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Postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne w zaburzeniach
lipidowych u chorych na cukrzyce
— wskazowki dla lekarza praktyka

Diagnostic and therapeutic procedures in lipid
disorders in patients with diabetes — practical
Indications for physicians

Streszczenie
Zaburzenia lipidowe dotyczg ponad 50% pacjentéw
zrozpoznang cukrzyca typu 1i 2. Sg one czesto
zwigzane z obecnoscia dyslipidemii aterogennej,
dla ktérej charakterystyczne sa wspotistnienie
podwyzszonego stezenia triglicerydéw, obecnos¢
w surowicy matych, gestych czasteczek lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL) i niskie stezenie frakcji
cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL). Zaburzenia
lipidowe sg istotnym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Monoterapia statynami
czesto jest niewystarczajaca do skutecznej korekty
lipidogramu. Nawet pomimo osiggniecia docelowego
stezenia cholesterolu LDL rezydualne ryzyko sercowo-
-naczyniowe nadal pozostaje istotne. Dlatego aktualne
wytyczne poza obnizeniem stezenia LDL wskazuja
réwniez na potrzebe korekty wartosci cholesterolu
nie-HDL, ktéra okresla catkowita liczbe aterogennych
czasteczek w osoczu i lepiej odzwierciedla ryzyko
sercowo-naczyniowe. Optymalnym sposobem
skorygowania nie-HDL jest skojarzone leczenie statyna
i fenofibratem. W pracy przedstawiono najnowsze
stanowisko European Society of Cardiology (ESC)
i European Atherosclerosis Society (EAS) z 2019 .
dotyczace leczenia zaburzen lipidowych oraz
algorytm, ktéry ma za zadanie utatwic podjecie decyzji
w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym.

Abstract
Lipid disorders affect more than 50% of patients
diagnosed with type 1 and type 2 diabetes. They are
often associated with atherogenic dyslipidaemia with
characteristic coexistence of elevated triglycerides,
the presence of small, dense, low-density lipoprotein
(LDL) molecules, and low concentration of high-density
(HDL) cholesterol in the serum. Cholesterol disorders
are an important risk factor for cardiovascular events.
Statin monotherapy is often insufficient to effectively
correct the lipidogram. Even though the target LDL
cholesterol level is reached, the residual cardiovascular
risk remains significant. Therefore, current guidelines,
as well as lowering LDL, also indicate the need to adjust
the serum concentration of non-HDL cholesterol, which
determines the total number of atherogenic molecules
in plasma and better reflects cardiovascular risk. The
optimal way to correct non-HDL cholesterol is by using
combined treatment with statins and fenofibrate. The
paper presents the latest 2019 European Society of
Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis
Society (EAS) guidelines regarding the treatment of
lipid disorders, and the algorithm that facilitates the
selection of diagnostic and therapeutic procedures.
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Stowa kluczowe
cukrzyca, dyslipidemia aterogenna, ryzyko sercowo-
-naczyniowe, cholesterol nie-HDL, terapia skojarzona

Wstep

Cukrzyca jest jedna z najczestszych choréb cywili-
zacyjnych, choruje na nig ponad 425 min ludzi na
Swiecie, a szacuje sie, ze w 2045 r. bedzie 629 min
chorych [1]. W Polsce w 2018 r. liczba dorostych cho-
rych na cukrzyce wynosita 2,86 min [2]. Cukrzyca
typu 2 jest najbardziej rozpowszechniona wsréd
dorostych, natomiast w ostatnich latach obserwuje
sie wzrost zachorowan wsréd dzieci i mtodziezy,
co zwiazane jest z otytoscia, brakiem aktywnosci
fizycznej oraz niewtasciwa dieta [1]. Nieleczona
cukrzyca badz niewyréwnane zwiekszone stezenie
glukozy we krwi to jeden z podstawowych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, jak réwniez
nefropatii, neuropatii czy retinopatii.

Zaburzenia lipidowe s3 powszechnym zjawiskiem
u chorych na cukrzyce. Szacuje sie, ze dotycza ok.
40-50% pacjentéw z cukrzyca typu 2 [3]. Najczest-
szym z nich jest hipercholesterolemia, czyli stezenie
cholesterolu catkowitego (total cholesterol - TC)
> 190 mg/dl. W jednym z badan epidemiologicz-
nych przeprowadzonych w Polsce wykazano hiper-
cholesterolemie u 67% mezczyzn i 64% kobiet
(badanie WOBASZ), w innym u 54% pacjentow
(badanie NATPOL 2011), przy czym podwyzszo-
ne stezenie TC > 190 mg/dl odnotowano u oséb
relatywnie mtodych [3, 4]. Przytoczone badania
wykazaty niska swiadomos¢ choroby, zwtaszcza
w populacji w wieku 18-39 lat. W tej grupie ponad
88% pacjentow nie wiedziato o swojej chorobie,
a 22% nie podjeto leczenia pomimo takiej wie-
dzy, 8% byto leczonych nieskutecznie i tylko 10%
pacjentéw leczono skutecznie (TC < 190 mg/dl).
Z kolei hipertriglicerydemia (TG > 150 mg/dl) do-
tyczyta 31% mezczyzn i 20% kobiet. W badaniach
uwzgledniono réwniez stezenie cholesterolu frakgji
HDL (high-density lipoprotein cholesterol - HDL-C),
ktérego stezenie byto obnizone (< 40 mg/dl u mez-
czyzn i < 45 mg/dl u kobiet) u ok. 35% mezczyzn
i 22% kobiet w wieku 20-74 lat, ale tez u ponad 39%
kobiet powyzej 75. roku zycia [4].

U pacjentéw z cukrzyca typu 2, a takze z zespotem
metabolicznym czesto wystepuje dyslipidemia
aterogenna. Charakteryzuja jg hipertriglicerydemia,
niskie stezenie HDL-C oraz obecnos¢ nieprawidto-
wych czastek LDL (low-density lipoprotein) (tzw. ma-
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tych, gestych LDL), czesto pomimo prawidtowego
stezenia frakcji LDL cholesterolu (LDL-C). Oprécz
zmian ilosciowych zaburzenia lipidowe obejmuja
réwniez zmiany jako$ciowe dotyczace zaréwno
HDL-C, jak i LDL-C. Zmiany te to m.in. nieprawidto-
wy metabolizm i aktywnos¢ biologiczna lipopro-
tein oraz zwiekszona ilo$¢ czasteczek apolipopro-
teiny B (apoB), ktérych nadmiar sprzyja odktadaniu
sie cholesterolu, co przektada sie na dysfunkcje
srédbtonka i rozwéj zmian miazdzycowych [5].
Dodatkowo mate, geste czasteczki LDL wykazuja
mniejsze powinowactwo do receptora LDL, wiek-
szg podatnos¢ na utlenianie oraz wieksza zdolnos¢
penetracji $ciany tetnicy, co stanowi dodatkowy
czynnik sprzyjajacy rozwojowi miazdzycy [6].
Skuteczne leczenie przeciwhiperglikemiczne u cho-
rych na cukrzyce ze wspétistniejacym zaburzeniem
gospodarki lipidowej wptywa zaréwno na glikemieg,
jak i na parametry lipidowe osocza. Przywrécenie
normoglikemii powoduje m.in. zmniejszenie steze-
nia triglicerydéw (TG) i LDL-C oraz poprawia sktad
jakosciowy frakcji czasteczek HDL [71].
Najpowazniejsza konsekwencjag zaburzen lipido-
wych jest wzrost ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Czynnikiem redukujacym to ryzyko
w najwiekszym stopniu jest obnizenie stezenia
LDL-C. Przyjmuje sie, ze redukcja stezenia LDL-C
o kazdy 1 mmol/l (39 mg/dl) wigze sie ze zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych o 21% oraz redukcja catkowitej
Smiertelnosci o 12% [8]. Najnowsze wytyczne pod-
kreslaja réwniez role prawidtowego stezenia TG
oraz HDL-C w obnizaniu rezydualnego ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Jak pokazujg ba-
dania kliniczne, kazde zwiekszenie stezenia HDL-C
o 1 mg/dl powoduje redukcje ryzyka sercowo-
-naczyniowego 0 2% umezczyznio 3% u kobiet, nato-
miast zwiekszenie stezenia TG o T mmol/I (89 mg/dI)
wiaze sie ze wzrostem ryzyka incydentéw wienco-
wych 0 32% u mezczyzn i 0 76% u kobiet [9, 10].
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nych wytycznych dotyczacych leczenia zaburzen
lipidowych u pacjentéw z cukrzyca i/lub zespotem
metabolicznym oraz wskazanie, dla ktérej grupy
chorych leczenie skojarzone statynami i fenofibra-
tem jest optymalna forma terapii.
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Najczesciej stosowane leki
hipolipemizujace

Lekami pierwszego rzutu w terapii hipolipemizu-
jacej sa statyny. Najczesciej stosowane i najsilniej
dziatajace to atorwastatyna i rosuwastatyna, ktére
zmniejszaja stezenie LDL-C o 50-60% [11]. Statyny
to inhibitory reduktazy 3-hydroxy-3-metylo-glu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA), enzymu biorgcego
udziat w syntezie cholesterolu. Efekt hipolipemizu-
jacy statyn jest wypadkowa obnizenia syntezy cho-
lesterolu, zwiekszenia ekspresji receptora LDL w he-
patocytach oraz wptywu na zmniejszenie syntezy
apoB, a przez to zmniejszenia frakcji lipoprotein
o bardzo matej gestosci (very low density lipoprotein
- VLDL). Wsréd najpowazniejszych dziatan niepo-
zadanych statyn odnotowuje sie rabdomiolize,
mialgie, wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej oraz
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT), dlatego przed rozpoczeciem leczenia zaleca
sie okreslenie aktywnosci powyzszych enzymow.
Nalezy podkresli¢, ze niewielkie podwyzszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych nie jest wska-
zaniem do odstawienia terapii. Dziatanie hepato-
toksyczne, bedace wskazaniem do modyfikacji tera-
pii, stwierdza sie w sytuadcji trzykrotnego przekrocze-
nia wartosci prawidtowych aktywnosci AIAT, jednak
dotyczy to mniej niz 3% pacjentéw leczonych sta-
tynami [12]. W przypadku oceny aktywnosci kinazy
kreatynowej wskazaniem do zaprzestania stosowa-
nia statyn jest 10-krotne przekroczenie normy [13].
Ezetymib jest lekiem zmniejszajgcym wchtanianie
cholesterolu przez enterocyty w jelicie cienkim. Sto-
sowany w dawce 10 mg obniza on stezenie LDL-C
we krwi o 15-20% [14]. Ponadto ezetymib zmniejsza
stezenie TG i nieznacznie zwieksza stezenie HDL-C.
Jest zalecany u pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowac statyn, a takze w leczeniu skojarzonym,
jesli monoterapia statyna jest niewystarczajgca do
skutecznego obnizenia stezenia LDL-C[15].
Inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizy-
ny/keksyny typu (9 PCSK9) - przeciwciata mono-
klonalne: alirokumab, ewolokumab - sg obecnie
najsilniejszymi na rynku lekami hipolipemizujacy-
mi. Obnizaja stezenie LDL-C poprzez zmniejszenie
liczby i dostepnosci receptoréw dla LDL (LDLR).
Powstate w ten sposéb kompleksy LDLR-PCSK9
ulegajg endocytozie, a nastepnie LDLR sg degrado-
wane w komérkach watroby [16]. Wyniki badan kli-
nicznych wykazaty, ze ewolokumab obniza wartos¢
LDL-C 0 50% u ponad 70% pacjentéw [17]. Podobna
skutecznos¢ wykazano w przypadku drugiego inhi-
bitora PCSK9, alirokumabu [18]. Poza wptywem na
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LDL-C leki te zmniejszajq réwniez stezenie choleste-
rolu nie-HDL, apoB, TG oraz nieznacznie zwiekszaja
stezenie HDL-C i apolipoproteiny Al [19, 20]. Najcze-
$ciej wystepujace skutki uboczne terapii inhibitora-
mi PCSK9 to powikfania skdrne w miejscu wstrzyk-
niecia leku, béle miesni, zapalenia btony sluzowej
czesci nosowej gardta, infekcje gérnych drég odde-
chowych, objawy grypopodobne, bél plecéw, béle
stawow czy wzrost stezenia AIAT lub AspAT [21, 22].
Inhibitory PCSK9 sa zalecane w terapii skojarzonej
w przypadku nieskutecznosci potaczenia statyny
z ezetymibem w obnizaniu LDL-C oraz u pacjentow
z przeciwwskazaniami do terapii statyna.

Fibraty hamuja synteze czasteczek VLDL w watro-
bie, co prowadzi do zmniejszenia stezenia TG we
krwi. Wptywaja réwniez na podwyzszenie stezenia
HDL-C. Mechanizm ich dziatania polega na aktywa-
¢ji czynnikow transkrypcyjnych PPARa (receptory o
aktywowane przez proliferatory peroksysoméw),
co zmienia ekspresje genéw kluczowych w meta-
bolizmie lipidéw [23]. Efektem dziatania fibratow
jest obnizenie stezenia TG poprzez zmniejszenie
ich syntezy oraz nasilenie aktywnosci lipazy lipo-
proteinowej — enzymu, ktéry powoduje hydrolize
TG. Jak pokazuja badania, stezenie TG po wiaczeniu
leczenia fenofibratem zmniejsza sie 0 25-50%.
Fenofibraty wptywajg réwniez na wzrost wartosci
HDL-C o 10-25% poprzez zwiekszenie syntezy apo-
lipoprotein Al i All [23]. Skutki niepozadane stoso-
wania fibratow to gtéwnie zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz i kreatyniny, miopatie oraz rzadko
wystepujace ostre zapalenie trzustkii choroba zato-
rowo-zakrzepowa [24].

Terapia skojarzona

Pomimo optymalnej terapii statynami i nawet
w przypadku osiggniecia docelowych stezen LDL-C
rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowe pozosta-
je na wysokim poziomie i moze wynosi¢ nawet
60-70%, zwhaszcza u pacjentéw z dyslipidemia ate-
rogenna [25]. Jak wykazaty badania, podwyzszone
stezenie TG oraz niskie stezenie HDL-C stanowia
niezalezne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
[26, 27]. Dlatego w takich przypadkach nalezy za-
stosowac pofaczenia lekowe, ktére maja za zadanie
nie tylko skutecznie zmniejszy¢ stezenie LDL-C, lecz
takze wptyna¢ na pozostate parametry lipidowe.
Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology —
ESC) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego
(European Atherosclerosis Society — EAS) z 2019 r. za-
lecaja rozwazenie zastosowania fibratu (fenofibratu
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lub bezafibratu) jako dodatku do statyn u pacjen-
tow, u ktorych osiggnieto docelowe stezenie LDL-C,
natomiast stezenie TG nadal przekracza 200 mg/d|
(2,3 mmol/l) [28]. Jak pokazaty badania kliniczne,
u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem TG oraz
z niskim stezeniem HDL-C (TG = 204 mg/dl i HDL-C
< 34 mg/dl) zastosowanie fenofibratu zmniejsza
o ponad 30% wzgledne ryzyko duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych (tj. zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawatu serca i udaru moézgu
niezakoriczonego zgonem) [29].

Terapia skojarzona statyng i ezetymibem jako le-
kiem drugiego rzutu jest zalecana, gdy cel terapeu-
tyczny nie zostat osiaggniety pomimo zastosowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyny. W ba-
daniach klinicznych udowodniono, ze dotaczenie
ezetymibu do statyny powoduje istotng redukcje
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow po przebytym incydencie sercowo-naczynio-
wym i zwyjsciowym stezeniem LDL-C 50-125 mg/d|
(1,3-4,5 mmol/l) [30]. Jesli terapia skojarzona staty-
ng z ezetimibem jest nieskuteczna, zaleca sie dota-
czenie dodatkowo inhibitora PCSK9.

Cele terapeutyczne wedtug
wytycznych ESC/EAS 2019

Cel pierwszorzedowy: LDL-C

W aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019 r. wyrdz-
niono cztery kategorie ryzyka sercowo-naczynio-
wego i dostosowane do nich cele terapeutyczne
dotyczace LDL-C (tab. 1).

Poszczegodlne kategorie ryzyka sg oceniane na
podstawie karty SCORE (w Polsce wg karty Pol-
-SCORE 2015), ktéra pozwala oszacowac ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat. Do grupy niskiego ryzyka zaliczani s3 pa-
cjenci z wynikiem w skali SCORE < 1% i docelowy
LDL-C wynosi u nich < 115 mg/dl. Przy stezeniu
LDL-C = 190 mg/dl oprécz modyfikacji stylu zy-
cia nalezy wdrozy¢ interwencje farmakologiczna.
W grupie umiarkowanego ryzyka znajduja sie pa-
cjenci z wynikiem w skali SCORE = 1% i < 5%, ale
réwniez osoby mtode z cukrzyca (typu 1 < 35. roku
zycia, typu 2 < 50. roku zycia), trwajaca < 10 lat,
bez innych czynnikéw ryzyka. Celem terapeu-
tycznym jest u nich stezenie LDL-C < 100 mg/dl,
a zalecenia obejmujace modyfikacje stylu zycia
i ewentualng farmakoterapie dotyczg pacjentéw
z wartosciami LDL-C w zakresie 100-189 mg/d|. Po-
dobnie jak w przypadku niskiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego przy stezeniu LDL-C = 190 mg/dl
nalezy obowigzkowo rozpocza¢ farmakoterapie.

Do kategorii wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego naleza pacjenci z wynikiem w skali SCORE
> 5% i < 10%, ale réwniez ze znacznym nasileniem
pojedynczego czynnika ryzyka (TC > 310 mg/dl, LDL
> 190 mg/d|, ci$nienie tetnicze = 180/110 mm Hg).
Do tej grupy zaliczono réwniez osoby z hiperchole-
sterolemia rodzinng bez innych czynnikéw ryzyka,
z cukrzyca trwajaca = 10 lat bez powiktan narzado-
wych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka oraz
z umiarkowang przewlekta chorobg nerek (GFR
30-59 ml/min/1,73 m2). W tej grupie chorych nalezy
obecnie spetnic¢ jednoczesnie dwa kryteria: obni-
zy¢ stezenie LDL-C o co najmniej 50% wartosci wyj-
$ciowej oraz osiggnac docelowy LDL-C < 70 mg/dl.
Przy stezeniu LDL-C 100 mg/dl interwencja farma-
kologiczna jest obowigzkowa. Ostatnia kategoria
- bardzo wysokiego ryzyka — obejmuje pacjentow
z wynikiem w skali SCORE = 10%. Do tej grupy
zalicza sie réwniez osoby z udokumentowana kli-
nicznie lub w badaniach obrazowych chorobg
sercowo-naczyniowa, cukrzyca z powiktaniami na-
rzadowymi (proteinuria, retinopatia, neuropatia),
cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami
ryzyka, cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku,
cukrzyca dtugo trwajaca (> 20 lat), ciezka prze-
wlekta choroba nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
oraz z hipercholesterolemia rodzinng z chorobg
sercowo-naczyniowg lub dodatkowym czynni-
kiem ryzyka. W tej grupie chorych réwniez nalezy
dazy¢ do osiggniecia jednoczesnie dwdch celéw:
obnizenia stezenia LDL-C o co najmniej 50% war-
tosci wyjsciowej oraz uzyskania stezenia LDL-C
< 55 mg/dl. W dokumencie ESC/EAS 2019 wyodreb-
niono réwniez grupe pacjentéw, u ktérych mozna
rozwazy¢ obnizenie stezenia LDL-C < 40 mg/dI.
Zaliczono do niej chorych, u ktérych wystapit drugi
incydent sercowo-naczyniowy w przebiegu miaz-
dzycy (niekoniecznie tego samego typu) w ciaggu
2 lat od pierwszego. Nalezy podkresli¢, ze catkowi-
te ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢ wyzsze,
niz wynika z karty Pol-SCORE, w réznych sytuacjach
klinicznych, np. w zespole metabolicznym, cukrzy-
¢y, u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzin-
na, przewlektg choroba nerek, a takze u chorych
z niskim stezeniem HDL-C lub apolipoproteiny Al,
zwiekszonym stezeniem TG czy ApoB i lipoprote-
iny(a) (Lp(@)).

Cel drugorzedowy: nie-HDL-C
Wedtug zalecen ESC/EAS 2019 pierwszorzedo-
wym celem terapeutycznym jest LDL-C, natomiast
w | klasie rekomendacji znajduje sie réwniez ozna-
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Tabela 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego i cele terapeutyczne dotyczace LDL-C wg ESC/EAS 2019 [28]

niskie

SCORE < 1%

< 115 mg/dl (3,0 mmol/l)

umiarkowane

cukrzyca u 0séb mtodych (typu 1 < 35. roku zycia, typu 2 < 50. roku
zycia), trwajaca < 10 lat, bez innych czynnikéw ryzyka
SCORE = 1% < 5%

< 100 mg/dl (2,6 mmol/l)

wysokie

znaczne nasilenie pojedynczego czynnika ryzyka, a w szczegélnosci:
- stezenie TC > 310 mg/d| (8 mmol/I)

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

— ci$nienie tetnicze = 180/110 mm Hg

hipercholesterolemia rodzinna bez innych czynnikéw ryzyka
cukrzyca trwajaca = 10 lat, bez powikfar narzadowych,

ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka

umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
SCORE = 5% i < 10%

<70 mg/dl (1,8 mmol/I)
oraz = 50-procentowa
redukcja

bardzo wysokie

udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba

sercowo-naczyniowa:

- przebyty ostry zesp6t wiericowy (zawat lub niestabilna dtawica
piersiowa)

- stabilna dfawica piersiowa

- rewaskularyzacja wiericowa (PCl, CABG lub inne tetnicze
procedury rewaskularyzacyjne)

—udar mézgu lub TIA

- choroba tetnic obwodowych

- istotna blaszka miazdzycowa w angiografii wiencowej lub
tomografii komputerowej (wielonaczyniowa choroba wiencowa
z dwoma gtéwnymi tetnicami nasierdziowymi ze zwezeniem
> 50%), lub w USG tetnic szyjnych

cukrzyca z powiktaniami narzadowymi (proteinuria, retinopatia,

neuropatia)

cukrzyca z co najmniej 3 dodatkowymi czynnikami ryzyka

cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku

cukrzyca dtugo trwajaca (> 20 lat)

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

hipercholesterolemia rodzinna z chorobg sercowo-naczyniowa lub

dodatkowym czynnikiem ryzyka

SCORE = 10%

< 55 mg/dI (1,4 mmol/l)
oraz = 50-procentowa
redukcja

LDL-C (low-dentsity lipoprotein-cholesterol) - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, SCORE - Systematic COronary Risk Evaluation,
TC (total cholesterol) - cholesterol catkowity, GFR (glomerular filtration rate) — wspdtczynnik przesqczania ktebuszkowego, PCl (percutaneous
coronary intervention) — przezskérna interwencja wiericowa, CABG (coronary artery bypass graft) - pomostowanie aortalno-wiericowe, TIA
(transient ischemic attack) — przemijajqcy atak niedokrwienny

czenie nie-HDL-C, ktéry stanowi drugorzedowy
cel terapii i wyliczany jest jako réznica pomiedzy
stezeniem TC i HDL-C. Warto$¢ nie-HDL-C stoso-
wana jest do oceny catkowitego stezenia lipopro-
tein aterogennych w osoczu (cholesterolu VLDL,
remnantéw VLDL, lipoprotein posredniej gestosci,
LDL oraz Lp(a)). Jego oznaczenie nie jest zwigzane
z zadnymi dodatkowymi kosztami, a wartosci sa co
najmniej rownie predykcyjne jak stezenie LDL-C.
Obecnie rekomenduje sie oznaczanie nie-HDL-C we

wszystkich pomiarach profilu lipidowego, szczegél-
nie u pacjentéw z wysokim stezeniem TG, cukrzyca,
otytoscia, zespotem metabolicznym lub bardzo
niskim stezeniem LDL-C. Aby wyznaczy¢ docelowe
stezenie nie-HDL-C, nalezy do docelowego LDL-C
dodac¢ wartos¢ 30 mg/dl (np. w grupie umiarkowa-
nego ryzyka cel LDL-C wynosi < 100 mg/dl, wiec
docelowy nie-HDL-C wynosi < 130 mg/dl). Wartosci
docelowe nie-HDL-C w poszczegdlnych grupach
ryzyka przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Docelowe wartosci nie-HDL-C w poszczegdlnych grupach ryzyka sercowo-naczyniowego wg ESC/EAS 2019 [28]

pa a Docelo D Docelo e-HD
docelo D 0 mg/d
umiarkowane < 100 mg/dI < 130 mg/dl
wysokie <70 mg/dl <100 mg/dI
bardzo wysokie < 55 mg/dl < 85 mg/dl
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Ocena profilu lipidowego (TC, LDL-C, HDL-C, TG, nie-HDL-C, apoB) »| ciezka hipertriglicerydemia
i TG > 880 mg/dl (> 10 mmol/l)
ocena ALT oraz CK
Ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego v przed leczeniem
(niskie, umiarkowane, wysokie, bardzo wysokie)
fenofibrat, opcjonalnie
i w potaczeniu z PUFA omega-3
Identyfikacja docelowego LDL-C dla danego poziomu ryzyka (2-4 g/dobg)

sercowo-naczyniowego: .
+LDL-C < 115 mg/dl (< 3 mmol/l) gge:i 'Z'F;fg"fgzgé‘h
+ LDL-C < 100 mg/dI (< 2,6 mmol/I)

« LDL-C < 70 mg/dI (< 1,8 mmol/I) oraz redukcja o = 50%
+ LDL-C < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) oraz redukcja o = 50%

!

Wybdér strategii postepowania w zaleznosci od catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego i stezenia LDL-C

Y

mozliwe oznaczenie LDL-C

A

Y Y
»| modyfikacja stylu zycia + farmakoterapia

modyfikacja stylu zycia

- NIE ocena ALT oraz CK
ocena lipidogramu po v przed leczeniem
4-12 tygodniach |

silna statyna w odpowiedniej dawce (atorwastatyna, rosuwastatyna)

osiagniecie wartosci docelowych dla LDL-C
ocena ALT po 8 tygodniach

¥ TAK y ocena lipidogramu po 4-12 tygodniach
identyfikacja docelowego nie-HDL-C dla danego osiggniecie wartosci | NIE dodani ib
poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego: docelowych dla LDL-C > dodanie ezetymibu
» nie-HDL-C < 130 mg/dI (< 3,4 mmol/l) .
- nie-HDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/I) v TAK ocena lipidogramu
+ nie-HDL-C < 85 mg/d| (< 2,2 mmol/I) identyfikacja y Po4-12tygodniach
docelowego nie-HDL-C osiggniecie wartosci
Y dla dar;(ego poziomu docelowych LDL-C
osiagniecie wartosci docelowych dla nie-HDL-C Eﬁ?éz;:ie;\fvoevégz ! NIE
TAK - nie-HDL-C < 130 mg/dl | TAK
Y (< 3,4 mmol/l) dodanie inhibitora
utrzymanie dotychczasowego -+ nie-HDL-C < 100 mg/dl PCSK9 (alirokumab,
ostepowania NIE (< 2,6 mmol/) ewolokumab)
Postep -nie-HDL-C<85mg/dl | Tak
(< 2,2 mmol/l) < ocena lipidogramu
y yPo4-12 tygodniach
silna statyna w odpowiedniej dawce (atorwastatyna, A S .
rosuwastatyna), u pacjentéw z grupy duzego ryzyka osiggniecie wartosci osiggnigcie wartosci
sercowo-naczyniowego, ze stezeniem TG > 200 mg/d| docelowych dla nie-HDL-C docelowych dla LDL-C
(>2,3 mmol/l)
przy stezeniu TG 135-499 mg/d| nalezy rozwazy¢ ,,TAK v NIE
dotaczenie do statyny PUFA omega-3 - EPA (2 x 2 g/dobe) utrzymanie przy stezeniu TG 135-499 mg/d|
ocena lipidogramu do;gg:‘ecggaz’;/ﬁgo nalezy rozwazy¢ dotaczenie PUFA
{ po 4-12 tygodniach A omega-3 - EPA (2 x 2 g/dobe)
. . ] TAK ocena lipidogramu
osiggniecie wartosci docelowych nie-HDL-C Ak 4 po4-12 tygodniach
NIE osiggniecie wartosci docelowych nie-HDL-C
NIE
Y A

rozwazenie dodania fibratu (fenofibratu lub bezafibratu) u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego, ze stezeniem TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/I)

Rycina 1. Schemat postepowania w dyslipidemii wedtug wytycznych ESC/EAS 2019

ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa, CK (creatine kinase) - kinaza kreatynowa, EPA — kwas eikozapentaenowy, HDL-C
(high-dentsity lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji
lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) - konwertaza proproteinowej subtilizyny/keksyny typu 9, PUFA
(polyunsaturated fatty acid) - wielonienasycone kwasy ttuszczowe, TC (total cholesterol) - cholesterol catkowity, TG (triglycerides) - triglicerydy
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Schemat postepowania

w dyslipidemii wedtug wytycznych

ESC/EAS 2019
Na podstawie aktualnych wytycznych ESC/EAS 2019
powstat schemat postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego u pacjentéw z dyslipidemia
(ryc. 1).
Baza do opracowania optymalnego sposobu po-
stepowania terapeutycznego jest analiza wyjscio-
wego lipidogramu z uwzglednieniem LDL-C, TC,
TG, HDL-C i nie-HDL-C. Na tej podstawie nale-
zy oceni¢ catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
i okresli¢ docelowe stezenie LDL-C dla danego
poziomu ryzyka. Ustalenie grupy ryzyka i celu
w zakresie LDL-C powinno by¢ punktem wyijscia
do wyboru strategii postepowania terapeutycz-
nego — modyfikacji stylu zycia, a w okreslonych
przypadkach rozpoczecia farmakoterapii. Zaréwno
przed wdrozeniem leczenia, jak i w jego trakcie
istotne jest monitorowanie bezpieczenstwa terapii
poprzez ocene aktywnosci enzymow — AlAT oraz
kinazy kreatynowej (CK). W razie koniecznosci wia-
czenia terapii hipolipemizujacej nalezy zastosowac
statyny w odpowiedniej dawce. W przypadku nie-
skutecznosci monoterapii statyna nalezy dofaczy¢
ezetymib, a jesli docelowe stezenie LDL-C nadal nie
zostanie osiggniete — dodatkowo jeden z inhibito-
réw PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab). Po osiag-
nieciu docelowego stezenia LDL-C nalezy okresli¢
docelowa wartos¢ nie-HDL-C dla danego poziomu
ryzyka sercowo-naczyniowego. Jesli jest ona pod-
wyzszona u pacjenta, ktéry nie miat wdrozonej
farmakoterapii, nalezy jg skorygowac, wiaczajac
statyne. Dotyczy to pacjentdéw z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, ze stezeniem TG
> 200 mg/dl.
Przy stezeniu TG 135-499 mg/dl jako adiuwant
do leczenia farmakologicznego nalezy rozwazy¢
zastosowanie PUFA omega-3, ze wskazaniem na
kwas eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid
— EPA). Jesli powyzsza terapia nie doprowadzi do
osiaggniecia docelowego stezenia nie-HDL-C, nale-
zy dotaczy¢ fenofibrat.

Podsumowanie

Jedna z najpowazniejszych konsekwencji zaburzen
gospodarki lipidowej jest rozwdj miazdzycy, co
w efekcie prowadzi do choréb sercowo-naczynio-
wych, ktére wedtug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia sg gtébwna przyczyng zgonow na $wiecie.
Modyfikacja stylu zycia w wielu przypadkach jest
niewystarczajgca do optymalizacji parametréw

KOMENTARZE | OMOWIENIA WYTYCZNYCH

lipidowych i konieczne jest wprowadzenie farma-
koterapii. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze przy-
wrécenie prawidtowego stezenia LDL-C jest jedynie
poczatkiem postepowania terapeutycznego. Jak
podkreslajg specjalisci, monoterapia statynami
u pacjentow z dyslipidemia aterogenng nie zabez-
piecza przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym.
Optymalizacja leczenia pacjentéw ze wspofistnie-
jaca cukrzycy i/lub zespotem metabolicznym oraz
zaburzeniami lipidowymi wymaga wyréwnania
réwniez pozostatych istotnych parametréw lipi-
dogramu z uwagi na bardzo wysokie rezydualne
ryzyko sercowo-naczyniowe. W tej grupie pacjen-
téw nalezy do terapii statyna dotaczyc fibrat, ktory
pozwala na skorygowanie stezenia lipoprotein
aterogennych, a tym samym umozliwia osiggniecie
drugorzedowego celu terapeutycznego, jakim jest
wartos¢ nie-HDL-C. W leczeniu wazne jest réwniez
zindywidualizowane podejicie oraz uwzglednienie
dodatkowych czynnikéw ryzyka wystepujacych
u danego pacjenta.
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