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1. Wykaz skrotéw uzytych w tekscie

AHA — Amerykanskie Towarzystwo Sercowe (ang. American Heart Association)
ApoB — apolipoproteina B

BA — Kwasy z6tciowe (ang. Bile Acids)

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CHD — Choroba niedokrwienna serca (ang. Coronary Heart Disease)

CVD - Choroby uktadu krazenia (ang. Cardiovascular Diseases)

DC — Cholesterol pokarmowy (ang. Dietary Cholesterol)

DHA — Dokozaheksaenowy kwas ttuszczowy (ang. Docosahexaenoic acid)

EAS — Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society)
EPA — Eikozapentaenowy kwas ttuszczowy (ang. Eicosapentaenoic acid)

FH — Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolemia)
HDL-C — Cholesterol frakcji HDL

HeFH — Heterozygotyczna postaé hipercholesterolemii rodzinnej

HoFH — Homozygotyczna postac¢ hipercholesterolemii rodzinnej

HV — zdrowe ochotniczki (ang. Healthy Volunteers)

LDL-C — Cholesterol frakcji LDL

LDLR — Receptor LDL (ang. LDL Receptor)

MD — Dieta srédziemnomorska (ang. Mediterranean Diet)

MUFA — Jednonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. Monounsaturated Fatty Acids)
NLA — Krajowe Stowarzyszenie Lipidowe (ang. National Lipid Association)
PCSK9 — Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

PUFA — Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. Polyunsaturated Fatty Acids)
SFA — Nasycone kwasy ttuszczowe (ang. Saturated Fatty Acids)

TAG — Triacyloglicerole (ang. Triglyceride)

TC — Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)
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3. Wstep

3.1 Choroby uktadu krazenia

Choroby uktadu krazenia stanowig pierwszg przyczyne zgondw na catym $wiecie [1].
W Unii Europejskiej, CVD odpowiadajg za 50-60% wszystkich zgondw w krajach battyckich
i Rumunii, rocznie dotykajgc ok. 4,1 miliona oséb [2]. Jedyne kraje cztonkowskie, wsrdd ktdrych
obserwuje sie nizszg $miertelnos¢ z powodu CVD to Francja (23,8%) oraz Dania (21,6%).
W Polsce choroby uktadu krazenia s3 odpowiedzialne za ok. 40% zgondw, jednak w 2021 roku
zaobserwowano spadek do 34,8%, czego przyczyng prawdopodobnie byta pandemia COVID-

19 [3, 4, 5].

Do choréb uktadu krazenia zalicza sie chorobe niedokrwienng serca — prowadzacg
do dusznicy bolesnej lub zawatu miesnia sercowego; chorobe naczyn moézgowych — skutkujgca
udarem mozgowym, a takie przemijajgcym atakiem niedokrwiennym; chorobe naczyn
obwodowych —w naczyniach koriczyn objawiajgcej sie tzw. chromaniami przestankowymi [6].
Chromanie przestankowe uniemozliwiaja normalne funkcjonowanie osoby nimi objetej,
powodujgc bél i skurcze miesni konczyn podczas wysitku, natezajac sie wraz z czasem trwania
aktywnosci fizycznej, wymuszajgc na chorym robienie czestych przerw [7]. Nalezy podkreslic,
Ze wymienione wyzej schorzenia rozpoczynajg sie od rozwoju zmian miazdzycowych, ktére
zmniejszajg lub zamykajg przeptyw krwi do tkanek i organéw [8]. Miazdzyca jest zjawiskiem
obejmujgcym szereg czynnikdéw w tym dyslipidemie, dysfunkcje srédbtonka oraz przewlekty
stan zapalny powodujacy powstawanie smugi ttuszczoOw w naczyniach krwionosnych [9].
Rozwdj blaszki miazdzycowej obserwuje sie juz w wieku dzieciecym, co moze wptywaé
na powszechnos$¢ wystepowania zjawiska [10]. Proces rozpoczyna sie od pogrubienia btony
wewnetrznej, akumulacji obcigzonych lipidami komérek piankowatych oraz macierzy
pozakomodrkowej, kolejno prowadzac do agregacji i proliferacji komdrek miesni gtadkich
tworzgcych ptytke miazdzycowsq [9, 11]. Wraz z przyrostem zmian moze dojs¢ do apoptozy
gtebokich warstw, przyspieszajgc dalszg rekrutacje makrofagéw, ktére moga ulegaé zwapnieniu

i przemianie w blaszke miazdzycowg [12].

Czynniki wptywajgce na rozwodj chordb uktadu krgzenia mozna podzieli¢c na dwie

kategorie: modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do pierwszych beda zaliczaty sie



nieprawidtowy profil lipidowy, nadcisnienie tetnicze, otytos¢, Zle zbilansowana dieta
(szczegdlnie z wysoka podazg nasyconych kwaséw ttuszczowych), siedzacy tryb zycia, stres,
a takze palenie tytoniu [13]. Historia wystepowania choréb uktadu krazenia lub zgonéw z tego
powodu w rodzinie, cukrzyca, wiek, pte¢, pochodzenie etniczne oraz status socjoekonomiczny

mozna uwzgledni¢ do kategorii czynnikdw niemodyfikowalnych [14].

Nieprawidtowy profil lipidowy mozna podzieli¢ ze wzgledu na rodzaj podwyzszonych
lipiddw — hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia oraz hiperlipidemia mieszana [15].
Na rozwdj wymienionych schorzen beda miaty wptyw gtéwnie czynniki modyfikowalne, takie
jak nieprawidtowy styl zywienia objawiajacy sie nadmiernym spozyciem nasyconych kwaséw
ttuszczowych oraz cholesterolu pokarmowego, wysokg zawartoscig przetworzonych
produktéw przy jednoczesnym ograniczeniu spozycia swiezej i nieprzetworzonej zywnosci
dostarczajacej istotnych sktadnikdw odzywczych. Potwierdzeniem tej teorii jest powszechne
wystepowanie CVD w krajach zachodnich, ktérych dieta jest zblizona do tego opisu [16].
Hiperlipidemie mogg by¢ réwniez spowodowane przez mutacje genetyczne, do ktérych zalicza

sie m.in. hipercholesterolemie rodzinng [17,18].

Zaburzenia profilu lipidowego wydajg sie byé jednym z bardziej przewidujgcych
czynnikdw rozwoju chordéb uktadu krazenia — powszechno$¢ zjawiska oraz brak Swiadomosci
wsrod pacjentow odwleka w czasie zastosowanie odpowiedniego leczenia lub wprowadzenia
zmian stylu zycia, przyczyniajac sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia zgonéw z powoddéw
sercowych [19, 20, 21]. Pomimo prowadzonych badan przesiewowych i programoéow
profilaktycznych, wystepowanie CVD oraz zgondéw z tego powodu sie nie zmniejsza [22].
Mozliwych przyczyn tego zjawiska jest prawdopodobnie kilka — wptyw statusu
socjoekonomicznego, dodatkowych obcigzedA w postaci chordb towarzyszacych,
bagatelizowanie przez pacjentow leczenia i braku dyscypliny w przestrzeganiu zalecen
lekarskich [23]. Jednym z czynnikéw moze by¢ rowniez zwiekszona $wiadomosé i wykrywalnos$é

hipercholesterolemii rodzinnej [24].
3.2. Hipercholesterolemia rodzinna
Hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg genetyczng, dziedziczong autosomalnie

skojarzong z wystepowaniem przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca [25]. Ocenia sieg,

ze ryzyko Smierci z powoddw sercowo-naczyniowych u oséb chorych jest 100-krotnie wyzsze



niz wsréd zdrowej populacji [26]. Przedwczesne wystepowanie CHD objawia sie u ponad
potowy mezczyzn ponizej 50 roku zycia i ok. 30 % kobiet ponizej 60 lat [27]. Im szybciej zostanie
wigczone odpowiednie leczenie farmakologiczne, tym wieksza szansa na osiggniecie dtugosci

zycia podobnej do oséb zdrowych [26].

Uwaza sie, ze FH stanowi jedng z bardziej rozpowszechnionych choréb genetycznych -
czesto$¢ wystepowania postaci heterozygotycznej wynosi od 1:250-500. Przypadki
homozygotyczne wystepujg zdecydowanie rzadziej — 1:100000, jednak niektére zrédta
wskazujg, ze HoFH wystepuje czesciej 1:300000 [26]. Na catym swiecie liczba osdb dotknietych
hipercholesterolemia rodzinng moze zawiera¢ sie w przedziale 14-34 milionéw [27, 28].
W Polsce szacuje sie, ze liczba oséb chorujgcych na FH moze siega¢ nawet 140 tysiecy,

z czestoscig wystepowania 1:250, jednak zdiagnozowanych pacjentéw jest ok. 5% [29].

FH objawia sie podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL, przy
jednoczesnym zachowaniu prawidtowych wartosci tréjgliceryddw oraz cholesterolu frakcji HDL
[25]. Jako podwyzszone stezenie rozumie sie wartosci powyzej 350 mg/dl (siegajgce nawet 550
mg/dl) w postaci heterozygotycznej oraz ponad 500 mg/dl u pacjentéw zdiagnozowanych
z homozygotycznym wariantem [26]. Podstawg schorzenia jest wystepowanie mutacji zwigzanej
z metabolizmem cholesterolu — odpowiedzialnego za obnizanie stezenia lipidow we krwi
receptora LDL, apolipoproteiny B bedgacej sktadnikiem lipoprotein transportujgcych ttuszcze
oraz enzymu hamujgcego wydajnos¢ LDLR (Proprotein convertase subtilisin/kexin type
9, PCSK9) [30]. Penetracja genu FH wynosi prawie 100%, powodujgc ze potowa potomstwa
chorego rodzica bedzie rowniez obcigzona chorobg, co wskazuje dlaczego choroba jest tak

rozpowszechniona [31].

3.2.1. Diagnostyka

Diagnostyka hipercholesterolemii rodzinnej jest oparta na ocenie klinicznej oraz
potwierdzeniu mutacji genetycznej pacjenta. Niestety, brak widocznych lub ucigzliwych
objawéw choroby przyczynia sie do bagatelizowania podwyzszonych pozioméw cholesterolu,
a to wydtuza czas pomiedzy postawieniem diagnozy oraz wdrozeniem odpowiedniego
leczenia, zwiekszajgc szanse na rozwdj chordb uktadu krazenia i wystgpieniu przedwczesnego
zgonu [32]. Podstawg efektywnej diagnostyki powinny by¢ badania przesiewowe w celu

wykrycia 0séb z podwyiszonym poziomem cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. Aby



zréznicowa¢ podstawy hiperlipidemii przeprowadza sie szczegétowa ocene kliniczng
na podstawie zwalidowanych kwestionariuszy, ktéra przy odpowiednim doswiadczeniu lekarza
klinicysty moze byé wystarczajgcg do postawienia diagnozy [32]. Niektore zrédta wskazujg
jednak na mozliwe wystgpienie btedu przy diagnozie nieopartej na badaniu genetycznym —

dotyczy to ok. 18% przypadkdéw nosicieli i 0séb nie bedgcych nosicielami [33].

Do ewaluacji objawdéw wykorzystuje sie kwestionariusz Simon Broome Register Group
(Wielka Brytania), kwestionariusz MEDPED Program (Stany Zjednoczone) oraz kryteria Dutch
Lipid Clinic Network [34]. W Polsce uzywa sie do tego dostosowanych do warunkdw polskich
kryteriéw Dutch Lipid Clinic Network oraz Simone Broome Register [26]. Zmodyfikowana
ankieta obejmuje kryteria dotyczace wywiadu klinicznego, historii rodzinnej, a takze badan
przedmiotowych, laboratoryjnych i genetycznych [34]. Do kazdego z obszaréw jest przypisana
odpowiednia punktacja — im wyzszy wynik, tym wyzsze prawdopodobieristwo wystepowania
FH [35]. Suma punktéw powyzej 8 Swiadczy o pewnym potwierdzeniu choroby, za$
w przypadku badan laboratoryjnych poziom cholesterolu LDL powyzej 300 mg/dl moze byé
jednoznaczny z pewng diagnozg schorzenia [36]. Nalezy pamieta¢ o wykluczeniu innych
mozliwych powoddw podwyzszonego stezenia cholesterolu np. cukrzycy, niedoczynnosci
tarczycy lub stosowania przewlekle niektérych lekow (takich jak kortykosteroidy lub inhibitory
proteazy) [37]. Do czynnikdéw wskazujgcych na hipercholesterolemie rodzinng zalicza sie
przedwczesng chorobe wiericowsy, zottaki sciegien lub rgbek starczy rogéwki u chorego lub

w rodzinie, a takze smier¢ z powodu sercowo-naczyniowych wsrdd najblizszych krewnych [32].

Badania genetyczne koncentrujg sie na trzech mutacjach —w zakresie biatek kodujgcych
aktywnos¢ LDLR, apoB oraz enzymu PCSK9 [38]. Najczestszg formg choroby jest mutacja
w zakresie LDLR — stanowigc ok. 60-80% wszystkich przypadkow i dostarczajgc ponad 3000
opisanych mozliwych wariantow [27]. Odmiana dotyczgca apoB dotyka ok. 1-5% przypadkow,
za$ zmiany w kodowaniu PCSK9 dotyczg mniej niz 3% pacjentéw [38]. Pozostate 20-40%
pacjentdw ma niepoznane do tej pory mutacje, co utrudnia rozpoznanie schorzenia. Co wiecej,
szacuje sie jednak, ze nawet do 40% przypadkdéw z rozpoznaniem klinicznym choroby nie
bedzie miato wykrywalnej mutacji przyczynowej [39]. Oznacza to, ze pula gendw
odpowiedzialnych za powstanie hipercholesterolemii rodzinnej wykracza poza ramy
przedstawionych trzech odmian genetycznych. Aby zwiekszyé wykrywalnos$é FH, rodzina

chorego musi zosta¢ skierowana na petng diagnostyke zwigzang z oceng objawow klinicznych



oraz panelu genetycznego [31]. Wykonane w ten sposéb badania moga wykazaé,
ze u niektorych krewnych pacjenta potwierdzi sie diagnoza w testach genetycznych, ale bez
towarzyszacych objawdw klinicznych — co rdwniez moze swiadczy¢ o innym typie mutacji badz
roli ochronnej innych gendéw lub stylu zycia [40, 41]. Mimo tego, zaleca sie stosowanie
odpowiedniego leczenia, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia choréb sercowo-

naczyniowych.

Istotg skutecznej diagnostyki jest przeprowadzenie screeningu kaskadowego wsrdd
rodziny chorego, ktéry umozliwia szybsze wigczenie farmakoterapii u oséb narazonych
na wieksze ryzyko $mierci z powodu incydentdw sercowo-naczyniowych. Szczegdlng uwage
nalezy zwrécic na stopien pokrewienstwa oraz wystepowanie choroby niedokrwiennej serca —
u krewnych | stopnia przedwczesna CHD wystepuje ponizej 60 i 55 roku zycia wsrdd kobiet
i mezczyzn, za$ osoby spokrewnione w Il stopniu mogg by¢ zaliczone do tej grupy w wieku
55 50 lat [41] Dodatkowo, badania kaskadowe znaczgco obnizajg koszty zwigzane z diagnozg,

leczeniem i hospitalizacjg pacjentow [31, 40].

Poczatkowo myslano, ze podstawg patomechanizmu FH jest nadmierna, endogenna
synteza cholesterolu, jednak dalsze badania odrzucity te teze ujawniajgc mechanizm choroby
skorelowany z zaburzonym metabolizmem. LDL-C jest odpowiedzialny za ok. 75% transportu
cholesterolu w organizmie, z czego 70% jest wchtanianych do komodrek za pomocg receptora

LDL [42].

U zdrowych osdb, za zmniejszenie stezenia cholesterolu odpowiada cykl aktywnosci
LDLR — osadzony na powierzchni btony komdrkowej receptor wigze sie z lipoproteinami
nasyconymi ApoB i ApoE [42]. Kompleks LDLR-lipoproteina jest nastepnie wchtaniany w gigb
komoérki na drodze endocytozy, gdzie trafia do endosomoéw [43]. W lizosomach LDL jest
uwalniany, za$ receptor powraca na powierzchnie komorki. Obrét receptora jest uzalezniony
réwniez od obecnosci enzymu PCSK9, ktdry wigzac sie z LDLR ogranicza jego aktywnosé,
zmniejszajgc w ten sposob liczbe wydajnych receptoréw [42]. Hipercholesterolemia rodzinna
opiera sie gtdwnie na trzech typach mutacji — dotyczgcych LDLR, apoB i PCSK9. Pierwsza z nich,
najszerzej poznana i opisana, moze byé zwigzana z brakiem syntezy receptora w organizmie,
brakiem lub nieprawidtowym transportem na powierzchnie komoérki, nieprawidtowego
wigzania sie LDLR z czgsteczka cholesterolu lub zaburzonym procesem endocytozy kompleksu

[44]. Mutacja w zakresie apoB skutkuje zmianami w budowie apolipoproteiny, ktéra nie moze
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wigzac sie z receptorem, stad czgsteczki cholesterolu LDL nie dostajg sie do Srodka komérek
oraz stezenie LDL-C nie ulega zmniejszeniu. Wérdd pacjentéw z odmiang FH dotyczgcg PCSK9,
aktywnos¢ enzymu jest zwiekszona, doprowadzajgc do internalizacji i degradacji lizosomalnej
receptora, uniemozliwiajgc powrdt na powierzchnie komorki i zmniejszajac liczbe aktywnych

receptoréw w organizmie [44].

3.2.2. Leczenie

Gtéwnym celem leczenia pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng jest obnizenie
stezenia cholesterolu LDL oraz ograniczenie ryzyka nagtej Smierci sercowej [24]. W zaleznosci
od wystepowania dodatkowych obcigzen cele terapeutyczne bedg sie réznic: ponizej 70 mg/dl
u 0sOb pozytywnym rozpoznaniem choroby uktadu krazenia lub cukrzycy typu 2 oraz ponizej
100 mg/dl u chorych bez CVD [32]. Niestety w wielu przypadkach jest to niemozliwe
do osiggniecia, stad zaleca sie dobor terapii wspierajgcej zmniejszenie LDL-C 0 50% w stosunku

do wartosci wyjsciowych [24,32].
Do gtéwnych grup lekéw stosowanych w hipercholesterolemii rodzinnej zalicza sie:

e inhibitory reduktazy HMG-CoA,
e leki hamujgce wchtfanianie cholesterolu,
e przerywajgce krgzenie kwasdéw zétciowych,

e inhibitory PCSK9 [45].

Pacjenci, ktérzy prezentujg bardzo wysokie stezenia cholesterolu mogg zostac¢ zakwalifikowani
do LDL-aferezy. Niezaleznie od wyboru schematu leczenia, powinno zosta¢ wdrozone
natychmiast po pozytywnym rozpoznaniu schorzenia, w celu unikniecia dalszej ekspozycji

na wysokie stezenia cholesterolu LDL i rozwoju choréb uktadu krgzenia [24].
a) Inhibitory reduktazy HMG-CoA — leki statynowe

W metabolizmie cholesterolu kluczowym enzymem jest reduktaza HMG-CoA, wptywajgca
na rozpoczecie catego szlaku syntezy poprzez synteze — przy udziale mewalonianu, bedacego
substratem do wytwarzania cholesterolu [46]. Stosowanie lekdow statynowych wptywa
na zatrzymanie catego procesu u podstaw, zmniejszajgc stezenie cholesterolu catkowitego oraz
LDL. Statyny sg lekiem pierwszego wyboru przy terapii pacjentéw z hipercholesterolemia

rodzinng — wskazuje sie, ze skutecznos¢ tych zwigzkdow moze obnizaé¢ poziom cholesterolu
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nawet o 70% w potaczeniu z innymi lekami [24]. Najczesciej wybieranymi zwigzkami
sg rosuwastatyna, atorwastatyna — obnizajace stezenie LDL-C 0 40-50 % przy dawce 20 mg, zas

lowastatyna i prawastatyna redukujg poziom cholesterolu o ok. 25-35% [47].

Statyny wykazujg skutecznos$¢ chronigc uktad sercowo-naczyniowy nie tylko poprzez
obnizenie poziomu cholesterolu, ale takze przez ograniczenie utleniania frakcji LDL-C,
promowanie stabilizacji ptytki miazdzycowej, hamowanie dysfunkcji srodbtonka i proliferacji
miesni gtadkich naczyn krwionosnych oraz zmniejszenie aktywnosci ptytek krwi [48].
Obserwacje prowadzone na ogdlnej populacji wskazujg, ze zmniejszenie LDL-C o kazde 40m/dl|
koreluje ze zmniejszeniem ryzyka incydentéw sercowych o 20%, nawet do 14% incydentéw

naczyniowych oraz do 10% zgondéw ogdtem [48].

Niezaleznie od niekwestionowanych korzysci ze stosowania statyn u pacjentéw
zagrozonych incydentami sercowo-naczyniowymi, mogg one réwniez powodowac dziatania
niepozadane. Zalicza sie do nich przede wszystkim ryzyko miopatii i czestsze wystepowanie
cukrzycy, co zostato potwierdzone w badaniach obserwacyjnych i klinicznych [49]. Inhibitory
reduktazy HMG-CoA mogg potencjalnie wptywaé na uposledzenie pamieci i funkgcji
poznawczych, przyczyniac sie do powstawania za¢my lub obcigzaé prawidtowe funkcjonowanie
nerek. Przed wdrozeniem leczenia zaleca sie wykonanie oznaczen kinazy kreatynowej (ocena
aktywnosci nerek) oraz aminotransferazy alaninowej (ocena uszkodzen komdrek
watrobowych), a nastepnie powtdrzy¢ po 8 tygodniach stosowania lekéw. Wszelkie zgtoszenia
pacjenta dotyczace dziatan niepozadanych powinny przetozyé sie na poszukiwanie
odpowiedniej dawki i rodzaju leku [50]. Nalezy rdwniez pamietaé, ze nawet 5-10% pacjentéw
nie toleruje statyn i wymagajg wdrozenia innych rodzajow terapii [49]. Mimo tego, inhibitory
reduktazy HMG-CoA zalicza sie do bezpiecznej formy terapii, umozliwiajgcej osiggniecie

zatozonych celéw terapeutycznych u chorych z FH.
b) Leki hamujgce wchtfanianie cholesterolu oraz leki zatrzymujgce krazenie kwaséw
z6tciowych

Wsparciem terapii podstawowej moze by¢ zastosowanie innych substancji wptywajgcych
na ograniczenie wchfaniania cholesterolu z przewodu pokarmowego lub wptywajgcych
na metabolizm kwasow zoétciowych. Przedstawicielem pierwszej grupy lekow jest ezetymib,

ktory z powodzeniem jest tgczony ze statynami. Wsrdd oséb wchtaniajgcych wieksze ilosci
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cholesterolu z jelita cienkiego, zaobserwowano mniejszg intensywnos$¢ syntezy zwigzku
endogennego, a to korelowato z opornoscig na dziatanie lekdw statynowych [51]. Ezetymib
odpowiada za hamowanie aktywnosci biatka NPC1L1 (Niemann Pick Like Protein 1) bedacego
jednym z receptoréw wchtaniania cholesterolu egzogennego [52]. NPC1L1 sg obecne w rgbku
szczoteczkowym komdrek jelita i prawdopodobnie ulegajg ekspresji w komdrkach watroby,
przyczyniajgc sie do niealkoholowego sttuszczenia organu [53]. Ezetymib moze réwniez
powodowac zwiekszenie gestosci receptoréw LDL na hepatocytach — zwiekszajgc wychwyt

watrobowy cholesterolu LDL [54].

Podobny wptyw wywierajg leki hamujgce obrét kwaséw zétciowych, do ktdrych zalicza sie
zywice jonowymienne (sekwestranty). Substancje te sg wysoce natadowane dodatnim
tadunkiem, co umozliwia wigzanie sie z ujemnie natadowanymi kwasami zétciowymi w jelicie,
hamujac ich aktywnos$¢ rozpuszczania lipidédw, a tym samym ograniczajagc wchtanianie
cholesterolu [55]. Sekwestranty ograniczajg zwrotne przyswajanie kwaséw zéfciowych,
prowadzac do zmniejszenia ogdlnej puli BA, a to przyczynia sie do uzupetnienia tych strat
poprzez zwiekszenie syntezy BA [56]. Powstawanie kwaséw zétciowych w watrobie konkuruje
z tworzeniem cholesterolu endogennego, stad zywice jonowymienne bedg rowniez wptywaé

na obnizenie poziomu cholesterolu w surowicy [56].
¢) Inne rozwigzania terapeutyczne

Pomimo swojej skutecznosci, inhibiotry PCSK9 i LDL-afereza sg najrzadziej wybieranymi
metodami leczenia FH. Aktywnos¢ PCSK9 jest zwigzana z wiekszg degradacjg LDLR, stad jej
ograniczenie bedzie zwigzane z poprawg wychwytu czgsteczek LDL przez jego receptor [42].
Dostepnym na rynku polskim przedstawicielem tej grupy substancji leczniczych jest
ewolokumab [57]. Terapia tg klasg lekéw jest rozpatrywana wsrdd pacjentdw z najwyzszymi
poziomami cholesterolu, przy jednoczesnym braku lub niezadowalajgcych efektéw stosowania
klasycznej terapii statynami. W pordwnaniu z tg grupg lekéw, inhibitory PCSK9 sg lepiej
tolerowane, powodujgc mniejszg ilos¢ objawdéw miesniowych [58]. W Polsce refundacja leku
jest mozliwa dla oséb z potwierdzong diagnozg FH, co zwieksza mozliwosci terapeutyczne dla

0s0Ob nietolerujgcych statyn [59].

Wog zalecen EAS, w przypadku chorych z wysokimi stezeniami cholesterolu lub probantéw

z mutacjg homozygotyczng, nalezy rozwazy¢ terapie uzupetniajgcg w postaci LDL-aferezy [41].
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Mechanizm zjawiska jest podobny do tego stosowanego w hemodializach — mechanicznie
oczyszcza sie krew chorego z nadmiernego stezenia cholesterolu LDL [60]. Obserwuje sie,
ze takie rozwigzania pomagajg w uzyskaniu wyznaczonych celdw terapeutycznych tj. obnizenie
stezenia LDL-C o 50-75% [61]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przeciwieAstwie do rozwigzan
farmakologicznych, LDL-afereza wymaga od chorego przyjazdu do wyznaczonej jednostki
klinicznej, w celu dokonania zabiegu. Sam proces trwa od 2 do 4 godzin i wymaga
zaangazowania przeszkolonego personelu medycznego [60]. Kosztownos$¢ oraz ograniczenia
zwigzane z tym rodzajem terapii wskazujg na przeznaczenie dla najbardziej opornych

na leczenie przypadkdéw [60].

W Polsce, jak i w Europie, najpopularniejszym rozwigzaniem jest terapia statynami
w uzupetnieniu o ezetymib. Dodatkowo pacjenci sg edukowani w zakresie zmian stylu zycia,
aby ogranicza¢ inne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [26]. Niezaleznie
od wprowadzonego postepowania terapeutycznego zachowanie swiadomosci zywieniowej,
ograniczenie palenia tytoniu oraz wprowadzenie regularnej aktywnosci fizycznej powinno by¢
promowane dla kazdego chorego oraz jego rodziny [37]. Uwage powinny przykuwaé osoby

z potwierdzeniem genetycznym schorzenia, jednak bez obecnych objawdw klinicznych [33].

Przewlekty charakter choroby oraz state narazanie na ekspozycje wysokiego stezenia
cholesterolu LDL wskazuje na potrzebe ograniczenia wszelkich czynnikéw ryzyka CVD,
do ktérych zalicza sie: nadcis$nienie tetnicze, palenie papieroséw, nadmierne spozywanie
alkoholu, siedzacy tryb Zzycia, nadwaga i otytos¢ oraz dieta typu zachodniego. Edukacja
pacjentdw powinna réwniez wskazywaé mechanizm przyczyna-skutek np. podwyzszone
stezenie LDL-C przyczynia sie do rozwoju choroby niedokrwiennej serca, o tyle nadcisnienie
tetnicze bedzie sprzyja¢ chorobie naczyn modzgowych, za$ palenie papieroséw koreluje

z czestszym wystepowaniem miazdzycy w koniczynach dolnych [41].

3.3. Wptyw sposobu zywienia na profil lipidowy

W teoretycznym ujeciu, dieta obnizajgca cholesterol frakcji LDL powinna skupiac sie
na jakosci spozywanych ttuszczéw, wdrozeniu aktywnosci fizycznej oraz utrzymaniu
prawidtfowej masy ciata. Wg zalecen EAS zalicza sie do tego redukcje podazy nasyconych
kwasow ttuszczowych (ponizej 10% dostarczanej energii na dzien) oraz izomeréw trans

wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, a takze wprowadzenie jadtospisu dostarczajgcego
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mniej niz 300mg/dzien cholesterolu pokarmowego [31]. Dodatkowo rekomenduje sie
stosowanie diety bogatej w btonnik pokarmowy, pochodzacego z produktéw zbozowych oraz
warzyw i owocow, ktore stanowig rowniez zrédfa fitosteroli roslinnych, korzystnych dla
zmniejszenia LDL-C. Redukcja masy ciata u oséb z nadwagg lub otytoscia jest rowniez wskazana
dla redukcji poziomdw cholesterolu LDL, catkowitego oraz TG, za$ wdrozenie regularnej
aktywnosci fizycznej moze przynies¢ korzysci w zwiekszeniu stezenia cholesterolu frakcji HDL.

Podobne zalecenia zostaty opracowane przez American Heart Association [62].

W praktyce, mozna wskaza¢ kilka rodzajow diet, ktére spetniajg powyzsze zatozenia
i mogg zosta¢ wdrozone przez pacjentdw z podwyzszonym poziomem cholesterolu. Do tego
grona zalicza sie diete srédziemnomorska, diety roslinne, diete okinawskg oraz diete DASH

[63].

3.3.1. Dieta Srédziemnomorska

Dieta Srédziemnomorska jest tradycyjnym sposobem zywienia wystepujacym w krajach
basenu Morza Srédziemnomorskiego (potudniowe rejony Grecji, Hiszpanii, Wtoch i Franciji).
Zaobserwowano, ze w tych regionach wystepowanie chordb dietozaleznych jest niska, za$s
dtugos¢ zycia relatywnie wysoka [64]. Do produktéw najczesciej spozywanych zalicza sie oliwe
z oliwek — jest to gtéwny ttuszcz kulinarny wykorzystywany do przygotowania positkéw —
owoce, warzywa, rosliny stragczkowe, orzechy, nasiona oraz petnoziarniste produkty zbozowe.
W diecie obecne sg réwniez ryby i owoce morza oraz produkty pochodzenia mlecznego
(jogurty, napoje jogurtowe i sery), dréb oraz jaja, zas wyklucza sie spozycie czerwonego
i przetworzonego miesa czy stodkich deseréow [65]. Zaobserwowano, ze ludnos¢ panstw
potozonych w poblizu Morza Srédziemnego ma mniejsze ryzyko rozwoju CVD i ogdlnie lepsze
wyniki sercowo-naczyniowe (np. profil lipidowy) niz populacje réznych krajéw europejskich ,
co sktonito do przeprowadzenia kolejnych badan potwierdzajgcych skutecznosé tego sposobu

zywienia [66].

Jedno z wiekszych, dtugoterminowych badann PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterrdnea), ktdre zostato przeprowadzone wsréd 7447 oséb w wieku wskazujgcym
na mozliwos¢ wystgpienia choréb uktadu krazenia tj. 55-80 lat [67]. Protokét badania
obejmowat zastosowanie trzech modeli zywieniowych: dieta typu $rddziemnomorskiego

+ 1 litr oliwy z oliwek/tydzien; dieta typu srédziemnomorskiego + 30 g mieszanych orzechéw
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dziennie (wtoskie, laskowe, migdaty) lub zbilansowana, zdrowa dieta. Wsrdd pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka CVD, ktoérzy spozywali do 10 graméw oliwy z oliwek dziennie lub 30 gram
mieszanych orzechéw, zaobserwowano korelacje z 30% spadkiem wzglednego ryzyka choréb
uktadu krazenia. W tym samym badaniu zauwazono zwigzek pomiedzy jakoscig spozywanych
ttuszczow a ryzkiem CVD [68]. Substytucja SFA i TFA przez wprowadzenie do diety MUFA moze
by¢ korzystne w przeciwdziataniu rozwoju chordb uktadu krazenia —zaobserwowano, ze osoby,
ktére spozywaty wiecej tych pierwszych miaty odpowiednio 81 i 67% szans na rozwoj chordb
uktadu krazenia. Co wiecej, PREDIMED obala réwniez teorie o koniecznosci stosowania diet
niskottuszczowych w prewencji CVD, jednak istotna jest jako$¢ spozywanych produktéw —
w diecie typu srdédziemnomorskiego pojawia sie wiele produktdw o wysokiej zawartosci
ttuszczu i przekroczenie rekomendowanego przedziatu 20-30% dostarczanej energii nie jest

niemozliwe do osiggniecia [69].

Whptyw diety sSrédziemnomorskiej jest rowniez zauwazalny wsrdd oséb z zaburzeniami
metabolicznymi np. nieprawidtowej gospodarki weglowodanowej, lipidowej czy przewlektym
stanem zapalnym [69]. Co wiecej, zaobserwowano rowniez zaleznos$¢ pomiedzy stosowaniem
tego sposobu zywienia a zmniejszeniem ryzyka udardw i raka piersi [70, 71]. Prawdopodobnie
jest to powigzane z nastepujgcymi mechanizmami - hipolipemizujgcy efekt PUFA, protekcja
przed stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym i agregacjg ptytek krwi oraz synteze
metabolitow wptywajacych na zdrowie metaboliczne za posrednictwem mikroflory jelitowej

[72].

Ograniczone spozycie miesa, mleka i masta jest powigzane ze znaczng redukcjg
dostarczenia nasyconych kwaséw ttuszczowych, pomimo wysokiego spozycia ttuszczu ogétem
(nawet do 35% energii). Dodatkowo, MD obfituje w orzechy réznego rodzaju (migdaty, wtoskie,
laskowe), ktdre stanowig bardzo dobre Zrédto PUFA, ktére mogg wptywaé na obnizenie
stezenia LDL-C [73, 74]. Warzywa i owoce, ktére stanowig podstawe MD, dostarczajg
przeciwutleniajgcych witamin (np. B-karoten, witamina C i E), kwas foliowy oraz zwigzki
flawonoidowe, ktére beda miaty wptyw na zatrzymanie rozwoju blaszki miazdzycowej
i zmniejszenie przewlektego stanu zapalnego [72]. Przeciwnowotworowy aspekt diety
$rédziemnomorskiej moze by¢ spowodowany dostepnoscig zwigzkow aktywnych takich jak
likopen z pomidoréw, kapsaicyna z papryki czerwonej, zwigzki siarkowe z cebuli i czosnku czy

fitoestrogeny z fasoli [75].

15



Warto réwniez podkresli¢ fakt, ze dieta typu $rédziemnomorskiego moze byc¢ tatwo
implementowana poza rejonem Morza Srédziemnomorskiego, jednak nalezy rozwazy¢ takie
aspekty jak: réznice kulturowe, koszty zwigzane z dostepem do swiezych warzyw, owocow
iryb, brak umiejetnosci kulinarnych oraz czasu na przygotowanie positkéw [76, 77].
Implementacja diety srodziemnomorskiej w Ameryce Potudniowej lub Azji moze by¢ mniej
skuteczna ze wzgledu na réznice, jednak wydaje sie, ze kraje Europejskie mogg skorzystac
ztego sposobu zywienia bez rewolucyjnych zmian w swoich nawykach dietetycznych.
Poréwnujac zalecenia Zzywieniowe Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego -
Panstwowego Zaktadu Higieny oraz piramide zywieniowg stosowang w diecie
srédziemnomorskiej, zauwazalne sg podstawowe podobiefstwa zwigzane z rekomendacjg
codziennego spozycia warzyw i owocow, petnoziarnistych produktéw zbozowych oraz nabiatu
[Rycina 1]. Proponowane zalecenia MD dodatkowo wskazujg na inne istotne aspekty zdrowego
sposobu zywienia np. réznorodnosé i sezonowos$é spozywanych produktéw oraz wspdlne

celebrowanie positkdw, co jest istotne dla tradycyjnej diety srédziemnomorskiej [78, 79].

Regularna aktywnos¢ fizyczna Czerwone
Wino i inne fermentowane napoje i przetworzone mieso
alkoholowe w umiarkowaniu
Chude migso
Ryby i owoce morza
Jaja
Woda Alkohol \

Herbata Stodycze Nabiat
Kawa Nabiat

Oliwki, orzechy, pestki i nasiona
Ziota, przyprawy, czosnek, cebula
Warzywa strgczkowe

Petnoziarniste produkty zbozowe

Owoce, warzywa
i Oliwa z oliwek
Warzywa i owoce Petnoziarniste produkty zbozowe

Regularna aktywnosé fizyczna Woda

Réznorodnosé i sezonowos¢
Tradycyjne, lokalne oraz ekologiczne produkty
Wspdlne celebrowanie positkow
Rycina 1. Rekomendacje zywieniowe wg. Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego

Panstwowego Zaktadu Higieny oraz Serra Majem et al. opracowane w formie piramidy spozycia

(opracowanie wtasne)
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4. Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta szczegdétowa ocena nawykdw zywieniowych pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng oraz analiza zmian profilu lipidowego oraz glukozy przed
i po wigczeniu 6 miesiecznej interwencji dietetycznej opartej na zasadach diety typu

srédziemnomorskiego w porédwnaniu do grupy zdrowych uczestnikéw.
Postawiono nastepujace cele dodatkowe:

e Przygotowanie protokofu dietetycznego opartego na zatozeniach diety
$rédziemnomorskiej oraz rekomendacjach EAS, National Lipid Panel, a takzie
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Paristwowego Zaktadu Higieny;

e QOcena wiedzy zywieniowe] przed rozpoczeciem interwencji zywieniowej wsréd obu

grup przy uzyciu kwestionariuszy zywieniowych (FFQ-6 i KOMPAN).
Postawiono réwniez ponizsze hipotezy badawcze:

e Pacjenci FH majg lepsze nawyki zywieniowe oraz wyzszg Swiadomos¢ zywieniowa niz
osoby zdrowe;

e Dieta typu s$rédziemnomorskiego z kontrolowang podazg kwaséw ttuszczowych
omega-3 redukuje stezenie cholesterolu frakcji LDL u osdb z hipercholesterolemia

rodzinna.
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5. Materiaty i metodyka

5.1. Opis projektu

Przedstawiony projekt badawczy byt realizowany w kilku etapach: rekrutacja
pacjentéw, interwencja zywieniowa, analiza laboratoryjna prébek krwi oraz danych
kwestionariuszowych. Wstepnie zatozono rekrutacje 50 pacjentéw obu pfci do badania, ktérzy
bedg pozyskiwani przyrostowo to znaczy, zgodnie z harmonogramem wizyt u lekarza

prowadzacego.

5.1.1. Rekrutacja pacjentow

Pozyskiwanie pacjentéw odbywato sie w Krajowym Centrum Hipercholesterolemii
Rodzinnej w Gdansku, ktére jest jedynym osrodkiem diagnostycznym i leczniczym dla
pacjentdw z FH w Polsce. Pierwsze osoby zostaty zrekrutowane w maju 2017 roku, zas otwarty

nabér do projektu trwat do stycznia 2020 roku.

Kryteria wtgczenia obejmowaty: kliniczna diagnoza FH lub potwierdzenie genetyczne
choroby; zainteresowanie dtugotrwatym projektem; wyrazenie motywacji do comiesiecznych
spotkan z dietetykiem. Nie zostaty wigczone osoby, ktére miaty jakiekolwiek schorzenia
dodatkowe, ktdrych obecnos¢ wymaga specjalnego sposobu zywienia (np. celiakia, alergie
pokarmowe, przewlekta choroba nerek czy cukrzyca); cigza lub planowanie dziecka
w najblizszym czasie; stosowanie tranu lub innych suplementéw z PUFA omega-3. Do projektu
nie zostaty wigczone réwniez osoby, ktére stosujg Scistg diete roslinng, nie jedzg ryb oraz
orzechdw i nasion. Pacjenci, ktorzy spetnili podstawowe kryteria byli wstepnie informowani

o badaniu oraz zapraszani na spotkanie z dietetykiem.

Przed pierwszg wizytg kazdy z uczestnikdéw dostat szczegdétowe informacje dotyczgce
przygotowania do wizyty: arkusze dzienniczkdw dietetycznych z instrukcjg; kwestionariusze
zywieniowe; standardowg liste produktow zawierajgcg zywnosé, ktéra byta wykorzystywana
w jadtospisach; instrukcje jak wyglada pomiar masy i sktadu ciata przy wykorzystaniu
bioimpedancji oraz informacje o koniecznosci pojawienia sie na czczo na wizycie. Przekazanie

tych informacji byto kolejnym etapem weryfikacji faktycznego zainteresowania udziatu
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w projekcie i eliminowato osoby, ktére chciaty jedynie skorzystaé na wsparciu zywieniowym

bez zachowania odpowiedniego protokotu badania.

W konicowych etapach trwania projektu podjeto decyzje o koniecznosci doboru grupy
kontrolnej. Zastosowano te same kryteria wigczenia i wyfgczenia, za wyjatkiem potwierdzenia
diagnozy FH. Rekrutacje grupy kontrolnej rozpoczeto dopiero po zakoriczeniu interwencji przez

pacjentki z grupy badane;.

5.1.2. Interwencja zywieniowa

Harmonogram interwencji zywieniowej sktadat sie z nastepujgcych etapéw: pierwsza
wizyta z dietetykiem, podczas ktdrej dokonywano pomiaréw antropometrycznych, pobierano
krew do dalszych oznaczen oraz zbierano wypetnione kwestionariusze zywieniowe. Nastepnie
wdrozono interwencje zywieniowa, ktdra trwata szes¢ miesiecy. Po zakoriczeniu powtdrzono

protokdt pierwszej wizyty.
5.1.2.1. Pierwsza wizyta dietetyczna

Pierwsza wizyta z dietetykiem byfa ustalana z kazdym z uczestnikédw osobno. Spotkanie
rozpoczynato sie streszczeniem harmonogramu badania, fgcznie z informacjami, ktore zostaty
udostepnione przed pierwszg wizytg. Nastepnie pacjentom przedstawiono formularz
Swiadomej zgody oraz informacje o wykonywanych badaniach. Po wyrazeniu pisemnej zgody,

wykwalifikowana pielegniarka pobierata dwie probdwki krwi. Na czas wizyty, krew byta

przechowywana w lodowce, do pdzniejszego przygotowania do zamrozenia.

a) Pomiary antropometryczne

Kazdy z uczestnikdéw miat wykonywane nastepujgce pomiary antropometryczne:
- wzrostu, za pomocg wzrostomierza,
- masa ciafa, przy uzyciu wagi elektronicznej,

- sktad ciata za pomocg wieloczestotliwosciowego analizatora impedancji bioelektrycznej
Bodystat 4000. Analiza sktadu ciata dotyczyta takich sktadowych jak zawartos¢ wody
w organizmie, masy wolnej tkanki ttuszczowej oraz bezttuszczowej masy ciata. Wszystkie

parametry byty wyrazone w kg i % catkowitej masy ciata. Wzrost i mase ciata wykorzystano
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do obliczenia wskaznika BMI. Uczestnicy byli poproszeni o zatozenie lekkich ubran podczas

kazdej wizyty, tak aby zachowa¢ podobienstwo pomiedzy pomiarami.

W trakcie projektu wyznaczono dwa punkty pomiaru to jest przed i po interwencji zywieniowej,
jednak podczas wizyt kontrolnych dokonywano analizy sktadu ciata w celu utrzymania

zainteresowania uczestnikow badaniem.
b) Kwestionariusze dietetyczne

W badaniu wykorzystano dwa kwestionariusze zywieniowe: KomPAN (kwestionariusz
do badania pogladdéw i zwyczajéw zywieniowych) oraz kwestionariusz czestosci spozycia (FFQ-
6) [80, 81]. Pierwszy zostat wykorzystany do oceny poziomu wiedzy zywieniowe]j na podstawie
25 pytan, zas$ drugi do oceny czestosci spozycia poszczegdlnych grup produktéow w ciggu
ostatnich 12 (przed interwencjg zywieniowg) i 6 miesiecy (po interwencji). Formularze zostaty
wystane przed wizytg u dietetyka, tak aby kazdy z uczestnikdbw miat czas i warunki
do spokojnego naniesienia odpowiedzi. Po otrzymaniu wypetnionych kwestionariuszy,
dietetyk weryfikowat kompletno$¢ odpowiedzi oraz dopytywat w przypadku niejasnych
wyboréw. FFQ-6 byt wypetniany na poczatku i koncu interwencji zywieniowej, zas KomPAN

jedynie przed rozpoczeciem protokotu zywieniowego.
c) Pogtebiony wywiad zywieniowy

Uczestnicy badania zostali poinformowani o koniecznosci prowadzenia dzienniczka
zywieniowego przez minimum 3 dni z zachowaniem schematu przynajmniej dwdch dni
roboczych i jednego dnia weekendowego. W przestanej instrukcji zawarto informacje
dotyczace stosowania miar domowych w spisie (np. kromka pieczywa, tyzka jogurtu, pét
szklanki kefiru). Jezeli pacjenci wybierali produkty wybranych marek, byli proszeni o podanie
petnej nazwy produktu i producenta, zas w przypadku stotfowania sie w restauracjach nalezato
okresli¢ wielkos¢ porcji zgodnie ze stosowanymi w domu miarami domowymi. Weryfikacja
dzienniczka odbywata sie przy uzyciu Aloumu fotografii produktéw i potraw, w celu okreslenia
standardowych porcji spozywanych positkdw [82]. Zebrane dane zostaty wprowadzone
do kalkulatora dietetycznego Aliant (Anmarsoft, Gdansk) w celu analizy zawartosci

poszczegdlnych makro- i mikrosktadnikéw jadtospisow.
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Podczas wizyty zostata rowniez zebrana historia choroby oraz przeprowadzono rozmowe
dot. nawykéw zywieniowych i historii odzywiania. Zebrano réwniez oczekiwania zwigzane

ze wspotpraca z dietetykiem i okreslono czas rozpoczecia interwencji zywieniowej.
d) Analiza laboratoryjna préobek krwi

Krew pobrano od uczestnikdw dwukrotnie, przed rozpoczeciem i po zakonczeniu
interwencji zywieniowej, w celu oznaczenia stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
i HDL, triacylogliceroli oraz glukozy na czczo. Po pobraniu, prébki zostaty rozdzielone
na poszczegdlne elementy: osocze, kozuszek leukocytarno-ptytkowy oraz erytrocyty. Opisane
proby byty przechowywane w zamrazarce w temperaturze -20°C do czasu wykonania wczesniej
wymienionych analiz laboratoryjnych. Oznaczenia byly wykonane metoda enzymatyczng

zgodnie z procedurg producenta (Alpha Diagnostics, Warszawa).

5.1.2.2. Protokét zywieniowy

Gtéwnym zatozeniem protokotu zywieniowego byto wprowadzenie jadtospiséw
opartych nadiecie typu S$rédziemnomorskiego. Opracowane plany dietetyczne zostaty
oceniane zgodnie z proponowang skalg PREDIMED, w celu utrzymania modelu zywieniowego
jak najbardziej zblizonego do MD, zawierajacego jednak modyfikacje umozliwiajgce
stosowanie diety w warunkach polskich [83]. Tabela 1 przedstawia liste pytan oceniajaca
przestrzeganie MD iocene proponowanego protokotu zywieniowego. Wynik powyzej
10 punktéw sSwiadczy o wysokim pokryciu zatozen diety S$rédziemnomorskiej. Jedyne
kryterium, ktére nie zostato spetnione to rekomendacje spozywania wina — w Polsce promocja
alkoholu jest zabroniona, stgd proponowanie wybierania wina jako napoju do obiadu czy
kolacji wydawato sie nieetyczne. Kolejna kwestia sporna, ktéra mogtaby wptynac na uzyskang
punktacje to zamiana oliwy z oliwek na olej rzepakowy, ktdry jest lepszej jakosci i bardziej

dostepny z perspektywy ekonomiczne;j.

Tabela 1. Poréwnanie zatozen interwencji zywieniowej do kwestionariusza PREDIMED

Pytanie Kryteria punktowe | Ocena protokotu
przyznajgce 1 punkt zywieniowego
1 | Czy oliwa z oliwek jest stosowana jako | Tak Tak
gtéwny ttuszcz kulinarny?
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2 | lle tyzek oliwy z oliwek jest spozywane | 24 tyzki Tak
w ciggu dnia  (witaczajgc  smazenie,
spozywanie na surowo w safatkach czy
dressingach)?

3 | lle porcji warzyw jest spozywane w ciggu | 22 (z czego jedna | Srednio 4  porcje
dnia (porcja: 200g)? porcja zawiera surowe | warzyw dziennie

warzywa)

4 | lle porcji owocow jest spozywane w ciggu | 23 Srednio 3 porcje
dnia (z uwzglednieniem sokéw owocow dziennie
owocowych)?

5 | lle porcji czerwonego miesa i produktow | <1 Wykluczone
miesnych jest spozywane w ciggu dnia z jadtospisu
(porcja 100-150g)?

6 | lle porcji masta, margaryny czy $mietany jest | <1 Srednio  mniej niz
spozywane w ciggu dnia (porcja: 12g) 1 porcja dziennie

7 | lle porcji stodkich lub gazowanych napojéw | <1 Wykluczone
jest wypijane w ciggu dnia? z jadtospisu

8 | lle kieliszkéw wina jest wypijane w ciggu | >7 kieliszkdw Wykluczone
tygodnia? z jadtospisu

9 |lle porcji warzyw stragczkowych jest | >3 Srednio trzy porcje
spozywane w ciggu tygodnia (porcja 150g)? warzyw strgczkowych

w tygodniu

10 | lle porcji ryb i owocdw morza jest spozywane | 23 Srednio 4 porcje ryb
w ciggu tygodnia (porcja ryby: 100-150g; w tygodniu
porcja owocow morza 200g)?

11 | lle razy w tygodniu sg spozywane stodycze | <3 Wykluczone
lub gotowe przetwory cukiernicze? z jadtospisu

12 | lle porcji orzechdw jest spozywane w ciggu | =3 Srednio 4  porcje
tygodnia (porcja 30g)? orzechéw w tygodniu

13 | Czy preferowane jest spozywanie miesa | Tak Tak
kurczaka, indyka czy krélika zamiast
czerwonego miesa?

14 | Jak czesto w tygodniu spozywane sg potrawy | 22 Srednio 2 razy
(np. warzywa, makaron, ryz lub inne) w tygodniu
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przygotowane z wykorzystaniem sofrito (sos
przygotowany na bazie pomidoréow, cebuli,
pora lub czosnku duszony na oliwie

z oliwek)?

Razem 14 punktow 13 punktow

Dodatkowo zatozono nastepujgce cele jadtospiséw:

e Podaz gtéwnych makrosktadnikoéw na poziomie: weglowodany 45-55% dostarczanej
energii, ttuszcze 20-30% i biatko 15-20%;

e Dostosowanie jadtospiséw do zalecen EAS oraz NLA Expert Panel — ograniczenie podazy
energii pochodzacej z nasyconych kwasoéw ttuszczowych (mniej niz 7%) oraz
cholesterolu pokarmowego (ponizej 200 mg na dzien);

e Kontrolowana podaz PUFA omega-3 na poziomie srednim 1000 mg na dzien (tacznie
EPA i DHA), energia dostarczona z MUFA i PUFA tgcznie na poziomie 13-23%
(odpowiednio 10-15% i 8-10%);

e QOgraniczenie podazy miesa do minimum poprzez wprowadzenie roslinnych positkdw;

e Zamiana petnottustego nabiatu na produkty o ograniczonej zawartosci ttuszczu;

e Ograniczenie podazy jajek do minimum.

Przygotowano 12 tygodni jadtospisu, ktéry byt stosowany rotacyjnie — kazdy z uczestnikow
otrzymywat dwa tygodnie diety do ponownego powtdrzenia w miesigcu. Plany zywieniowe
byty normokaloryczne, dostosowane do sezonowosci warzyw i owocOw oraz z wykorzystaniem
powszechnie dostepnych produktéw spozywczych. Diety byty dostosowywane do preferencji
zywieniowych uczestnikéw, jednak w przypadku koniecznosci modyfikacji jadtospisu moggcych
wptynac na niezrealizowanie postawionych celdw, wspodtpraca z uczestnikiem nie byta dalej

realizowana.

Rozpoczecie interwencji dietetycznej oraz harmonogram kolejnych spotkan byty ustalane
z kazdym z uczestnikdw projektu osobno. Tabele 2 i 3 przedstawiajg szczegétowg realizacje

zatozen przez wszystkie tygodnie diety oraz poréwnanie spetnienia celéw zywieniowych.
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Tabela 2. Poréwnanie 12 tygodni jadtospisu do zatozen teoretycznych interwencji zywieniowe;j

Tydzien 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Energia [kcal] 1537,26 | 1451,27 | 1585,98 | 1537,05 | 1495,33 | 1557,89 | 1604,16 | 1490,86 | 1565,05 | 1573,47 | 1469,14 | 1502,97
Weglowodany

ogotem [g] 224,29 214,50 233,67 232,74 205,49 212,48 229,03 221,79 215,22 225,22 206,47 218,52
Biatko ogdtem

[g] 75,84 76,65 78,26 75,61 80,84 75,42 67,80 71,23 83,31 73,94 72,71 78,72
Ttuszcze

ogotem [g] 48,94 44,19 50,57 45,83 50,35 56,98 59,25 47,80 52,30 56,26 49,25 46,12
Weglowodany

[%] 51,58 51,91 51,77 53,34 48,25 47,76 49,98 52,06 48,65 48,97 50,03 51,37
Biatko [%] 19,73 21,02 19,69 19,84 21,42 19,53 17,14 19,04 21,15 18,77 19,82 20,76
Ttuszcze[ %) 28,69 27,07 28,54 26,82 30,34 32,71 32,88 28,90 30,20 32,26 30,14 27,87
Cholesterol

[mg] 135,54 | 79,91 150,96 | 96,94 156,75 109,37 | 94,30 109,87 144,73 132,86 101,99 118,07
Btonnik [g] 30,77 32,72 32,75 34,36 27,91 29,79 31,76 29,40 34,39 35,05 25,37 29,23
SFA [g] 10,71 8,54 11,56 10,55 11,19 17,49 16,23 12,49 11,00 15,41 9,92 10,49
MUFA [g] 18,63 16,08 18,35 17,50 19,84 18,65 21,04 18,40 21,45 19,17 21,40 19,22
PUFA [g] 14,62 14,53 15,11 13,90 12,68 14,22 14,28 13,26 15,45 12,02 14,19 10,77
SFA [%] 6,27 5,29 6,56 6,18 6,74 10,11 9,10 7,54 6,33 8,81 6,07 6,28
MUFA [%] 10,91 9,97 10,41 10,25 11,94 10,78 11,80 11,11 12,34 10,97 13,11 11,51
PUFA [%] 8,56 9,01 8,58 8,14 7,63 8,21 8,01 8,00 8,89 6,87 8,70 6,45
EPA [g] 0,33 0,37 0,63 0,35 0,77 0,65 0,54 0,47 0,41 0,35 0,43 0,31
DHA [g] 0,91 0,88 1,13 0,65 1,43 1,40 0,83 0,59 0,69 0,67 0,99 0,63
EPA+DHA [g] 1,24 1,25 1,76 1,00 2,20 2,05 1,37 1,06 1,10 1,02 1,42 0,94

Tabela 3. Poréwnanie s$rednich wartosci sktadnikow odzywczych z 12 tygodni jadtospisu

z zatozeniami projektowymi

Srednia podaz z 12 tygodni | Zatozenia projektowe
diety
Energia 1530,87 1500-1600
Weglowodany ogétem 219,95 169-220
Biatko ogdtem 75,86 56-80
Ttuszcze ogdtem 50,65 33-53
Weglowodany % 50,47 45-55
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Biatko % 19,83 15-20
Thuszcze % 29,70 20-30
Cholesterol 119,28 <200
Btonnik 31,12 >25

SFA ogdtem 12,13 11,67-12,44
MUFA ogdtem 19,15 16,67-26,67
PUFA ogétem 13,75 13,33-17,77
% dostarczanej energii SFA 7,11 <7

% dostarczanej energii MUFA 11,26 10,00-15-00
% dostarczanej energii PUFA 8,09 8,00-10,00
EPA+DHA 1,37 >1,00

5.1.2.3. Wizyty kontrolne

Dla kazdego uczestnika projektu przewidziano 8 spotkan z dietetykiem — po jednej
wizycie rozpoczynajacej i korczgcej badanie oraz 6 co miesiecznych wizyt kontrolnych, podczas
ktérych dokonywano pomiaréw antropometrycznych oraz zbierano wywiad 24 godzinny.
Ze wzgledu na rézne miejsca zamieszkania i grafiki pracy uczestnikdw, nie byto koniecznosci
odbycia wszystkich wizyt kontrolnych. W takiej sytuacji z pacjentami zostat utrzymany kontakt
telefoniczny i mailowy, jednak nie zbierano wywiadu 24 godzinnego ze wzgledu na brak

mozliwosci petnej weryfikacji danych.

Wywiad 24 godzinny byt pozyskiwany w celu oszacowania przestrzegania diety przez
uczestnikdw badania. Pacjenci byli odpytywani w sposdéb otwarty co spozywali podczas dnia
poprzedzajgcego wizyte. Unikano sugerowania odpowiedzi, tak aby okresli¢ liczbe spozytych
positkdw oraz wielkosci porcji zgodnie ze stanem faktycznym. Do zebrania jakosSciowych danych
wykorzystano Album fotografii produktéw i potraw oraz strone ilewazy.pl, ktdra zawiera ciggle

aktualizowang baze produktéw [82, 84].

Podczas wizyt kontrolnych pacjenci byli réwniez edukowani na temat diety
srédziemnomorskiej oraz modyfikacji zywieniowych, moggacych wptywaé na zmiany wynikéw

profilu lipidowego we krwi.
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5.1.2.4. Zakonczenie projektu

Ostatnia wizyta przebiegata zgodnie z protokotem pierwszego spotkania — ponownie
zostata pobrana krew, pomiary antropometryczne oraz kwestionariusze zywieniowe. Nie
zbierano ponownie kwestionariusza KOMPan w zwigzku z podobienstwem odpowiedzi

do FFQ-6.

5.2. Analiza statystyczna

Do oceny, czy zmienne pochodzg z populacji o rozktadzie normalnym, zastosowano test
W Shapiro-Wilka, potwierdzajacy hipoteze normalnosci rozktadu. Istotne rdéznice miedzy
badanymi grupami oceniono za pomocg testu t-Studenta. P <0,05 przyjeto jako prég istotnosci
statystycznej. Dane przedstawiono jako $rednig i odchylenie standardowe (SD). Analize
korelacji do obliczenia danych przeprowadzono testem Spearmana. Program Statistica 13.3

(Statsoft, Krakow, Polska).

Statystyki opisowe wykorzystano do okreslenia wynikéw analizy sktadu ciata i danych
zywieniowych kazdej grupy. Dla poréwnania obu grup wykorzystano test t dla zmiennych
niezaleznych. Do analizy odpowiedzi FFQ-6 i KOMPAN uzyto tablice kontyngencji i doktadnego

testu Fishera. Analizy statystyczne wykonano za pomocg pakietu stat R Studio.
6. Wyniki
6.1. Charakterystyka pacjentek

Do projektu wtgczono 50 pacjentéw z pozytywng diagnozg FH, z czego 26 oséb
ukonczyto pierwszg wizyte, zas jedynie 11 kobiet ukonczyto 6 miesieczng interwencje
zywieniowa (wiek 25-71, $rednia 45.6 + 13.9; érednie BMI 24.37+3.86 kg/m?). Poczatkowo
rekrutowano pacjentéw obu ptci, jednak mezczyzni rezygnowali ze wspdtpracy na wczesnym
etapie (pierwsza wizyta nie zostata w petni ukonczona, problem z pozyskaniem
kwestionariuszy, wprowadzanie zmian w jadtospisie bez konsultacji z dietetykiem). Pozostate
osoby, ktére zrezygnowaty z badania w trakcie podawaty takie powody jak: brak
zainteresowania kontynuacjg wspotpracy dietetycznej; wprowadzenie nowej farmakoterapii;

cigza. Dodatkowo czes¢ pacjentek nie podejmowata kontaktu po otrzymaniu pierwszego
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miesigca jadtospisu. Nastepnie zrekrutowano 15 zdrowych kobiet do grupy kontrolnej, z czego
9 ukonczyto projekt (Srednia wieku 42.3 + 8.2; $rednie BMI 27.78+3.93 kg/m?). Z grupy badanej
wszystkie pacjentki przyjmowaty statyny, za$ w grupie kontrolnej nie zarejestrowano

przyjmowania lekdw obnizajgcych poziom cholesterolu.

W celu poszerzenia analizy zebrane dane zostaty porownane pomiedzy oraz w grupach
przed i po interwencja dietetyczng. Opracowane dane pochodzg od pacjentek, ktére w petni

ukonczyty caty projekt.

6.2. Pomiary antropometryczne

Na poczatku projektu pacjentki z grupy FH srednio wazyty mniej niz kobiety z grupy
kontrolnej (p=0.014). Mniejsza masa ciata wigzata sie réwniez z mniejszg zawartoscig tkanki
ttuszczowej w tej grupie (p=0.011) oraz mniejszym BMI (p=0.040). Przed rozpoczeciem
interwencji zywieniowej grupa FH reprezentowata zgodne z normami wyniki pomiardw
antropometrycznych, jednak zawartos¢ tkanki ttuszczowej wyrazona w % przekraczata
oczekiwane 20-30% (norma dla kobiet). Wéréd osdb z grupy kontrolnej zaobserwowano

przesuniecie tych wynikéw w kierunku nadwagi (BMI powyzej 25,00).

Po 6 miesigcach pierwotne obserwacje zostaty potwierdzone — grupa FH nadal
reprezentowata nizszg mase ciata oraz BMI niz grupa kontrolna. W obu grupach pacjentki
zredukowaty swojg mase ciata i obnizyty BMI w stosunku do pierwotnych wynikéw. Tabela
4 przedstawia podsumowanie danych z pomiaréw antropometrycznych w obu grupach.
Wykresy 1, 2 i 3 przedstawiajg kolejno zmiany w BMI wsrdd wszystkich uczestniczek przed

i po interwencjg oraz w grupach FH i HV.

Tabela 4. Poréwnanie wieku oraz pomiardw antropometrycznych pomiedzy i w grupach

przed i po interwencji zywieniowej

Grupa kontrolna (HV) Grupa FH (n=11) P (HV vs FH)
(n=9)
Wiek 42,318,2 45,6+13,9 0,279
Masa ciata Przed 78,24+11,76 66,9118,56 0,014*
[ke] Po 74,94+9,81 64,20+8,52 0,011*
P (Przed vs po) 0,015* 0,004* -
Przed 31,11+7,10 22,53+7,37 0,011*
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Masa tkanki Po 29,45+6,39 22,11+7,43 0,019*

ttuszczowej

[kel

P (Przed vs po) 0,053 0,257 -

Masa tkanki Przed 39,3445,23 33,87+7,93 0,054

ttuszczowej Po 38,9215,38 33,7218,24 0,069

(%]

P (Przed vs po) 0,237 0,439 -

Bezttuszczowa | Przed 47,1046,15 44,38+4,90 0,155

masa ciata [kg] | Po 45,5045,23 42,1145,62 0,115

P (Przed vs po) <0,001* <0,001* -

Bezttuszczowa | Przed 60,66%5,23 66,94+7,78 0,032%*

masa ciata [%] | Po 61,0745,38 63,81+10,56 0,255

P (Przed vs po) 0,237 0,105 -

Zawartos¢ Przed 33,5444,10 32,85+2,80 0,339

wody w Po 32,2743,27 31,48+2,69 0,217

organizmie[kg]

P (Przed vs po) 0,008* 0,001* -

Zawartos¢ Przed 43,20+3,38 49,44+3,67 <0,001*

wody w Po 43,33+3,36 48,57+4,33 0,002*

organizmie [%]

P (Przed vs po) 0,364 0,328 -

BMI Przed 27,78%3,93 24,37+3,86 0,040*
Po 26,62+3,49 23,71+4,01 0,006*

P (Przed vs po) 0,011* 0,006* -
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BMI wsrdd wszystkich uczestniczek przed i po interwencji
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Wykres 1. BMI wsrdd wszystkich uczestniczek przed i po interwencji
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Wykres 2. BMI przed i po interwencji w grupie FH

29



BMI przed i po interwencji w grupie HV
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Wykres 3. BMI przed i po interwencji w grupie HV

6.3. Profil lipidowy oraz glukoza

W obu grupach, przed rozpoczeciem projektu, zaobserwowano podwyzszone stezenie
catkowitego cholesterolu, frakcji LDL oraz triacylogliceroli. Co wiecej, réznice pomiedzy
pacjentkami FH a zdrowymi kobietami nie miaty istotnosci statystycznej. Po interwencji
zywieniowej, pacjentki FH prezentowaty nizsze stezenie cholesterolu LDL w pordwnaniu
do grupy kontrolnej oraz do stanu przed projektem (bez istotnosci statystycznej) oraz nizsze
stezenie TC (p=0,010). W grupie zdrowych kobiet rowniez uzyskano redukcje stezenia
cholesterolu LDL, a takze catkowitego. Tabela 5 przedstawia wyniki pomiaréw profilu

lipidowego oraz glukozy.
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Tabela 5. Porédwnanie stezenia glukozy oraz parametrow profilu lipidowego pomiedzy

i w grupach przed i po interwencji zywieniowej

HV (n=9) FH (n=11) P (HV vs FH)

Glukoza Przed 89,06%16,40 85,1346,94 0,503
[mg/dl] Po 86,18+8,60 91,02+10,90 0,339
P (Przed vs po) 0,341 0,083 -
TC [mg/dl] Przed 214,13458,75 209,49+39,60 0,844

Po 182,73+16,72 169,02+28,90 0,278
P (Przed vs po) 0,095 0,010* -
LDL-C [mg/dl] | Przed 155,50+39,29 198,46+63,65 0,128

Po 188,04+43,73 165,02+56,88 0,378
P (Przed vs po) 0,083 0,115 -
HDL-C Przed 44,06+15,40 28,7048,36 0,015*
[mg/dl] Po 22,22+13,43 31,9148,90 0,083
P (Przed vs po) 0,004* 0,208
TAG [mg/dl] Przed 167,72+11,87 170,63%36,22 0,839

Po 161,40+£18,04 165,28+27,32 0,737
P (Przed vs po) 0,220 0,361 -

6.4. Dzienniczki zywieniowe i wywiady 24h

W celu poszerzenia analizy dzienniczkédw zywieniowych zastosowano dodatkowe
porownanie do wartosci odzywczej w jadtospisie interwencyjnym. Jadtospisy oceniono pod
katem zawartosci nastepujgcych makro- i mikrosktadnikow: weglowodany ogétem (wyrazone
w gramach i % dostarczanej energii), biatko, ttuszcze — w tym zawartosé SFA, MUFA i PUFA,
btonnik pokarmowy, cholesterol pokarmowy oraz kwasy omega-3 (EPA i DHA).

Przeanalizowano réwniez energetyczno$¢ dostarczonych dzienniczkow.

Tabele 6, 7, 8 przedstawiajg podsumowanie analizy dzienniczkédw zywieniowych

i wywiaddéw 24-godzinnych.

31



6.4.1. Porownanie pomiedzy grupami

Najwieksze réznice zaobserwowano w spozyciu ttuszczu oraz weglowodandéw ogdtem,
a takze SFA i MUFA. Grupa FH spozywata Srednio wiecej weglowodandw (ok. 52% dostarczane;j
energii), za$ zdrowe kobiety spozywaty wiecej ttuszczu (ok. 38% dostarczanej energii),
co wptywato réwniez na wyzszg konsumpcje nasyconych i jednonienasyconych kwaséw
ttuszczowych. W trakcie interwencji jedyne statystycznie istotne réznice zaobserwowano
w spozyciu biatka — pacjentki z grupy badanej spozywaty go wiecej niz osoby zdrowe

(odpowiednio 77.44+18.04 i 63.88+13.50; p=0.047).

Tabela 6. Podsumowanie dzienniczkdw zywieniowych (przed interwencjg) oraz

wywiadéw 24-h (po interwencji) pomiedzy grupami

Przed interwencjg Po interwencji
FH (n=11 HV (n=9) P(HV FH (n=11) HV (n=9) P (HV

vs FH) vs FH)
Biatko [%] 17,6312,61 16,08+2,00 0,091 19,2045,63 17,72+2,76 0,251
Biatko [g] 69,16+10,36 76,90+22,68 0,175 | 77,44+18,04 63,88+13,50 0,047*
Ttuszcze [%] 31,86%6,13 38,12+4,53 0,012* | 28,78+4,92 30,41+5,96 0,266
Thuszcze [g] 55,62+12,36 84,15+33,91 0,012* | 55,31+22,26 51,60+18,52 0,355
Weglowodany
] 51,85+7,57 42,37+4,98 0,003* | 53,58+4,94 51,75+7,13 0,265
Weglowodany
] 204,03+36,40 214,70451,48 0,307 | 226,97+71,39 197,44+29,06 0,142
Energia [kcal] | 1572,98+126,70 | 1960,89+614,50 | 0,034* | 1696,53+534,32 | 1468,64+290,37 | 0,145
Btonnik [g] 20,79+4,49 20,1914,66 0,393 | 25,18+4,07 24,75+4,47 0,416
SFA [g] 18,6545,40 32,67+15,08 0,007* | 15,28%6,59 15,79+6,12 0,428
SFA[%] 10,68+2,70 14,4243,12 0,007* | 8,17+2,66 9,38+2,17 0,155
MUFA[g] 19,8243,79 29,85+13,56 0,020* | 18,03+5,90 13,9449,84 0,145
MUFA[%] 11,34+1,76 13,45+2,63 0,028* | 9,73+2,59 8,35+5,00 0,231
PUFA [g] 10,7543,97 11,5143,71 0,341 | 11,17+2,92 10,2044,19 0,286
PUFA[%] 6,2042,51 5,7312,34 0,342 | 6,26%1,82 6,06+1,82 0,410
Cholesterol
(me] 252,43+111,31 | 278,14+126,91 | 0,326 | 190,70+83,33 170,81+82,04 0,309
EPA [mg] 0,1210,10 0,1340,15 0,439 | 0,24+40,26 0,3440,31 0,245
DHA [mg] 0,2410,14 0,1940,22 0,290 | 0,51+0,56 0,64+0,51 0,316
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EPA+DHA
0,3610,23
[mg]

0,32+0,36 0,392

0,75+0,80

0,97+0,82

0,287

6.4.2. Poréwnanie w grupie FH

Sposdb zywienia pacjentek w grupie FH nie réznit sie znaczaco przed i w trakcie

projektu, jednak przed rozpoczeciem interwencji zywieniowej zaobserwowano istotne

statystycznie réznice do jadtospisu projektowego. Grupa FH spozywata mniej biatka, btonnika,

PUFA oraz EPA i DHA, zas wiecej SFA i cholesterolu pokarmowego. W trakcie projektu

zwiekszyta sie konsumpcja weglowodandéw, btonnika, EPA i DHA. Wykresy 4 i 5 przedstawiaja

spozycie cholesterolu pokarmowego i SFA% w grupie FH przed i po interwencji zywieniowej

z poréwnaniem do $redniej podazy tych sktadnikéw odzywczych w jadtospisie projektowym.

Tabela 7. Podsumowanie dzienniczkéw zywieniowych (przed interwencjg) oraz

wywiadéw 24-h (po interwencji) w grupie FH oraz do S$redniej wartosci w interwencji

dietetycznej

Przed interwencjg Po interwenciji
Srednia warto$¢ w FH (n=11) FH (n=11) P FH przed/po
interwencji interwencji
dietetycznej (DI)
Biatko [%] 19,8341,14 17,6342,61 19,2045,63 0,203
P Dlvs FH 0,014* 0,368 -
Biatko [g] 75,86%4,03 69,16+10,36 77,44+18,04 0,110
P Dlvs FH 0,039* 0,396 -
Ttuszcze [%] 29,70+2,00 31,8616,13 28,78%4,92 0,116
P Dl vs FH 0,154 0,295 -
Thuszcze [g] 50,65%4,54 55,62+12,36 55,31+22,26 0,479
P Dl vs FH 0,126 0,265 -
Weglowodany [%] 50,47+1,71 51,8517,57 53,5814,94 0,239
P Dl vs FH 0,292 0,042* -
Weglowodany [g] 219,95%9,06 204,03£36,40 226,97+71,39 0,183
P Dlvs FH 0,103 0,382 -
Energia [kcal] 1530,87+46,54 1572,98+126,70 1696,53+534,32 0,207
P Dl vs FH 0,170 0,176 -
Btonnik [g] 31,12+2,80 20,79+4,49 25,18+4,07 0,015
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P DI vs FH 0,000* 0,001* -
SFA [%] 7,11+1,41 10,68+2,70 8,17+2,66 0,022
P DI vs FH 0,001* 0,139 -
SFA [g] 12,13+2,64 18,6545,40 15,28+6,59 0,048
P DI vs FH 0,002* 0,066 -
MUFA [%] 11,26+0,88 11,34+1,76 9,73+2,59 0,097
P DI vs FH 0,447 0,500 -
MUFA [g] 19,15+1,53 19,82+3,79 18,03+5,90 0,214
P DI vs FH 0,304 0,287 -
PUFA [%] 8,09+0,75 6,20+2,51 6,26+1,82 0,477
P DI vs FH 0,021* 0,005* -
PUFA [g] 13,75+1,29 10,75+3,97 11,17+2,92 0,405
P DI vs FH 0,021* 0,011* -
Cholesterol [mg] 119,28+23,56 252,43+111,31 190,70+83,33 0,061
P DI vs FH 0,002* 0,012* -
EPA [g] 0,47+0,14 0,12+0,10 0,24+0,26 0,073
P DI vs FH 0,000* 0,013* -
DHA [g] 0,90+0,28 0,24+0,14 0,51+0,56 0,069
P DI vs FH 0,000* 0,035* -
EPA + DHA [g] 1,37+0,40 0,36+0,23 0,75+0,80 0,063
P DI vs FH 0,000* 0,023* -

P DI vs HV — Poréwnanie srednich wartosci osiggnietych w jadtospisach interwencyjnych oraz

danych zebranych z dzienniczkdw i wywiaddéw 24-h
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Spozycie cholesterolu pokarmowego w grupie
FH przed i po interwencji
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Wykres 4. Spozycie cholesterolu pokarmowego w grupie FH przed i po interwencji oraz
porédwnanie do $redniej podazy w trakcie interwencji

Spozycie SFA% w grupie FH przed i po interwencji
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Wykres 5. Spozycie SFA% w grupie FH przed i po interwencji oraz poréwnanie do $redniej
podazy w trakcie interwencji
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6.4.3. Porownanie w grupie kontrolnej

W grupie kontrolnej réznice pomiedzy rozpoczeciem a zakonczeniem projektu byty
bardziej zauwazalne — poczatkowo spozycie ttuszczu, energii, SFA, MUFA, cholesterolu
pokarmowego byto przewyziszajace przyjete normy, zas spozycie btonnika, weglowodandw,
PUFA i kwasdw omega-3 byto znaczgco nizsze. Poréwnujac dane przed i w trakcie interwencji
zaobserwowano mniejsze spozycie ttuszczu, energii, SFA, cholesterolu oraz wieksze
weglowodandw, EPA i DHA. Wykresy 6 i 7 przedstawiajg spozycie cholesterolu pokarmowego
i SFA% w grupie FH przed i po interwencji zywieniowej z poréwnaniem do Sredniej podazy tych

sktadnikéw odzywczych w jadtospisie projektowym.

Tabela 8. Podsumowanie dzienniczkéw zywieniowych (przed interwencjg) oraz
wywiadéw 24-h (po interwencji) w grupie HV oraz do $redniej wartosci w interwencji

dietetycznej

Przed interwencjg Po interwencji
Srednia podaz w HV (n=9) HV (n=9) P HV przed/po
interwencji interwencji
dietetycznej (DI)

Biatko [%] 19,8341,14 16,08+2,00 17,7242,76 0,093
P Dl vs HV 0,000* 0,034* -
Biatko [g] 75,86%4,03 76,90+22,68 63,88+13,50 0,081
P Dl vs HV 0,451 0,019* -
Ttuszcze [%] 29,70+2,00 38,12+4,53 30,4115,96 0,004*
P Dl vs HV 0,000* 0,377 -
Thuszcze [g] 50,65%4,54 84,15+33,91 51,60+18,52 0,004*
P DI vs HV 0,012* 0,446 -
Weglowodany [%] 50,47+1,71 42,3714,98 51,75%£7,13 0,004*
P Dl vs HV 0,001* 0,316 -
Weglowodany [g] 219,95+9,06 214,70£51,48 197,44+29,06 0,069
P Dl vs HV 0,391 0,031* -
Energia [kcal] 1530,87+46,54 1960,89+614,50 1468,64+290,37 0,008*
P DI vs HV 0,042* 0,282 -
Btonnik [g] 31,12+2,80 20,1914,66 24,75%4,47 0,011*
P DI vs HV 0,000* 0,002* -

SFA [%] 7,11+1,41 14,4243,12 9,38+2,17 0,004*
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P Dl vs HV 0,000* 0,011* -

SFA [g] 12,13+2,64 32,67+15,08 15,79+6,12 0,004*
P DI vs HV 0,002* 0,072 -
MUFA [%] 11,26+0,88 13,45+2,63 8,35+5,00 0,006*
P DI vs HV 0,024* 0,070 -
MUFA [g] 19,15+1,53 29,85+13,56 13,94+9,84 0,006*
P DI vs HV 0,028* 0,087 -

PUFA [%] 8,09+0,75 5,73+2,34 6,06+1,82 0,352
P Dl vs HV 0,011* 0,007* -

PUFA [g] 13,75+1,29 11,51+43,71 10,20+4,19 0,203
P DI vs HV 0,067 0,023* -
Cholesterol [mg] 119,28+23,56 278,14+126,91 170,81+82,04 0,021*
P DI vs HV 0,004* 0,059 -

EPA [g] 0,47+0,14 0,13+0,15 0,34+0,31 0,068
P Dl vs HV 0,000* 0,142 -

DHA [g] 0,90%0,28 0,19+0,22 0,64+0,51 0,034*
P Dl vs HV 0,000* 0,110 -

EPA + DHA [g] 1,37+0,40 0,32+0,36 0,97+0,82 0,043*
P DI vs HV 0,000* 0,120 -

P DI vs HV — Poréwnanie srednich wartosci osiggnietych w jadtospisach interwencyjnych oraz
danych zebranych z dzienniczkdw i wywiaddéw 24-h
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Spozycie cholesterolu pokarmowego w grupie
HV przed i po interwencji
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Wykres 6. Spozycie cholesterolu pokarmowego w grupie HV przed i po interwencji oraz
porédwnanie do $redniej podazy w trakcie interwencji
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Wykres 7. Spozycie SFA% w grupie HV przed i po interwencji oraz pordwnanie do $redniej
podazy w trakcie interwencji
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6.5. Kwestionariusze zywieniowe

W projekcie wykorzystano dwa kwestionariusze zywieniowe — FFQ-6 oraz KOMPAN.
Pierwszy z wymienionych postuzyt do analizy czestosci spozycia wybranych produktéw
zywieniowych (obecnych w diecie typu sréodziemnomorskiego) i korelacji z wynikami oznaczen
profilu lipidowego. Poréwnania dokonano przed i po interwencji zywieniowej w obu grupach.
W grupie badanej zaobserwowano, ze poziomy cholesterolu catkowitego u pacjentéw
z FH przed interwencjg byty dodatnio skorelowane z czestym spozyciem oleju oraz ujemnie
z czestszg podazg orzechdéw. Po interwencji zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy
spozyciem chudych ryb oraz stezeniem TAG. W grupie zdrowych ochotnikéw zaobserwowano
silne korelacje miedzy spozyciem ttustych i chudych ryb oraz orzechéw a stezeniem
cholesterolu. Czestsze spozycie chudych ryb korelowato rowniez dodatnio ze stezeniem LDL-C
oraz HDL-C po interwencji dietetycznej. Tabela 9 przedstawia podsumowanie korelacji w grupie

FH, zas tabela 10 w grupie HV.

Tabela 9. Korelacje pomiedzy odpowiedziami FFQ-6 a stezeniami glukozy i parametréw profilu

lipidowego przed i po interwencji w grupie FH

Grupa FH
Glukoza Glukoza TC LDL -C LDL-C HDL -C HDL-C TAG TAG
TC po
przed po przed przed po przed po przed po

Pyt. 23 -
Oleje,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 29 -
Owoce,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 40 —
Warzywa,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 50 —

Orzechy, 0129 | 0267 | -0393 | 0565 | -0,115 | 0297 | -0519 | 0023 | 394 | 0366
wszystkie
rodzaje
Pyt. 56 —
Dréb lub
inne biate 0,294 0,034 0,118 0,223 0,217 0,290 -0,012 0,088 0,028 0,160
mieso(indyk,
krélik)
Pyt. 58 —
Chude ryby
Pyt. 59 —
Ttuste ryby

-0,107 0,093 0,527 0,563 0,381 0,715 -0,075 0,108 0,318 0,416

0,371 0,128 -0,211 0,783 -0,199 0,561 0,051 | 0,122 -0,292 0,525

-0,014 0,110 -0,313 0,785 -0,220 0,585 0,024 0,098 -0,530 0,525

-0,113 0,022 -0,263 0,586 | -0,362 0,263 0,366 0,231 -0,245 0,681

-0,405 0,079 0,092 0,200 -0,100 0,367 0,264 0,189 -0,010 0,529
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Tabela 10. Tabela 6 Podsumowanie dzienniczkdéw zywieniowych (przed interwencjg) oraz
wywiadéw 24-h (po interwencji) w grupie HV oraz do $redniej wartosci w interwencji

dietetycznej

Grupa HV
Glukoza Glukoza TC LDL -C LDL-C HDL -C HDL-C TAG TAG
TC po
przed po przed przed po przed po przed po

Pyt. 23 -
Oleje,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 29 —
Owoce,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 40 —
Warzywa,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 50 —
Orzechy,
wszystkie
rodzaje
Pyt. 56 —
Dréb lub
inne biate 0,022 0,663 0,472 0,466 0,596 0,676 0,103 0,204 0,751 0,723
mieso(indyk,
krélik)
Pyt. 58 —
Chude ryby
Pyt. 59 —
Ttuste ryby

-0,046 0,614 0,541 -0,098 0,144 0,054 0,430 0,325 0,000 0,700

-0,252 0,776 0,611 0,470 0,642 0,350 0,740 0,520 0,383 0,856

0,063 0,566 0,678 0,480 0,561 -0,433 0,596 0,815 0,059 0,473

0,089 0,518 0,859 0,818 0,140 0,491 0,731 0,544 0,444 0,504

0,353 0,234 0,806 0,684 0,678 -0,421 0,149 0,762 0,320 0,246

0,431 0,636 0,820 0,072 -0,283 | -0,150 0,341 0,535 0,319 0,680

Czestosc spozycia orzechdw a stezenie
TC w grupie HV przed interwencjg

R?=0,0637
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Wykres 10. Czestos¢ spozycia orzechdw a stezenie TC w grupie HV przed interwencijg

41



Czestos¢ spozycia drobiu lub innego biatego miesa a stezenie
LDL-C w grupie HV po interwencji
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Wykres 11. Czestos$¢ spozycia drobiu lub innego biatego miesa a stezenie LDL-C w grupie

FH po interwencja

Przeanalizowano réwniez najczesciej i najrzadziej spozywane produkty w obu grupach
w poréwnaniu do zalecen Instytutu Zywnosci i zywienia. Przyjeto nastepujaca metodyke
pordwnawczy: dla najczesciej wystepujgcych produktdw czestos¢ powinna wynosié
przynajmniej 4 (,Kilka razy w tygodniu”; ,Codziennie”; ,Kilka razy dziennie”), zas dla najrzadziej
spozywanych grup zywnos$ciowych powinno to by¢ ponizej 2 (,Raz w miesigcu lub rzadziej”
oraz ,Nigdy lub prawie nigdy”). Nastepnie zatozono, ze odpowiedzi powinny pojawié sie
u ponad 50% respondentéw (w grupie FH u wiecej niz 6 oséb, zas w grupie HV powyzej 5).
Tabele 11 i 12 przedstawiajg pordwnanie pomiedzy grupami oraz przed i po interwencjg

zywieniowa

Tabela 11. Lista najczes$ciej spozywanych produktéw zywnosciowych przed i po interwencji

w obu grupach

Najczesciej spozywane produkty zywnosciowe
Przed interwencja Po interwencji
Mieko Mleko
Pieczywo razowe Twarogi naturalne
Olej, wszystkie rodzaje Pieczywo razowe
FH (n=11) ) i .
Owoce, wszystkie rodzaje Olej
Jabtka i gruszki Owoce wszystkie rodzaje
Warzywa, wszystkie rodzaje Banany
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Warzywa z6tto-pomaranczowe
(np. marchew, papryka)

Warzywa zielone liciaste

Pomidory

Warzywa takie jak ogérek

Warzywa korzeniowe i pozostate
Ziemniaki

Wedliny wysokogatunkowe

Mieso drobiowe i z krélika

Jabtka i gruszki

Warzywa wszystkie rodzaje
Warzywa z6tto-pomaranczowe
(np. marchew, papryka)

Warzywa zielone lisciaste

Pomidory

Warzywa takie jak ogérek

Warzywa korzeniowe i pozostate

HV (n=9)

Czekolady, cukierki czekoladowe
i batony czekoladowe
Herbatniki i ciastka

Mleko

Sery (np. z6tte, plesniowe)
Masto

Olej

Pieczywo razowe

Owoce, wszystkie rodzaje
Kiwi i cytrusy

Warzywa, wszystkie rodzaje
Pomidory

Ziemniaki

Mleko

Twarogi naturalne
Pieczywo razowe

Olej

Owoce wszystkie rodzaje
Kiwi i cytrusy

Banany

Jabtka i gruszki

Warzywa wszystkie rodzaje
Warzywa 26tto-pomaranczowe
(np. marchew, papryka)

Warzywa zielone lisciaste

Pomidory

Warzywa takie jak ogdrek

Warzywa korzeniowe i pozostate
Orzechy

Tabela 12. Lista najrzadziej spozywanych produktéw zywnosciowych przed i po interwencji

w obu grupach

Najrzadziej spozywane produkty zywnosciowe

Przed interwencja

Po interwencji

FH (n=11)

Cukier

Cukierki nie czekoladowe
Lody i budyn

Przekgaski stone

Napoje mleczne stodzone
Twarozki smakowe
Gotowe  $niadaniowe  produkty
zbozowe

Masto

Margaryna w kostkach

Cukier

Czekolady, cukierki czekoladowe
i batony

Cukierki nie czekoladowe

Herbatniki i ciastka

Lody i budyn

Przekaski stone

Napoje mleczne stodzone

Twarozki smakowe

Sery
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Smietana, $mietanka

Inne ttuszcze zwierzece

Majonez i dressingi

Owoce tropikalne

Awokado

Stodkie przetwory owocowe i owoce
kandyzowane

Ziarna np. dyni, sezamu

Wyroby wedliniarskie i mieso
narzadowe

Mieso czerwone

Dziczyzna

Soki owocowe i nektary owocowe
Soki warzywne i warzywno-owocowe
Napoje energetyzujgce

Stodzone napoje typu Fanta, Cola
Piwo

Wino

Waddka i alkohole wysokoprocentowe

Jaja i potrawy z jaj
Pieczywo rafinowane
Kasze drobnoziarniste
Gotowe  $niadaniowe  produkty
zbozowe

Masto

Margaryna w kostkach

Smietana, $émietanka

Inne ttuszcze zwierzece

Majonez i dresingi

Owoce tropikalne pozostate
Awokado

Oliwki

Stodkie przetwory owocowe i owoce
kandyzowane

Ziemniaki

Kietbasy

Wyroby wedliniarskie i narzagdowe
Mieso czerwone

Dziczyzna

Soki owocowe i nektary owocowe
Soki  warzywne i warzywno-
owocowe, Napoje energetyzujace
Stodzone napoje

Piwo

Wino i drinki

Wédka i napoje wysokoprocentowe

HV (n=9)

Cukier

Miod

Napoje mleczne stodzone
Twarozki smakowe
Gotowe  $niadaniowe  produkty
zbozowe

Margaryna w kostkach

Smietana, $mietanka

Inne ttuszcze zwierzece (np. smalec)
Owoce tropikalne

Banany

Awokado

Oliwki

Owoce suszone

Cukier

Cukierki nie czekoladowe
Herbatniki i ciastka

Lody i budyn

Przekaski stone

Napoje mleczne stodzone
Twarozki smakowe
Gotowe  $niadaniowe  produkty
zbozowe

Margaryna w kostkach

Smietana, $mietanka

Inne ttuszcze zwierzece

Majonez i dresingi

Owoce tropikalne pozostate
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Stodkie przetwory owocowe

Swieze nasiona roélin strgczkowych
i w puszce

Suche nasiona roslin stragczkowych
Ziarna np. dyni, sezamu, stonecznika
Wyroby wedliniarskie i mieso
narzagdowe

Dziczyzna

Soki warzywne i warzywno-owocowe
Napoje energetyzujgce

Stodzone napoje typu Cola

Piwo

Waddka i alkohole wysokoprocentowe

Stodkie przetwory owocowe i owoce
kandyzowane

Kietbasy

Wedliny wysokogatunkowe

Wyroby wedliniarskie i narzagdowe
Mieso czerwone

Dziczyzna

Soki owocowe i nektary owocowe
Soki
owocowe, Napoje energetyzujace

warzywne i warzywno-
Stodzone napoje

Piwo

Waddka i napoje wysokoprocentowe

Kwestionariusz KOMPAN zostat wykorzystany do poréwnania odpowiedzi wraz z FFQ-6

oraz zweryfikowania poziomu wiedzy zywieniowej pacjentow. Nie zaobserwowano
statystycznie istotnych réznic pomiedzy odpowiedziami dot. czestosci spozycia produktéw

zywieniowych.

Zauwazono, ze w obu grupach wiekszos¢ badanych uzyskata ocene dostateczng (10-16
punktéw); jedna osoba z grupy HV i jedna osoba z grupy FH uzyskata ocene dobrg (powyzej
17 punktow), a jedna osoba z grupy HV uzyskata ocene niedostateczng z zaledwie 8 punktami.
Dodatkowo, zweryfikowano poprawnos$é odpowiedzi w wybranych 5 pytaniach — 59, 60, 61,
65 i 70 — sprawdzajacych wiedze na temat profilaktyki chordb uktadu krazenia. Tylko jedno
pytanie zebrato w wiekszosci btedne odpowiedzi, jednak w grupie FH zaden z badanych nie
odpowiedziat poprawnie. W tabeli 13 przedstawiono rozktad procentowy poprawnych

i btednych odpowiedzi w obu grupach.
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Tabela 13. Odpowiedzi na pytania 59, 60, 61, 65, 70 w obu grupach i rozktad

procentowy poprawnych i btednych odpowiedzi

KOMPAN Pytania FH (n=11) HV (n=9)
Poprawne Nieprawidtowe | Poprawne Nieprawidtowe
odpowiedzi % odpowiedzi % | odpowiedzi % odpowiedzi %

59. Duze spozycie soli chroni 83% 17% 89% 11%

przed nadci$nieniem tetniczym.

60. Ograniczenie potraw ttustych | 100% 0% 89% 11%

w diecie pomaga zapobiegac

chorobom uktadu krazenia.

61. Czeste spozywanie ttustych 92% 8% 89% 11%

ryb morskich przyspiesza rozwdj

miazdzycy.

65. Olej i oliwa zawierajg duzo 100% 0% 78% 22%

cholesterolu.

70. W podrobach wystepuja 0% 100% 33% 57%

znaczne ilosci ,,ztego”

cholesterolu LDL.

Porodwnanie odpowiedzi w grupie FH do wszystkich

m Total Dostateczny

= Total Dobry

zebranych

%
\
3%
35% 32%
55%
y

= Total Niedostateczny

FH Dobry

Wykres 12. Poréwnanie odpowiedzi w grupie FH do wszystkich uzyskanych
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Poréwnanie odpowiedzi w grupie HV do wszystkich
zebranych

7%

4%

24%
30%

59%

= Total Dostateczny = Total Dobry = Total Niedostateczny = HV Dostateczny = HV Dobry = HV Niedostateczny

Wykres 13. Poréwnanie odpowiedzi w grupie HV do wszystkich uzyskanych
7. Dyskusja

Przedstawiona rozprawa doktorska jest obecnie pierwszym opisanym podejsciem
wdrozenia  dtugotrwatej interwencji  zywieniowej bazujacej na diecie typu
$rédziemnomorskiego wsrdd osob z hipercholesterolemia rodzinng jako wsparcie tradycyjnej
farmakoterapii w Polsce. Dodatkowo, jest to pierwsza préba oceny Swiadomosci oraz sposobu

zywienia pacjentéw z FH.

Pomimo czestego wystepowania choroby oraz powszechnosci powiktan FH zwigzanych
z rozwojem chordb uktadu krazenia, temat dietoterapii w FH jest niedostatecznie poznany
[86, 87, 88]. Dostepne publikacje naukowe w obszarze niniejszej pracy opisywaty badania
prowadzone podczas krotkiego czasu oraz na ograniczonej liczbie pacjentéw [87]. Co wiecej,
czes¢ z nich dotyczyta interwencji zywieniowej wdrozonej wsrdd dzieci, co odbiegato
od zatozen projektu. W zwigzku z tym, propozycja zatozen interwencji w badaniu zostata
stworzona na podstawie rekomendacji istotnych stowarzyszenn zajmujgcych sie

przeciwdziataniem rozwoju CVD [62, 86, 87, 90].

Pierwotnym celem badania byta ocena wptywu diety srddziemnomorskiej

z kontrolowang podazg kwasow omega-3 na profil lipidowy pacjentéw z hipercholesterolemiag
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rodzinng, jednak zostat on rozszerzony o cze$¢ ewaluacyjng stanu sposobu zywienia tej grupy.
Finalnie, zatozono rekrutacje 50 chorych, lecz w nastepstwie braku zainteresowania pacjentéw
oraz rezygnacjg z projektu w trakcie jego trwania, postanowiono poréwnaé wyniki do zdrowych
ochotnikéw. Grupa kontrolna miata stanowi¢ potwierdzenie zatozenia o pozytywnym wptywie
diety $rédziemnomorskiej na profil lipidowy u 0séb bez obcigzen genetycznych oraz stanowita

interesujgcy punkt poréwnawczy w ocenie $wiadomosci zywieniowej z grupg FH.

Najwazniejszym etapem w projekcie byta interwencja zywieniowa oparta na zasadach
diety srodziemnomorskiej. Celem diety byto uzyskanie poprawy wynikéow profilu lipidowego,
szczegOlnie obnizenie stezenia LDL-C oraz TC, stad wybdr zatozen byt $cisle oparty na tych
kryteriach. Istotng kwestig wdrozenia proponowanego jadtospisu byfa tatwos¢ przetozenia
diety na warunki polskie, ze wzgledu na ryzyko braku zainteresowania projektem przez
uczestnikdw oraz trudnosci zwigzane z koniecznoscia poswiecenia wysokich naktadow

srodkéw pienieznych i czasowych na realizacje proponowanych zatozen.

Zaletg diety S$rédziemnomorskiej jest podobienstwo niektorych przepiséw
do nowoczesnej kuchni polskiej, mozliwosé korzystania z sezonowych warzyw i owocéw oraz
prozdrowotny aspekt diety. Zatozenia teoretyczne projektu byly modelowane na podstawie
zalecen EAS oraz rekomendacji zywieniowych dla Polski tj. ograniczenie podazy cholesterolu
pokarmowego do 200 mg/dzien oraz energii pochodzacej z nasyconych kwaséw ttuszczowych
do 7%. Przyjeto rowniez, ze ograniczenie weglowodandow prostych z jednoczesnym
zapewnieniem prawidtowej podazy bfonnika, bedzie miato réwniez korzystny wptyw
na wyrdwnanie profilu lipidowego. Celem jadtospisu byto utrzymanie wysokiej podazy kwasow
ttuszczowych omega-3 (EPA+DHA) na poziomie przynajmniej 1g/dzien, w zwigzku
z potencjalnym dziataniem obnizajagcym cholesterol catkowity i wptywajgcym na cholesterol
frakcji HDL. Efekt ten miat by¢ osiggniety wysokim spozyciem ryb oraz przetwordw rybnych,
stad zastosowanie MD wydawato sie najlepszym mozliwym rozwigzaniem. Propozycja
dtugotrwatego projektu dietetycznego zostata podjeta ze wzgledu na budowanie wsparcia
terapeutycznego dla pacjentéw FH oraz mozliwosci dalszych projektédw badawczych

zwigzanych z oznaczeniem zawartosci kwaséw omega-3 w erytrocytach.

W opisywanym badaniu plan zywieniowy opierat sie na diecie srodziemnomorskiej
z pewnymi modyfikacjami — nalezy tutaj podkresli¢ brak promowania spozycia alkoholu (wina)

oraz czerwonego miesa. Chcac osiggna¢ wysoka zgodnos$é z proponowanym planem
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zywieniowym zachowano w positkach sezonowe owoce i warzywa oraz olej rzepakowy zamiast
oliwy z oliwek, gdyz ten pierwszy jest w Polsce bardziej popularny i ma podobny sktad
odzyweczy jak oliwa z oliwek [85]. Skupiono sie na utrzymaniu jakosci diety poprzez wtgczenie:
positkdw roslinnych z sezonowymi warzywami i owocami; potrawy przygotowywane z olejem
o wysokiej zawartosci MUFA i PUFA; ryby morskie, takie jak fosos, makrela, tuiczyk i $ledz;
produkty o wysokiej zawartosci btonnika pokarmowego (jak ptatki owsiane, pieczywo
petnoziarniste, kasze gruboziarniste). Przed przekazaniem jadtospiséw dla uczestnikow
projektu zweryfikowano pokrycie zatozedn z zasadami prowadzenia diety typu
$rédziemnomorskiego w celu utrzymania jak najwiekszej autentycznosci [83]. Wykorzystano
do tego skale PREDMIED, ktéra jest powszechnie stosowana w réznych badaniach do oceny

przestrzegania MD [65].

Rekrutacja do projektu zostata gtownie adresowana do osdb zainteresowanych
dtugotrwatym projektem dietetycznym, do czego wykorzystano wspodtprace z Krajowym
Centrum Hipercholesterolemii Rodzinnej w Gdansku (grupa FH) oraz ogtoszenia w mediach
spotecznosciowych (grupa kontrolna). Dobdr oséb badanych byt losowy po wczesniejszym
ustaleniu z lekarzem prowadzgcym, ktdrzy pacjenci mogg byé potencjalnymi odbiorcami
projektu. Jako kryterium witgczenia nie okreslono oczekiwan wzgledem masy i sktadu ciata, stad
pierwsza rdoznica pomiedzy grupami to warto$é BMI oraz zawartosc tkanki ttuszczowej przed
rozpoczeciem projektu. Uczestniczki z grupy FH prezentowaty sSrednie BMI na poziomie
24.37+3.86, za$ zdrowe kobiety osiggaty srednio BMI 27.78+3.93. Analizujgc wartosci
wskaznika BMI mozna zaobserwowaé, ze w FH przewazata normalna masa ciata, za$ w grupie
HV nadwaga. Zwiekszona zawarto$¢ tkanki ttuszczowej wskazuje na mozliwosé wystepowania
zaburzenn metabolicznych, zas u oséb z nadwagg i otytoscig obserwuje sie zaburzony profil
lipidowy, co réwniez zostato zaobserwowane w projekcie [91, 92]. Pomimo rdznicy w masie
ciata i BMI, w obu grupach zauwazono podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL. W grupie FH, wszystkie pacjentki przyjmowaty inhibitory reduktazy HMG-CoA,
jednak nie osiggaty wyznaczonych celéw terapeutycznych. W grupie zdrowych o0sdb,
uczestniczki nie miaty Swiadomosci o wynikach swojego profilu lipidowego, nie byty pod opieka

kardiologa oraz zadna z kobiet nie przyjmowata leczenia farmakologicznego.

Analiza profilu lipidowego w obu grupach przed i po interwencji zywieniowej wykazata

obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego wsrdd zdrowych uczestniczek oraz frakcji LDL
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w obu grupach. Zaobserwowano réwniez nizsze stezenie LDL-C u pacjentek FH po 6 miesigcach
diety w poréwnaniu do zdrowych oséb (odpowiednio 159.22+58.70 oraz 188.03+46.74,
p=0.040). Co wiecej, pacjentki FH utrzymaty poziom frakcji HDL na podobnym poziomie
co na poczatku projektu, za$ u oséb z grupy HV stezenie zostato istotnie statystycznie
zredukowane. O ile, w grupie FH nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia stezenia TC, o tyle
interesujgce sg zmiany w jego frakcjach. Z perspektywy mechanizmu choroby, szczegétowo
opisanego we wstepie pracy, obnizenie poziomu LDL-C przy wsparciu wdrozenia zmian
w sposobie zywienia, wydaje sie duzym sukcesem badawczym, wartym powtdrzenia wsréd

kolejnych grup pacjentéw.

W pordéwnaniu do dostepnych publikacji w tym obszarze, proponowany w niniejszej
pracy jadtospis réznit sie zatozeniami dietetycznymi ktadgc nacisk na dostarczenie wysokiej
jakosci ttuszczéw, nie wprowadzajgc diet ubogottuszczowych lub stosowaniu suplementéw
zawierajgcych PUFA omega-3 lub sterole i stanole roslinne [93-98]. Podobne zatozenia zostaty
opisane w badaniu poswieconym jakosci spozywanej diety i modyfikacji stosunku SFA do PUFA
wsrdod 20 pacjentow z roznymi typami hiperlipoproteinemii [99]. Wsrdd jednej grupy
pacjentdw zaobserwowano obnizenie cholesterolu LDL o 9% stosujgc diete z wyziszg
zawartoscig PUFA, jednak ogdlny wniosek badaczy nie wskazywat na koniecznos¢ stosowania
diety o modyfikowanej zawartosci ttuszczu. Co wiecej, prowadzona interwencja zywieniowa
trwata jedynie 3 tygodnie podczas pobytu pacjentéw na oddziale metabolicznym, co moze

sugerowad, ze oprdcz zywienia szpitalnego, pacjenci dojadali inne produkty zywnosciowe.

W innym opisanym badaniu, weryfikowano skuteczno$¢ diety nisko-
i wysokottuszczowej na profil lipidowy i stezenie steroli u pacjentéw z FH [100]. Podczas
4 miesiecy przeprowadzono dwa rodzaje interwencji zywieniowej — pierwsza dieta okreslona
jako niskottuszczowa (LFD) zawierata ok. 27% energii pochodzgcej z ttuszczy, w tym 8% z SFA.
Drugi etap interwencji opierat sie na diecie wysokottuszczowej (HFD) z odpowiednio 38% i 14%
dostarczanej energii. Obie interwencje trwaty po 8 tygodni. Do projektu wigczono 19 osdb
z potwierdzong diagnozg FH oraz przyjmujace leki obnizajgce cholesterol (simwastatyne). LFD
znaczgco obnizyta poziom latosterolu w osoczu (-22%), cholesterolu (-6%), cholesterolu LDL
(-6%) i cholesterolu HDL (-7%) w poréwnaniu z HFD. Redukcje stezenia latosterolu
i cholesterolu LDL w osoczu u pacjentéw podczas LFD byty istotnie skorelowane (r = 0,522,

n=19, P < 0,05). Wyniki te sugerujg, ze LFD moze nasila¢ obnizenie syntezy cholesterolu
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wywofany leczeniem simwastatyng, przyczyniajac sie do zmniejszenia stezenia LDL-C
i TC w osoczu. W poréwnaniu do niniejszego projektu, czas trwania pojedynczej interwencji byt
krotszy, jednak wprowadzenie HDF do uzyskania dodatkowych danych byto interesujgcym
zabiegiem. Z perspektywy doswiadczenia zebranego podczas trwania interwencji dietetycznej,
wydaje sie, ze dodatkowe pobranie probek krwi w trakcie trwania projektu (np. po 8-12
tygodniach) mogtoby wptyna¢ na koricowq liczbe pacjentéw, ktérzy dotarli do czesci badania,
gdyz zaobserwowano, ze cze$¢ uczestniczek rezygnowato z projektu po ok. 1,5 miesigca

od przystgpienia.

Kolejny cel przedstawionego projektu to szczegétowa ocena sposobu Zzywienia
pacjentdw z FH w poréwnaniu do zdrowych oséb. Postawiono hipoteze, ze pierwsza grupa
ma wyzszg S$wiadomosé Zzywieniowg oraz lepszy sposdb zywienia, ze wzgledu
na prawdopodobne kontakty ze specjalistami klinicznymi i dostep do ekspertdw zdrowia
publicznego. Podobne zatozenia przyjeto w badaniu Arroyo-Olivares et al., w ktérym
poréwnano pacjentéw FH ze zdrowymi krewnymi, aby przeanalizowadé réznice w ich stylu zycia
[99]. Dane zebrane od prawie 3000 pacjentow z FH i 1000 zdrowych krewnych wykazaty réznice
w spozyciu energii, ttuszczu ogdétem i SFA. Ponadto grupa FH wyrdzniata sie poziomem
aktywnosci fizycznej (umiarkowanej ws$réd 64,7% FH vs 55,4% zdrowych kobiet).
Podsumowujgc, osoby z FH czesciej spozywaty wiecej warzyw, oliwy z oliwek, ryb,
odttuszczonych produktdw mlecznych i ograniczaty produkty bedgce zrédtem SFA i TFA —

przetwory piekarnicze i czerwone mieso [101].

Pierwsza obserwacja dot. wyzszej Swiadomosci zywieniowej oraz zdrowszego trybu
Zycia w grupie pacjentdw FH zostata poczyniona przy pordwnaniu masy ciata, zawartosci tkanki
ttuszczowej ogétem oraz wskaznika BMI. Po 6-miesiecznej interwencji zywieniowej w obu
grupach zauwazono zmiany w sktadzie ciata, w tym redukcje bezttuszczowej masy ciata oraz
zawartosci wody. Celem projektu nie byta redukcja masy ciata, a wdrozenie jakosciowego
sposobu zywienia, jednak prawdopodobnie pojawity sie inne czynniki wptywajace
na fluktuacje masy ciata. Po pierwsze, w badaniu zatozono podaz energii na poziomie 1500-
1600 kcal, z przekonaniem, ze cze$¢ pacjentek bedzie dojadaé wtasne przekaski. Potencjalnie,
pacjentki, ktore ukonczyly interwencje zZywieniowg, przestrzegaty diety zgodnie
z rekomendacjami. Z drugiej strony, mozliwe wydaje sie nieprawidtowe zarzadzanie

przygotowaniem positkdw lub spozywanie porcji mniejszych niz w przepisie, co wigze sie
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z ryzykiem mniejszego spozycia biatka oraz energii. W zwigzku z tym, ze jadtospis byt
przygotowany na bazie roslinnych przepiséw, prawdopodobne jest, ze zmniejszenie ilosci
spozywanego positku, zredukowato réwniez spozycie roslinnego biatka. Ostatnim elementem,
ktéry mogt wptyngé na zawartos$¢ FFM i WM to brak regularnej aktywnosci fizycznej. Kazda
z uczestniczek byta zachecana do podejmowania wysitku tacznie z propozycjami rodzajow

¢wiczen, jednak bez rezultatow.

Analiza dzienniczkéw zywieniowych réwniez wykazata réznice pomiedzy grupami,
z korzyscig dla pacjentek FH. Wsréd grupy badanej zaobserwowano nizsze spozycie ttuszczu,
energii, SFA oraz wyzsze weglowodandw ogétem. Zawarto$¢ makrosktadnikow w diecie
pacjentek byta zblizona do rekomendowanych norm tj. 45-60% weglowodandéw, 20-30%
ttuszczy oraz 10-15% biatka, co moze Swiadczyé o wiekszym zbilansowaniu spozywanych
positkéw [102]. Przy rekrutacji do projektu uczestniczki byty pytane o sposéb zywienia oraz czy
aktualnie stosujg jaka$ diete — zadna z kobiet z obu grup nie potwierdzita zmiany nawykéw
zywieniowych. W zwigzku z tym wydaje sie prawdopodobne, ze zwiekszone spozycie ttuszczow
w grupie 0sob zdrowych wynika z nieprawidtowych wyboréw zywieniowych a nie stosowania
diety wysokottuszczowej. Nie mozna jednak uznaé, ze dieta pacjentek FH byta wysokiej jakosci,
szczegOlnie zwracajgc uwage na obnizone spozycie btonnika (20.7914.49; rekomendowane
spozycie powyzej 25g/dzien), nizszg norme spozycia biatka oraz podwyzszong konsumpcje SFA
i cholesterolu pokarmowego. Niektére badania sugerujg wprowadzenie diet o wysokiej
zawartosci biatka w celu promowania utraty tkanki ttuszczowej, jednak nie ma dowoddw
na to, ze nalezy to promowac¢ wsrdd oséb z FH [103]. Poniewaz gtéwnymi zrodtami biatka
i najtatwiejszymi do przygotowania sg produkty pochodzenia zwierzecego, mogg one by¢é
réwniez zrodtem cholesterolu i nasyconych kwaséw ttuszczowych w diecie. Wytyczne EAS
sugerujg ograniczenie spozycia SFA w diecie (mniej niz 10%) i zastgpienie ich PUFA, co moze
by¢ tatwiejsze do osiggniecia w przypadku biatka pochodzenia roslinnego [87]. Wtasciwe
spozycie btonnika jest potrzebne nie tylko do utrzymania prawidtowego stanu mikrobiomu
jelitowego, ale moze réowniez odgrywaé wazng role w metabolizmie cholesterolu. Badania
sugerujg, ze dieta z duzg zawartoscig bfonnika pokarmowego lub niskim indeksem
glikemicznym moze poprawia¢ metabolizm cholesterolu poprzez dwa mechanizmy: ogranicza
uwalnianie insuliny z trzustki oraz zwieksza synteze z6tci w watrobie [104]. Positki bogate

w weglowodany proste szybko zwiekszajg wydzielanie insuliny, ktéra jest jednym z czynnikow
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regulujgcych 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA, potrzebnego w syntezie cholesterolu.
Dlatego wprowadzanie ztozonych positkdw z duzg iloscig btonnika ogranicza szybkie i state
wydzielanie insuliny [105]. Zwiekszone spozycie btonnika rozpuszczalnego moze przyczynic sie
do wigzania czasteczek cholesterolu w Swietle jelita cienkiego, co hamuje jego wchtanianie.
Ponadto rozpuszczalny btonnik wptywa na ekstrakcje kwaséw zoétciowych z katem, indukujgc
wychwyt cholesterolu przez watrobe w kierunku syntezy zétci [106]. O ile, ograniczenie podazy
nasyconych kwasow ttuszczowych jest wskazane w rekomendacjach dla ludnosci Polski
na poziomie mozliwie niskim, ktéry umozliwia zapewnienie prawidtowej wartosci odzywczej
jadfospisu, o tyle ograniczenie cholesterolu pokarmowego nie jest powszechnie
rekomendowane [89, 102]. W wytycznych EAS zaleca sie ograniczenie cholesterolu do 300
mg/dzie u 0séb z podwyzszonym stezeniem cholesterolu we krwi, jednak w pdzniejszych
rekomendacjach pojawia sie zdanie stwierdzajgce, ze za ograniczeniem SFA bedzie réwniez

podgazato ograniczenie DC [62, 87].

W opisywanym badaniu jednym z zatozen byta kontrolowana podaz kwaséw PUFA
omega-3 (EPA+DHA) na poziomie minimum 1 g dziennie. Poniewaz rola tych zwigzkéw
w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowych jest nadal badana, pojawiajg sie sugestie,
ze wprowadzenie positkéw zawierajgcych ryby moze nawet w 16% zmniejszac ryzyko choroby
wiencowej [107]. Wydaje sie, ze spozywanie przynajmniej 1 porcji ryby tygodniowo, moze
przynosi¢ zadawalajgce efekty. W niniejszym projekcie utrzymanie tak wysokiej podazy EPA
i DHA w diecie oznaczato zamiane potraw zawierajgcych mieso na potrawy zawierajgce tfuste
ryby morskie (np. tosos, tunczyk, makrela) oraz stosowanie w ograniczonych ilosciach ryb
wedzonych czy puszkowanych. Srednio, w kazdym tygodniu diety dostarczono 1,37+0,40g tych
kwasdw, co znacznie przewyzsza rekomendowang norme spozycia tj. 250 mg/dzien. Spozycie
PUFA omega-3 w obu grupach przed rozpoczeciem projektu bylo w granicach

rekomendowanych poziomoéw (FH 0.36+0.23; HV 0.32+0.36).

Do analizy sposobu zywienia wykorzystano rowniez walidowane kwestionariusze
zywieniowe — FFQ-6 i KOMPAN [80, 81]. Bazujac na FFQ-6 zostaty ocenione najczesciej
i najrzadziej wybierane produkty zywnosciowe w obu grupach. Przyjeto punkty odciecia
na skali odpowiednio przynajmniej 4 i 2, ktére wskazujg na wybér danych produktéw , kilka
razy w tygodniu” oraz ,raz w miesigcu lub rzadziej”. Nie wykluczono réwniez wyboréw

odpowiadajacych za ,codziennie”, ,kilka razy dziennie” oraz ,nigdy lub prawie nigdy”.
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Szczegdlnie istotna wydawata sie ocena wyboréw zywieniowych przed rozpoczeciem
interwencji zywieniowej, poniewaz na tym etapie byta to ewaluacja swiadomosci i wiedzy
dietetycznej, za$ po 6 miesigcach projektu prawdopodobieistwo odpowiedzi zgodnie
z otrzymanym jadtospisem, byto wysokie, jednak potrzebne do oceny zmian w trakcie czasu
trwania projektu. Zebrane dane zostaty poréwnane do zalecen Instytutu Zywnosci i Zywienia
(obecnie Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny) opracowanych
w formie piramidy zywieniowej [78]. Pomimo dostepnosci nowego modelu zalecen
dietetycznych (od 2020 roku, Talerz Zdrowia) do poréwnania wykorzystano model piramidowy,

ze wzgledu na jego wykorzystanie do edukacji uczestniczek projektu.

/ Mieso \
Woda Alkohol
Herbata Stodycze
%e’moziarniste produkty zboiow&
/ Warzywa i owoce \
/ Regularna aktywnos¢ fizyczna \

Rycina 2. Rekomendacje zywieniowe wg. Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego

Panstwowego Zaktadu Higieny opracowane w formie piramidy spozycia (opracowanie wiasne)

W grupie FH zaobserwowano wieksza zgodno$¢ z rekomendacjami 1ZZ — do czesto
wybieranych produktéw zaliczono mleko; pieczywo razowe; owoce; warzywa; wedliny

wysokogatunkowe; mieso drobiowe i z krélika oraz oleje roslinne. Grupa zdrowych
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uczestniczek wskazata takie produkty jak czekolady, cukierki i czekoladowe batony; herbatniki
i ciastka; masto; oleje roslinne; pieczywo razowe; owoce i warzywa. Na tej podstawie mozna
okresli¢, ze wybory grupy FH umozliwiajg zbudowanie zbilansowanego jadtospisu, za$ w grupie
kontrolnej konieczne jest wdrozenie edukacji zywieniowej. W najrzadziej wybieranych
produktach w grupie badanej rowniez pojawiaty sie te pokarmy, ktore zwyczajowo
s uznawane za ,hiezdrowe” oraz niekorzystne dla oséb z nieprawidtowym profilem lipidowym
np. ttuszcze zwierzece, czerwone mieso, dziczyzna, przetworzone produkty wedliniarskie oraz
ttusty nabiat. Co ciekawe, lista produktéw rzadko wybieranych przez grupe kontrolng byta
podobna do tej z grupy FH i obejmowata takze produkty, ktére powinny pojawiac sie
w urozmaiconej diecie tj. $wieze i suche nasiona roslin strgczkowych, awokado, ziarna np. dyni,
sezamu czy suszone owoce. Po interwencji zywieniowej zaobserwowano wyréwnanie
najczesciej wybieranych produktéw pomiedzy obiema grupami — jedyna rdznica to pojawienie
sie orzechow w grupie kontrolnej. Uzyskanie tak podobnych wynikéw po interwencji, moze
Swiadczyé o przynajmniej czesciowej zgodnosci pacjentéw z otrzymanym jadtospisem.
Dodatkowo wskazuje to na skutecznos¢ edukacji zywieniowej w grupie zdrowych uczestniczek.
Co ciekawe, u zadnej z grup nie zaobserwowano deklaracji o czestszym spozyciu ryb —
u wiekszosci wskazana czestos¢ spozycia ryb to , kilka razy w miesigcu”, co moze sie przektadaé

na spozywanie ryb raz w tygodniu.

Kwestionariusz KOMPAN postuzyt do oceny wiedzy zywieniowej uczestniczek badania,
wykorzystujgc zawarte w nim pytania 55-79. Sprawdzono ogdlny poziom wiedzy w grupach
na podstawie zaproponowanego schematu oceny — wynik powyzej 17 punktdw Swiadczy
o dobrej znajomosci zasad prawidtowego zywienia, kolejno 9-16 okresla dostateczny poziom,
za$ ponizej 8 respondenci posiadajg nieprawidtowg wiedze zywieniowg. Tylko dwie osoby
w obu grupach otrzymaty powyzej 17 punktéw, wiekszos¢ uczestnikéw udzielito odpowiedzi
na dostatecznym poziomie (FH=10, HV=7), za$ jedna zdrowa uczestniczka zebrata jedynie
8 punktéw. Z perspektywy tematyki rozprawy doktorskiej oceniono réwniez poziom
prawidtowych odpowiedzi na pytania weryfikujgce wiedze zwigzang z profilaktykg chordb
uktadu krazenia. Stan wiedzy Zzywieniowej pomiedzy obiema grupami byt wyrdéwnany,
z przewazajgcy wiekszoscig prawidtowych odpowiedzi. Jedynie pytanie nr 70 "W podrobach

wystepujg znaczne ilosci ,ztego” cholesterolu LDL." zebrato wiekszo$¢ btednych wskazan.
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Poréwnujac uzyskane wyniki, obie grupy posiadaty podstawowa wiedze na temat profilaktyki

chordéb uktadu krazenia.

Nie znaleziono badan wsrdd pacjentéw z FH, u ktérych zastosowano kwestionariusz
KOMPAN, natomiast w pracy Bieniek-Welendy i wsp. oceniono wiedze zywieniowg osdéb
z ostrym zespotem wieicowym (OZW) [108]. Zaangazowano 100 pacjentéw hospitalizowanych
i poddanych koronarografii, angioplastyce lub wybranych do wszczepienia pomostéw aortalno-
wiencowych. Co ciekawe, tylko 6,9% pacjentdw uzyskato okoto 17-25 punktéw i ocene ,,dobrg”,
74,3% uzyskato ocene ,dostateczng”, a reszta (18,8%) ,niezadowalajgcg”. W niniejszym
badaniu grupa FH uzyskata ocene ,dostateczng” i ,dobrg” (odpowiednio 91% i 9%), a grupe
HV ,dobrg”, ,,dostateczng” i ,niezadowalajgcy” (odpowiednio 11%, 77% i 11%). W pordwnaniu
z badaniem Bieniek-Welenda, uczestnicy nie uzyskali najnizszej oceny, co moze mie¢ zwigzek
ze stanem zdrowia badanej grupy. Pacjenci z OZW byli hospitalizowani z powodu dolegliwosci
sercowo-naczyniowych, co sugeruje, ze ich styl zycia mégt sie przyczyni¢ do rozwoju
schorzenia. Niestety w publikacji nie udostepniono informacji na temat profilu lipidowego,
wywiadu medycznego irodzinnego, co stwarza prawdopodobienstwo wystepowania

hipercholesterolemii rodzinnej wsrdd niektérych przypadkdw.

Kolejno, oceniono mozliwe korelacje pomiedzy grupami produktéw zywnosciowych
a profilem lipidowym i stezeniem glukozy w obu grupach. W grupie HV spozycie chudych ryb
byto dodatnio skorelowane ze stezeniem cholesterolu LDL i HDL po interwencji, za$ wyzsza
podaz orzechdéw, ttustych i chudych ryb silnie korelowaty dodatnio ze stezeniem
TC. Co ciekawe, nie zaobserwowano podobnych obserwacji w grupie FH. Sala-Vila i wsp.
zaobserwowali pozytywny wptyw EPA w surowicy u oséb z FH — osoby z wyzszymi stezeniami
EPA miaty mniejszy aterogenny profil lipoprotein [109]. Spozycie ryb i owocéw morza oceniono
za pomocyg FFQ, bez wprowadzania interwencji zywieniowej. Co wiecej, pacjenci nie
przyjmowali zadnych suplementéw oleju rybiego, co wskazuje, ze regularne lub codzienne
spozywanie ryb moze mie¢ wptyw nie tylko na poziom TAG, ale takze na wielkos¢ czgstek LDL
i HDL. Mniejsze czgsteczki LDL i wieksze HDL mogg mie¢ znaczenie w obnizaniu ryzyka CVD
[110, 111]. Niestety publikacja nie przedstawiata dodatkowych danych na temat ogdlnego
odzywiania pacjentéw — poniewaz badania prowadzono w Hiszpanii, niektdrzy z uczestnikéw
mogli by¢ na tradycyjnej diecie srédziemnomorskiej, ktora zawiera rézne korzystne zwigzki

aktywne. Wptyw spozycia ryb i zmian w czgsteczkach lipoprotein zaobserwowano réwniez
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u zdrowych oséb dorostych [112]. Spozycie réznych produktéw rybnych oceniono za pomoca
FFQ, a nastepnie uczestnikdw podzielono na grupy w zaleznosci od ilosci spozywanych
positkdw (nisko- i wysokokonsumpcyjnie). Zaobserwowano, ze osoby doroste, ktore spozywaty
wiecej niz 223 g ryb tygodniowo (mediana spozycia 294 g/tydzien), miaty wyisze stezenie
duzych czastek HDL (XL-HDL) w pordéwnaniu z osobami, ktére spozywaty mniej niz 107
g/tydzien (mediana spozycia 58 g /tydzien). W praktyce spozycie 230 g ryb tygodniowo
odpowiada 1-2 porcjom, co jest zdecydowanie mozliwe do osiggniecia i obserwowane
w populacji ogdlnej. W 2020 roku $rednie roczne spozycie ryb w Polsce wyniosto okoto

13 kg, co przektada sie na 250 g ryb tygodniowo [113].

Przestrzeganie diety przez uczestniczki badania byto weryfikowane przy zastosowaniu
wywiadéw 24 godzinnych, nie zastosowano jednak dodatkowych narzedzi do oceny pokrycia
spetnienia zatozen (np. wczesniej wspomnianej skali PREDIMED). Inng z proponowanych
metod, podobng do PREDMIED, jest kwestionariusz opracowany przez Martineza-Gonzaleza
i wsp. opierajgca sie na kilku pytaniach i obejmujgcy czestos¢ spozywania produktow
zywnosciowych takich jak oliwa z oliwek, rosliny strgczkowe, ryby [114]. Im wyzszy
skumulowany wynik, tym bardziej mozliwe jest przestrzeganie MD. W przedstawionej
rozprawie doktorskiej, plan diety opierat sie na diecie sSrédziemnomorskiej, jednak
wprowadzono pewne zmiany — zmniejszono ilos¢ biatka pochodzenia zwierzecego, ktére
zostato pokryte przez ryby i biate mieso, takie jak kurczak, indyk. Nie uwzgledniono wina
w diecie ze wzgledu na mozliwe implikacje etyczne — w Polsce podejmowane s3 dziatania
majace na celu ograniczenie spozycia alkoholu, wiec zalecenie jednego kieliszka czerwonego
wina dziennie mogto zostaé negatywnie odebrane przez czes¢ uczestnikdw badania [115].
Ponadto niektore badania sugeruja, ze ilos¢ zwigzkdw polifenolowych w winie jest zbyt niska
do osiggniecia znaczenia kardioprotekcyjnego i aby to osiggnaé, nalezy oceniac¢ ogdlne spozycie

[116].

W badaniu Antoniazzi i wsp. skupiono sie na zwyczajach zywieniowych pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinng z Brazylii i Hiszpanii oraz ich profilach lipidowych i markerach
stanu zapalnego [117, 118]. Gtdwng rdznicg miedzy obiema grupami byto przestrzeganie diety
$rédziemnomorskiej. Nalezy podkresli¢, ze dla pacjentéw z Hiszpanii (SP) MD byfa dieta
tradycyjng, ktéra stosowano na co dzien, zas dla pacjentéow z Brazylii (BR) MD stanowita

wdrozenie nowych zasad zywieniowych. Analiza makro- i mikroelementow w diecie wykazata,

57



ze grupa SP spozywata istotnie mniej energii, kwasow ttuszczowych trans i cholesterolu
w diecie, jednak ogdlne spozycie ttuszczu oraz SFA, MUFA i PUFA byto wyzsze niz u pacjentéow
z BR. Zaobserwowano, ze wyzsze spozycie btonnika, MUFA, PUFA wigze sie z nizszym stezeniem
LDL-C (p<0,001), a niekorzystny efekt zaobserwowano przy wiekszym spozyciu biatka, kwaséw
ttuszczowych trans i cholesterolu w diecie [117]. Podobng obserwacje poczyniono w przypadku
zmian pozioméw Apo-B i hdCRP. W celu pogtebienia analizy zywieniowej oceniono
przestrzeganie diety sréddziemnomorskiej i pordwnano stezenia LDL-C i hsCRP [118].
Zastosowano kwestionariusz poréwnawczy, jak wspomniano wczes$niej — kilkanascie pytan
dotyczacych produktow zywnosciowych i czestotliwosci ich spozycia [114]. Pacjenci z grupy
SP uzyskali wiecej punktéw niz pacjenci z BR, stagd tez ich adherencja byta wyzsza. Dla
porédwnania, w grupie BR uzyskano stabg i umiarkowang zgodnos¢ z dietg MD, a osoby z grupy
SP umiarkowang i wysoka. Obie grupy réznity sie istotnie pod wzgledem spozywania oliwy
z oliwek, ryb lub skorupiakéw, spozycia masta oraz przygotowania positkdw z dodatkiem sofrito
(przyprawy zawierajacej oliwe z oliwek, czosnek i pomidory). Wieksze przestrzeganie diety
MD byto odwrotnie proporcjonalne do pozioméw hs-CRP i ApoB, ale nie LDL-C [116]. Diete
srédziemnomorskg mozna okreslié jako diete wysokottuszczowa z wiekszg podazg MUFA, PUFA
oraz ograniczonym dostarczaniem SFA i TFA, co praktycznie przektada sie na wprowadzenie
do diety duzych ilosci oliwy z oliwek, orzechéw i ryb [119]. W rdinych badaniach
zaobserwowano, ze spozycie 10 g tego ttuszczu dziennie koreluje z obnizeniem wzglednego
ryzyka CVD o 30% wsrdd pacjentow z grup wysokiego ryzyka [120]. W niniejszym badaniu
zaproponowano naprzemienne stosowanie oleju rzepakowego z oliwg z oliwek, ze wzgledu
na podobng zawartos¢ MUFA i PUFA, a dla czesci badanych byt on bardziej dostepny [85].
Przestrzeganie diety MD analizowano réwniez w badaniu wséréd FH i zdrowych krewnych —
zaobserwowano, ze chorzy z rozpoznaniem czesciej stosujg diete srodziemnomorska niz zdrowi

cztonkowie ich rodzin [101].

Wprowadzenie diety typu srédziemnomorskiego wsréd populacji polskiej byto réwniez
opisywane w innych badaniach [121]. W badaniu Bajerskiej et al. celem nadrzednym byta
kontrola parametrow metabolicznych u kobiet w okresie post menopauzalnym stosujgcych
MD oraz typowa diete dla obszaru centralnej Europy (CED). Dieta typu Srédziemnomorskiego
dostarczata 37% energii z ttuszczow (20% MUFA, 9% PUFA, 8% SFA), 18% z biatek i 45%

z weglowodandw. Podstawe jadtospiséw stanowity produkty uzywane w MD takie jak oliwa
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z oliwek oraz orzechy. Dla poréwnania dieta CED dostarczata 27% energii z ttuszczy (10% MUFA,
9% PUFA, 8% SFA), tyle samo biatka co MD oraz 55% weglowodandéw. Zwrdcono rowniez uwage
na dostarczenie produktéw bogatych w bfonnik takich jak ptatki owsiane czy jeczmienne,
rosliny strgczkowe (groch i fasola), warzywa korzeniowe i krzyzowe oraz popularne owoce
(jabtka, S$liwki). Stosunek btonnika rozpuszczalnego do nierozpuszczalnego wynidst
w MD 20/80, zas w CED 35/65. Podaz energii byta zaplanowana na ok. 600 kcal deficytu w obu
dietach. Interwencje zywieniowe trwaty 16 tygodni, zas projekt ukorczyto 130 kobiet (63 MED,
67 CED). Do analizy wybrano parametry antropometryczne (masa ciata, obwdéd pasa, tkanka
ttuszczowa trzewna) oraz stezenie profilu lipidowego, glukozy oraz insuliny. Uczestniczki
badania miaty réwniez dokonywane pomiary ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. Badania
byty dokonywane przed rozpoczeciem i po zakonczeniu interwencji zywieniowej. W obu
grupach uzyskano efekt redukcji masy ciata i poprawy wynikéw antropometrycznych, bez
istotnie statystycznych réznic. Podobne obserwacje zauwazono w redukcji stezenia TC, glukozy,
TG oraz cisnienia krwi. Co ciekawe w pracy podkreslono, ze dieta CED jest fatwiejszym
sposobem zywienia do implementacji niz MD, ze wzgledu na wykorzystanie dostepnych
i znanych produktow spozywczych. Faktycznie, sukces diety typu srédziemnomorskiego jest
uzalezniony od stopnia zgodnosci jej stosowania, na co zwracajg uwage niektdrzy badacze
podkreslajgc, ze MD moze by¢ rézina od zwyczajow kulinarnych i kulturowych [76, 122].
W opisywanej rozprawie doktorskiej celem byto utozenie jadtospisu zgodnie z zasadami diety
srédziemnomorskiej, jednak mozliwej do wdrozenia w warunkach polskich. Poza gtéwnymi
zatozeniami dotyczgcymi jakosci spozywanych ttuszczy, starano sie réwniez utrzymac wysoka
podaz btonnika pokarmowego. Srednia podaz tego sktadnika w diecie wyniosta 31,12g/dzien
co jest zgodne z zaleceniami 1ZZ dla populacji polskiej. W jadtospisach stosowano wczes$niej
wymienione ptatki owsiane, warzywa strgczkowe oraz pieczywo petnoziarniste. Dodatkowo,
dieta zawierata produkty bogate w rozpuszczalng frakcje btonnika, jednak nie zweryfikowano
faktycznej zawartosci w jadtospisach. Ciekawe wydaje sie rowniez poréwnanie deficytu
energetycznego oraz redukcji masy ciata - zespot Bajerskiej zaobserwowat w obu grupach
Srednig redukcje na poziomie 7,6 kg (w ciggu 16 tygodni) przy deficycie zaledwie 600 kcal/dzien
od rekomendowanej podazy energii. W przedstawionej rozprawie doktorskiej redukcja
wyniosta 3,3 kg w grupie oséb zdrowych i 2,71 kg w grupie FH przy utrzymaniu diety
normokalorycznej przez 24 tygodnie. Uzyskane wyniki s3 bardziej zblizone do tych

obserwowanych w innych badaniach poswieconych MD [123]. Dwie meta-analizy poswiecone
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efektom MD na zdrowie metaboliczne wykazaty, ze wprowadzenie diety srédziemnomorskiej
powoduje nieznaczng redukcje masy ciata, ok. 1,72-1,75 kg, jednak przy dodatkowym
zastosowaniu redukcji spozywanej energii obserwuje sie obnizenie masy ciata o ok. 2,97

kg [76, 123].

Prozdrowotny charakter diety srédziemnomorskiej jest wykorzystywany w réznych
badaniach naukowych, powigzanych gtéwnie z profilaktyky choréb metabolicznych (cukrzyca,
otytos¢, choroby uktadu krazenia), ale rowniez jako wsparcie zywieniowe dla pacjentéow
nowotworowych [124, 125, 126]. Publikacje, opisujgce wptyw MD na rézne parametry zdrowia
metabolicznego, wykorzystywaty réwniez zastosowanie edukacji pacjentéw lub dostarczaniu
czesci positkdow, jednak nie protokotu zywieniowego [89]. Ciekawym badaniem wydaje sie
opisana przez Papadaki i wsp. przeprowadzona 6 miesieczna interwencja zywieniowa oparta
na interaktywnej stronie internetowej poswieconej tematyce MD. Kobiety przypisane do grupy
interwencyjnej miaty dostep do porad dietetycznych na specjalnie przygotowanej stronie oraz
informacje zwrotng o swoim sposobie zywienia, zas$ grupa kontrolna utrzymywata racjonalng
diete, jednak bez wiekszych zmian do standardowych nawykdéw dietetycznych. Pomimo
niekonwencjonalnego podejscia, w grupie MD zaobserwowano obnizenie stezenia
cholesterolu LDL z 119 mg/dl do 114 mg/dl, za$ w grupie kontrolnej poziom LDL-C nie ulegt
zmianie [76]. W przedstawionej rozprawie doktorskiej podjeto decyzje o zastosowaniu diety
Srédziemnomorskiej w obu grupach, zas jedynym czynnikiem rdznicujgcym miato by¢
potwierdzenie diagnozy FH. Po pierwsze dostarczyto to dodatkowych informacji na temat
wptywu MD na profil lipidowy osdb zdrowych, u ktdrych wystepowato podwyzszone stezenie
LDL-C. W grupie zdrowej $rednie stezenie cholesterolu wyniosto przed interwencjg 209,61
mg/dl przewyzszajac Srednie stezenie w grupie FH (167,02 mg/dl, bez istotnosci statystycznej).
Zdrowe uczestniczki nie byty pod opiekg kardiologa oraz nie przyjmowaty lekdw obnizajgcych
poziom cholesterolu, stad wdrozenie interwencji zywieniowej mogto by¢ korzystne dla
niektérych osob. Kolejnym aspektem zastosowania tego samego protokotu dietetycznego,
to trudnos$é przygotowania jadtospisu, ktéry odbiegatby od pierwotnych zatozen, jednak nie
wprowadzatby dodatkowych zmiennych do oceny. W przypadku interwencji zywieniowych
opartych na stosowaniu suplementéw lub specjalnie przygotowanych positkbw mozna
zastosowaé wprowadzenie placebo, co nie bylo mozliwe przy prowadzeniu petnego

poradnictwa dietetycznego i utozonych jadtospisow. Ostatecznie nalezy réwniez podkreslic,
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ze wszystkie uczestniczki projektu posiadaty pewny stopien Swiadomosci zywieniowej oraz
byly zainteresowane zdrowym stylem zycia, stgd wprowadzenie jadtospiséw "placebo"

mogtoby zostaé zauwazone przez uczestniczki.

Obszar dietoterapii wéréd pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng jako wsparcie
tradycyjnego leczenia pozostaje jedng z rekomendacji, jednak badania interwencyjne nadal nie
dostarczajg praktycznych rozwigzan. Pomimo skutecznosci farmakoterapii w FH, wdrozenie
odpowiedniego sposobu zywienia moze przynie$¢ korzysci dla pacjentéw, ktérzy choruja
na dodatkowe schorzenia (cukrzyca, nadcisnienie, otytos¢) oraz tych, ktérzy z réinych
powoddw nie mogg przyjmowac lekdéw (podeszty wiek i nietolerancje dawek statyn, ciaza,
dzieci). Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nawet 50% pacjentdow przyjmujgcych leki obnizajgce
stezenie cholesterolu nie osigga swoich celdw terapeutycznych [127]. Dostepne badania
mozna podzielié na te oparte na faktycznej interwencji zywieniowej, konsultacjach
dietetycznych oraz stosowaniu suplementéw lub zywnosci fortyfikowanej (do ktérych zalicza
sie fitosterole, frakcje btonnika rozpuszczalnego oraz kwasy omega-3). Interwencje zywieniowe
wsérod oséb z FH modyfikujgce jedynie makro- i mikrosktadniki diety nie sg czesto
weryfikowane, co wiecej ograniczajg sie do matej grupy chorych [94, 97, 99, 128]. Badanie
Friday'a et al. zostato przeprowadzone w grupie 5 0séb z FH (2 kobiety, 3 mezczyzn, nieleczeni
statynami) oraz 5 oséb zdrowych (1 kobieta, 4 mezczyzn). Protokét dietetyczny uwzgledniat
stosowanie diet o wysokiej zawartosci SFA, omega-6 i omega-3, co zostato osiggniete poprzez
przygotowanie positkdw na masle, oleju stonecznikowym lub oleju z tososia. Uczestnicy
stosowali kazda z diet przez 3 tygodnie, z dodatkowym 3 tygodniowym okresem przerwy
pomiedzy zmiang jadtospisow. W poréwnaniu do diety opartej na masle, diety z olejem
stonecznikowym oraz olejem z tososia znaczgco wptynety na obnizenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL oraz ApoB, co zostato rowniez zauwazone wsréd zdrowych uczestnikow
badania. Olej z fososia zredukowat rdwniez stezenie HDL-C oraz TG [128]. Kolejne badanie,
przeprowadzone ponownie na matej grupie chorych (5 oséb) weryfikowato wptyw diety
o réznej zawartosci biatka i weglowodanéw na profil lipidowy [94]. Postawiono hipoteze
badawczg, Zze dieta wysokobiatkowa (27% dostarczanej energii) stosowana razem
z cholestyraming (lek wigzacy kwasy zétciowe) skutecznie obniza poziom LDL-C u pacjentow
z FH. Jako jadtospis kontrolny postuzyta dieta dostarczajgca 10% energii z biatka. Obie

interwencje trwaty po 4-5 tygodni, przed rozpoczeciem i skoriczeniu kazdej pobrano krew.
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Niestety nie zaobserwowano oczekiwanej redukcji stezenia TC oraz LDL-C, jednak zauwazono
redukcje stezenia TG u 0séb na diecie wysokobiatkowej. W nastepnym badaniu obserwowano
zalezno$¢ pomiedzy cholesterolem pokarmowym oraz fitosterolami a stezeniem cholesterolu
we krwi u FH [97]. Poréwnano wptyw jadtospisdw dostarczajgcych 150 mg DC oraz 280-300
mg na dzien z rézng podazg steroli roslinnych (ponizej 0,5g/dzier vs powyzej 2,5g/dzien)
u30o0s6b z FH. Kazda z interwencji trwata po 4 tygodnie, za$ catosciowy udziat jednego
uczestnika badania trwat 16 tygodni. Pomimo zastosowania fitosteroli oraz réznej zawartosci
DC nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy stezeniami LDL-C, TC i HDL-C.
W przedstawionej rozprawie doktorskiej peten projekt zakonczyto 11 kobiet z FH, co jest
poréwnywalne do innych badan interwencyjnych. Kolejno mozna wskazaé¢ podobienstwo
zatozen tj. modyfikacja jakos$ci spozywanych ttuszczy oraz manipulacja dostarczanych
makrosktadnikéw. Wyrdzniajgcy dla niniejszego badania byt czas trwania projektu, ktéry byt
zdecydowanie dtuzszy niz w powyzszych wymienionych publikacjach, jednak uwaza sie
Ze interwencja trwajaca 4 tygodnie jest wystarczajaca do oceny zmian w profilu lipidowym

[89].

Zdecydowana wiekszos¢ badan poswieconych dietoterapii w FH dotyczy wptywu
wybranych suplementow na parametry gospodarki lipidowej. Popularnos¢ takich interwencji
wynika z mozliwosci prowadzenia eksperymentu w warunkach kontrolowanych. Szczegélnie
duzo uwagi poswieca sie sterolom roslinnym i rozpuszczalnej frakcji btonnika, jednak niektére
z publikacji dotyczg réwniez zwiekszonej podazy kwaséw omega-3 [96, 98, 129]. Jedno
ze starszych doniesienn naukowych dotyczyto wptywu oleju rybiego na hamowanie rozwoju
zmian miazdzycowych u oséb z HeFH. Szesnastu uczestnikdw przyjmowato krzyzowo przez
4 tygodnie kapsutki z olejem rybim lub oliwg z oliwek (6g/dzien). Nie stwierdzono zadnych
istotnie statystycznych zmian w stezeniu LDL-C, TC, HDL-C oraz apoA oraz apoB w przypadku
obu interwencji [129]. Co ciekawe, inne doniesienia wykazaty rozbiezne wyniki, jak w badaniu
Chan i wsp. w ktorym suplementacja 4g/dzien kwasdéw omega-3 przez 16 tygodni przy
jednoczesnym zachowaniu farmakoterapii statynami, wptyneta na redukcje stezenia ApoB oraz
TG, jednak nie LDL-C [98]. Z kolei publikacja Hande et al. przedstawia najciekawsze wyniki
suplementacji omega-3 pod wzgledem poprawy parametrow profilu lipidowego [96].
W projekcie wzieto udziat 34 pacjentow z FH leczonych statynami, ktérzy w losowej kolejnosci,

byli leczeni przez 3 miesigce duzg dawka n-3 PUFA (2 g, x2) i 3 miesigce placebo (oliwa z oliwek,
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2 g x2), z zachowaniem 3-miesiecznego okresu przerwy. Celem interwencji byto
zweryfikowanie wptywu omega-3 na funkcje srédbtonka, wykorzystujagc do tego tonometrie
tetnic obwodowych, co nie zostato zauwazone. Grupa spozywajgca PUFA omega-3
zredukowata stezenie LDL-C, TC oraz TG, co moze wskazywac na potencjat hipolipemizujacy
kwaséw omega-3 u pacjentéw z FH. W opisywanej rozprawie doktorskiej podaz,EPA i DHA byta
zapewniona na poziomie przynajmniej 1lg/dzien, dostarczanych jedynie z produktéw
spozywczych. W zwigzku z zainteresowaniem dietg typu srédziemnomorskiego, ktéra obfituje
w ryby i owoce morza, postawienie takiego celu zywieniowego wydawato sie byé mozliwym
do spetnienia. Dodatkowo, doniesienia dotyczgce PUFA n-3 potwierdzajg pozytywny wptyw
na stezenie TG oraz HDL-C, jednak brakuje jednoznacznych przestanek o tej samej zaleznosci
z LDL-C. Pierwotnie w planach pracy doktorskiej byto oznaczenie Indeksu Harrisa czyli stosunku
kwaséw omega-3 do innych lipiddw w erytrocytach, poniewaz niektére badania wskazujg
na zmniejszone ryzyko choréb uktadu krgzenia w populacjach majgcych wysoki IH [130].
Dtugo$¢ trwania interwencji zywieniowej rowniez byta uzalezniona od zapewnienia
odpowiedniego czasu do nasycenia erytrocytéw PUFA n-3. Niestety, w zwigzku z przyrostowa
rekrutacjg uczestnikdw do projektu, wyznaczenie odpowiedniej liczby préb do opracowania
metody byto trudne, jednak ocena tych zaleznos$ci nadal pozostaje w dalszych planach

naukowych.

W opisywanej pracy doktorskiej nie weryfikowano wptywu steroli roslinnych oraz
rozpuszczalnej frakcji btonnika pokarmowego. Program dietetyczny, ktory zostat wykorzystany
do opracowania jadtospiséw oraz do oceny sposobu zywienia uczestnikow badania, nie
posiada w swojej bazie danych dotyczgcych tych sktadnikdw odzywczych. Korzystanie ze zrédet
literaturowych, ktére czesto opierajg sie na amerykanskich produktach, powoduje znaczne
niedoszacowanie zawartosci fitosteroli i btonnika rozpuszczalnego, stad podjeto decyzje o nie
monitorowaniu ich spozycia. Bazujgc na doniesieniach niektdrych publikacji, wiekszo$é
produktow spozywczych bogatych w btonnik zawiera ok. 1/3 frakcji rozpuszczalnej
i 2/3 nierozpuszczalnej, stad przy srednim spozyciu btonnika na poziomie 31,12g/dzierr mozna
oszacowaé, ze frakcja rozpuszczalna stanowita ok. 10g [131]. Efekt redukcji stezenia
cholesterolu frakcji LDL jest osiggalny przy spozyciu 5-10 g/dzien, co wydaje sie mozliwym
do osiggniecia przy prawidtowo zbilansowanej diecie [132]. Aby osiggng¢ ten cel

z wykorzystaniem fitosteroli, nalezy wprowadzi¢ do jadtospisu przynajmniej 2 g na dzien,
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co jest trudne do osiggniecia z produktéw spozywczych, co potwierdzajg niektdre doniesienia
wskazujgce, ze w diecie oséb wszystkozernych obserwuje sie spozycie na poziomie
263mg/dzien, zas wsréd wegan nawet 428mg/dzienn [133]. W Polsce najpopularniejszymi
produktami zywnosciowymi beda fortyfikowane margaryny, o czym uczestnicy zostali
poinformowani. Jezeli przed rozpoczeciem interwencji smarowano pieczywo mastem,
to w trakcie projektu nalezato je zamieni¢ na margaryne z dodatkiem fitosteroli roslinnych.
Zadna z uczestniczek nie deklarowata takiej potrzeby, co wiecej dla niektérych oséb kupno
takiego produktu kojarzyto sie z niezdrowym wyborem i pojawita sie deklaracja sprzeciwu
korzystania z takich rozwigzan. Nalezy réwniez podkresli¢, ze finansowanie projektu byto
niewystarczajagce na zakup suplementéw oraz placebo w celu zapewnienia uczestnikom
dodatkowej suplementacji. Celem projektu byto zaprojektowanie diety, ktéra dostarczataby
najwazniejszych sktadnikdw odzywczych majacych potencjalne dziatanie profilaktyczne CVD,
co wydawato sie bardziej korzystne dla pacjentéw FH niz utrzymanie standardowego sposobu

zywienia i wsparcie suplementami.

W protokole zywieniowym jednym z wazniejszych zatozen byto utrzymanie wysokiej
jakosci spozywanych tfuszczOw oraz ograniczenie podazy cholesterolu pokarmowego.
Zalecenia ekspertéw z NLA wskazujg na konieczno$é ograniczenia spozycia DC do 200 mg/dzien
u 0s6b z grupy ryzyka rozwoju chordb uktadu krazenia, jednak czes¢ badan podkresla, iz nie
ma jednoznaczne] korelacji pomiedzy cholesterolem dietetycznym a stezeniem cholesterolu
LDL we krwi [87, 134]. Co wiecej, niektdre z doniesien tgczg wyzsze spozycie jajek z wyzszymi
poziomami cholesterolu HDL. Jako gtdwne Zrddta cholesterolu mozna wymienic¢ szerokg grupe
produktéw odzwierzecych, jednak najwyzszg zawarto$é beda miaty jaja kurze, podroby oraz
owoce morza [135]. W opisywanym podejsciu zywieniowym ograniczono podaz jaj
do minimum - $rednio 1 jajo na tydzien, co wg. niektdrych badaczy mozie byé zbyt
rygorystycznym podejsciem [136]. Jaja kurze stanowig najlepsze Zrdodto biatka, dostarczajgc
petnej puli aminokwasdw egzogennych, oraz skfadnikdw odzywczych takich jak luteina czy
cholina. Powszechnie jaja s3 uwazane za zywnos$¢ o wysokiej wartosci odzywczej, stad
ograniczenie tego produktu w diecie moze wigzac sie z sprzeciwem i nie zrozumieniem
pacjenta. Z drugiej strony znajomos¢ patofizjologii hipercholesterolemii rodzinnej nie
pozwalata na dopuszczenie wiekszych poziomow cholesterolu pokarmowego w diecie - uwaza

sie, ze osoby z FH moga mieé hiperabsorpcje jelitowg cholesterolu, co moze wptywac
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na stezenie LDL-C we krwi [137]. Jest to istotne w szerszym ujeciu metabolizmu cholesterolu
W organizmie - stezenie jest uzaleznione od absorpcji cholesterolu egzogennego i syntezy
endogennej oraz skutecznosci mechanizmoéw eliminacyjnych (synteza kwaséw zétciowych oraz
wydalanie z katem) [138]. Ztozono$¢ procesu oraz dodatkowe obcigzenie genetyczne wsrdd tej
grupy pacjentéw nie pozwala na udzielenie jednoznacznej odpowiedzi czy wyzisza podaz
cholesterolu bedzie niosta ze sobg wyisze ryzyko choréb uktadu krazenia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze cholesterol pokarmowy czesto wystepuje w produktach zawierajgcych wysoka
zawartos¢ nasyconych kwaséw ttuszczowych, a te beda wptywaty na podwyzszenie stezenia
LDL-C [137]. Niektére badania podkreslajg réwniez istotnos¢ ogdlnego sposobu zywienia —
w populacjach Azjatyckich zwiekszona podaz cholesterolu pokarmowego nie jest zwigzana
z wyzszym ryzykiem CVD czy $miertelnoscig, jednak w Stanach Zjednoczonych dodatkowe
spozycie 300 mg cholesterolu na dzien zwieksza ryzyko wymienionych sytuacji o odpowiednio
17 i 18% [139]. Co wiecej, zupetne ograniczenie cholesterolu w diecie nie przektada sie
na obnizenie LDL-C we krwi, co jest obserwowane wsrdd wegan, ktorzy w stosunku do oséb
spozywajgcych produkty zwierzece, maja nizszy poziom LDL-C o jedynie 13%, gdyz u tych oséb
synteza cholesterolu wzrasta nawet o 35% [140]. Warto rowniez podkresli¢, ze jednoczesne
obnizenie podazy isyntezy cholesterolu, bedzie najlepszg metody obnizenia stezenia
cholesterolu w organizmie, co jest jednoznaczne z wprowadzeniem zmian zywieniowych
i lekdow hipolipemizujgcych [138]. W przypadku koniecznos$ci wprowadzenia jaj do jadtospisu
osoby z hipercholesterolemig rodzinng rekomenduje sie wczesniejszy monitoring profilu
lipidowego (np. kilkukrotne pomiary w ciggu tygodnia przez miesigc) i weryfikacja zmian

stezenia po wprowadzeniu docelowej liczby jaj lub produktéw bogatych w cholesterol [137].

Charakter genetyczny hipercholesterolemii rodzinnej jest istotny ze wzgledu
na wystepowanie schorzenia wsréd nawet kilku oséb w jednej rodzinie. Wydaje sie,
ze odpowiednia edukacja i wsparcie zywieniowe bedzie dodatkowg wartoscig nie tylko dla
pojedynczego pacjenta, lecz dla catej rodziny. Efekt wptywu diety oraz poradnictwa
zywieniowego na redukcje czynnikdw ryzyka CVD u rodzin z FH zostat przedstawiony w badaniu
Kinnear et al. [141]. Do projektu zaangazowano 21 rodzin z potwierdzong diagnozg FH - dzieci
w wieku 10-18 lat wraz z rodzicami. Interwencja zywieniowa obejmowata takie zalecenia jak
obnizenie spozycia SFA, TFA, cholesterolu pokarmowego oraz ttuszczu ogdtem oraz zwiekszenie

podazy MUFA, PUFA, bfonnika pokarmowego. Przez czas trwania projektu uczestnicy byli pod
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kontrolg dietetyka, ktéry weryfikowat przestrzeganie zalecen przez dzieci i rodzicow.
Po 12 tygodniach interwencji zaobserwowano redukcje stezenia LDL-C u dzieci i dorostych
odpowiednio o 8 i 10%. Porownywalne rezultaty mozna zaobserwowac u osob, ktére poza
standardowg terapig statynami, stosujg dodatkowo leki hamujace jelitowe wchtanianie
cholesterolu [142]. W przedstawionej rozprawie doktorskiej redukcja cholesterolu frakcji LDL
wyniosta ok. 4,67% w grupie FH oraz 10,29% w grupie osob zdrowych. Sitg badania Kinnear
et al. byto wdrozenie interwencji dla catej rodziny chorego, stad przestrzeganie diety mogto
by¢ na wyzszym poziomie niz w niniejszym projekcie. Uczestniczki badania, pytane o wsparcie
wsrdd najblizszych czesto podkredlaty, ze rodzina nie stosuje tego samego jadiospisu,
co wymuszato na nich przygotowanie kilku rodzajéw positkéw zamiast jednego. Co wiecej,
wiekszo$¢ uczestniczek stosowato tradycyjny model zywienia to znaczy z obecnoscia
produktéw petnottustych i miesa, stgd pomimo deklaracji, faktyczny sposéb zywienia mogt

odbiega¢ od rekomendowane;j diety.

Niniejsze badanie zawierato pewne ograniczenia, ktdre nalezy rozwazyé przy
projektowaniu  kolejnych  prob  badawczych. Po pierwsze liczba uczestnikow
z hipercholesterolemig rodzinng byta relatywnie mata, aby méc w sposéb jednoznaczny
ekstrapolowaé wyniki na populacje chorych w Polsce. Nie jest to jedynie przeszkoda w tej
pracy, co zostalo opisane powyzej, jednak przy tak czestym wystepowaniu
FH w spoteczenistwie, na poczatku planowanie pracy badawczej wydawato sie mozliwe
pozyskanie wiekszej liczby chetnych. Wstepnie projekt zaktadat rowny udziat obu pfci i tak
wstepnie byta prowadzona rekrutacja chorych, jednak wraz z trwaniem interwencji wszyscy
mezczyzni rezygnowali z udziatu lub nie stosowali sie do przekazanych zalecen, dlatego
wszystkie analizy zostaty wykonane na probach zebranych od kobiet. Jako mozliwosci dla
dalszych mozina przywota¢ porzucony wczesniej pomyst oznaczenia Indeksu Harrisa
w erytrocytach, a takze wdrozenie interwencji zywieniowej z kontrolowang podazg fitosteroli

lub rozpuszczalnej frakcji btonnika pokarmowego.
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8. Whnioski

W opisywanym badaniu wykazano, ze dieta typu srédziemnomorskiego z kontrolowang
podazg kwasow ttuszczowych omega-3 wptywa na parametry profilu lipidowego u kobiet
z hipercholesterolemia rodzinng, oraz w wiekszym stopniu u zdrowych kobiet z podwyzszonym
stezeniem cholesterolu frakcji LDL. Co wiecej, wykazano rowniez, ze pacjentki FH miaty wyzsza
Swiadomosc¢ zywieniowa oraz lepsze nawyki zywieniowe niz grupa kontrolna, o czym swiadcza
zebrane dane z dzienniczkdw dietetycznych, wywiadéw 24 godzinnych i kwestionariuszy.
Dodatkowo, projekt wykazat, ze jest mozliwym wprowadzenie diety typu
srédziemnomorskiego w polskich warunkach, ktéra spetnia potrzeby odzywcze oséb z grupy

wysokiego ryzyka chordb uktadu krazenia.

Podsumowujac, wsparcie dietetyka oraz wdrozenie zmian jakosciowych w sposobie
zywienia os6b chorych na hipercholesterolemie rodzinng moze mie¢ znaczenie w osigganiu

istotnych celéw terapeutycznych, szczegdlnie wsrdd pacjentdw stosujgcych farmakoterapie.
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9. Streszczenie

Wprowadzenie: Zdrowy tryb zycia wraz ze zbilansowang dietg jest jednym z najwazniejszych
czynnikdw prewencji réznych chordb, takich jak choroby uktadu krazenia. Szczegdlnie istotne
jest wsparcie pacjentdw z grup wysokiego ryzyka np. obcigzeni hipercholesterolemia rodzinna.
Obecnie brakuje praktycznych informacji, jaki rodzaj zywienia bedzie najbardziej korzystny dla
0s6b z FH, jednak czes$¢ towarzystw naukowych zaleca stosowanie zmian jako$ciowych w diecie

np. wprowadzajac diete typu srédziemnomorskiego.

Materiaty i metodyka: W projekcie zaplanowano 6-miesieczng interwencje zywieniowg opartg
na zasadach diety srédziemnomorskiej oraz dodatkowych zatozeniach: ograniczenie podazy
SFA ponizej 7% dostarczanej energii oraz cholesterolu pokarmowego ponizej 200 mg/dzien;
podaz PUFA omega-3 na poziomie minimum 1g/dzien. Przed i po rozpoczeciu interwencji
dietetycznej zebrano dane dot. sposobu zywienia (dzienniczek zywieniowy, wywiady 24-h,
kwestionariusze spozycia), pomiary antropometryczne oraz prébki krwi. Dane zostaty

poréwnane w grupach i miedzy grupami przed i po interwencji.

Whyniki: Do badania zrekrutowano 50 oséb z FH, z czego 11 kobiet ukoriczyto petna
interwencje. Nastepnie badaniem objeto 15 o0séb zdrowych kobiet, z ktérych 9 dokonczyto
projekt. Przed wdrozeniem diety zaobserwowano réznice pomiedzy grupami w masie ciafa,
zawartosci tkanki ttuszczowej oraz BMI. Grupa zdrowych uczestniczek charakteryzowata sie
wyzszym stezeniem LDL-C niz pacjentki z FH. Zauwazono réznice w sposobie zywienia — grupa
FH spozywata mniej energii, ttuszczu ogétem i SFA oraz wiecej weglowodandéw i MUFA. Po 6-
miesigcach diety zaobserwowano obnizenie stezenia LDL-C w obu grupach. Sposéb zywienia
pomiedzy osobami z FH i HV wyrdwnat sie — pacjentki FH spozywaty wiecej biatka niz zdrowe
uczestniczki. W badaniu zauwazono rdéwniez korelacje pomiedzy czestoscia spozycia
niektérych pokarméw a parametrami profilu lipidowego — w grupie badanej zaobserwowano,
ze poziomy cholesterolu catkowitego u pacjentdéw z FH przed interwencjg byty dodatnio
skorelowane z czestym spozyciem oleju oraz ujemnie z czestszg podaig orzechow.
Po interwencji zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy spozyciem chudych ryb oraz
stezeniem TAG. W grupie zdrowych ochotnikdw zaobserwowano silne korelacje miedzy

spozyciem ttustych i chudych ryb oraz orzechéw a stezeniem cholesterolu. Czestsze spozycie
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chudych ryb korelowato réwniez dodatnio ze stezeniem LDL-C oraz HDL-C po interwencji

dietetycznej.

Whioski: Dieta srédziemnomorska moze stanowi¢ wsparcie tradycyjnego sposobu leczenia
u pacjentow z FH. Edukacja zywieniowa tych o0sdéb powinna przedstawia¢ praktyczne
zastosowanie najwazniejszych rekomendacji. Dieta typu srédziemnomorskiego jest mozliwa
do wdrozenia wsréd polskich pacjentow z FH, jednak nalezy utrzymac¢ dostepnosc
i sezonowos$¢ lokalnych produktéow spozywczych. Wymagane sg réwniez badania posréd

innych grup chorych — mezczyzn, senioréw lub dzieci.

Stowa kluczowe: dieta srdodziemnomorska, hipercholesterolemia rodzinna, PUFA omega-3,

cholesterol pokarmowy
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10. Abstract

Introduction: A healthy lifestyle together with a balanced diet is one of the most important
factors in the prevention of various diseases, such as cardiovascular diseases. It is particularly
important to support patients from high-risk groups, e.g. with familial hypercholesterolemia.
Currently, there is no practical information on what type of nutrition will be most beneficial
for people with FH, however, some scientific societies recommend qualitative changes in the

diet, e.g. by introducing a Mediterranean-type diet.

Materials and methodology: The project planned a 6-month nutritional intervention based
on the principles of the Mediterranean diet and additional assumptions: limiting the supply
of SFA below 7% of the energy supplied and dietary cholesterol below 200 mg/day; supply
of omega-3 PUFA at a minimum level of 1g/day. Data on dietary habits (food diary, 24-hour
interviews, intake questionnaires), anthropometric measurements, and blood samples were
collected before and after the initiation of the dietary intervention. Data were compared

within groups and between groups before and after the intervention.

Results: Fifty people with FH were recruited for the study, of whom 11 women completed the
full intervention. Then, 15 healthy women were included in the study, 9 of whom completed
the project. Before the implementation of the diet, differences between the groups in body
weight, body fat and BMI were observed. The group of healthy participants was characterized
by a higher concentration of LDL-C than patients with FH. Differences in the diet were noted -
the FH group consumed less energy, total fat and SFA, and more carbohydrates and MUFA.
After 6 months of the diet, a decrease in LDL-C was observed in both groups. The diet between
people with FH and HV was equal - FH patients consumed more protein than healthy
participants. The study also noted correlations between the frequency of consumption
of certain foods and the parameters of the lipid profile - in the study group it was observed that
the levels of total cholesterol in patients with FH before the intervention were positively correlated
with frequent consumption of oil and negatively with more frequent supply of nuts. After the
intervention, a positive correlation was observed between consumption of lean fish and TAG levels. In
a group of healthy volunteers, strong correlations were observed between the consumption of fatty
and lean fish and nuts and the concentration of cholesterol. More frequent consumption of lean fish

also positively correlated with the concentration of LDL-C and HDL-C after dietary intervention
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Conclusions: A Mediterranean diet may support traditional treatment in patients with
FH. Nutritional education of these people should present the practical application of the most
important recommendations. A Mediterranean-type diet is possible to implement among
Polish patients with FH, but the availability and seasonality of local food products should
be maintained. Studies in other groups of patients - men, seniors or children - are also

required.

Key words: Mediterranean diet, familial hypercholesterolaemia, omega-3 PUFA, dietary

cholesterol
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11. Tre$¢ informacji o badaniu i zgody pacjenta

INFORMACJA DLA PACJENTA O BADANIACH

Tytul badania: Wplyw diety srodziemnomorskiej 7 kontrolowang podazg kwasow omega-3
na profil lipidowy pacjentow 7 hipercholesterolemiq rodzinng.

Szanowna Pani/Szanowny Panie

Choroby uktadu krazenia stanowig w Polsce 46% przyczyn zgon6éw. Do chor6b uktadu krazenia
zalicza si¢ miazdzyce, chorobe niedokrwienng serca, w tym zawal migé$nia sercowego, a takze udar. Sa
one spowodowane m.in. zaburzonym profilem lipidowym, gdzie za najbardziej aterogenne uwaza si¢
podwyzszone st¢zenie cholesterolu frakcji LDL. Na stezenie cholesterolu LDL wptywa m.in.
nieodpowiednie nawyki zywieniowe, brak aktywno$ci fizycznej oraz nadmierna masa ciata. Dieta
obfitujaca w przetworzone produkty (tzw. gotowe do spozycia lub zywno$¢ typu fast-food), stodzone
napoje gazowane, stodycze, gotowe potprodukty oraz w tluszcze pochodzenia zwierzgcego (np.smalec)
prowadzi do podwyzszenia stezenia cholesterolu LDL. Aktualne zalecenia zywieniowe dla pacjentow
cierpiacych na hipercholesterolemie rodzinng skupiaja si¢ gléwnie, na jakosci spozywanych thuszczéw
—w szczegolnosci tych pochodzacych z thustych ryb morskich czy roslin oleistych oraz na ograniczeniu
przetworzonych produktow spozywczych na rzecz §wiezych i sezonowych, a takze wprowadzeniu
petnoziarnistych produktow zbozowych.

Celem niniejszego badania jest ocena wplywu diety typu $rodziemnomorskiego o szczegdlnym
zwrdceniu uwagi na kontrolowang zawartos¢ kwasdw tluszczowych oraz bogatej w pelnoziarniste
produkty zbozowe na profil lipidowy pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna. Projekt ten
moze przyczyni¢ sie¢ do ustalenia szczegdlowych zalecen zywieniowych wplywajacych na
skuteczne obnizanie cholesterolu LDL wraz z prowadzong farmakoterapia.

Przebieg badania:

Pierwsza wizyta u dietetyka zostanie ustalona telefonicznie (bagdZz mailowo). W trakcie ustalania
terminu spotkania zostanie Pani/Pan poproszona o przygotowanie si¢ na pierwsza wizyte tj.
prowadzenie 3-dniowego dzienniczka zywieniowego (jest to spis wszystkich spozywanych
produktow oraz napoi w ciggu 3 dni z uwzglednieniem szacunkowej gramatury lub miar
domowych oraz por spozywania positkow).

Spotkanie 1 — TERMIN USTALANY TELEFONICZNIE / MAILOWO

Podczas pierwszej konsultacji z dietetykiem zostanie wykonana analiza dzienniczka spozycia;
24-godzinny wywiad zywieniowy (szczegdlowy jadlospis z dnia poprzedzajacego wizyte);
kwestionariusz FFQ (kwestionariusz czgstosci spozycia produktow zywno$ciowych;
kwestionariusz SGA (kwestionariusze stuzace do oceny stanu odzywienia); waga z
bioimpedancja (pomiar masy 1 sktadu ciata za pomoca nieinwazyjnej metody z uzyciem
specjalistycznej wagi); pomiary antropometryczne (pomiar wysoko$ci ciata, obwodu talii i
bioder, obwodu ramienia 1 tydki, grubosci fatdow skorno-tluszczowych); oznaczenie profilu
lipidowego, wybranych markerow stanu zapalnego (np.CRP), stezenia kwasow thuszczowych,
glukozy we krwi (pobranie dodatkowo 5 ml krwi przez wykwalifikowany personel); edukacja
zywieniowa pacjenta (wskazowki zywieniowe, utozenie spersonalizowanej diety)
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Spotkanie 2-7 TERMINY USTALANE TELEFONICZNIE/MAILOWO

Podczas kolejnych spotkan zostanie przeprowadzona edukacja zywieniowa pacjenta oraz
utozone kolejne jadlospisy.

Spotkanie 8 — TERMIN USTALONY PO 6 MIESIACACH OD PIERWSZEJ WIZYTY

Podczas ostatniego spotkania zostang dokonana analiza wszystkich parametréw ocenianych w
czasie wizyty nr 1.

W ramach udziatu w badaniu oferujemy Panu/-i bezplatnie:

- stalg opieka dietetyka

- pomiary sktadu ciala z uzyciem nowoczesnego urzadzenia,

- oznaczenia pelnego profilu lipidowego, glukozy, markeréw stanu zapalnego oraz stezenia wybranych
kwaséw thuszczowych

- indywidualnie dopasowane jadlospisy,

- edukacje zywieniowa dostosowang do potrzeb pacjenta

Ewentualne niedogodno$ci, na ktore moze Pan/-1 by¢ narazony/-a w zwiazku z procedurami
wymaganymi w omawianym badaniu:

- pobranie krwi. na badanie nalezy stawi¢ si¢ na rano i na czczo (co najmniej 8 h po ostatnim positku).
Czasami po pobraniu krwi na rece moze si¢ pojawié siniak.

- pomiar za pomocg analizatora sktadu ciata, obwodu talii i bioder, ramienia i tydki oraz grubosci
faldéw skorno-tluszczowych: w celu wykonania jak najdoktadniejszych pomiaro6w poprosimy Pana/ig
o rozebranie si¢ do bielizny. Jesli taka sytuacja bedzie Pana/-ig krgpowata, moze Pan/-i poprosi¢, aby
zwazy¢ Pana/-ia w lekkiej odziezy, a grubosci faldéw zmierzy¢ przy nieznacznie podciagnietym
ubraniu.

- Dzienniczek zywieniowy: nalezy doktadnie i kompletnie zapisywac positki i napoje spozywane
przez okres 3-ech dni

- kwestionariusze i testy: zwigzane sg z poswigceniem przez Pana/-ig pewne;j iloSci czasu

- zglaszanie si¢ na planowane wizyty: zwigzane jest z konieczno$cia poswiecenia przez Pana/-ig
pewnej ilosci czasu.
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Ja nizej podpisany/a

imig i nazwisko drukowanymi literami
wyrazam zgodg na udzial w badaniu oceniajgcym wplyw diety srodziemnomorskiej z kontrolowang
podazg kwasow omega-3 na profil lipidowy.

Tym samym zgadzam si¢ na oceng laboratoryjng profilu lipidowego, glukozy, markerow stanu zapalnego
oraz stezen wybranych kwasow tuszczowych, analize sktadu ciala za pomocg wagi z bioimpedancjg
oraz wypelnienie kwestionariuszy dotyczgcych stanu odzZywienia i sposobu zywienia. Miatem/am
mozliwos¢ zadania wszelkich pytan oraz w petni wyjasniono mi nature i cel prowadzonych badan.

Wyrazam zgode, aby dla kontroli poprawnosci wykonania badania klinicznego, badacze mieli wglgd
w mojg dokumentacje medyczng (dane dotyczqce mego stanu zdrowia) pod warunkiem, Ze sq one
zwigzane z badaniem.

Zostatem/am poinformowany/a, ze moje dane osobowe nie zostang ujawnione, a informacje uzyskane
podczas badania pozostang poufne. Zgadzam sig jednak na to, by byly one przedmiotem opracowan
dokonywanych przez osoby uczestniczqce w badaniu za zasadzie petnej poufnosci. Wyrazam zgode na
przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z ustawq z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych
osobowych (tekst jednolity z 2002 v. Nr 101, poz. 926 z pozn. zm.).

Zostatem/am poinformowany/a, ze w kazdej chwili, bez zadnych konsekwencji moge zrezygnowac z
udziatu w badaniu, a zgromadzone do tej pory dane mogq zostac¢ wykorzystane i przetwarzane jako
czes¢ bazy danych badania.

Zostatem/am rowniez poinformowany/a ze osobg odpowiedzialng za prowadzenie wyzej wymienionych
badan jest mgr Anna Wojda, z ktorg moge kontaktowac sie osobiscie, bqdz telefonicznie pod numerem
607181872 dr hab. med. Zdzistaw Kochan, Kierownik Zaktadu Higieny Zywnosci GUMed oraz dr n.
med. Krzysztof Chlebus

Rozumiem, zZe otrzymam podpisany i opatrzony datg egzemplarz niniejszego dokumentu, ktory sklada
sie z 3 stron.

................................................................. Gdansk. ...

Podpis pacjenta Data

Osoba uzyskujaca zgode¢ na badanie

Oswiadczam, Ze omowitam przedstawione badanie z pacjentem/pacjentkq uzywajgc zrozumiatych,
mozliwie prostych sformutowan oraz udzielitam wyjasnien dotyczgcych istoty i znaczenia badania.

Podpis badacza Data
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