-
kowos¢. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipotonii u pacjentéw leczonych z powodu
nadcisnienia tetniczego zaleca sie w dniu za-
biegu ominigcie dawek lekéw hipotensyjnych.
W przypadku zastosowania siarczanu dek-
stranu lub hemoperfuzji przyjecie inhibitorow
enzymu konwertazy angiotensyny wiaze sie
z ryzykiem wystapienia ciezkiej hipotonii i jest
przeciwwskazane.?* U pacjentéw wymagaja-
cych stalej doustnej antykoagulacji warfaryna
lub acenokumarolem przed zabiegiem LDL-afe-
rezy nalezy przerwac leczenie na co najmniej
4 dni i wlaczy¢ heparyne drobnoczasteczkowa.
Nalezy monitorowac¢ morfologie oraz poziom
zelaza i w razie potrzeby je suplementowac. Nie
nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego.

Zabiegi LDL-aferezy powinno wykonywac
sie tylko w wysoce wyspecjalizowanych osrod-
kach; w Polsce na czas tworzenia niniejszych
wytycznych funkcjonuja trzy takie osrodki:
w Gdansku, Poznaniu i Szczecinie.

Do zapamietania

e |DL afereze nalezy rozwazyc¢ w leczeniu chorych z hoFH
jako terapie uzupetniajgcg.88-94

e \Wyjatkowo LDL-afereze stosuje sig u chorych z hete-
rozygotyczng postacig FH (heFH), kiedy mimo mak-
symalnych dawek statyn obserwuje sig dalszy postep
objawowej klinicznie miazdzycy.

e | DL-afereze zaleca sig, gdy pomimo diety i maksymal-
nej tolerowanej farmakoterapii stezenie LDL-C wynosi
przez 6 miesiecy =300 mg/dl (7,7 mol/l) lub =200 mg/dl
(5,2 mmol/l) u chorych z udokumentowang chorobg
wiedcowa.

12. Leczenie zaburzen lipidowych
w wybranych populacjach

12.1. Dzieci i mtodziez

W odniesieniu do dzieci i mtodziezy brakuje
wiarygodnych danych oceniajacych skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo dlugotrwatego leczenia
zaburzen lipidowych. Panuje przekonanie, ze
leczenie nalezy rozpoczynac juz w wieku dzie-
ciecym.?> Odlozenie stosownej terapii do wie-
ku dorostego moze by¢ przyczyna wystapie-
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nia choréb serca i naczyn w mlodym wieku.
Zalecenia w omawianym zakresie sa w duzej
czesci ekstrapolowane z badan przeprowadzo-
nych nad hipercholesterolemia rodzinng oraz
z badan u dorostych.

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mto-
dziezy jest uzyskanie stezenia LDL-C <130 mg/dl
(<3,4 mmol/1, <95. percentyla), a u dzieci z cu-
krzyca <100 mg/dl (<2,6 mmol/]), lub redukcja
stezenia LDL-C o co najmniej 50%.%697

Leczenie dyslipidemii u dzieci i mlodziezy
obejmuje edukacje zdrowotna, zmiany stylu
zycia oraz farmakoterapie. Edukacja powinna
dotyczy¢ wszystkich cztonkéw rodziny pacjenta.
Zakres i sposob przekazywanych informacji po-
winien uwzgledniac¢ wiek dziecka i efektywnos¢
komunikowania sie z opiekunami. Konieczne
jest zaplanowanie wystarczajacej ilosci czasu
na przekazanie informacji, a w razie potrzeby re-
alizacja tego zadania nawet w czasie wielu wizyt.
Informacje powinny dotyczy¢ przyczyn i skut-
kow zaburzen lipidowych, czynnikéw ryzyka
choréb serca i naczyn oraz zasad i znaczenia te-
rapii. Nalezy stosowac¢ zindywidualizowane po-
radnictwo oraz ujawnié¢ poglady, obawy i watpli-
wosci mlodego pacjenta i jego rodziny. Rowniez
decyzje dotyczace postepowania powinny by¢
podejmowane wspoélnie. Zasadne jest minimali-
zowanie ryzyka przekazywania sprzecznych rad,
zwlaszcza przez lekarzy i pielegniarki tej samej
praktyki, ale takze przez personel medyczny
opieki specjalistycznej. Utatwieniem w realizacji
zadan edukacyjnych sa wypracowane wczesniej
wlasciwe relacje terapeutyczne oraz znajomoscé
uwarunkowan psychospolecznych, zaréwno
tych utatwiajacych (np. pozytywne emocje, wy-
soki status socjalny), jak i utrudniajacych zmia-
ne zachowan (stres, napiecia w rodzinie, izolacja
spoleczna).®°8 Zmiany w zakresie stylu zycia
obejmujg wprowadzenie i utrwalenie prawidto-
wego sposobu odzywiania, nacisk na zwieksze-
nie aktywnosci fizycznej, normalizacje masy
ciala, zapobieganie biernemu paleniu, a u mto-
dziezy zakaz czynnego palenia oraz konsumpcji
alkoholu. Zmiany stylu zycia nalezy wprowadzi¢
u kazdego dziecka powyzej 2. roku zycia, u kto-
rego stwierdza sie: stezenie LDL-C >130 mg/dl
(3,4 mmol/]) oraz/lub wystepuje zwickszone ste-
zenie TG (dzieci ponizej 10 lat z TG 2100 mg/dl
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[21,1 mmol/]l]; dzieci w wieku 10-19 lat z TG
2130 mg/dl [1,5 mmol/1]).”°

Leczenie dietetyczne nalezy wprowadzic¢
u kazdego dziecka z dyslipidemia powyzej 2.
roku zycia. Wczesniejsze zmiany w diecie po-
winny by¢é wdrazane przez doswiadczonego
lekarza w poradni specjalistycznej przez do-
Swiadczonego lekarza wspoéipracujacego z die-
tetykiem. Wymagaja one uwaznego monitoro-
wania rozwoju dziecka.®®100 Jesli w praktyce
lekarza rodzinnego efekt leczenia dietetycz-
nego jest niewystarczajacy, nalezy skierowac
pacjenta i rodzine do konsultacji dietetycznej
(wykracza poza opieke gwarantowana w ra-
mach NFZ) lub do poradni specjalistycznej
(kardiologicznej, choréb metabolicznych), ktéra
zapewnia takie §wiadczenia. Zwiekszone ste-
zenie LDL-C jest wskazaniem do zmniejsze-
nia podazy energii pochodzacej z ttuszczéw
do 30%, w tym <7% z tluszczéw nasyconych,
zastapienia thuszczow nasyconych nienasyco-
nymi oraz ograniczenia podazy cholesterolu
<200 mg/d.?® Rekomendowane jest zwiekszone
spozycie blonnika pokarmowego (w ilosciach
ok. 10 g w 5. roku zycia, 15 g w 10. roku zycia
oraz 20 g w 15. roku zycia), ryb morskich, wa-
rzyw, owocow, orzechow i nasion, konsumpcja
odtluszczonego mleka, wprowadzenie do die-
ty steroli i stanoli roslinnych (do 20 g/d).°7100
Zwiekszone stezenie TG jest wskazaniem
do zmniejszenia spozycia cukrow prostych,
zwiekszenia zawartosci w diecie blonnika i cu-
krow ztozonych oraz redukcji masy ciala.

Nalezy motywowaé rodzicow do wprowa-
dzenia zakazu ogladania telewizji przez dzie-
ci w wieku ponizej 2 lat. Starszym dzieciom
nalezy zaleci¢ ograniczenie czasu spedzonego
przed telewizorem lub komputerem do 2 godzin
dziennie oraz ¢wiczenia i zwiekszenie aktyw-
nosci ruchowej do 90 minut dziennie.?799-101

Farmakoterapie nalezy wdrazaé¢ po 6 mie-
sigcach modyfikacji stylu zycia, gdy nie osia-
gnieto celow terapeutycznych. Nie okreslono
jej dtugotrwatlej efektywnosci ani bezpieczen-
stwa. W odniesieniu do statyn przewaza opinia
o dobrej tolerancji.!®? Wartosci, przy ktorych
zalecane jest wlaczenie farmakoterapii u dzie-
ci i mtodziezy =10. roku zycia, przedstawiono
w tabeli 15.

Tabela 15. Rozpoczynanie farmakoterapii u dzieci
i mtodziezy, czynniki ryzyka i stezenie
lipidow?6-99

Parametr lipidowy

Charakterystyka pacjenta i stezenie

bez czynnikéw ryzyka LDL-C =190 mg/dI

Sercowo-naczyniowego (4,9 mmol/l)

z jednym czynnikiem duzego* LDL-C =160 mg/dl

ryzyka i dwoma czynnikami (4,2 mmol/l)

posredniego** ryzyka, z wywiadem

rodzinnym wczesnej choroby

Sercowo-naczyniowej

z cukrzyca LDL-C =130 mg/dl
(2,6 mmol/l)

bez czynnikéw ryzyka lub TG =200 mg/d

z czynnikami ryzyka (2,2 mmol/l)

* Czynniki duzego ryzyka: nadcisnienie wymagajace farmakoterapii,
schytkowa niewydolno$¢ nerek, BMI >97. percentyla

** Czynniki posredniego ryzyka: nadci$nienie tetnicze bez
farmakoterapii, HDL <1,0 mmol/I (40 mg/dl), BMI 95.-97. percentyl,
przewlekfa choroba zapalna (reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy), zespét nefrotyczny

Terapie statynami lekarz rodzinny moze
wdrozy¢ u dzieci >10. roku zycia (z wyjatkiem
dzieci z FH, gdzie Forum Ekspertéw Lipido-
wych w Polsce rekomenduje stosowanie statyn
>8. roku zycia, a u dzieci z postacia homozygo-
tyczna <8. roku zycia przy stezeniach LDL-C
>500 mg/dl [12,9 mmol/1]).°6 Nalezy kierowac
sie wynikami dwukrotnie (w okresie 2 tygo-
dni do 3 miesiecy) wykonanego badania lipido-
gramu na czczo oraz oceng czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. Leczenie rozpoczyna
sie od najmniejszej dostepnej dawki, podawa-
nej raz dziennie wieczorem.?%97 Dawke nalezy
zwiekszac powoli, w zaleznosci od uzyskanego
efektu leczniczego, monitorujac wystapienie
potencjalnych dziatan niepozadanych. Przed
leczeniem nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ ami-
notransferaz oraz CK. Po okolo 6 tygodniach
od wprowadzenia statyny nalezy ponownie
skontrolowaé aktywno$é aminotransferaz.95-97
Leczenie ezetymibem powinno rozpoczaé sie
pod nadzorem lekarza w poradni specjalistycz-
nej. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci tego leku u oséb ponizej 17.
roku zycia. Brak tez precyzyjnych zalecen do-
tyczacych dawkowania. Podobnie sytuacja wy-
glada z kolesewelamem, ktory zarejestrowany
jest do leczenia u os6b dorostych (w Polsce nie-
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Tabela 16. Leki stosowane w leczeniu zaburzen lipidowych u dzieci i mtodziezy?:100

Mozliwe dziatania niepozadane

uszkodzenie watroby, mialgia, miopatia,
rabdomioliza, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, zmeczenie,
bezsennos¢, bole gtowy, zmiany skorne,

Dawki
Nazwa leku/ow wstepna  maksymalna (wybrane)
statyny
simwastatyna 5mg 40 mg
atorwastatyna 5mg 40 mg
rozuwastatyna 5mg 20 mg
prawastatyna 5mg 20 mg do 13.rz.,

zywice wigzace kwasy zétciowe

kolesewelam* 1,25¢

40 mg do 18. rz.

375 g*

lek hamujacy wchtanianie cholesterolu

neuropatia obwodowa, zesp6t
toczniopodobny

bél gtowy, wzdecia, zaparcia, wymioty,
biegunka, niestrawno$¢, bél brzucha,
nieprawidtowe stolce, nudnosci, wzdecie
brzucha

Przeciwskazania u dzieci

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

nadwrazliwo$¢ na lek, niedroznos¢ jelit lub
drég zétciowych

ezetymib 10 mg 10 mg** mialgia, miopatia i rabdomioliza, nadwrazliwo$¢ na lek, zaburzenia
zmeczenie, béle gtowy, béle brzucha, czynno$ci watroby, niewyjasniona duza
biegunka, wzdgcia z oddawaniem aktywnos$¢ aminotransferaz
wiatréw, niestrawno$¢, choroba
refluksowa przetyku, nudnosci,
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz

* W Polsce niedostepny

** Brak precyzyjnych zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci

dostepny).?9:190 Dawkowanie lekéw hipolipemi-
zujacych u dzieci oraz dziatania niepozadane
i przeciwskazania przedstawiono w tabeli 16.

Do zapamietania

e Leczenie zburzen lipidowych nalezy rozpoczynac w wie-
ku dziecigcym, gdyz odtozenie terapii do wieku doro-
stego moze by¢ przyczyng wystgpienia chordb serca
i naczyn juz w mtodym wieku.

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

e Edukacjg zdrowotng powinien by¢ objety zaréwno pa-
cjent, jak i wszyscy cztonkowie jego rodziny. Zalecenia
w zakresie stylu zycia obejmujg podobne elementy jak
u 0sob dorostych; leczenie dietetyczne w praktyce le-
karza rodzinnego nalezy rozpoczynac dopiero u dziecka,
ktdre przekroczyto 2. rok zycia.

e Farmakoterapig nalezy wprowadzi¢ po 6 miesigcach
zmian stylu zycia, gdy nie osiggnieto celdw terapeutycz-
nych; statyny mozna wdrozy¢ u dzieci >10. roku zycia
(>8. roku zycia u dzieci z heterozygotyczng hipercho-

34

lesterolemig rodzinng), rozpoczynajgc od najmniejszej
dostepnej dawki.

12.2. Podeszly wiek

Cholesterol jest istotnym czynnikiem ryzy-
ka choroby wiencowej. Zalezno$¢ ta jest nie-
co stabiej wyrazona u chorych w podesztym
wieku. Zmniejszenie stezenia TC o 1 mmol/1
(38,7 mg/dl) wiaze sie z redukcja $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
w wieku 40-49 o okoto 50% (HR [hazard ra-
tio] - 0,44), u chorych w wieku 80-89 lat o 15%
(HR - 0,85).25103

Najwazniejsza metoda zapobiegania cho-
robom sercowo-naczyniowym w wieku pode-
szlym jest propagowanie zdrowego trybu zycia.
Do tej pory nie przeprowadzono zadnego ba-
dania ukierunkowanego na ocene¢ skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa terapii hipolipemizujacej
u pacjentéw w wieku podesztym w ramach
prewencji pierwotnej.!%® Analiza post-hoc ba-
dania JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Intervention
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Trial Evaluating Rosuvastatin) z rozuwasta-
tyna w podgrupie oséb starszych i mtodszych
(ponizej 70. roku zycia) wykazala, ze stopien
redukcji zlozonego punktu koncowego jest
niezalezny od wieku.'%* Aby zapobiec jedne-
mu zdarzeniu sercowo-naczyniowemu w ciggu
4 lat, nalezy leczy¢ statyna 24 osoby w wie-
ku podesztym, a 36 w wieku mtodszym.10%
Uwaza sie, ze u pacjentow, u ktérych leczenie
hipolipemizujace rozpoczeto do 75. roku zycia,
zasadne wydaje sie jego kontynuowanie. Naj-
nowsze wytyczne (2016) ESC/EAS na temat
postepowania w zaburzeniach lipidowych zale-
caja, by u oséb w wieku podesztym bez choroby
wiencowej leczenie hipolipemizujace rozwazy¢
przy obecnosci co najmniej 1 czynnika ryzyka
poza wiekiem, takiego jak palenie papierosow,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i dyslipide-
mia.3? W prewencji wtornej leczenie statyna
rekomenduje sie pacjentom w wieku podesztym
z rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa
na takich samych zasadach, jak u mtodszych
pacjentow. 32,105,106

Wiek podeszly jest czynnikiem powodujacym
istotne zmiany w farmakokinetyce lekow, gtow-
nie na etapie dystrybucji (zwiekszenie zawarto-
Sci tkanki ttuszczowej, a-1 kwasnej glikopro-
teiny, zmniejszenie zawartosci wody i stezenia
albumin) i eliminacji (pogorszenie funkcji ne-
rek, wolniejszy metabolizm watrobowy).32,107-110
Dodatkowo leczenie w tej grupie chorych kom-
plikuje wielochorobowos¢, koniecznos¢ stoso-
wania polifarmakoterapii oraz nieprzestrze-
ganie zalecen lekarskich. Wiek podeszty jest
niezaleznym czynnikiem zwiekszonego ryzyka
nietolerancji statyn.®> W zwiazku z tym Miedzy-
narodowy Panel Ekspertéw Lipidowych zaleca
leczenie os6b w wieku podesztym statynami
o wlasciwosciach hydrofilnych (rozuwastaty-
na, prawastatyna), gdyz wiaza sie z wiekszym
bezpieczenstwem terapii.® Leczenie statynami
powinno sie rozpoczynaé¢ od matych dawek,
stopniowo je zwiekszajac, aby osiagnac docelo-
we stezenie LDL-C.32 Nalezy rozwazy¢ czasowe
odstawienie statyny u pacjentéw w wieku pode-
sztym w sytuacjach, w ktorych wzrasta ryzyko
nietolerancji, jak np.: niedoczynnos¢ tarczycy,
ostra ciezka infekcja, rozlegly zabieg operacyjny
i niedozywienie, pamietajac zarazem, ze prze-

rwanie terapii zwieksza Smiertelnos¢ z przy-
czyn ogélnych i sercowo-naczyniowych.®

Do zapamietania

¢ U pacjentéw w podesztym wieku z chorobg sercowo-na-
czyniowg leczenie statynami nalezy stosowac wedtug
takich samych zasad jak u mtodszych pacjentow.

e Ze wzgledu na wielochorobowosc, ryzyko interakcji
i zmieniong farmakokinetyke lekow zaleca sig rozpoczy-
nanie leczenia statynami od matych dawek i nastepnie
ostrozne zwigkszanie dawki az do osiggniecia doce-
lowego LDL-C (takiego samego jak u 0s6b mtodszych,
<65. roku zycia).

e W prewencii pierwotnej rozpoczecie leczenia statynami
nalezy rozwazy¢ przy obecnosci co najmniej 1 czynnika
ryzyka poza wiekiem, takiego jak nadcisnienie tetnicze,
palenie papieroséw, cukrzyca czy dyslipidemia.

12.3. Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna wystepuje naj-
czesciej w postaci heterozygotycznej (HeFH).
Posta¢ homozygotyczna spotykana jest bar-
dzo rzadko (wg ostatnich danych epidemio-
logicznych z czestoscia 1:300000). W Polsce
na podstawie metaanalizy szesciu duzych
badan obserwacyjnych, w oparciu o kryte-
ria Dutch Lipids Clinics Network FH rozpo-
znano w przyblizeniu u jednej na 250 os6b
w wieku 20-79 lat,?* co daje w przyblizeniu
122590 os6b z FH w Polsce (na podstawie da-
nych GUS-u na temat liczby ludnos$ci w Polsce
z 2014 roku). Przyczyny, kryteria rozpoznania
i postepowania w FH byly ostatnio przedmio-
tem kilku publikacji ekspertéow towarzystw
naukowych i innych grup eksperckich.!11-115
Przyczyna FH najczeSciej jest mutacja genu
receptora LDL. Rzadsza przyczyna moze by¢
mutacja genu biatka LDL (apoB), a najrzad-
sza (1-3%) mutacja genu odpowiedzialnego
za synteze enzymu konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Muta-
cja PCSK9, zwiazana ze zwiekszona funkcja
(gain of function), odpowiada za rozktad recep-
torow LDL w lizosomach hepatocytéow watro-
by. W zwiazku z tym nie wracaja one na po-
wierzchnie komérek po nowe czgsteczki LDL-C
i dochodzi do istotnego zwickszenia stezenia

35



Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK postgpowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016

LDL-C. Rozpoznanie genetyczne wymaga ba-
dania DNA, jednak nie zawsze mozna ustali¢
odpowiedzialng mutacje. Osoby z HeFH dzie-
dzicza chorobe od jednego z rodzicow. Jezeli to
bedzie defekt receptora LDL, to tylko polowa
receptoréw LDL bedzie pracowaé prawidlowo.

Choroba wybitnie usposabia do przedwcze-
snej miazdzycy. Ryzyko wystapienia choroby
wienicowej jest duze — Smiertelnos¢ sercowo-na-
czyniowa u pacjentéw z FH w wieku miedzy 20
a 39 lat moze by¢ nawet 100-krotnie wieksza
niz w tej samej populacji bez choroby.?116 Roz-
poznanie kliniczne uwzglednia duze stezenie
LDL-C u pacjenta i krewnych 1. stopnia (rodzic,
rodzenstwo, dzieci), przedwczesna chorobe ser-
cowo-naczyniowa u pacjenta i krewnych 1. stop-
nia, zo6ttaki Sciegien (nie zawsze), przedwczesnie
starczy rabek rogowkowy (tab. 17). Badanie
genetyczne, chociaz przesadza o rozpoznaniu,
nie ma wplywu na leczenie. Doswiadczenia
osrodkéw europejskich wskazuja, ze badanie
genetyczne w celu potwierdzenia rozpoznania
wykonuje sie u mniej niz 25% pacjentow. Wy-
nika to z faktu, ze wykonanie badania stezenia
LDL-C u najblizszych cztonkéw rodziny wraz
z doktadnym wywiadem i badaniem przedmio-
towym pozwala nie tylko na uprawdopodobnie-
nie rozpoznania, ale takze na kliniczne rozpo-
znanie HeFH u tych os6b i ich leczenie.

W HeFH nalezy zastosowac intensywne le-
czenie statynami — atorwastatyna (80 mg/d)
lub rozuwastatyna (40 mg/d). Jesli docelowe
stezenie LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/]) lub
<70 mg/dl (<1,8 mmol/]) z choroba sercowo-na-
czyniowa nie zostanie osiggniete z zastoso-
waniem optymalnej, maksymalnej tolerowa-
nej dawki statyn, nalezy dodac ezetymib.3?
W przypadku nieuzyskania docelowych war-
tosci LDL-C w terapii dwulekowej mozna roz-
wazy¢ dodanie inhibitorow PCSK9 — ewoloku-
mabu lub alirokumabu (patrz: rozdziat 10.8).
U dzieci gtéwny nacisk ktadzie sie na leczenie
dietetyczne. Zastosowanie statyny mozna roz-
wazyc po 8. roku zycia (patrz: rozdziat 12.1).°°

Do zapamigetania

e Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna wyste-
puje znacznie czesciej niz dotychczas uwazano — w Pol-
sce jest to 1 przypadek na 250 dorostych 0séb w popula-
cji (prawie 125000 osdb w wieku powyzej 20. roku zycia).

e Diagnostyke kaskadowa nalezy przeprowadzi¢ w odnie-
sieniu do wszystkich cztonkow rodziny pacjenta.

e HeFH bardzo istotnie zwigksza ryzyko przedwczesnej
choroby wienicowe;.

e W HeFH stosuje sige intensywne leczenie statynami —
atorwastatyng (40—80 mg/d) lub rozuwastatyng (20—
40 mg/d).

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

Clinic Network?:32
Kryteria

wywiad rodzinny
centyla (190 mg/dl — 5,0 mmol/l)

Liczba punktow

krewny 1. stopnia z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniowg i/lub z LDL-C >95. 1

krewny 1. stopnia z z6ttakami $ciegien i/lub <18. rz. z LDL-C >95. centyla (155 mg/dI 2

— 4,0 mmol/l)

osobniczy wywiad chorobowy
rokiem zycia u kobiet)

przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa (przed 55. rz. u mezczyzn i przed 60. 2

przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych 1

badanie przedmiotowe z6ttaki Sciegien

rabek starczy rogéwki przed 45. rz.
>330 mg/dl (=8,5 mmol/l)
250-329 mg/dI (6,5—-8,4 mmol/l)
190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/I)
155-189 mg/dl (4,0-4,9 mmol/I)

mutacja genu LDLR, apoB lub PCSK9

LDL-C

badanie DNA

* Interpretacja: > 8 pkt — HeFH pewna, 6—8 pkt — HeFH prawdopodobna, 3—5 pkt — HeFH mozliwa
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e Jeslidocelowe stezenie LDL-C (<100 mg/dl [<2,6 mmol/I]
lub <70 mg/dl [<1,8 mmol/I] u chorego z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowg) nie zostanie osiggniete,
nalezy rozwazy¢ dodanie ezetymibu, a jesli nadal cel nie
bedzie osiagniety lub w przypadku nietoleranciji statyn,
mozna wzig¢ pod uwage dodanie inhibitorow PCSK9
(ewolokumabu lub alirokumabu).

12.4. Zespot metaboliczny i cukrzyca

Zespo6! metaboliczny definiowany jest jako
wspolwystepowanie przynajmniej 3 sposrod 5
nastepujacych czynnikoéw ryzyka:

* obwodd pasa 280 cm u kobiet i 294 cm u mez-
czyzn,

* stezenie TG 2150 mg/dl (21,7 mmol/1) lub
leczenie dyslipidemii,

e stezenie HDL-C <50 mg/dl (<1,3 mmol/])
u kobiet i <40 mg/dl (<1,0 mmol/]) u mez-
czyzn lub leczenie dyslipidemii,

* ciSnienie tetnicze skurczowe 2130 mm Hg
i/lub rozkurczowe >85 mm Hg lub leczenie
hipotensyjne,

e stezenie glukozy na czczo 2100 mg/dl (5,6
mmol/1) lub leczenie hipoglikemizujace.®-32
U os6b z zespolem metabolicznym moéwimy

o tzw. aterogennej dyslipidemii, w przebiegu

ktoérej obserwujemy przede wszystkim hipertri-

glicerydemie, mate stezenie HDL-C, natomiast
stezenie LDL-C moze by¢ zwiekszone lub pra-

widlowe z przewaga frakcji matych gestych LDL

(sdLDL), co dodatkowo zwieksza ryzyko tych

pacjentéw.3? Wzrost ryzyka sercowo-naczynio-

wego u pacjentéw nim dotknietych jest znacz-
nie wyzszy niz prosta suma ryzyk, wynikaja-
cych z obecnosci poszczegolnych sktadowych
zespotu. Jego obecnosé wiaze sie z 3—6-krot-
nym zwiekszeniem ryzyka rozwoju cukrzycy,

a takze prawie dwukrotnym zwiekszeniem

Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i wy-

stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.%32
Cukrzyca jest niezaleznym silnym czynni-

kiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Jej obec-
nos¢ wiaze sie z 3-5-krotnym zwiekszeniem
ryzyka i w zwiazku z tym traktowana jest jako
ekwiwalent choroby sercowo-naczyniowej (szcze-
gb6lnie cukrzyca z powiklaniami lub innym/
innymi czynnikami ryzyka).® Wszystkie osoby
z cukrzyca traktowane sg jak pacjenci duzego

Iub bardzo duzego ryzyka i w zwiazku z tym
powinny by¢ intensywnie leczone z wykorzysta-
niem interwencji niefarmakologicznych i farma-
koterapii.®3? U pacjentow z cukrzyca typu 2 bez
innych czynnikéw ryzyka i powiklan narzado-
wych celem terapii hipolipemizujacej jest zmniej-
szenie stezenia LDL-C <100 mg/dl (2,5 mmol/l).
Drugorzedowym celem terapii w tej grupie jest
zmniejszenie stezenia nie-HDL-C <130 mg/dl
(3,3 mmol/1).32 Pacjentéw z rozpoznang choroba
sercowo-naczyniowa lub ciezka przewlekla cho-
roba nerek, a takze tych powyzej 40. roku zycia
ze wspolistniejacymi czynnikami ryzyka i uszko-
dzeniami narzadowymi, nalezy traktowac jako
osoby bardzo duzego ryzyka, dazac do zmniej-
szenia stezenia LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/])
lub przynajmniej ponizej potowy wartosci wyj-
Sciowej.®? Dla tej grupy pacjentow drugorzedowy
cel terapii to zmniejszenie stezenia nie-HDL-C
<100 mg/dl (2,6 mmol/1).3? Poczawszy od bada-
nia Heart Protection Study (HPS), wyniki badan
naukowych wskazujg na to, ze wszyscy pacjen-
ci z cukrzyca typu 2 odnosza istotne korzysci
z leczenia statynami (z ewentualnym dodatkiem
ezetymibu), niezaleznie od wyjSciowej wartosci
LDL-C.4117-119 W cukrzycy typu 2 profil lipi-
dowy czesto jest typowy dla dyslipidemii atero-
gennej (zwiekszone stezenie TG i zmniejszone
HDL-C) i z tego wzgledu dolaczenie do statyn
terapii fibratami moze wigzac sie z dodatkowa
korzyscig w postaci redukcji czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych, jednak dowody wspiera-
jace zalecenia takiego postepowania na chwile
obecna nie sg wystarczajace.’%%! Nalezy jednak
podkreslié, ze dowody te pochodza z badan,
ktore charakteryzowaty sie duzymi ogranicze-
niami metodologicznymi, a dodatkowe analizy
podgrup potwierdzity istotne znaczenie leczenia
fenofibratem u chorych z cukrzyca. Co wiecej,
obecne zalecenia ESC/EAS (2016) jednoznacznie
wskazuja, ze u wszystkich oséb z hipertriglice-
rydemig leczonych statynami terapie fibratem
mozna rozwazy¢ przy stezeniu TG >200 mg/dl
(2,3 mmol/1).32

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 profil lipido-
wy moze nie odbiegac¢ od stanu prawidlowego,
co mozna przypisaé¢ korzystnemu dzialaniu
insulinoterapii, jednak ich czasteczki HDL-C
(tzw. dysfunkcjonalny HDL)3* i LDL-C moga
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Rekomendacje

* U 0s6b z zespotem metabolicznym zaleca sig redukcje masy ciata poprzez zmiang nawykéw zywieniowych
i wzmozony wysitek fizyczny (klasa i poziom rekomendaciji: IA).

e Pacjenci z cukrzyca typu 2 i potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg lub ciezka przewlektg chorobg ne-
rek, a takze ci powyzej 40. roku zycia z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka lub uszkodzeniami narzado-
wymi, powinni by¢ leczeni w celu redukgji stezenia LDL-C <70 mg/dl (<1,8 mmol/I) oraz jako cel drugorzedo-
wy w celu zmniejszenia stezenia nie-HDL-C <100 md/dl (<2,6 mmol/l) (klasa i poziom rekomendacii: IB).

e Pacjenci z cukrzycg typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej i/lub uszkodzenia narzadowego powinni by¢
leczeni w celu redukciji stezenia <100 mg/dl (<2,6 mmol/Il) oraz jako cel drugorzedowy w celu zmniejszenia

stezenia nie-HDL-C <130 md/dl (<3,3 mmol/l) i apoB <100 mg/dl (klasa i poziom rekomendacji: IB).
 Przy braku pozgdanego efektu terapii z zastosowaniem statyn nalezy rozwazy¢ dotgczenie do leczenia

ezetymibu (klasa i poziom rekomendaciji: lla B).

e U 0s6b z cukrzyca typu 2 mozna rozwazy¢ dotgczenie fibratu do terapii statynami przy utrzymujgcym sie
stezeniu TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) (klasa i poziom rekomendaciji: Ilb B).

e Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycg z powiktaniami i utrzymujacym sie poziomem
LDL-C >160 mg/dl pomimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w potgczeniu z ezetymi-
bem lub u pacjentéw z nietolerancijg statyn (klasa i poziom rekomendagciji: lib C).

* Osoby z cukrzyca typu 1 ze wspétistniejaca mikroalbuminurig i przewlekta chorobg nerek powinny by¢
leczone statynami bez wzgledu na wyjsciowe stezenie LDL-C w celu zmniejszenia wyjsciowego stezenia
LDL-C przynajmniej 0 50% (klasa i poziom rekomendacji: IC).

miec potencjalnie aterogenne dziatanie. Osoby
z cukrzyca typu 1 ze wspoélistniejaca mikroal-
buminuria i przewlekta chorobg nerek powinny
by¢ leczone statynami niezaleznie od wyjScio-
wych pozioméw LDL-C. Nalezy dazy¢ u nich
do zmniejszenia wyjSciowej wartosci LDL-C
przynajmniej o 50%.32

12.5. Choroba niedokrwienna serca

Stabilna choroba niedokrwienna serca
Zasady leczenia dyslipidemii u chorych z cho-
roba niedokrwienna serca (stabilna dusznica,
stan po rewaskularyzacji miesnia sercowego,
stan po zawale serca) nie odbiegaja od zasad
postepowania u innych pacjentéw o bardzo du-
zym ryzyku sercowo-naczyniowym. Podstawo-
wym celem leczenia dyslipidemii jest stezenie
LDL-C, przy czym docelowe stezenie choleste-
rolu zalezy od jego stezenia wyjSciowego.5-32

Wyjsciowe stezenie LDL-C Docelowe stezenie LDL-C

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

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

zmniejszenie stezenia
0 c0 najmniej 50%
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Podstawa leczenia dyslipidemii jest leczenie
niefarmakologiczne, niemniej niezwlocznie
po rozpoznaniu dyslipidemii nalezy wtaczy¢
farmakoterapie. Lekami pierwszego rzutu
w leczeniu pacjentéw z chorobg niedokrwien-
na serca sa leki z grupy statyn. Rozpoczyna-
jac leczenie hipercholesterolemii, szczeg6lnie
u os6b niebedacych w wieku podesztym, nale-
zy rozpoczad leczenie od dawki statyny pozwa-
lajacej z duzym prawdopodobienistwem osia-
gnac¢ docelowe stezenie cholesterolu. Jedynie
u 0s6b z duzym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych statyn leczenie nalezy rozpo-
czac od malej dawki, a nastepnie po kontroli
stezenia LDL-C ewentualnie zwiekszy¢ dawke
leku. W przypadku niewystarczajacej skutecz-
nosci statyny stosowanej w duzej dawce nalezy
dolaczy¢ do niej hipolipemizujacy lek o innym
mechanizmie dzialania. W pierwszym rzedzie
powinien to by¢ ezetymib, ewentualnie inhibi-
tor PCSKO9 (patrz: rozdziat 10.8). W przypadku
nietolerancji statyny stosowanej w duzej dawce
w leczeniu nalezy zastosowaé matg dawke sta-
tyny, w wiekszosci przypadkéw w polaczeniu
z innym lekiem hipolipemizujacym, np. eze-
tymibem, ewentualnie inhibitorem PCSK9.
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W przypadku wystapienia objawéw nietoleran-
cji statyn stosowanych nawet w matych daw-
kach w leczeniu nalezy zastosowac leki z in-
nych grup (np. ezetymib, ewentualnie inhibitor
PCSK9) lub ich skojarzenie.3? W pojedynczych
przypadkach pomocne moga okazac sie leki
z grupy fibratéw, a takze produkty zywnoscio-
we wzbogacone w stanole lub sterole.

Do zapamietania

e Lekami | rzutu w leczeniu pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca sg statyny.

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

Ostry zespot wiericowy

Wszyscy pacjenci z hospitalizowani z powodu
ostrego zespotu wiericowego powinni byc¢ lecze-
ni w ostrej fazie choroby duza dawka statyny.
Leczenie nalezy kontynuowac¢ lub rozpoczaé
jak najszybciej po przyjeciu pacjenta do szpita-
la, niezaleznie od wyjSciowego stezenia LDL-C.
W okresie 4-6 tygodni po zawale serca nalezy
sprawdzi¢ stezenie LDL-C i odpowiednio zmo-
dyfikowac leczenie.3? Dalsze postepowanie
w ramach leczenia dyslipidemii nie odbiega
od postepowania u pacjentéw ze stabilna cho-
roba niedokrwienna serca.

Do zapamietania

e W ostrej fazie choroby wszyscy pacjenci powinni by¢
leczeni duzg dawkg statyny (optymalnie rozuwastaty-
ng 40 mg lub atorwastatyng 80 mg). Leczenie nalezy
rozpoczac lub kontynuowac jak najszybciej po przyje-
ciu pacjenta do szpitala, niezaleznie od wyj$ciowego
stezenia LDL-C.

e W fazie poszpitalnej docelowe stezenie LDL-C wynosi
<70 mg/dl (<1,8 mmol/l), a u 0s6b z wyjsciowym steze-
niem LDL-C w zakresie 70—135 mg/dl (1,8—3,5 mmol/I)
nalezy je zmniejszy¢ o co najmniej 50%.

12.6. Niewydolnos$¢ serca

W kilku badaniach wykazano, ze leczenie sta-
tynami pacjentéw z choroba niedokrwienna
serca, a takze w ramach tzw. prewencji pier-
wotnej, zmniejsza ryzyko wystapienia niewy-
dolnosci serca.!?? Wykazano réwniez, ze stoso-
wane w powyzszych grupach statyny w duzej
dawce zmniejszaja ryzyko hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca w poréwnaniu z ma-
tymi dawkami statyn.!?! Pacjenci z zaawan-
sowanymi formami przewlektlej niewydolnosci
serca charakteryzuja sie mniejszymi stezenia-
mi cholesterolu. W odréznieniu od oséb bez
niewydolnosci serca male stezenie cholesterolu
u pacjentéw z niewydolnoscig serca jest zwig-
zane z gorszym rokowaniem.!?2:123 Chociaz wy-
niki badan obserwacyjnych sugeruja korzystny
wplyw statyn na ryzyko zgonu u oséb z niewy-
dolnoscia serca, to takiego efektu nie potwier-
dzono w badaniach interwencyjnych.!22-124

Do zapamietania

e Nie nalezy stosowac terapii hipolipemizujgcej statynami,
gdy jedynym wskazaniem miataby by¢ niewydolnos¢
serca.

e Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia statyng u oséb
z niedokrwienng niewydolnoscia serca.

12.7. Udar

Stosowanie statyn w prewencji pierwotnej
zmniejsza ryzyko wystapienia udaru moézgu
srednio 0 22%.12% Analogiczny efekt lekow z tej
grupy stwierdzono u pacjentéw po nieserco-
wo-zatorowym udarze moézgu o etiologii niedo-
krwienne;j.!2® Pacjenci po przebytym udarze lub
przejSciowym niedokrwieniu moézgu czesto sa
obarczeni nie tylko ryzykiem ponownego wysta-
pienia zdarzenia mézgowo-naczyniowego, ale
takze innych powaznych zdarzen sercowo-na-
czyniowych.®32 Grupa ta jest tez czesto obcia-
zona innymi chorobami o etiologii miazdzy-
cowej. Etiologia udaru mézgu moze wplywac
na efekty leczenia hipolipemizujacego. Korzysci
moga by¢ najwieksze u oséb z choroba miaz-
dzycowo-zakrzepowa bedaca przyczyna wysta-
pienia udaru badz przejsciowego niedokrwienia
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mobzgu, a osoby z udarem krwotocznym moga
nie odnies¢ korzysci z takiego leczenia lub taka
terapia moze byc¢ szkodliwa, zwlaszcza jesli
u pacjentéw nie wystepowaly dowody obecno-
$ci miazdzycy.3?

Do zapamigtania

¢ Intensywne leczenie statynami nalezy zalecac pacjen-
tom duzego i bardzo duzego ryzyka w prewencji pier-
wotnej udaru.

e Intensywne leczenie statynami nalezy zaleca¢ pacjen-
tom po przebytym udarze mozgu lub przejsciowym
niedokrwieniu mdzgu o etiologii niedokrwiennej, nie-
sercowo-zatorowej, w prewenciji wtornej udaru.

e Leczenie hipolipemizujace nalezy zaleca¢ pacjentom
z innymi chorobami o podtozu miazdzycowym w pre-
wencji pierwotnej udaru.

12.8. Przewlekta choroba nerek

W zwiazku z bardzo duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym u chorych z przewlekla choro-
ba nerek wdrozenie leczenia statyna oparte jest
o calkowitg ocene ryzyka sercowo naczyniowego
w oparciu o wytyczne prewencji.® Jednoczesnie
warto zauwazy¢, w oparciu o dane Alberta Kid-
ney Disease Network, iz u chorych z przewleka
choroba nerek niepoddawanych dializoterapii
bezposredni zwiazek ryzyka sercowo-naczynio-
wego z LDL-C jest slabszy niz w populacji ogol-
nej.1?” Moze by¢ to zwiazane ze zwiekszona rola
aterogennej dyslipidemii u chorych z przewleklg
choroba nerek, charakteryzujacej sie mniejszy-
mi stezeniami LDL-C a zwigckszonym stezeniem
matych gestych LDL, zmniejszeniem stezenia
HDL i zwiekszeniem stezenia TG. Dlatego tez
u chorych z zaawansowana przewlekla choroba
nerek niewymagajacych dializoterapii samo ste-
zenie LDL-C moze by¢ mniej pomocne w podej-
mowaniu decyzji o wdrazaniu terapii.!?” Decyzja
ta powinna by¢ zalezna od oceny catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego opartego o wiek
pacjenta oraz stopien niewydolnosci nerek i/lub
wielko§¢ przesaczania klebuszkowego (esti-
mated glomerular filtration rate — eGFR).127:128
Zgodnie z ta ocena czesto$¢ wystepowania
zgondéw sercowo-naczyniowych oraz zawalu
serca niezakonczonego zgonem dla pacjentow
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z przewlekla choroba nerek w wieku >50 lat
dla obu ptci przekracza 10/1000, co uzasadnia
wskazanie potencjalnej korzysci z zastosowania
terapii statyna.'?%1?8 Wytyczne KIDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) okresla-
ja dawki statyn optymalne dla poszczeg6lnych
stadiéw przewlektlej niewydolnosci nerek, a nie

w zaleznosci od wartosci LDL-C. W tej grupie

chorych preferowane sa leki wydalane poprzez

metabolizm watrobowy (atorwastatyna, flu-
wastatyna, pitawastatyna, ezetymib). Statyny
metabolizowane przez CYP3A4 moga prowadzi¢
do dziatan niepozadanych w zwiazku z licznymi
interakcjami lekowymi i nie sg zalecane.12%:130

Korzysci z zastosowania terapii statynowej
odnotowano u chorych w stadium 2. i 3. prze-
wleklej choroby nerek (w oparciu o Pravastatin
Pooling Project — 19737 pacjentéow ze Srednim
czasem obserwacji 64 miesiecy jak i w najwiek-
szym badaniu statynowym — Heart Protection
Study). Najwieksze korzysci odnosza pacjenci
ze wspolistniejaca przewlekla choroba nerek
i cukrzyca.'®! Brak jest jasnych dowodow po-
zwalajacych jednoznacznie potwierdzi¢ korzy-
§ci z zastosowania terapii statyna lub statyna/
ezetymibem u dorostych w 5. stadium przewle-
ktej choroby nerek poddawanych dializoterapii.
Smiertelno§é sercowo-naczyniowa w tej gru-
pie pacjentéw jest zwiazana przede wszystkim
z niewydolnoscia serca i zaburzeniami rytmu
serca.!81:132 Zaleca sie jednakze kontynuacje
terapii u chorych, ktorzy otrzymywali lecze-
nie dyslipidemii w momencie rozpoczynania
dializoterapii.

U chorych z przewlekla chorobg nerek zaleca
sie wczesna ocene pelnego profilu lipidowego
przede wszystkim w celu identyfikacji ciezkich
postaci hipercholesterolemii i hipertrigliceryde-
mii oraz wykluczenia modyfikowalnych/wtoér-
nych przyczyn dyslipidemii.3? Kontrola profilu
lipidowego jest zalecana jedynie jesli wplynie
to na decyzje kliniczne, np. w monitorowaniu
stosowania przez pacjenta statyn lub okresla-
nia 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego
u mlodszych chorych z przewlekla choroba
nerek aktualnie nieleczonych statyna.3? Nale-
zy podkreslié, ze zalecenia dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych w przewleklej chorobie
nerek sg oparte na zaledwie kilku duzych ba-
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daniach z randomizacja, metaanalizach oraz
analizach post-hoc podgrup pacjentéw pocho-
dzacych z duzych badan klinicznych statyn.

Podsumowujac, pacjenci z przewlekla choro-
ba nerek w stadium 3.-5. sg uwazani za cho-
rych z bardzo duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (patrz: tab. 5). Intensywne lecze-
nie z zastosowaniem statyn i/lub ezetymibu
jest zalecane u pacjentow niewymagajacych
dializoterapii. U chorych dializowanych, lecz
wolnych od choréb sercowo-naczyniowych spo-
wodowanych miazdzyca, statyny nie powin-
ny by¢ wtaczane lub wymaga to wyjatkowe;j
ostroznosci.3?

Rekomendacje

e Pacjenci w stadium 3.—5. przewlektej choroby
nerek sg pacjentami z duzym lub bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(klasa i poziom rekomendacji: IA).

¢ U chorych niewymagajgcych dializoterapii
w leczeniu zalecane sg statyny lub statyny
w potaczeniu z ezetymibem (klasa i poziom
rekomendaciji: IA).

e U chorych wymagajgcych dializoterapii, lecz
bez jawnych chordb sercowo-naczyniowych
nie zaleca sig wtgczenia statyn (klasa i po-
ziom rekomendaciji: llIA).

 Jesli pacjent jest leczony statyng lub statyng/
ezetymibem lecz wymaga rozpoczecia dializo-
terapii, zaleca sig¢ kontynuacje leczenia statyng
(klasa i poziom rekomendacji: lla C).

12.9. Choroba naczyn obwodowych

Zmiany miazdzycowe sa dominujaca przyczy-
na (>95%) wystepowania przewleklego nie-
dokrwienia konczyn dolnych. Nierzadko tez
objawy niedokrwienia konczyn dolnych w po-
staci chromania przestankowego sa pierwsza
kliniczng manifestacja ogélnoustrojowej miaz-
dzycy.3? Obecnie wiadomo, ze zmiany miazdzy-
cowe w tetnicach obwodowych sg niezaleznym
czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych, w tym réwniez ostrego zespolu wien-
cowego i udaru moézgu. Chory taki wymaga

wdrozenia aktywnego postepowania zaréwno
farmakologicznego, jak i niefarmakologicznego,
w celu poprawy rokowania. Udowodniono, ze
terapia hipolipemizujaca w tej grupie pacjen-
toéw nie tylko przyczynia sie do zahamowania
postepu miazdzycy w obwodowym lozysku tet-
niczym, ale zmniejsza ryzyko groznych zdarzen
w innych lozyskach (wiencowe, mozgowe).®
W metaanalizie 18 badan klinicznych, obej-
mujacej ponad 10000 pacjentéw z miazdzyca
koniczyn dolnych, wykazano, ze terapia hipo-
lipemizujaca powoduje blisko 20% redukcje
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych i o 14% zmniejsza Smiertelnosc

z dowolnej przyczyny.32133

Do zapamietania

e U pacjentdw z miazdzycg obwodow3 cele terapeutyczne
sg identyczne jak u innych pacjentow bardzo duzego
ryzyka (LDL-C <70 mg/dl [1,8 mmol/I] lub co najmniej
0 50% redukcja przy stezeniu wyjsciowym LDL-C
70-135 mg/dl [1,8—3,5 mmol/1]), a lekami z wyboru sg
statyny w maksymalnych tolerowanych dawkach.

e Bardzo wazna jest takze niefarmakologiczna modyfika-
cja stylu zycia, w tym niepalenie tytoniu oraz aktywno$¢
fizyczna, trening marszowy, bowiem nie tylko korzystnie
wptywa na poziom lipoprotein, ale stymuluje rozwoj kra-
zenia obocznego i usprawnia metabolizm niedokrwio-
nych migsni.

12.10. Choroby autoimmunologiczne,
reumatologiczne i zapalne

W przebiegu choréb autoimmunologicznych,
reumatologicznych i zapalnych obserwuje sie
wzrost ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczy-
niowych, ktéry nie zawsze jednak zwiazany
jest ze zwiekszeniem stezenia TC oraz LDL-C
(tzw. paradoks lipidowy).!3* Zwiekszone ryzy-
ko sercowo-naczyniowe w takich chorobach,
jak np. toczen rumieniowaty ukladowy, tusz-
czyca, tuszczycowe zapalenie stawow, zespot
antyfosfolipidowy, reumatoidalne zapalenie
stawow, zesztywniajace zapalenie stawéw kre-
gostupa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego
czy choroba Lesniewskiego i Crohna, wigze sie
z zapaleniem naczyn i dysfunkcja sréodbtonka,

a w efekcie tego nasileniem miazdzycy.!35-187
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Skutkuje to wyzszymi wskaznikami okresla-
jacymi chorobowos¢ i Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z popu-
lacja ogolna.'3® Nalezy podkresli¢, iz obecnie
nie ma wskazan do prewencyjnego stosowania
lekoéw hipolipemizujacych tylko na podstawie
obecnosci choréb autoimmunologicznych, reu-
matologicznych czy tez choréb o etiologii zapal-
nej, zas postepowanie w zakresie zapobiegania
ileczenia dyslipidemii nie odbiega od ogélnych
zasad postepowania w tym zakresie. Warto
jednak pamietaé, iz w przypadku choréb auto-
immunologicznych, reumatologicznych i zapal-
nych moze dochodzi¢ do zwickszenia stezen
parametrow lipidowych w nastepstwie leczenia
przeciwzapalnego tych choréb.!3?

Do zapamietania

¢ Nie ma wskazan do prewencyjnego stosowania lekow
hipolipemizujacych tylko na podstawie obecnosci cho-
rob autoimmunologicznych, za$ postepowanie w za-
kresie zapobiegania i leczenia dyslipidemii nie odbiega
od ogéInych zasad postepowania w tym zakresie.

e Przed przystgpieniem do leczenia dyslipidemii u 0s6b
z chorobami autoimmunologicznymi i reumatycznymi
nalezy pamieta¢, ze klasyczne wykorzystanie skali
SCORE do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w gru-
pie tych pacjentéw moze nie by¢ wystarczajgce, a ry-
zyko rzeczywiste moze by¢ wigksze niz oszacowane.

12.11. Ciaza i okres karmienia

Stosowanie statyny nalezy przerwac u kobiet
na co najmniej 3 miesiace przed planowanym
zajSciem w ciaze, w okresie ciazy i laktacji.!#0
Statyny maja wlasciwosci teratogenne i zali-
czane sa do kategorii X (ryzyko stosowania
tych lekéw znacznie przewyzsza jakiekolwiek
korzysci). Nalezy podkresli¢, iz u pacjen-
tek stosujacych przewlekle statyny ryzyko
uszkodzenia plodu nie jest duze i w sytuacji
przypadkowego zajScia w ciaze nalezy kobie-
te uspokoié¢ oraz poinformawacé o tym fakcie
niezwlocznie ginekologa-potoznika.!#1:142 Jedy-
nymi bezpiecznymi lekami hipolipemizujacy-
mi w cigzy sa zywice jonowymienne (obecnie
niedostepne w Polsce).!*3 Najlepiej tolerowana
z zywic jest kolesewelam. U kobiet z hoFH kon-
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tynuacja LDL-aferezy w ciazy jest bezpieczna
i wskazana.l*%1%3 Do zalecanych metod anty-
koncepcyjnych u kobiet w okresie rozrodczym
z FH'0 naleza doustne srodki antykoncep-
cyjne o malej zawartosci estrogenow, wktadki
wewnatrzmaciczne i prezerwatywy. Doustne
srodki antykoncepcyjne o duzej zawartosci es-
trogen6éw moga zwiekszac stezenie TG i LDL-C,
stad tez istotne jest monitorowanie lipidogra-
mu u kobiet z FH stosujacych tego rodzaju
Srodki. Niezbedne sa takze konsultacje lekar-
skie u wszystkich kobiet w okresie rozrodczym,
u ktorych rodzicéw zdiagnozowano FH, ponie-
waz ryzyko wystapienia homozygotycznej FH
u ich potomstwa wynosi az 25%.140-145

Do zapamigetania

Leczenie hipolipemizujgce nalezy przerwac u kobiet na co
najmniej 3 miesigce przed planowanym zajsciem w cigze,
w okresie cigzy i laktaciji. Jedynymi bezpiecznymi lekami
hipolipemizujgcymi w cigzy sg zywice jonowymienne (nie-
dostepne obecnie w Polsce).

12.12. Zaburzenia poznawcze

Leczenie zaburzen lipidowych u pacjentéw z za-
burzeniami poznawczymi stanowi szczegoélne
wyzwanie zarowno w kontekscie farmakote-
rapii dyslipidemii (interakcje z innymi lekami)
wspolpracy pacjentéw, jak i danych wskazuja-
cych, iz bardzo znaczace zmniejszanie LDL-C
moze potencjalnie skutkowac zaostrzeniem
zaburzen poznawczych. Problem ten zostat po-
miniety w szeregu kluczowych wytycznych,!2°
lecz jego narastajace zrozumienie wymaga
ostroznosci i monitorowania podczas lecze-
nia. Wyniki niewielkich badan obserwacyj-
nych wskazujg na ochronne dzialanie statyn
na rozwoj zaburzen poznawczych.3? Cho¢ moze
to mie¢ miejsce w bardzo odleglej obserwacji
ze wzgledu na naczynioochronne efekty tych
lekow, wiekszos¢é danych pochodzacych z ba-
dan z randomizacja i badan obserwacyjnych
nie potwierdza skutecznosci leczenia statyna-
mi w celu zapobiegania rozwojowi zaburzen
poznawczych u os6b w wieku podesztym.14°
Pojedyncze dane z badan obserwacyjnych wy-
kazuja takie korzysci u pacjentéw z cukrzyca
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typu 247 migotaniem przedsionkéw'*8, co moze
wynikaé z wptywu zaburzen poznawczych
na stosowanie lekéw, a nie odwrotnie.*® Brak
jest obecnie wiarygodnych danych dotyczacych
dtugotrwalego stosowania statyn na wystepo-
wanie zaburzen poznawczych w poézniejszym
okresie, a proponowane mechanizmy takiego
wplywu nie do konca potwierdzaja ten zwia-
zek.'° Nie nalezy takze na tym etapie wyklu-
czaé potencjalnego ochronnego efektu dziata-
nia statyn.

Do zapamigtania

e U chorych z zaburzeniami poznawczymi nalezy stoso-
wac wszystkie zalecenia dotyczgce leczenia dyslipidemii
w zaleznosci od poziomdw lipidow, schorzen wspdtist-
niejacych i catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

e Zaleca sig monitorowanie wspotpracy z pacjentem
i wystepowania objawow ubocznych, jesli to pomocne,
z zaangazowaniem opiekunow pacjenta.

12.13. HIV/AIDS, schorzenia terminalne,
stany paliatywne

W schorzeniach terminalnych i stanach palia-
tywnych nalezy dokona¢ uwaznej oceny korzy-
Sci i potencjalnego ryzyka dziatan ubocznych
w leczeniu dyslipidemii.**8 Pacjenci z tych grup
byli typowo wytaczani z duzych badan klinicz-
nych z randomizacja, dlatego dowody naukowe
sg stabe i prowadza do kontrowersji i réznic
w podejsciu w publikowanych dotychczas wy-
tycznych. Ostatnie badania wskazuja takze,
ze u chorych paliatywnych przerwanie lecze-
nia statynami nie wigzalo sie z pogorszeniem
W ocenie parametréw sercowo-naczyniowych,
w tym Smiertelnosci, za to istotnie poprawiato
jakos$¢ zycia tych pacjentow.!%° Dane te to wciaz
za matlo, by wyciagaé¢ jakiekolwiek wnioski,
natomiast na pewno czasami nalezy rozwazyc¢
indywidualne podejscie do pacjenta, pamieta-
jac jednak zawsze, ze dyskontynuacja leczenia
statynami moze wigzac¢ si¢ ze zwickszeniem
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.*>
Wstepne i male badania nie wskazuja
na zwiekszona hepatotoksycznosé statyn
u pacjentéw z omawianych grup, cho¢ nalezy
zwracac szczegblng uwage na mozliwe inte-

rakcje lekowe, szczegdlnie ze nierzadko chorzy
ci przyjmuja jednoczesnie wiele innych lekow.
Nalezy zwroécié szczegdlng uwage na interakcje
statyn z inhibitorami proteaz u chorych z HIV
ze wzgledu na metabolizm przez CYP3A4, co
prowadzi do zwiekszonego ryzyka miopatii
i rabdomiolizy.3? Podczas gdy w wymienionych
grupach pacjentéw stezenia TC oraz LDL-C sa
czesto zmniejszone, leczenie moze negatyw-
nie wplywaé na profil lipidowy. Terapia an-
tyretrowirusowa o duzej aktywnosci (highly
active antiretroviral therapy — HAART), w tym
przede wszystkim inhibitory proteaz, wptywaja
negatywnie na profil lipidowy, a szczegodlnie
na rozwéj aterogennej dyslipidemii.'5! Jesli ta-
kie zaburzenia lipidowe zostana stwierdzone,
mozna rozwazy¢ zmiane lekéw w ramach HA-
ART, jak rowniez rozwazy¢ stosowanie prawa-
statyny jako leku zalecanego u chorych z HIV
ze wzgledu na minimalny metabolizm przez
uktad izoenzymoéw cytochromu P-450. Oprocz
prawastatyny mozna rozwazy¢ takze atorwa-
statyne, rozuwastatyne, pitawastatyne (niedo-
stepna w Polsce) oraz fluwastatyne. Szczego-
lowe informacje dotyczace interakcji lekowych
u chorych z HIV mozna znalezé na stronie
www.hiv-druginteractions.org. Laczenie sim-
wastatyny lub lowastatyny z inhibitorami pro-
teaz lub preparatem efawirenz (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor - NNRTI) nie jest
zalecane.

Warto takze zwroéci¢ uwage na fakt, ze ry-
zyko sercowo-naczyniowe pacjenta z HIV jest
wieksze niz u pacjenta bez HIV (nawet o >60%),
a leki antyretrowirusowe, w szczegélnosci in-
hibitory proteaz, zwiekszaja to ryzyko nawet
dwukrotnie.32 Podobnie w przypadku pacjen-
tow onkologicznych dziatanie plejotropowe le-
kow stosowanych w leczeniu dyslipidemii, jak
i utrzymywanie optymalnej kontroli profilu
lipidowego moze by¢ bardzo wazne w zapobie-
ganiu znacznemu zwigkszeniu ryzyka serco-
wo-naczyniowego na przyktad u chorych, ktoé-
rzy przebyli chemioterapie.!52

Do zapamietania

¢ U pacjentow z HIV/AIDS, chorobami onkologicznymi
i w stanach paliatywnych leczenie powinno by¢ dobie-
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rane w zaleznos$ci od ryzyka sercowo-naczyniowego
i korzysci, jakie pacjent moze odnies¢ w dtugofalowej
terapii.

¢ (Cele terapeutyczne powinny odpowiadac celom tera-
peutycznym pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym.

e U wigkszoS$ci pacjentdw z HIV leczonych antyretrowi-
rusowo postepowanie niefarmakologiczne jest niewy-
starczajace i do terapii nalezy rozwazy¢ dotgczenie
statyn. Przy nietoleranciji statyn opcja terapeutyczng
jest ezetymib.

12.14. Choroby watroby

Przez lata zwiekszenie aktywnos$ci aminotrans-
feraz bylo uwazane przez lekarzy za przeciw-
skazanie do stosowania statyn, co wigzalo sie
z tym, ze nierzadko pacjenci z duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym nie byli w ogéle lecze-
ni hipolipemizujaco.® Dopiero kolejne badania
eksperymentalne, kliniczne i obserwacyjne ba-
dania kohortowe wykazaty, ze de facto wciaz
do konca nie znamy bezposrednich mechani-
zmoéw, ktére moga odpowiadac za uszkodzenie
hepatocytéw w przebiegu terapii statynami,
a samo zjawisko bezobjawowego zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz w przebiegu te-
rapii wystepuje rzadko (<1%) i ma charakter
przejsciowy.® W lutym 2012 roku FDA jako
pierwsza rekomendowala, ze pomiary aktyw-
nosci enzymoéw watrobowych (aminotransfera-
zy alaninowej — ALT) nalezy wykonywac przed
rozpoczeciem terapii i nie ma koniecznosci ru-
tynowej kontroli w trakcie jej kontynuowania,
a jedynie w przypadku wystepowania objawow
klinicznych.® Kolejne towarzystwa i opinie eks-
pertow, w tym International Lipid Expert Pa-
nel (ILEP)® czy najnowsze wytyczne ESC/EAS
2016, podtrzymaty niniejsza opinie.3?

Co wiecej, dostepne badania wskazuja, ze
leczenie statynami powinno byé¢ kontynuowa-
ne i pacjenci moga odnie$§¢ korzysci nawet
w przypadku wystepowania przewleklego wi-
rusowego zapalenia watroby typu B (hepatitis
Bvuirus—-HBV) i C (hepatitis C virus— HCV), ale
nie w przypadku postaci ostrej i aktywne;j.5153
Korzysci moga dotyczy¢ istotnego zmniejsze-
nia ryzyka raka watrobowokomoérkowego na-
wet 0 28% u pacjentéw z zakazeniem HBV lub
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HCV czy zmniejszenia wystepowania liczby
kopii HCV we krwi poprzez hamowanie jego
replikacji.>154

Dostepne badania wskazujg takze na ko-
rzystna role statyn u chorych z pierwotna
marskoscia zo6lciowa watroby (primary bilia-
ry cirrhosis — PBC) na przebieg samej choroby,
ale przede wszystkim na zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjen-
tow.> Jeszcze wieksze korzysci mozna odnoto-
wac u pacjentéow z niealkoholowym stluszcze-
niem watroby (non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD) oraz stluszczeniowym zapaleniem
watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH) —
choréb, ktoére obecnie znacznie czesSciej pro-
wadza do marskosci niz choroba alkoholowa.®
W przebiegu tych choréb czesto wystepuja hi-
pertriglicerydemia ze zmniejszonym poziomem
HDL-C wraz ze zwiekszeniem wystepowania
aterogennych subfrakcji lipoprotein VLDL oraz
LDL.% Dostepne badania wykazaty, ze terapia
statynami bardzo skutecznie zmniejsza ryzyko
chorobowosci i $§miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych w grupie pacjentéw z NAFLD
w porownaniu z pacjentami niestosujacymi
statyn (68 vs. 39%, p = 0,007).15% Dostepne
badania wskazuja takze, ze leczenie statynami
w tych grupach pacjentow jest bezpieczne.532
W zwiazku z tym u pacjentéw z NAFLD lub
NASH, u ktérych stwierdza sie wyjsciowo ak-
tywnos¢ ALT >3 xgorna granica normy (ggn),
mozna rozwazy¢ wlaczenie statyny w matych
dawkach, z koniecznoscig monitorowania ALT
co miesiac przez 3 miesigce, a nastepnie 4 razy
w roku. Postepowanie w przewleklych choro-
bach watroby przedstawiono w rozdziale 14.

Do zapamietania

e Pomiary enzyméw watrobowych (ALT) nalezy wykony-
wacé przed rozpoczeciem terapii i nie ma koniecznosci
rutynowej kontroli w trakcie jej kontynuowania (wskaza-
nia istniejg jedynie w przypadku wystgpowania objawow
klinicznych).

e Ze wzgledu na korzysci zwigzane z przebiegiem samej
choroby i jej powiktan oraz zmniejszenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego leczenie statynami nalezy stosowac
u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B i C.
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e U pacjentow z NAFLD/NASH leczenie statynami jest bez-
pieczne, przyczynia si¢ do poprawy przebiegu choroby
oraz znacznie istotniej zmniejsza ryzyko sercowo-na-
czyniowe niz u 0s6b z prawidtowg czynno$cig watroby.

13. Objawy niepozadane zwigzane
z leczeniem dyslipidemii/
nietolerancja statyn

Nietolerancja statyn to zjawisko obserwowane
od lat, ale zainteresowanie nim w ostatnich
latach wigze sie zar6wno z wprowadzaniem
nowych lekéw do terapii skojarzonej (przede
wszystkim ezetymibu, inhibitorow PCSK9, ale
takze ETC-1002), a takze z badaniami nad
zjawiskiem nieskutecznos$ci leczenia statyna-

mi — brakiem odpowiedzi na leczenie (statin

nonresponse), brakiem stosowania sie do tera-

pii (statin non-adherence), przerywania terapii

(statin discontinuation) czy wtasnie nietoleran-

cja statyn.*5155 Nietolerancje statyn nalezy

definiowac¢ jako brak mozliwosci dostosowa-
nia odpowiedniej terapii statynami — zaréwno
co do preparatu, jak i dawki — do istniejace-
go ryzyka sercowo-naczyniowego.>3? Innymi
stowy nietolerancja statyn to nie tylko brak
leczenia statynami w zwigzku z wystepujacy-

mi objawami klinicznymi lub biochemicznymi

(tzw. nietolerancja catkowita), ale takze zjawi-

sko przyjmowania zbyt matych dawek statyny

lub zbyt stabej statyny w stosunku od ryzy-

ka sercowo-naczyniowego.>1%6 W marcu 2015

roku Miedzynarodowy Panel Ekspertéow Lipi-

dowych (ILEP) zaproponowal nastepujaca de-
finicje nietolerancji statyn:

1. niemozno§¢ tolerowania co najmniej 2 sta-
tyn — jednej w najmniejszej poczatkowej
dawce na dobe i drugiej w kazdej dawce

2. nietolerancja zwiazana z potwierdzonymi ob-
jawami niepozadanymi zwigzanymi ze sto-
sowaniem statyn i/lub istotnym zwicksze-
niem markeréw (kinazy kreatynowej)

3. zmniejszenie wystepowania (poprawa) obja-
wow klinicznych i/lub parametréw bioche-
micznych po zmniejszeniu dawki statyny
lub przerwaniu terapii

4. wystepowanie objawow klinicznych i/lub
zmiana parametréw biochemicznych nie-
zwiazane z innymi czynnikami i chorobami

zwiekszajacymi ryzyko wystapienia nieto-

lerancji statyn, w tym z interakcjami leko-

wymi.®

Nalezy zwréci¢ uwage, ze istnieje wie-
le czynnikéw ryzyka, ktére moga zwiekszaé
szanse na pojawienie sie¢ nietolerancji statyn,
w tym m.in.: aktywnos$¢ fizyczna (szczegoblnie
po jej rozpoczeciu lub zwigkszeniu intensywno-
§ci), choroby watroby i/lub nerek, niedoczyn-
nos¢ tarczycy, niedobor witaminy D,'>7 picie
alkoholu, choroby reumatyczne, duze zabiegi
operacyjne, mata masa ciala, pte¢ kobieca czy
tez podeszly wiek.5158 Wspomniany konsensus
przygotowany przez ILEP przedstawit szczeg6-
lowo wszystkie powyzsze czynniki ryzyka i re-
komendacje postepowania majacego na celu
zmniejszenie ryzyka nietolerancji i mozliwos¢
dalszego stosowania statyn.5

Przedstawiajac zjawisko nietolerancji, nalezy
zwroci¢ uwage na kilka kluczowych elementow.
Objawy nietolerancji w 90% wystepuja w cia-
gu pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu te-
rapii lub zwiekszeniu dawki statyny i w 75%
w pierwszych 12 tygodniach tej terapii. Istnie-
je niewielkie prawdopodobienistwo wystapienia
objawoéw nietolerancji po roku od rozpoczecia
terapii lub zwiekszenia dawki, chyba ze pojawi
sie czynnik zwiekszajacy to ryzyko (choroba,
nowy lek wchodzacy w interakcje ze statyna-
mi).>158 Najczestszymi przyczynami nietoleran-
cji statyn sa objawy miesniowe (moga wystepo-
waé nawet u 29% pacjentow)!°® objawiajace sie
jako boéle (mialgia), skurcze, ostabienie miesni,
przebiegajace z lub bez zwiekszenia aktywnosci
CK (miopatia), z zapaleniem mies$ni (myositis)
lub bez. Mionekroza i rabdomioliza wystepu-
ja niezwykle rzadko (<2/100000 pacjentolat),
czesto moga by¢ zwiazane z predyspozycja ge-
netyczna, zaostrzeniem choroby wspélistnieja-
cej lub btedem terapeutycznym.532:156,158 [nne
objawy nietolerancji statyn, w tym wypadanie
wlosow, zaburzenie snu'%?, objawy grypopodob-
ne, objawy toczniopodobne, wysypki, objawy
gastroenterologiczne, zmniejszenie libido czy
ginekomastia, sa rzadkie, nierzadko trudno
je bezposrednio powiazaé z leczeniem staty-
nami, a dostepne badania nie potwierdzaja
przyczynowosci (causality) stosowania terapii
statynami i ich wystepowania.> Wykluczajac
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poszczegodlne czynniki ryzyka, ktoére moga pro-

wadzi¢ do nietolerancji statyn, nalezy zawsze

mie¢ na uwadze tzw. ,efekt nocebo”, czyli zjawi-
sko oczekiwania przez pacjentéw rozpoczynaja-
cych leczenie statynami wystepowania objawow

w zwiazku z informacjami o mozliwych obja-

wach niepozadanych zaczerpnietych z ulotki,

internetu lub od innych oséb stosujacych te
leki.> 156 Objawy takie da sie najczesciej tatwo
wykluczyé, zbierajac odpowiedni wywiad z pa-
cjentem (m.in. co do poczatku wystepowania
objawow, ich lokalizacji i nasilenia). U pacjen-
tow z nietolerancja wlasciwe postepowanie

(tzw. step by step approach, czyli wtasciwy wy-

wiad i stopniowe wykluczanie powodéw nietole-

rancji, szybkie wdrozenie odpowiedniego poste-
powania) moze przyczynic sie do tego, ze nadal
ponad 90% tych pacjentéw moze przyjmowac
statyny. Zatem pelna nietolerancja statyn wy-
stepuje rzadko - tylko w 1-2% przypadkoéw.5156

W przypadku wystapienia nietolerancji sta-
tyn zaleca sie nastepujace postepowanie®32.158;

1. Jesli pacjent zglasza bole miesniowe z ak-
tywnoscia CK 24 ggn, nalezy odstawic sta-
tyne na 4-6 tygodni, do czasu ustapienia
objawéw bolowych i normalizacji aktywno-
Sci CK.

2. Jesli pacjent zglasza bole miesniowe, ktore
jest w stanie tolerowacé, z aktywnoscia CK
<4 ggn, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
statyny i kontynuacje leczenia ze Scistym
monitorowaniem CK; w przypadku nasile-
nia objawow klinicznych i/lub zwiekszenia
aktywnosci CK nalezy odstawié¢ statyne
na 4-6 tygodni, do czasu ustapienia obja-
wow bolowych i normalizacji aktywnosci CK.

3. Jesli pacjent zglasza boéle miesniowe, kto-
rych nie jest w stanie tolerowaé, z aktyw-
noscig CK <4 ggn, nalezy odstawié statyne
na 2-4 tygodni, do czasu ustapienia obja-
wow boélowych i normalizacji aktywnosci CK.

4. Po ustapieniu objawéw/normalizacji aktyw-
nosci CK leczenie nalezy rozpoczac od innej
statyny o duzej skutecznosci (preferowana
atorwastatyna lub rozuwastatyna) w odpo-
wiednio mniejszej dawce, tak by po kolej-
nych 4-6 tygodniach, przy braku objawow,
wroéci¢ do wyjsciowej dawki, odpowiedniej
do ryzyka pacjenta (dotyczy pkt 1.), lub
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od innej statyny w odpowiadajacej dawce
(zgodnie z regula Robertsa) do ryzyka pa-
cjenta (dotyczy pkt 3.).

5. Przy utrzymywaniu sie objawow nietolerancji
mozna rozwazy¢ dalsze zmniejszenie daw-
ki statyny, stosowanie statyny co 2. dzien,
1-2 razy tygodniowo (skutecznos¢ wykazano
dla atorwastatyny i rozuwastatyny), doda-
nie ezetymibu do odpowiednio zredukowanej
dawki statyny. W przypadku calkowitej nie-
tolerancji statyn mozna rozwazy¢ dodanie
fenofibratu do leczenia ezetymibem.

6. Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u pa-
cjentéow z bardzo duzym i duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z utrzymujacymi
sie duzymi stezeniami LDL-C u pacjentow
z nietolerancja statyn.

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

Dziatania niepozadane stosowania statyn i po-
stepowanie w sytuacji ich wystapienia zostaty
szczeg6lowo opisane w stanowisku Miedzyna-
rodowego Panelu Ekspertow Lipidowych (ILEP),
a objawy mieSniowe zwiazane ze statynami
w Konsensusie EAS.'58 Niniejszy rozdziat zo-
stal oparty na powyzszych dokumentach oraz
na zaleceniach podanych w najnowszych Wy-
tycznych ESC/EAS (2016) na temat postepo-
wania w dyslipidemii.3?

Profil lipidowy nalezy oceni¢ po 8 (+4) tygo-
dniach od zastosowania farmakoterapii oraz
po uplywie tego samego czasu, jesli zmienio-
na zostanie dawka leku lub lek. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi terapii statynowej
sg objawy miesniowe (statin-associated musc-
le symptoms — SAMS). Moga one by¢ powazne
(miopatia i rabdomioliza) i tagodniejsze, obja-
wiajace sie skurczami i bélami (mialgia) oraz/
lub ostabieniem mie$ni. Miopatii moze towa-
rzyszy¢ zwiekszenie aktywnosci CK (patrz:
rozdzial 13). Wsré6d patomechanizméw obja-
wow miesniowych dyskutuje sie uposledzenie
funkcji mitochondriéw, zmniejszenie produkcji
energii lub degradacje biatek mies§ni.*8:160
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Zaleca sie oznaczenie CK przed zastosowa-
niem statyny (takze fibratu). Nie ma potrze-
by rutynowego badania CK w trakcie terapii.
Wskazaniem do tego jest natomiast wystgpie-
nie dolegliwo$ci miesniowych. Miopatia moze
przebiegac ze zwickszeniem CK, ale takze bez
tego objawu. Rabdomioliza charakteryzuje sie
znacznym wzrostem poziomu tego enzymu,
mioglobinemia, mioglobinuria (ciemny mocz),
ostra niewydolnoscig nerek (oliguria, zwieksze-
nie stezenia kreatyniny 20,5 mg/dl i potasu).
Dlatego w razie wystapienia ciezkich dolegli-
wosci mieSniowych z duzym zwiekszeniem ak-
tywnosci CK nalezy oceni¢ wymienione objawy
i parametry biochemiczne oraz natychmiast
skierowac pacjenta do szpitala.3%158 EAS pro-
ponuje w razie wystapienia objawéw miesnio-
wych nastepujace postepowanie: odstapienie
od terapii statyna oraz po okresie 6 tygodni bez
leczenia zastosowanie jednej lub dwoch innych
statyn, takze z 6-tygodniowa przerwa pomie-
dzy nimi.!>® Pozwoli to sprawdzi¢, czy dolegli-
wosci miesniowe sa statynozalezne, jesli beda
ustepowac po dyskontynuacji leczenia i wracac
po zastosowaniu innego leku z tej grupy. U pa-
cjentéw z SAMS eksperci proponuja zastosowa-
nie statyny w maksymalnej tolerowanej dawce
w polaczeniu z innym lekiem hipolipemizu-
jacym lub lek niestatynowy. Preferowany jest
ezetymib, w dalszej kolejnosci moze by¢ zywica
anionowymienna (kolesewelam — niedostepny
w Polsce) lub fibrat.32.158 Alternatywa moga by¢
takze inhibitory PCSK9.32

Wskazaniem do odstawienia statyny we-
dtug ekspertéow ESC/EAS jest poziom ak-
tywnos$ci CK >10xgérna granica normy (ggn)
oraz CK 4-10xggn, jesli towarzysza objawy
miesniowe.3?2 W pierwszym przypadku nalezy
sprawdzi¢ funkcje nerek i monitorowaé CK co
2 tygodnie, w drugim natomiast monitorowac
CK az do normalizacji przed zastosowaniem
mniejszej dawki innej statyny. Jesli aktywnos¢
CK <10xggn bez objaw6éw miesniowych, moz-
na kontynuowac leczenie, sprawdzajac aktyw-
nos¢ CK. Od terapii nalezy odstapic takze, jesli
dolegliwos$ci nie sa przez pacjenta tolerowane
pomimo prawidlowej wartosci CK.3?

Statyny bardzo rzadko moga spowodowaé
uszkodzenie watroby. Regula powinno by¢

oznaczenie aktywnosci aminotransferaz przed
leczeniem. Nie ma potrzeby rutynowego monito-
rowania aktywnosci enzymoéw w czasie terapii.
Trzeba natomiast wykona¢ badanie gdy u pa-
cjenta wystapia objawy wskazujace na hepato-
toksycznos¢ (dolegliwosci bélowe, niezwyczajne
zmeczenie, ostabienie i z6ttaczka). Wymienione
objawy i/lub zwiekszenie ALT powyzej 3 x ggn
sg wskazaniem do odstgpienia od terapii. Nie
stosuje sie statyn u pacjentéw z ostrym zapa-
leniem watroby. Przewlekle choroby watroby
nie sa przeciwwskazaniem, jednak eksperci
zalecaja monitorowanie aktywnosci enzymow
watrobowych co miesigc przez pierwsze 3 mie-
siace po zastosowaniu leku, a p6zniej 4 razy
w roku.3%158 Przy stwierdzonym wzroscie
22 xwartosci wyjsciowych eksperci ILEP za-
lecaja odstawienie statyny, a po normalizacji
poziomo6w enzymoéw watrobowych rozpoczecie
terapii innym preparatem statyny.>

Eksperci zalecaja oznaczenie TSH (thyroid
stimulating hormone) przed rozpoczeciem le-
czenia statyna, gdyz niedoczynnosé¢ tarczycy
jest czynnikiem ryzyka miopatii. Pomimo dia-
betogennego dzialania statyn nie ma zalecenia
odnos$nie do oznaczenia glikemii przed lecze-
niem i w trakcie terapii, gdyz nawet wystapie-
nie cukrzycy nie jest wskazaniem do odstawie-
nia leku. Jednak wedlug naszej opinii okreso-
wa kontrola glikemii jest celowa, szczeg6lnie
u 0s6b z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy
(np. zaburzenia weglowodanowe, otytos¢).16!
U leczonych fibratem, poza wyjSciowym ozna-
czeniem aktywnosci CK i aminotransferaz,
powinno sie takze oznaczy¢ stezenie kreaty-
niny.32

Do zapamietania

o Stezenie lipidow nalezy ocenic¢ po 4-8 tygodniach od za-
stosowania farmakoterapii, po zmianie dawki leku badz
po zmianie samego leku.

e Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stosowania
statyn sg objawy migsniowe. Hepatotoksycznosc¢ statyn
wystepuje bardzo rzadko.

o Statyny majg wiasciwosci diabetogenne, jednak zwigk-
szenie stezenia glukozy (a nawet wystgpienie cukrzycy)
nie jest powodem do odstawienia leku, gdyz korzys$¢ —
tj. redukcja ryzyka — ma przewage nad szkodliwo$cia.
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¢ Przed zastosowaniem statyny zaleca sie oceng aktyw-
nosci CK i ALT, a takze TSH. Przed zastosowaniem fi-
bratu nalezy rdwniez zbada¢ CK i ALT/AST oraz stezenie
kreatyniny.

e Nie ma potrzeby statego monitorowania CK i ALT, na-
tomiast zaleca sig te badania, jesli pacjent ma objawy
migsniowe lub ze strony watroby.

15. Przyczyny nieskutecznego
leczenia zaburzen lipidowych

Dyslipidemia stanowi jeden z podstawowych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Podstawowym,
biochemicznym celem leczenia zaburzen lipido-
wych jest skuteczna redukcja stezenia frakcji
LDL.%32 Aktualnie zaleca sie, by w przypad-
ku pacjentéow z grup duzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego dazy¢ do redukcji stezenia
LDL-C do wartosci <100 mg/dl (2,6 mmol/l),
a w przypadku oso6b z grup bardzo duzego
ryzyka — do wartosci <70 mg/dl (1,8 mmol/])
lub o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych.3? Tego rzedu redukcje stezenia
LDL-C mozemy uzyskaé, stosujac jedynie in-
tensywne leczenie hipolipemizujace (atorwasta-
tyna w dawce 40-80 mg/d lub rozuwastatyna
w dawce ok. 20-40 mg/d albo maksymalny-
mi dawkami slabszych statyn).32 W zasadzie
stosujac monoterapie, poza atorwastatyna lub
rozuwastatyna, redukcje LDL-C o 50% war-
tosci wyjsciowej mozemy uzyskac tylko dzieki
simwastatynie w dawce 80 mg/d. Jest to jednak
dawka obecnie niezalecana, przy ktorej ryzyko
dzialan niepozadanych oraz wystapienia nie-
tolerancji leczenia znacznie przekracza poten-
cjalne korzysci wynikajace z terapii. Tolerancja
leczenia w przypadku terapii dyslipidemii jest
kwestia réwnie istotna jak jego skutecznosé.
Dyslipidemia ma charakter zaburzenia prze-
wleklego i jednoczesnie per se bezobjawowego.
Wiemy, ze redukcja stezenia LDL-C o kazde
40 mg/dl (1 mmol/]) przeklada sie miedzy in-
nymi na 20% wzgledna redukcje ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz 17%
redukcje ryzyka wystapienia udaru moézgu.324°

Sukces leczenia nie przeklada sie jednak
w sposob bezposredni na samopoczucie pa-
cjenta, a definiowany jest raczej przez odsetek
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wyeliminowanych, potencjalnych incydentéow
sercowo-naczyniowych. Ostatecznie wiec klu-
czowe dla powodzenia terapii jest stworzenie
wlasciwej relacji pomiedzy lekarzem a pacjen-
tem, ktora pozwala choremu we wlasciwy spo-
s6b zrozumiec¢ cel i oczekiwane efekty leczenia.
Relacje te coraz czesciej opisuje sie, korzysta-
jac z takich terminéw, jak compliance, adhe-
rence czy persistance. Okreslenia te pierwotnie
stosowano gléwnie w kontekscie terapii nad-
ciSnienia tetniczego, doskonale komponuja sie
jednak réwniez z zagadnieniami dotyczacymi
skutecznosci leczenia dyslipidemii.

15.1. Compliance

Compliance w kontekscie medycznym ttumaczy
sie jako ,przestrzeganie” zalecen lub ,podpo-
rzadkowanie sie” zaleceniom lekarskim. Tak
ttumaczony termin moze mie¢ negatywne kono-
tacje, sprowadza réwniez role pacjenta w proce-
sie leczenia tylko do wykonywania polecen/za-
lecen lekarza. Wedtug innych zrédel compliance
mozna rozumiec¢ jako ,stopien przestrzegania
zalecen lekarskich”.32:155 Niezaleznie od ttuma-
czenia jest to termin bardzo szeroki i trudny
do dokladnego zdefiniowania. Upraszczajac,
jakos¢ compliance mozna okresli¢c na pod-
stawie skutecznosci leczenia danej choroby,
w tym przypadku dyslipidemii. Skutecznosé
ta na przestrzeni ostatnich lat ulegla poprawie.
Wedtug wynikéw badania 3ST-POL, przeprowa-
dzonego w latach 2007-2008, zalecane stezenia
dla cholesterolu catkowitego uzyskiwano u nie-
spelna 10% pacjentéw obciazonych i niespel-
na 16% pacjentéw nieobciazonych, a docelowe
stezenia LDL odpowiednio u 15,6% i 22,7%.
Badanie to dotyczyto tylko pacjentéw ambu-
latoryjnych.%? W tym samym okresie wedlug
polskich wynikow badania EUROASPIRE doce-
lowe stezenie cholesterolu catkowitego uzyski-
wano nawet u 70% pacjentéw, docelowe stezenie
LDL-C uzyskiwano u 39% pacjentow.'63 Nowsze
analizy skutecznosci leczenia w Polsce, np. ba-
danie CEPHEUS przeprowadzone w latach
2011-2012, sa bardziej optymistyczne — doce-
lowe stezenia LDL-C uzyskiwato okoto 50% pa-
cjentéw leczonych w ramach prewencji wtornej
lub pierwotnej.!o* Jednoczesnie jednak srednia
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redukcja stezenia LDL-C w badaniu CEPHEUS
wynosila tylko 20% w stosunku do wartosci
wyjSciowe;j.0* Ostatecznie wiec skutecznoscé le-
czenia dyslipidemii w Polsce z cala pewnoscig
pozostaje daleka od zadowalajace;.

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

Adherencei persistance to kolejne dwa terminy
okreslajace wybrane aspekty relacji pacjent—
lekarz.'55 Adherence ttumaczy sie zwykle jako
~wspolpraca pacjenta w zakresie przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych”, podczas gdy per-
sistence ttumaczy sie jako ,wytrwalosé¢ tera-
peutyczna”. Czesto méwimy rowniez o zjawisku
non-adherence lub non-response, odnoszac sie
w ten sposéb do problemu nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych (pojecie non-response
jest takze stosowane do zjawiska niewlasciwe;j
odpowiedzi pacjenta na terapie statynami —
brak redukcji lub mniejsza niz oczekiwana
redukcja stezenia LDL-C!6%). Upraszczajac,
pytamy chorego, czy w ogéle stosuje sie do na-
szych zalecen oraz w jakim stopniu przestrzega
sugerowanego schematu leczenia. Polskie dane
rowniez w tym wypadku nie sa optymistyczne.
Wedlug badania 3ST-POL!6? 25% pacjentow re-
zygnowalo ze stosowania statyn juz po 3 mie-
siacach od rozpoczecia leczenia. Po 3 latach
statyny stosowato juz tylko 15% chorych.
Z kolei w badaniu CEPHEUS!%* okolo 92%
pacjentéw deklarowalo, ze codziennie zazywa
leki ,na obnizenie cholesterolu”, jednoczesnie
jednak 18% badanych zapominatlo o leku raz
na miesiac, okoto 10% raz na 2 tygodnie, a oko-
to 3,5% — czeSciej niz raz na tydzien. Ponadto
niemal co dziesiaty pacjent przyznawal, iz za-
przestaje leczenia po uzyskaniu docelowego
stezenia cholesterolu. Z kolei w rok po hospi-
talizacji z powodu ostrego zespolu wiencowego
lub w celu rewaskularyzacji miesnia sercowego
jedynie 83,6% pacjentéow deklaruje stosowanie
statyny, a Srednie dawki stosowanych statyn
byly dalekie od oczekiwanych — rozuwastatyna
14,6 mg/dl i atorwastatyna 32,8 mg/dl.?!
Dyskontynuacja leczenia jest bardzo po-
waznym problemem i stanowi btad popelniany
zarO6wno przez pacjentéw, jak i przez lekarzy.

Jest to zjawisko niezwykle niebezpieczne, po-
niewaz — szczeg6lnie u os6b z grupy duzego
i bardzo duzego ryzyka — moze sie wigzac
z niestabilnos$cia blaszki miazdzycowej i ry-
zykiem (ponownego) incydentu sercowo-naczy-
niowego.*32 Dostepne badania wykazaly, ze
przy dyskontynuacji nastepuje 3-krotny wzrost
Smiertelnosci ogblnej i 4-krotny wzrost Smier-
telnosci sercowo-naczyniowe;j.'®® Uzyskanie
docelowego stezenia LDL-C, przy dobrej tole-
rancji stosowanej dawki leku, stanowi potwier-
dzenie skutecznos$ci obranej strategii leczenia
i w spos6b jednoznaczny przemawia za jego
utrzymaniem. Rezygnacja ze stosowania sta-
tyny lub redukcja jej dawki w takiej sytuacji
moze prowadzi¢ do szybkiego zwiekszenia ste-
zenia LDL-C oraz, w konsekwencji, zwieksza
ryzyko sercowo-naczyniowe.

15.3. Inercja terapeutyczna

Rola lekarza w procesie terapeutycznym
jest w sposéb oczywisty kluczowa. To lekarz,
w przypadku terapii dyslipidemii ocenia cal-
kowite ryzyko sercowo-naczyniowe, potwierdza
wskazania do wdrozenia farmakoterapii, de-
cyduje o wyborze konkretnego leku lub lekow,
jak réwniez monitoruje bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ wybranego schematu postepowania.
W Polsce, zwlaszcza w lecznictwie ambulatoryj-
nym, od lat obserwuje sie problem tzw. inercji
terapeutycznej. W kontekscie terapii dyslipide-
mii obserwujemy przede wszystkim:
* bagatelizowanie znaczenia postepowania
niefarmakologicznego
* nieuzasadnione odraczanie wdrozenia far-
makoterapii dyslipidemii
e stosowanie zbyt matych dawek statyn w sto-
sunku do zatozonych celéw terapeutycznych
e brak modyfikacji dawek statyn w przypadku
nieskutecznosci leczenia
* nieuzasadnione przerywanie leczenia sta-
tyna
¢ lek przed stosowaniem terapii skojarzonej
Komentujac zjawisko inercji terapeutycz-
nej, warto raz jeszcze zacytowac wyniki badan
3ST-POL oraz CEPHEUS.!62:164 Pomimo 4 lat
odstepu pomiedzy tymi badaniami srednie daw-
ki najczesciej stosowanych statyn w obu przy-
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padkach byly poréwnywalne: okoto 20 mg/d
w przypadku atorwastatyny i simwastatyny.
W badaniu CEPHEUS!%* 90% pacjentéow przyj-
mowalo jeden lek hipolipemizujacy (statyne),
a tylko okoto 6% chorych terapie skojarzona.
Z kolei w rok po hospitalizacji z powodu ostrego
zespotu wiencowego lub w celu rewaskulary-
zacji miesnia sercowego jedynie 0,5% pacjen-
tow deklaruje stosowanie statyny w potaczeniu
z ezetymibem, a 1,9% polaczenie statyny z fi-
bratem.?! Pomimo dyskusji i pewnych watpli-
wosci co do dostepnych danych wiemy, Ze za-
réwno skojarzenie statyny i fibratu, jak i statyny
i ezetymibu jest nie tylko skuteczne (zaréwno
w kontekscie efektow biochemicznych, jak row-
niez — w przypadku okreslonych grup pacjen-
tow — w kontekscie klinicznym), ale rowniez
bezpieczne i dobrze tolerowane. Sygnatariusze
Deklaracji Sopockiej'®” wyraznie podkreslaja,
iz terapia skojarzona zaburzen lipidowych jest
w Polsce stosowana zbyt rzadko. Wreszcie nie
wolno zapominaé, ze kontrolne oznaczenie lipi-
dogramu jest zalecane co 6—8 tygodni do czasu
uzyskania docelowego stezenia poszczegé6lnych
frakcji lipidogramu. Tymczasem powszechna
praktyka ambulatoryjng pozostaje stosowanie
sztywnych dawek statyny bez kontroli bioche-
micznych efektéw leczenia.%32:168

Do zapamietania

e Skutecznosc leczenia dyslipidemii w Polsce wcigz nie
jest zadowalajgca. Rozbiezno$ci danych dotyczacych
tego zagadnienia z ostatniej dekady wynikajg po cze-
Sci z doboru badanych populacji (pacjenci ambulatoryj-
ni lub szpitalni) oraz z kolejnych modyfikacji zalecen
terapeutycznych. Biorgc jednak pod uwage wyrazng
tendencje do stopniowej redukcji docelowego stezenia
LDL-C w kolejnych zaleceniach, nalezy przyjac, iz lecze-
nie zaburzen lipidowych w naszym kraju jest skuteczne
u mniej niz potowy pacjentow.

¢ Niepowodzenia terapeutyczne wynikajg po czesci
z samego charakteru dyslipidemii — stan ten jest nie-
my klinicznie i przewlekty, co negatywnie wptywa
na compliance, adherence i persistance. Wydaje sie,
ze ze strony pacjenta podstawowg przyczyng zjawiska
non-adherence jest z kolei brak Swiadomosci przewle-
ktego charakteru dyslipidemii oraz brak swiadomosci
bezposredniego zwigzku pomiedzy skutecznoscig (lub
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jej brakiem) leczenia zaburzen lipidowych a realnym ry-
zykiem wystgpienia zawatu migsnia sercowego, udaru
mOzgu Czy zgonu Sercowo-naczyniowego.

e Powaznym problemem pozostaje wreszcie inercja te-
rapeutyczna lekarzy, objawiajgca sie nieuzasadnionym
lekiem przed stosowaniem statyn o sile i w dawce
adekwatnej do zatozen terapeutycznych, jak rowniez
lek przed stosowaniem terapii skojarzonej. Wspding
negatywng konsekwencja nieprawidtowych postaw
pacjentéw i lekarzy jest wcigz bardzo duzy odsetek
dyskontynuacji leczenia.

¢ Biorgc pod uwage rozpowszechnienie dyslipidemii oraz
jej bezposredni zwigzek z rozpowszechnieniem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, skutecznosé terapii
zaburzen lipidowych stanowi bardzo powazny problem
zdrowia publicznego.

16. Organizacja opieki zdrowotnej
w zaburzeniach lipidowych w Polsce

Glowny ciezar profilaktyki i prewencji oraz
diagnozowania i leczenia zaburzen lipido-
wych spoczywa na lekarzach rodzinnych
(lekarzach POZ).” W postepowaniu profilak-
tycznym, jak i terapeutycznym kazdorazowo
nalezy uwzglednia¢ zmiane nieprawidlowego
stylu zycia oraz nieprawidtowych nawykow zy-
wieniowych, co moze sie wiazac ze wspolipraca
z dietetykiem.® Leczenie zaburzen lipidowych
wymaga wspoélpracy lekarzy POZ i lekarzy
opieki specjalistycznej (internistéw, kardiolo-
g6w, diabetologow, nefrologdw, neurologow).

Badania przesiewowe w kierunku dyslipi-
demii powinny by¢ wykonane u oséb z co naj-
mniej 1 czynnikiem ryzyka choréb uktadu kra-
zenia (np. nadci$nienie tetnicze, otylosc, zespét
uzaleznienia od tytoniu, obciazajacy wywiad
rodzinny) oraz u wszystkich mezczyzn >40.
roku zycia, u kobiet >50. roku zycia, u kobiet
po menopauzie, u kobiet z cukrzyca ciezarnych,
nadcisnieniem w cigzy, u zakazonych HIV lub
w trakcie terapii HAART, u mezczyzn z zabu-
rzeniami erekcji, a takze kazdorazowo w przy-
padkach, kiedy wystepuja objawy wskazujace
na choroby sercowo-naczyniowe.

Wspblpraca lekarza rodzinnego (lekarza
POZ) ze specjalista w zakresie rozpoznawa-
nia i leczenia zburzen lipidowych powinna
w pierwszej kolejnosci dotyczyc¢: (1) podejrzenia
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Regularne oznaczenia profilu lipidowego powinny

by¢ przeprowadzane u 0s6b:

® 7 rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg

e zrozpoznang hipercholesterolemig rodzinng

e zrodzinnym obcigzeniem przedwczesnymi
chorobami sercowo-naczyniowymi

e 7 rozpoznang cukrzyca

e z przewlekig chorobg nerek

e 7 rozpoznanymi chorobami o podtozu autoim-
munologicznym, reumatologicznym i zapalnym

e przewlekle palgcych papierosy

e zakazonych HIV lub w trakcie terapii HAART.

lub rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej
(i innych choréb o podlozu genetycznym prze-
biegajacych z ciezkimi zaburzeniami lipidowy-
mi), (2) nietolerancji statyn u osoby leczonej
z ryzykiem wystapienia miopatii, hepatopatii
lub cukrzycy, (3) ciezkiej hipercholesterolemii/
dyslipidemii opornej na leczenie dostepnymi
lekami, (4) ciezkiej hipertriglicerydemii, (5) ini-
cjacji leczenia dyslipidemii u dzieci.

Do zapamigtania

Gtowny cigzar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowania
i leczenia zaburzen lipidowych spoczywa na lekarzach ro-
dzinnych (lekarzach POZ). W postepowaniu zaréwno pro-
filaktycznym, jak i terapeutycznym kazdorazowo nalezy
uwzglednia¢ zmiang nieprawidtowego stylu zycia oraz
nieprawidtowych nawykow zywieniowych. Leczenie zabu-
rzen lipidowych wymaga wspotpracy lekarzy POZ i lekarzy
opieki specjalistycznej.

17. PiSmiennictwo

1. Zdrojewski T., Solnica B., Cybulska B. i wsp.: Preva-
lence of lipid abnormalities in Poland. The NATPOL
2011 survey. Kardiol. Pol. 2016; 74 (3): 213-223

2. Rynkiewicz A., Cybulska B., Banach M. i wsp.: Ma-
nagement of familial heterozygous hypercholeste-
rolemia: Position Paper of the Polish Lipid Expert
Forum. J. Clin. Lipidol. 2013; 7 (3): 217-221

3. Colantonio L.D., Bittner V., Reynolds K. i wsp.:
Association of Serum Lipids and Coronary Heart
Disease in Contemporary Observational Studies.
Circulation 2016; 133 (3): 256-264

4. Banach M., Serban M.C.: Discussion around sta-
tin discontinuation in older adults and patients
with wasting diseases. J. Cachexia Sarcopenia
Muscle 2016; 7 (4): 396-369

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Banach M., Rizzo M., Toth P. i wsp.: Statin intole-
rance — an attempt at a unified definition. Position
paper from an International Lipid Expert Panel.
Arch. Med. Sci. 2015; 11 (1): 1-23

. 2016 European Guidelines on cardiovascular di-

sease prevention in clinical practice: The Sixth
Joint Task Force of the European Society of Car-
diology and Other Societies on Cardiovascular Di-
sease Prevention in Clinical Practice (constituted
by representatives of 10 societies and by invited
experts): Developed with the special contribution
of the European Association for Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation (EACPR). Eur. He-
art J. 2016; 37 (29): 2315-2381

. Jozwiak J.: Czynniki ryzyka — dyslipidemia. W:

Jozwiak J.: Ocena wybranych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w ogolnopolskiej 5-letniej
prospektywnej obserwacji kohorty pacjentow
POZ. Wydawnictwo Politechniki Czestochowskiej,
2013

. Jozwiak J.: Dyslipidemie. W: Windak A., Masta-

lerz-Migas A., Chlabicz S. (red.): Medycyna rodzin-
na. Podrecznik dla lekarzy i studentéw. Wydaw-
nictwo Termedia, Poznan 2015

. Rywik S., Broda G., Piotrowski W. i wsp.: Epi-

demiologia choréb uktadu krazenia — Program
Pol-MONICA Warszawa. Kardiol. Pol. 1996; 44
(Supl. 2): 7-35

Tendera M., Kozakiewicz K., Bartnik M. i wsp.:
Wystepowanie gtéwnych czynnikéw ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca w grupie 41927 oséb
objetych akcja prewencji pierwotnej w Polsce po-
tudniowej (Southeren Poland Epidemiological Su-
rvey — SPES). Wiad. Lek. 2001; 54 (5-6): 293-303
Zdrojewski T., Bandosz P., Szpakowski P. i wsp.:
Rozpowszechnienie gléwnych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce.
Wyniki badania NATPOL PLUS. Kardiol. Pol. 2004;
61 (Supl. 4): 1-26

Pajak A., Wiercinska E., Polakowska M. i wsp.:
Rozpowszechnienie dyslipidemii u mezczyzn i ko-
biet w wieku 20-74 lat w Polsce. Wyniki programu
WOBASZ. Kardiol. Pol. 2005; 63 (Supl. 4): 620-626
Jozwiak J., Mastej M., Lukas W. i wsp.: LIPIDO-
GRAM2003 - Ocena i poréwnanie parametrow
pelnego lipidogramu i wskaznika masy ciala BMI
w zalezno$ci od pici i wieku w populacji pacjentow
Polski potudniowej i zachodniej. Czes¢ II: czestosé
wystepowania zaburzen lipidowych w zaleznos$ci
od ptcii BMI. Probl. Med. Rodz. 2005; 7 (2): 33-39
Jozwiak J., Mastej M., Lukas W. i wsp.: Czy pro-
blem zaburzen lipidowych w rownym stopniu do-
tyczy réznych regionéw Polski? Kardiol. Pol. 2006;
64 (Supl. 2): 137-145

Jozwiak J., Mastej M., Lukas W. i wsp.: Badanie
LIPIDOGRAM2004 vs LIPIDOGRAM 2006. Czy
sytuacja epidemiologiczna w zakresie zaburzen li-
pidowych ulegta zmianie? Probl. Med. Rodz. 2007;
9 (2): 78-81

Pajak A., Szafraniec K., Polak M. i wsp.: Changes
in the prevalence, management and treatment
of hypercholesterolemia and other dyslipidemias
over 10 years in Poland. The WOBASZ study. Pol.
Arch. Med. Wewn. 2016; doi:10.20452/pamw.3464
Konduracka E., Jézwiak J., Mastej M. i wsp.:
Prevalence of dislipidemia and general ineffec-

51



Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK postgpowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

52

tiveness of its treatment In both primary and
secondary prevention of coronary heart disease
within family medicine framework — results of
LIPIDOGRAM 2005 a nationwide epidemiological
study. Dislipidemia in Poland - ineffective treat-
ment. Przegl. Lek. 2008; 65 (12): 834-837

Kaess B., Jozwiak J., Mastej M. i wsp.: Association
between anthropometric obesity measures and
coronary artery disease: a cross-sectional survey
of 16,657 subjects from 444 Polish cities. Heart
2010; 96 (2): 131-135

Tomasik T., Jozwiak J., Windak. A i wsp.: Preven-
tion of coronary heart disease in primary medical
care in Poland: results from the LIPIDOGRAM Stu-
dy. Eur. J. Cardiovasc. Prev. Rehabil. 2011; 18 (2):
287-296

Kaess B.M., Jozwiak J., Nelson C.P. i wsp.: The re-
lation of rapid changes in obesity measures to
lipid profile — insights from a nationwide metabolic
health survey in 444 Polish cities. PLoS One 2014;
9 (1): e86837

Jankowski P., Czarnecka D., Lukaszewska A.
i wsp.: Factors related to the effectiveness of hy-
percholesterolemia treatment following hospitali-
zation for coronary artery disease. Pol. Arch. Med.
Wewn. 2016; 126: 388-394

Jankowski P., Czarnecka D., Badacz L. i wsp.:
Practice setting and secondary prevention of coro-
nary artery disease. Arch. Med. Sci. 2017 (w dru-
ku)

Baranowski J., Winadak A.: Optymalizacja pol-
skiego systemu finansowania podstawowej opie-
ki zdrowotnej. http://www.ey.com/Publication/
vwLUAssets/Sprawne_Panstwo_Optymaliza-
cja_POZ/$FILE/Sprawne-Panstwo-Optymaliza-
cja-POZ-05092012.pdf

Pajak A., Szafraniec K., Polak M. i wsp.: Prevalence
of familial hypercholesterolemia: a meta-analy-
sis of six large, observational, population-based
studies in Poland. Arch. Med. Sci. 2016; 12 (4):
687-696

Lewington S., Whitlock G., Clarke R. i wsp.: Blood
cholesterol and vascular mortality by age, sex, and
blood pressure: a meta-analysis of individual data
from 61 prospective studies with 55,000 vascular
deaths. Lancet 2007; 370: 1829-1839

Di Angelantonio E., Sarwar N., Perry P. i wsp.: Ma-
jor lipids, apolipoproteins, and risk of vascular
disease. JAMA 2009; 302: 1993-2000
Rysz-Gorzynska M., Banach M.: Subfractions of
high-density lipoprotein (HDL) and dysfunctio-
nal HDL in chronic kidney disease patients. Arch.
Med. Sci. 2016; 12 (4): 844-849

Glasser S.P., Mosher A., Howard G., Banach M.:
What is the association of lipid levels and incident
stroke? Int. J. Cardiol. 2016; 220: 890-894
Zdrojewski T., Jankowski P., Bandosz P. i wsp.:
Nowa wersja systemu oceny ryzyka sercowo-na-
czyniowego i tablic SCORE dla populacji Polski.
Kardiol. Pol. 2015; 73: 958-961

Quispe R., Manalac R.J., Faridi K.F. i wsp.: Rela-
tionship of the triglyceride to high-density lipopro-
tein cholesterol (TG/HDL-C) ratio to the remainder
of the lipid profile: The Very Large Database of
Lipids-4 (VLDL-4) study. Atherosclerosis 2015;
242 (1): 243-250

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Banach M., Serban C., Aronow W.S. i wsp.: Lipid,
blood pressure and kidney update 2013. Int. Urol.
Nephrol. 2014; 46 (5): 947-961

Catapano A.L., Graham I., De Backer G. i wsp.:
2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Manage-
ment of Dyslipidaemias of the European Society
of Cardiology (ESC) and European Atheroscle-
rosis Society (EAS) Developed with the special
contribution of the European Assocciation for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
(EACPR). Eur. Heart J. 2016; doi: 10.1093/eur-
heartj/ehw272

Martin S.S., Blaha M.J., Elshazly M.B. i wsp.:
Comparison of a novel method vs the Friedewald
equation for estimating low-density lipoprotein
cholesterol levels from the standard lipid profile.
JAMA 2013; 310 (19): 2061-2068
Otocka-Kmiecik A., Mikhailidis D.P., Nicholls S.J.
i wsp.: Dysfunctional HDL: a novel important dia-
gnostic and therapeutic target in cardiovascular
disease? Prog. Lipid. Res. 2012; 51 (4): 314-324
Kotani K., Serban M.C., Penson P. i wsp.: Eviden-
ce-based assessment of lipoprotein (a) as a risk
biomarker for cardiovascular diseases — Some
answers and still many questions. Crit. Rev. Clin.
Lab. Sci. 2016; 53 (6): 370-378

Banach M.: Lipoprotein (a) - we know so much yet
still have much to learn. J. Am. Heart Assoc. 2016;
5 (4): e003597

Banach M., Serban C., Sahebkar A. i wsp.; Lipid
and Blood Pressure Meta-analysis Collaboration
(LBPMC) Group: Impact of statin therapy on coro-
nary plaque composition: a systematic review and
meta-analysis of virtual histology intravascular
ultrasound studies. BMC Med. 2015; 13: 229
Nikolic D., Castellino G., Banach M. i wsp.: PPAR
agonists, atherogenic dyslipidemia and cardiova-
scular risk. Curr. Pharm. Des. 2016; doi: 10.2174
/1381612822666161006151134

What is residual risk. Residual Risk Reduction In-
itiative. http://www.r3i.org/definition.php (dostep:
30 czerwca 2016)

Kones R.: Molecular sources of residual cardio-
vascular risk, clinical signals, and innovative
solutions: relationship with subclinical disease,
undertreatment, and poor adherence: implications
of new evidence upon optimizing cardiovascular
patient outcomes. Vasc. Health Risk Manag. 2013;
9: 617-670

Reith C., Armitage J.: Management of residual risk
after statin therapy. Atherosclerosis 2016; 245:
161-170

Booth J.N. 3", Colantonio L.D., Howard G. i wsp.:
Healthy lifestyle factors and incident heart disease
and mortality in candidates for primary preven-
tion with statin therapy. Int. J. Cardiol. 2016; 207:
196-202

Fruchart J.C., Davignon J., Hermans M.P. i wsp.;
Residual Risk Reduction Initiative (R3i): Residual
macrovascular risk in 2013: what have we lear-
ned? Cardiovasc. Diabetol. 2014; 13: 26

Cannon C.P., Blazing M.A., Giugliano R.P. i wsp.;
IMPROVE-IT Investigators: Ezetimibe added to
statin therapy after acute coronary syndromes.
N. Engl. J. Med. 2015; 372 (25): 2387-2397



Suplement do ,Lekarza Rodzinnego” nr 6/2016

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Sahebkar A., Serban M.C., Gluba-Brzozka A.
i wsp.: Lipid-modifying effects of nutraceuticals:
An evidence-based approach. Nutrition 2016; 32
(11-12): 1179-1192

Szostak W.B., Szostak-Wegierek D., Cybulska B.:
Rola i miejsce farmakoterapii w profilaktyce miaz-
dzycy. W: Szostak B.W. (red.): Historia badan nad
miazdzyca. ITEM Publishing, Warszawa 2016
Jones P.H., Davidson M.H., Stein E.A. i wsp.: Com-
parison of the efficacy and safety of rosuvastatin
versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin
across doses (STELLAR* Trial). Am. J. Cardiol.
2003; 92: 152-160

Muntean D.M., Thompson P.D., Catapano A.L.
i wsp.: Statin-associated myopathy and the qu-
est for biomarkers: can we effectively predict sta-
tin-associated muscle symptoms? Drug. Discov.
Today 2016; doi:10.1016/j.drudis.2016.09.001
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
(CTT): Efficacy and safety of more intensive lowe-
ring of LDL cholesterol: a meta-analysis of data
from 170000 participants in 26 randomised trials.
Lancet 2010; 376: 1670-1681

Keech A., Simes R.J., Barter P. i wsp.: Effects of
long-term fenofibrate therapy on cardiovascular
events in 9795 people with type diabetes mellitus
(the FIELD study): a randomised controlled study.
Lancet 2005; 366: 1849-1861

ACCORD Study Group, Ginsberg H.M., Elam M.B.,
Lovato L.C. i wsp.: Effects of combination lipid the-
rapy in type 2 diabetes mellitus. N. Engl. J. Med.
2010; 362: 1563-1574

Garcia-Calvo M., Lisnock J., Bull H.G.: The target
of ezetimibe is Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1).
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005; 102: 8132-8137
Bays H.E., Moore P.B., Drehobl M.A. i wsp.: Effec-
tiveness and tolerability of ezetimibe in patients
with primary hypercholesterolemia: pooled ana-
lysis of two phase II studies. Clin. Ther. 2001; 23:
1209-1230

Knopp R.H., Gitter H., Truitt T. i wsp.: Effects of
ezetimibe, a new cholesterol absorption inhibitor
on plasma lipids in patients with primary hyper-
cholesterolemia. Eur. Heart J. 2003; 24: 729-741
Mikhailidis D.P., Wierzbicki A.S., Daskalopoulou
S.S. i wsp.: The use of ezetimibe in achieving low
density lipoproteins lowering goals in clinical
practice: position statement of United Kingdom
consensus panel. Curr. Med. Res. Opin. 2005; 21:
959-969

Simon J.S., Karnoub M.C., Devlin D.J. i wsp.: Se-
quence variation in NPC1L1 and association with
improved LDL-cholesterol lowering in response to
ezetimibe treatment. Genomic 2005; 86: 648-656
Gazi L.F., Daskalopoulou S.S., Nair D.R. i wsp.:
Effect of ezetimibe in patients who cannot tolerate
statins or cannot get to the low density lipoprotein
cholesterol target despite taking a statin. Curr.
Med. Res. Opin. 2007; 23: 2183-2192

Dujovne C.A., Ettinger M.P., McNeer J.F. i wsp.:
Efficacy and safety of a potent new selective cho-
lesterol absorption inhibitor, ezetimibe, in patients
with primary hypercholesterolemia. Am. J. Car-
diol. 2002; 90: 1092-1097

Gagne C., Bays H.E., Weiss S.R. i wsp.: Efficacy
and safety of ezetimibe added to ongoing statin

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

therapy for treatment of patients with primary
hypercholesterolemia. Am. J. Cardiol. 2002; 90:
1084-1091

Kastelein J.J., Akdim F., Stroes E.S. i wsp.: Si-
mvastatin with or without ezetimibe in familial
hypercholesterolemia. N. Engl. J. Med. 2008; 358
(14): 1431-1443

Baigent C., Landray M.J., Reith C. i wsp.: The ef-
fects of lowering LDL cholesterol with simvastatin
plus ezetimibe in patients with chronic kidney di-
sease (Study of Heart and Renal Protection): a ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet 2011; 377
(9784): 2181-2192

Goldberg R.B., Guyton J.R., Mazzone T. i wsp.:
Ezetimibe/simvastatin vs atorvastatin in patients
with type 2 diabetes mellitus and hypercholeste-
rolemia: the VYTAL study. Mayo Clin. Proc. 2006;
81 (12): 1579-1588

Robinson J.G., Ballantyne C.M., Grundy S.M.
i wsp.: Lipid-altering efficacy and safety of ezeti-
mibe/simvastatin versus atorvastatin in patients
with hypercholesterolemia and the metabolic syn-
drome (from the VYMET study). Am. J. Cardiol.
2009; 103 (12): 1694-1702

Ballantyne C.M., Weiss R., Moccetti T. i wsp.: Ef-
ficacy and safety of rosuvastatin 40 mg alone or
in combination with ezetimibe in patients at high
risk of cardiovascular disease (results from
the EXPLORER study). Am. J. Cardiol. 2007; 99
(5): 673-680

Bays H.: Ezetimibe. Expert Opin. Investig. Drugs
2002; 11 (11): 1587-1604

Dragan S., Serban M.C., Banach M.: Proprotein
convertase subtilisin/kexin 9 inhibitors: an emer-
ging lipid-lowering therapy? J. Cardiovasc. Phar-
macol. Ther. 2015; 20 (2): 157-168

Abifadel M., Varret M., Rabés J.P. i wsp.: Mutations
in PCSK9 cause autosomal dominant hyperchole-
sterolemia. Nat. Genet. 2003; 34 (2): 154-156
Banach M., Rizzo M., Obradovic M. i wsp.: PCSK9
inhibition — a novel mechanism to treat lipid disor-
ders? Curr. Pharm. Des. 2013; 19 (21): 3869-3877
Banach M., Aronow W.S., Serban M.C. i wsp.: Lipids,
blood pressure and kidney update 2015. Lipids He-
alth Dis. 2015; 14: 167

Ooi C.P., Loke S.C.: Colesevelam for type 2 diabe-
tes mellitus: an abridged Cochrane review. Diabet.
Med. 2014; 31: 2-14

The Lipid Research Clinics Coronary Primary Pre-
vention Trial results. I. Reduction in incidence of
coronary heart disease. JAMA 1984; 251: 351-364
The Lipid Research Clinics Coronary Primary Pre-
vention Trial. Results of 6 years of post-trial fol-
low-up. The Lipid Research Clinics Investigators.
Arch. Int. Med. 1992; 152: 1399-1410

He L., Wickremasingha P., Lee J. i wsp.: Lack of
effect of colesevelam HCI on the single-dose phar-
macokinetics of aspirin, atenolol, enalapril, phe-
nytoin, rosiglitazone, and sitagliptin. Diabetes Res.
Clin. Pract. 2014; 104: 401-409

Kamanna V.S., Kashyap M.L.: Mechanism of ac-
tion of niacin. Am. J. Cardiol. 2008; 101: 20B-26B
Bruckert E., Labreuche J., Amarenco P.: Me-
ta-analysis of the effect of nicotinic acid alone or in
combination on cardiovascular events and athe-
rosclerosis. Atherosclerosis 2010; 210: 353-361

53



Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK postgpowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

54

AIM-HIGH Investigators, Boden W.E., Probst-
field J.L., Anderson T. i wsp.: Niacin in patients
with low HDL cholesterol levels receiving inten-
sive statin therapy. N. Engl. J. Med. 2011; 365:
2255-2267

HPS2-THRIVE Collaborative Group, Landray M.J.,
Haynes R., Hopewell J.C. i wsp.: Effects of exten-
ded-release niacin with laropiprant in high-risk
patients. N. Engl. J. Med. 2014; 371: 203-212
Hobbs F.D., Banach M., Mikhailidis D.P. i wsp.:
Is statin-modified reduction in lipids the most
important preventive therapy for cardiovascular
disease? A pro/con debate. BMC Med. 2016; 14: 4
Serban M.C., Banach M., Mikhailidis D.P.: Clinical
implications of the IMPROVE-IT trial in the light
of current and future lipid-lowering treatment
options. Exp. Opin. Pharmacother. 2016; 17 (3):
369-380

Banach M., Aronow W.S., Serban C. i wsp.: Lipids,
blood pressure and kidney update 2014. Pharma-
col. Res. 2015; 95-96: 111-125

Nikolic D., Mikhailidis D.P., Davidson M.H. i wsp.:
ETC-1002: a future option for lipid disorders?
Atherosclerosis 2014; 237 (2): 705-710

Toth P.P., Barylski M., Nikolic D. i wsp.: Should
low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
be treated? Best Pract. Res. Clin. Endocrinol Me-
tab. 2014; 28 (3): 353-368

Nikolic D., Rizzo M., Mikhailidis D.P. i wsp.:
An evaluation of RVX-208 for the treatment of
atherosclerosis. Expert Opin. Investig. Drugs.
2015; 24 (10): 1389-1398

Stone N.J., Robinson J.G., Lichtenstein A.H. i wsp.:
2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood
cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascu-
lar risk in adults: a report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;
129 (25 Suppl 2): S1-45

Sahebkar A., Serban M.C., Mikhailidis D.P. i wsp.:
Head-to-head comparison of statins versus fibra-
tes in reducing plasma fibrinogen concentrations:
A systematic review and meta-analysis. Pharma-
col. Res. 2016; 103: 236-252

Hegele R.A., Ginsberg H.N., Chapman M.J. i wsp.:
The polygenic nature of hypertriglyceridemia im-
plications for definition, diagnosis and manage-
ment. Lancet Diabet. Endocrinol. 2014; 2: 655—
666

Chapman M.J., Ginsberg H.N., Amarenco P. i wsp.:
Triglyceride-rich lipoproteins and high-density li-
poprotein cholesterol in patients at high risk of
cardiovascular disease: evidence and guidance for
management. Eur. Heart J. 2011; 32: 1345-1361
Thompson G.R., Barbir M., Davies D. i wsp.: Recom-
mendations for the use of LDL apheresis. Atherosc-
lerosis 2008; 98: 247-255

Harada-Shiba M., Arai H., Oikawa S. i wsp.: Gu-
idelines for the management of familial hypercho-
lesterolemia. J. Arterioscler. Thromb. 2012; 19:
1043-1060

Goldberg A.C., Hopkins P.N., Toth P.P. i wsp.: Na-
tional Lipid Association Expert Panel on Familial
Hypercholesterolemia. Familial hypercholestero-
lemia: screening, diagnosis and management of
pediatric and adult patients: clinical guidance

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

from the National Lipid Association Expert Panel
on Familial Hypercholesterolemia. J. Clin. Lipidol.
2011: 5: S1-S8

Stefanutti C., Julius U.: Lipoprotein apheresis:
state of the art and novelties. Atheroscler. Suppl.
2013; 14: 19-27

Schuff-Werner P., Fenger S., Kohkschein P.: Role of
lipid apheresis in changing times. Clin. Res. Car-
diol. Suppl. 2012; 7: 7-14

Cuchel M., Bruckert E., Ginsberg H.N. i wsp.:
Homozygous familial hypercholesterolemia: new
insights and guidance for clinicians to improve de-
tection and clinical management. A position paper
from the Consensus Panel on Familial Hyperchole-
sterolemia of the European Atheroslcerosis Society.
Eur. Heart J. 2014; 22: 1-14

Keller C., Grutzmacher P., Bahr F. i wsp.:
LDL-apheresis with dextran sulphate and anaphy-
lactoid reactions to ACE inhibitirs. Lancet 1993;
341: 60-61

Cybulska B., Klosiewicz-Latoszek L.: Komentarz
do artykutu ,,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania statyn u dzieci chorych na rodzinna hi-
percholesterolemie”. Med. Prakt. 2016; http://www.
mp.pl/artykuly/26863 (dostep: 30 czerwca 2016)
Mysliwiec M., Walczak M., Malecka-Tendera E.
i wsp.: Management of familial hypercholestero-
lemia in children and adolescents. Position paper
of the Polish Lipid Expert Forum. J. Clin. Lipidol.
2014; 8 (2): 173-180

Stolarz-Skrzypek K., Bednarski A., Drozdz D.,
Czarnecka D.: Prewencja miazdzycy u dzieci —
rola statyn i kwasu acetylosalicylowego. Przegl.
Lek. 2013; 70 (2): 57-64

Perk J., De Backer G., Gohlke H. i wsp.; Fifth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Pre-
vention in Clinical Practice; European Association
for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation:
European Guidelines on cardiovascular dise-
ase prevention in clinical practice (version 2012):
The Fifth Joint Task Force of the European Society
of Cardiology and Other Societies on Cardiovascu-
lar Disease Prevention in Clinical Practice (consti-
tuted by representatives of nine societies and by
invited experts). Atherosclerosis 2012; 223 (1): 1-68
Peterson A.L., McBride P.E.: A review of guidelines
for dyslipidemia in children and adolescents. WMJ
2012; 111 (6): 274-281

Goldwire M.: Screening and treatment of pediatric
dyslipidemias. US Pharm. 2014; 39 (5): 52-56
Cameron C., Craig C.L., Bull F.C., Bauman A.: Ca-
nada’s physical activity guides: has their release
had an impact? Can. J. Public Health 2007; 98
(Suppl 2): S161-169

Lamaida N., Capuano E., Pinto L. i wsp.: The safe-
ty of statins in children. Acta Paediatr. 2013; 102
(9): 857-862

Reiner Z.: Primary prevention of cardiovascular
disease with statins in the elderly. Curr. Athero-
scler. Rep. 2014; 16: 420

Glynn R.J., Koenig W., Nordestgaard B.G. i wsp.:
Rosuvastatin for primary prevention in older per-
sons with elevated C-reactive protein and low to
average low-density lipoprotein cholesterol levels:



Suplement do ,Lekarza Rodzinnego” nr 6/2016

105.

106.

107.

108.

109.

110.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

exploratory analysis of a randomized trial. Ann.
Intern. Med. 2010; 152: 488-496, W174

Brugts J.J., Yetgin T., Hoeks S.E. i wsp.: The be-
nefits of statins in people without established car-
diovascular disease but with cardiovascular risk
factors: meta-analysis of randomised controlled
trials. Br. Med. J. 2009; 338: b2376

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collabora-
tion, Fulcher J., O’Connell R., Voysey M. i wsp.: Ef-
ficacy and safety of LDL-lowering therapy among
men and women: meta-analysis of individual data
from 174,000 participants in 27 randomised trials.
Lancet 2015; 385: 1397-1405

Hunt D., Young P., Simes J. i wsp.: Benefits of
pravastatin on cardiovascular events and morta-
lity in older patients with coronary heart disease
are equal to or exceed those seen in younger pa-
tients: results from the LIPID trial. Ann. Intern.
Med. 2001; 134: 931-940

Gransbo K., Melander O., Wallentin L. i wsp.: Car-
diovascular and cancer mortality in very elder-
ly post-myocardial infarction patients receiving
statin treatment. J. Am. Coll. Cardiol. 2010; 55:
1362-1369

Jabtecka A., Korzeniowska K., Smolarek I.: Farma-
kokinetyka lekéw w wieku podesztym. Pol. Arch.
Med. Wewn. 2008; 118 (sup): 43-46

Cybulska B., Klosiewicz-Latoszek L.: Czy warto
leczy¢ hiperlipidemie u ludzi starszych. W: Cy-
bulska B., Klosiewicz-Latoszek L. (red.): Zaburze-
nia lipidowe. Termedia Wydawnictwa Medyczne,
Poznan 2010: 171-184

. Nordesgaard B.G., Chapman M.J., Humphries

S.E. i wsp.: European Atherosclerosis Society
consensus panel. Familial hypercholesterolemia
is underdiagnosed and undertreated in the gene-
ral population: guidence for clinicians to prevent
coronary artery disease. Eur. Heart J. 2013; 34:
3478-3490

Rynkiewicz A., Cybulska B., Banach M. i wsp.:
Postepowanie w heterozygotycznej hipercholeste-
rolemii rodzinnej. Stanowisko Forum Ekspertéow
Lipidowych. Kardiol. Pol. 2013; 71: 107-111
Watts G.F., Gidding S., Wierzbicki A.S. i wsp.: In-
tegrated guidance on the care of familial hyper-
cholesterolemia from the International FH Foun-
dation. J. Clin. Lipidol. 2014; 8: 148-172

Gidding S.S., Champagne M.A., de Ferranti S.D.
iwsp.: The Agenda for Familial Hypercholesterole-
mia A Scientific Statement from the American He-
art Association. Circulation 2015; 132: 2167-2192
Santos R.D., Gidding S.S., Hegele R.A. i wsp.: De-
fining severe familial hypercholesterolemia and
the implications for clinical management: a con-
sensus statement from the International Athero-
sclerosis Society Severe Familial Hypercholeste-
rolemia Panel. Lancet Diab. Endocrinol. 2016; 4
(10): 850-861

Vallejo-Vaz A.J., Kondapally Seshasai S.R., Cole
D. i wsp.: Familial hypercholesterolaemia: A glo-
bal call to arms. Atherosclerosis 2015; 243 (1):
257-259

Shepherd J., Barter P., Carmena R. i wsp.: Effect
of lowering LDL cholesterol substantially below
currently recommended levels in patients with co-
ronary heart disease and diabetes: the Treating

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125

126.

127.

128.

129.

130.

131.

to New Targets (TNT) study. Diab. Care 2006; 29:
1220-1226

Colhoun H.M., Betteridge D.J., Durrington P.N.
iwsp.: Primary prevention of cardiovascular dise-
ase with atorvastatin in type 2 diabetes in the Col-
laborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS):
multicentre randomised placebocontrolled trial.
Lancet 2004; 364: 685-696

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, Ke-
arney P.M., Blackwell L., Collins R. i wsp.: Efficacy
of cholesterol-lowering therapy in 18,686 people
with diabetes in 14 randomised trials of statins:
a meta-analysis. Lancet 2008; 371: 117-125
Preiss D., Campbell R.T., Murray H.M. i wsp.:
The effect of statin therapy on heart failure events:
a collaborative meta-analysis of unpublished data
from major randomized trials. Eur. Heart J. 2015;
36: 1536-1546

Liu G., Zheng X.X., Xu Y.L. i wsp.: Meta-analysis
of the effect of statins on mortality in patients with
preserved ejection fraction. Am. J. Cardiol. 2014,
113: 1198-1204

Deo S.V,, Rababa’h A., Altarabsheh S.E. i wsp.:
Statin therapy improves long-term survival in
non-ischaemic cardiomyopathy: a pooled analy-
sis of 4500 patients. Heart Lung Circ. 2014; 23:
985-987

Kjekshus J., Apetrei E., Barrios V. i wsp.: Rosuva-
statin in older patients with systolic heart failure.
N. Engl. J. Med. 2007; 357: 2248-2261

Tavazzi L., Maggioni A.P., Marchioli R. i wsp.: Effect
of rosuvastatin in patients with chronic heart failure
(the GISSI-HF trial): a randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2008; 372: 1231-1239

. Taylor F., Huffman M.D., Macedo A.F. i wsp.: Sta-

tins for the primary prevention of cardiovascular
disease. Cochrane Database Syst. Rev. 2013; (1):
CD004816

Amarenco P., Labreuche J.: Lipid management in
the prevention of stroke: review and updated me-
ta-analysis of statins for stroke prevention. Lancet
Neurol. 2009; 8: 453-463

Tonelli M., Muntner P., Lloyd A. i wsp. and Alber-
ta Kidney Disease Network: Association between
LDL-C and risk of myocardial infarction in CKD.
J. Am. Soc. Nephrol. 2013; 24: 979-986

Wanner C., Tonelli M., Kidney Disease: KDIGO
Clinical Practice Guideline for Lipid Management
in CKD: summary of recommendation statements
and clinical approach to the patient. Kidney Int.
2014; 85: 1303-1309

European Association for Cardiovascular Preven-
tion & Rehabilitation, Reiner Z., Catapano A.L., De
Backer G. i wsp.: ESC/EAS Guidelines for the ma-
nagement of dyslipidaemias: the Task Force for
the management of dyslipidaemias of the Europe-
an Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur. Heart J. 2011;
32: 1769-1818

Reiner Z.: Similarities and differences betwe-
en European and United States guidelines for
the management of dyslipidaemias. Kardiol. Pol.
2015; 73: 471-477

Rysz J., Gluba-Brzézka A., Banach M., Wiecek A.:
Should we use statins in all patients with chronic
kidney disease without dialysis therapy? The cur-

55



Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK postgpowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016

132.

133

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

56

rent state of knowledge. Int. Urol. Nephrol. 2015;
47 (5): 805-813

Morris P.B., Ballantyne C.M., Birtcher K.K. i wsp.:
Review of clinical practice guidelines for the ma-
nagement of LDL-related risk. J. Am. Coll. Cardiol.
2014; 64: 196206

. Aung P.P., Maxwell H.G., Jepson R.G. i wsp.: Li-

pid-lowering for peripheral arterial disease of
the lower limb. Cochrane Database Syst. Rev.
2007; 4: CD000 123

Michalak A., Samborski P., Grzymistawski M.: Go-
spodarka lipidowa i ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych w wybranych chorobach autoimmu-
nologicznych. Forum Zab. Metabol. 2015; 6 (4):
152-169

Peters M.J., Symmons D.P., McCarey D. i wsp.: EU-
LAR evidence-based recommendations for cardio-
vascular risk management in patients with rheu-
matoid arthritis and other forms of inflammatory
arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2010; 69 (2): 325-331
Gladman D.D., Ang M., Su L. i wsp.: Cardiovascu-
lar morbidity in psoriatic arthritis. Ann. Rheum.
Dis. 2009; 68 (7): 1131-1135

Thorburn C.M., Ward M.M.: Hospitalizations for
coronary artery disease among patients with
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2003; 48 (9): 2519-2523

Liao K.P., Cai T., Gainer V.S. i wsp.: Lipid and
lipoprotein levels and trend in rheumatoid arth-
ritis compared to the general population. Arthritis
Care Res. (Hoboken) 2013; 65 (12): 2046-2050
Liao K.P., Playford M.P., Frits M. i wsp.: The as-
sociation between reduction in inflammation and
changes in lipoprotein levels and HDL cholesterol
efflux capacity in rheumatoid arthritis. J. Am. He-
art Assoc. 2015; 4 (2): e001 588

Thorogood M., Seed M., De Mont K., Guideline
Development Group. Management of ferility in wo-
men with familial hypercholesterolemia summary
of NICE guidance. Br. J. Obstet. Gynecol 2009;
116: 478-479

Avis H.J., Hutten B.A., Twickler M.T. i wsp.: Pre-
gnancy in women suffering from familial hyper-
cholesterolemia: a harmful period for both mo-
ther and newborn? Curr. Opin. Lipidol. 2009; 20:
484-490

Kusters D.M., Homsma S.J.M., Hutten B.A. i wsp.:
Dilemmas in a tretment of women with familial
hypercholesterolemia during pregnancy. Neth.
J. Med. 2010; 68: 299-303

Ito M.K., McGowan M.P., Moriarty P.M.: Mana-
gement of familial hypercholesterolemia in adult
patients: recommendations from the National Li-
pid Association Expert Panel on Familial Hyper-
cholesterolemia. J. Clin. Lipidol. 2011; 5 (3 suppl):
S38-5S45

van de Graaf A., Hutten B.A., Kastelein J.J. i wsp.:
Premature cardiovascular disease in young wo-
men with heterozygous familial hypercholeste-
rolemia. Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 2006; 4:
345-351

Watts G.F., Gidding S., Wierzbicki A.S. i wsp.: Inte-
grated guidance on the care of familial hyerchole-
sterolemia from the International FH Foundation.
Int. J. Cardiol. 2014; 171: 309-325

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Power M.C., Weuve J., Sharrett A.R. i wsp.: Sta-
tins, cognition, and dementia-systematic review
and methodological commentary. Nat. Rev. Neurol.
2015; 11: 220-229

Heymann A.D., Ravona-Springer R., Moshier E.L.
i wsp.: Statin use is associated with better co-
gnitive function in elderly with type 2 diabetes.
J. Alzheimers Dis. 2015; 47: 55-59

Chao T.F., Liu C.J., Chen S.J. i wsp.: Statins and
the risk of dementia in patients with atrial fibrilla-
tion: A nationwide population-based cohort study.
Int. J. Cardiol. 2015; 196: 91-97

Banach M., Rizzo M., Nikolic D. i wsp.: Intensive
LDL-cholesterol lowering therapy and neurocogniti-
ve function. Pharmacol. Therapeut. 2017 (w druku)
Kutner J.S., Blatchford P.J., Taylor D.H. Jr. i wsp.:
Safety and benefit of discontinuing statin therapy
in the setting of advanced, life-limiting illness:
a randomized clinical trial. JAMA Intern. Med.
2015; 175: 691-700

Melzi S., Carenzi L., Cossu M.V. i wsp.: Lipid meta-
bolism and cardiovascular risk in HIV-1 infection
and HAART: present and future problems. Chole-
sterol 2010; 2010: 271 504

Tashakkor A.Y., Moghaddamjou A., Chen L.,
Cheung W.Y.: Predicting the risk of cardiovascu-
lar comorbidities in adult cancer survivors. Curr.
Oncol. 2013; 20: e360-370

Cohen D.E., Anania F.A., Chalasani N.: National Li-
pid Association Statin Safety Task Force Liver Expert
Panel. Am. J. Cardiol. 2006; 97 (8A): 77C-81C

Lai S.W,, Liao K.F., Lai H.C. i wsp.: Statin use and
risk of hepatocellular carcinoma. Eur. J. Epide-
miol. 2013; 28 (6): 485-492

Banach M., Stulc T., Dent R., Toth P.P.: Statin
non-adherence and residual cardiovascular risk:
There is need for substantial improvement. Int.
J. Cardiol. 2016; 225: 184-196

Patel J., Martin S.S., Banach M.: Expert opinion:
the therapeutic challenges faced by statin into-
lerance. Expert Opin. Pharmacother. 2016; 17:
1497-1507

Michalska-Kasiczak M., Sahebkar A., Mikhailidis
D.P. i wsp.; Lipid and Blood Pressure Meta-ana-
lysis Collaboration (LBPMC) Group: Analysis of
vitamin D levels in patients with and without sta-
tin-associated myalgia — a systematic review and
meta-analysis of 7 studies with 2420 patients. Int.
J. Cardiol. 2015; 178: 111-116

Stroes E.S., Thompson P.D., Corsini A. i wsp.: Sta-
tin — associated muscle symptoms: impact of statin
therapy — European Atherosclerosis Society Consen-
sus Panel Statement an Assessment, Aetiology and
Management. Eur. Heart J. 2015; 36: 1012-1022
Broncel M., Gorzelak-Pabis P., Sahebkar A. i wsp.;
Lipid and Blood Pressure Meta-analysis Collabora-
tion (LBPMC) Group: Sleep changes following sta-
tin therapy: a systematic review and meta-analysis
of randomized placebo-controlled polysomnogra-
phic trials. Arch. Med. Sci. 2015; 11 (5): 915-926
Gluba-Brzozka A., Franczyk B., Toth P.P. i wsp.:
Molecular mechanisms of statin intolerance. Arch.
Med. Sci. 2016; 12 (3): 645-658

Barylski M., Nikolic D., Banach M. i wsp.: Statins
and new-onset diabetes. Curr. Pharm. Des. 2014;
20 (22): 3657-3664



Suplement do ,Lekarza Rodzinnego” nr 6/2016

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168

Sliz D., Filipiak K.J., Naruszewicz M. i wsp.: Dif-
ferences in achieving treatment goals with statin
use in various regions of Poland-3ST-POL study
results. Ann. Agric Environ. Med. 2016; 23 (1):
116-119

Pajak A., Jankowski P., Kawecka-Jaszcz K. i wsp.:
Changes in secondary prevention of coronary ar-
tery disease in the post-discharge period over
the decade 1997-2007. Results of the Cracovian
Program for Secondary Prevention of Ischaemic
Heart Disease and Polish parts of the EURO-
ASPIRE II and III surveys. Kardiol. Pol. 2009; 67:
1353-1359

Welnicki M., Folga A., Sudot K., Mamcarz A.: Ef-
ficacy of hypercholesterolemia treatment in Po-
land-Analysis of the CEPHEUS study results. Pol.
Przegl. Kardiol. 2014; 16: 5-11

Ridker P.M., Mora S., Rose L.; JUPITER Trial Stu-
dy Group. Percent reduction in LDL cholesterol
following high-intensity statin therapy: potential
implications for guidelines and for the prescrip-
tion of emerging lipid-lowering agents. Eur Heart
J. 2016; 37 (17): 1373-9.

Kim M.C., Cho J.Y., Jeong H.C. i wsp.: Impact of
postdischarge statin withdrawal on long-term out-
comes in patients with acute myocardial infarc-
tion. Am. J. Cardiol. 2015; 115 (1): 1-7
Wozakowska-Kapton B., Filipiak K.J., Mamcarz
A. i wsp.: Actual problems of dyslipidaemia treat-
ment in Poland — 274 Declaration of Sopot. Experts’
Group Consensus endorsed by the Polish Cardiac
Society Working Group on Cardiovascular Phar-
macotherapy. Kardiol. Pol. 2014; 72 (9): 847-853

. Banach M., Nikolic D., Rizzo M., Toth P.P.: IMPRO-

VE-IT: what have we learned? Curr. Opin. Cardiol.
2016; 31 (4): 426-433

57



todz, Krakow, Warszawa, listopad 2016

ISSN 1426-2088






