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Kobieta w wieku 61 lat z choroba wiencowa,
hipercholesterolemiag rodzinng i zespotem metabolicznym
— znaczenie przestrzegania zalecen terapeutycznych

A 61-year-old woman with coronary artery disease, familial hypercholesterolemia
and metabolic syndrome — the role of compliance

Anna Kowalczys, Agnieszka Mickiewicz, Marcin Gruchata

| Katedra i Klinika Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Pacjentka w wieku 61 lat, obciazona ciezkim, Zle kontrolowanym nadciSnieniem tetniczym, choroba wiencowa, heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng (FH), zespotem metabolicznym, licznymi schorzeniami towarzyszacymi, po wielu
przezskérnych interwencjach wieficowych i naczyniowych, zostata przyjeta do kliniki z powodu nasilenia dolegliwosci
dtawicowych. W badaniu angiograficznym tetnic wiencowych uwidoczniono istotne hemodynamicznie zwezenie w gatezi
okalajgcej, a nastepnie wykonano angioplastyke tetnicy z implantacja stentu powlekanego lekiem, uzyskujac dobry efekt
zabiegu. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nadal podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL. W wywiadzie
stwierdzono, ze chora poddawano terapii LDL-afereza, ktorg przerwano z powodu 2-krotnego udaru niedokrwiennego
modzgu z niedowtadem potowiczym oraz afazjg. Zmodyfikowano leczenie farmakologiczne, zalecono kontrole i ponowne
rozwazenie wskazan do terapii LDL-aferezami lub inhibitorem PCSK-9. Uzyskano poprawe w zakresie przestrzegania za-
lecen terapeutycznych (compliance) i potwierdzono dobra kontrole ciSnienia tetniczego. Przedstawiony nizej przypadek
przybliza mozliwosci wykorzystania réznych strategii terapeutycznych u pacjentéw z FH oraz podkresla kluczowa role
compliance w kontroli czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, zwtaszcza nadcisnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: choroba wiencowa, hipercholesterolemia rodzinna, zespét metaboliczny, nadciSnienie tetnicze,
przestrzeganie zalecen terapeutycznych
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemia naleza do naj-
wazniejszych czynnikdw ryzyka schorzen uktadu sercowo-
-naczyniowego. Mimo zwiekszenia skutecznosci prewenc;ji
pierwotnej i wtérnej zarébwno odsetek chorych z nieleczo-
nym lub niedostatecznie kontrolowanym nadciSnieniem
tetniczym, jak i dyslipidemig w polskiej populacji nadal
sa wysokie [1]. Wspdtistnienie zespotu metabolicznego
znaczaco przyspiesza rozwdj miazdzycy i jej powiktan. Po-

nizej przedstawiono przypadek kliniczny leczonej w klinice
kardiologii 61-letniej chorej z miazdzyca uogblniona, hete-
rozygotycznag hipercholesterolemia rodzinng (FH, familial
hypercholesterolemia) i innymi obcigzeniami.

Opis przypadku

Chora w wieku 61 lat, obcigzona chorobg wiencowa
i licznymi schorzeniami towarzyszacymi, zostata przyjeta
do kliniki w celu wykonania koronarografii z powodu na-
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silenia dolegliwo$ci dtawicowych (stopien Il w klasyfikacji
zaawansowania dtawicy piersiowej opracowanej przez
Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne [CCS, Canadian
Cardiovascular Society]) od okoto 3 miesiecy. W wywiadzie
stwierdzono ponadto: stan po zawale serca i 14 przezskor-
nych interwencjach wiefcowych, stan po dwoch udarach
moézgu z lewostronnym niedowtadem potowiczym, stan
po implantacji stentéw do obu tetnic szyjnych oraz przez-
skornej angioplastyce lewej tetnicy pachowej, miazdzyce
tetnic konczyn dolnych, heterozygotyczng FH (mutacja
genu dla apolipoproteiny B [apoB]), nadcisnienie tetnicze,
napadowe migotanie przedsionkéw, cukrzyce typu 2,
otytoS¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index] 32
kg/m?) oraz przewlektg obturacyjna chorobe ptuc. Wywiad
rodzinny byt obcigzajacy w kierunku hipercholesterolemii
oraz choroby wiencowej. Pacjentka stosowata nastepu-
jace leki: kwas acetylosalicylowy (75 mg/d.), klopidogrel
(75 mg/d., riwaroksaban (15 mg/d.), betaksolol (20
mg/d.), preparat ztozony z walsartanu i hydrochlorotiazydu
(160/25 mg/d.), torasemid (20 mg/d.), rosuwastatyne (30
mg/d.), ezetimib (10 mg/d.), metformine (1700 mg/d.),
pantoprazol (20 mg/d.), teofiline (150 mg/d.) oraz leki
wziewne (bromek tiotropium 1 x/d. i salmeterol z flu-
tykazonem 2 x/d.). W wywiadzie stwierdzono, ze chora
byta 11-krotnie poddana zabiegom LDL-aferezy metoda
podwdjnej kaskadowej filtracji (DFPP, double filtration
plasmapheresis) (tab. 1). Z powodu wystapienia dwoch
udaréw mézgu z nastepczym lewostronnym niedowtadem
potowiczym na tle Zle kontrolowanego nadcisnienia tetni-
czego terapia LDL-aferezg zostata przerwana 3 miesiace
przed przedstawiong hospitalizacja. Przed kwalifikacja
chora poddano petnej diagnostyce, na podstawie ktorej
wykluczono wtdrng przyczyne opornego nadcisnienia tet-
niczego. Modyfikacja leczenia farmakologicznego (4 leki
hipotensyjne) nie przyniosta oczekiwanej poprawy. Wobec

powyzszego, mimo zapewnieh chorej o regularnym przyj-
mowaniu lekoéw, wysunieto podejrzenie nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych. Podczas jednej z planowych
hospitalizacji poproszono pacjentke o przyjmowanie le-
kéw hipotensyjnych w obecnosci personelu medycznego,
uzyskujac prawidtowa kontrole ci$nienia tetniczego (RR).
Zaangazowanie rodziny do przygotowywania lekéw i po-
dawania ich chorej przyczynito sie do uzyskania trwatej
poprawy kontroli nadciSnienia. Na podstawie analizy
wartosci RR pochodzacych z domowych pomiaréw (Sred-
nio 125/80 mm Hg) oraz wykonanych w trakcie leczenia
w klinice potwierdzono skutecznos¢ terapii hipotensyjnej.
W badaniu elektrokardiograficznym (EKG) stwierdzono
miarowy rytm zatokowy, wynoszacy 65/min oraz cechy
przebytego zawatu Sciany dolnej. W badaniu echokardio-
graficznym uwidoczniono przerost miesnia lewej komory,
powiekszony lewy przedsionek oraz cechy przebytego za-
watu Sciany dolnej, frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) mieScita sie w zakresie
50-55%. Wykonano koronarografie, w ktérej potwierdzo-
no obecnosé istotnego hemodynamicznie przewezenia
w gatezi okalajgcej lewej tetnicy wiencowej, a nastepnie
angioplastyke z implantacjg stentu powlekanego lekiem,
uzyskujac dobry efekt angiograficzny. W lipidogramie przy
przyjeciu do kliniki zwracato uwage nadal podwyzszone
stezenie cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprote-
in) (103 mg/dl), niemniej w mniejszym stopniu niz na
poczatku podjetego leczenia, co powigzano z poprawg
przestrzegania zalecen (compliance) (tab. 1). W dalszym
postepowaniu zalecono chorej zwiekszenie dawki rosu-
wastatyny do 40 mg/dobe i ponowng ocene lipidogramu
oraz aktywnoSci aminotransferaz asparaginianowej
(AspAT, aspartate aminotransferase) i alaninowej (ALAT,
alanine aminotransferase) oraz kinazy kreatyny za okoto 3
miesigce. W przypadku utrzymywania sie podwyzszonego

Tabela 1. Wyniki lipidogramu chorej bezpoSrednio przed aferezami i po nich oraz przy opisanym przyjeciu do kliniki

Parametr Przed pierwsza
LDL-afereza,
leczenie statyna

i ezetimibem

Po pierwszej LDL-
-aferezie, leczenie
statyna
i ezetimibem

Stezenie cholesterolu 237 85
catkowitego

[mg/dl]

Stezenie triglicerydow 101 62
[mg/dl]

Stezenie cholesterolu 37 14
frakeji HDL [mg/dl]

Stezenie cholesterolu 180 59

frakcji LDL [mg/dl]

Przed ostatnig

Po ostatniej LDL-

Przy przyjeciu do

LDL-afereza, -aferezie, leczenie kliniki, 3 miesiace
leczenie statyna statynag po ostatniej
i ezetimibem i ezetimibem LDL-aferezie,
leczenie statyng

i ezetimibem

260 80 167

100 60 106

41 21 43

199 47 103

HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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stezenia cholesterolu frakcji LDL (tj. > 70 mg/dl) zalecono
rozwazenie mozliwoSci ponownego wdrozenia leczenia
LDL-aferezami lub inhibitorem konwertazy proproteiny
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK-9, proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9). Schemat najwazniejszych
wizyt i hospitalizacji chorej przedstawiono na rycinie 1.

Omowienie

U chorych z przedwczesng, objawowa miazdzyca, do-
datnim wywiadem rodzinnym w kierunku przedwczesnej
choroby wieficowej oraz wysokim stezeniem cholesterolu
frakcji LDL nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku

Rycina 1. Chora w trakcie zabiegu LDL-aferezy (zdjecie wtasne);
LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci

dyslipidemii rodzinnej [2] (tab. 2). Podobnie postgpiono
u przedstawionej chorej, potwierdzajgc kliniczne roz-
poznanie FH obecnoscia mutacji genu apoB. Niestety,
u wiekszosci chorych z FH choroba jest wciaz zbyt p6zno
rozpoznawana, a tym samym leczona najczesciej w mo-
mencie wystapienia jej powiktan. Heterozygotyczna FH
wystepuje z czestoscig 1/200-500 i jest zaburzeniem
jednogenowym (w 95% dotyczy genu LDLR) dziedziczonym
autosomalnie dominujaco, objawiajagcym sie przedwczes-
nym rozwojem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Nalezy jednak pamietaé, ze stopien zaawansowania
miazdzycy zalezy od wielu czynnikéw, dlatego moze by¢
rézny u chorych z identyczng mutacja. Mutacja genu
apoB, ktdrg rozpoznano w przedstawionym przypadku,
wystepuje u 4-5% pacjentoéw z FH i prowadzi do defektu
wigzania LDL z receptorem, a tym samym wzrostu wartosci
cholesterolu frakcji LDL we krwi [2]. Do najwazniejszych
celéw leczenia chorych z FH naleza zmniejszenie Smier-
telnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci
wystepowania zdarzef sercowo-naczyniowych [2]. Pod-
stawg leczenia farmakologicznego jest terapia tak zwang
silng statyna (rosuwastatyng lub atorwastatyna), zwykle
w potaczeniu z ezetimibem. Jednak u niektérych chorych
nie udaje sie uzyska¢ optymalnej kontroli profilu lipido-
wego, wowczas warto rozwazy¢ zastosowanie LDL-aferezy
(ryc. 2, tab. 3 [3]). Zabiegi LDL-aferezy umozliwiaja nie
tylko szybkie, skuteczne i bezpieczne obnizenie stezenia

Tabela 2. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie Dutch Lipid Clinic Network (zmodyfikowano na podstawie [2])

Wywiad rodzinny Punktacja*

Krewni pierwszego stopnia z przedwczesna chorobg wieicowa (kobiety < 60. rz., mezczyzni < 55. rz.) 1

Krewni | stopnia ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL > 190 mg/dl

Krewni | stopnia z zéttakami Sciegien i/lub rabkiem rogéwkowym

Dzieci i mtodziez w wieku < 18 lat ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL > 155 mg/dl

Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wieficowa

Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych
Badanie przedmiotowe

Z6ttaki Sciegien

Rabek rogdwkowy

Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] ([mmol/I1])
* >330(>8,5)

* 250-329 (6,5-8,4)

* 190-249 (5,0-6,4)

* 155-189 (4,0-4,9)

Badanie genetyczne

Mutacja genu receptora LDLR, apoB lub PCSK-9

1
2
2

N

~

= W o1

8

*Rozpoznanie: pewne > 8 pkt., prawdopodobne 6-8 pkt., mozliwe 3-5 pkt., niepotwierdzone < 3 pkt.; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/

kexin type 9) — konwertaza proproteiny subtylizyny/keksyny typu 9
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Pierwsza hospitalizacja w klinice kardiologicznej z powodu zawatu serca

Leczenie farmakologiczne

Angioplastyka tetnic wiencowych Diagnostyka w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej

Liczne hospitalizacje w celu wykonania angioplastyki tetnic wieAcowych

Nowe zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych Restenozy w stentach

Hospitalizacja w celu zdiagnozowania przyczyn opornego cisnienia tetniczego

Wykluczenie wtérnych przyczyn nadciSnienia tetniczego Modyfikacja leczenia farmakologicznego

Wizyty kontrolne w poradni dla dorostych z hipercholesterolemia rodzinng

Optymalizacja leczenia farmakologicznego Kwalifikacja do leczenia metodg LDL-aferezy

Hospitalizacje w klinice kardiologii w celu przeprowadzenia zabiegow LDL-aferezy

Aferezy przeprowadzono metodg podwdjnej kaskadowej

11 zabiegow LDL-aferezy hemofiltracji (DFPP, double filtration plasmapheresis)

Hospitalizacje na oddziale neurologicznym z powodu dwéoch udaréw mozgu

Udary niedokrwienne na tle Zle kontrolowanego nadcisnienia

tetniczego powiktane niedowtadem potowiczym prawostronnym Przerwanie zabiegow LDL-aferezy

Hospitalizacja kontrolna w celu rozwazenia wskazan i bezpieczenstwa ponownych zabiegow LDL-aferezy

Zaangazowanie personelu i rodziny

W przygotowywanie i podawanie lekéw chorej Uzyskanie znaczacej poprawy kontroli nadcisnienia tetniczego

Hospitalizacja w klinice kardiologicznej z powodu nasilenia dtawicy

Angioplastyka gatezi okalajgcej Potwierdzenie dobrej kontroli cinienia tetniczego
z implantacjg stentu powlekanego lekiem oraz znaczna poprawa kontroli stezenia lipidow

Rycina 2. Schemat najwazniejszych wizyt kontrolnych i hospitalizacji chorej; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci

Tabela 3. Wskazania do LDL-aferezy (na podstawie [3])

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze stezeniem cholesterolu frakeji LDL > 300 mg/dl

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL > 300 mg/dl i < 1 czynnikiem ryzyka choroby
wieAcowej

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze stezeniem cholesterolu frakeji LDL > 200 mg/dl i > 2 czynnikami ryzyka choroby
wieficowej lub stezeniem Lp(a) > 50 mg/dl

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL > 160 mg/dl i udokumentowang choroba wien-
cowa lub cukrzyca

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; Lp (lipoprotein) — lipoproteina
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cholesterolu we krwi, ale rowniez wywierajg korzystny
wptyw na poprawe funkcji Srédbtonka, perfuzji naczyn
wiencowych i obwodowych oraz zmniejszenie nasilenia
dtawicy. Wykazano, ze LDL-afereza skuteczniej obniza
stezenie cholesterolu frakcji LDL oraz efektywniej zmniej-
sza ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych niz
farmakoterapia [4]. Zaawansowana miazdzyca i jej powi-
ktania, ktére wystapity u opisanej chorej, wynikajg nie tylko
z podtoza genetycznego, ale takze wspobtistnienia wielu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadcis-
nienia tetniczego, otytosci i cukrzycy. Nalezy podkresli¢, ze
intensyfikacja leczenia opornego nadciSnienia tetniczego
i dyslipidemii powinna zostaé poprzedzona diagnostyka
wtdrnych przyczyn tych choréb oraz ocenie compliance.
Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich moze by¢ gtéwna
modyfikowalna przyczyna niepowodzen terapeutycznych.

Abstract

Podsumowanie

Terapia skojarzona u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym
i ciezka hipercholesterolemig czesto stanowi trudne wy-
zwanie w codziennej praktyce kardiologicznej. Skuteczna
kontrola tych dwéch najwazniejszych modyfikowalnych
czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego wymaga nie tylko
wnikliwej diagnostyki i zindywidualizowanego leczenia,
ale takze wspotpracy ze strony pacjenta i jego rodziny,
bez ktorej nie udaje sie osiggnaé wyznaczonych celéw
terapeutycznych.

Konflikt interesow

Autorzy pracy oSwiadczajg, ze nie zachodzi zaden konflikt
interesow w zwiagzku z publikowana praca.

A 61-year-old woman with a history of severe, uncontrolled arterial hypertension, coronary artery disease, heterozygous
familial hypercholesterolemia (FH), metabolic syndrome and numerous comorbidities, after many percutaneous coro-
nary interventions and vascular interventions was admitted to the hospital due to exacerbation of angina. Coronary
angiography revealed hemodynamically significant stenosis in the circumflex branch and artery angioplasty with drug-
-eluting stent was successfully performed. Laboratory tests revealed still significantly elevated levels of LDL-cholesterol.
The patient was previously treated with LDL-apheresis which has been interrupted due to a history of ischemic strokes
complicated by hemiparesis and aphasia. Pharmacological treatment has been modified, control visit and resuming
LDL-apheresis or PCSK-9 therapy consideration prescribed. After obtaining the improvement of compliance good control
of blood pressure was confirmed. The presented case illustrates the possibility of using different therapeutic strategies
in patients with FH and underlines the key role of compliance in the control of risk factors for cardiovascular diseases,

particularly hypertension.

Key words: coronary artery disease, familial hypercholesterolemia, metabolic syndrome, hypertension, compliance
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