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Wedtug wynikéw badania populacji polskiej NATPOL PLUS II hipercholesterolemig zagrozonych jest srednio
40% Polakéw. Bezposrednio zwigzane ze stgzeniem cholesterolu otyfo$¢ lub nadwaga wystepuja u 53%, zespot
metaboliczny u 20%, a cukrzyca u 5,6% polskiej populacji. Zaburzenia lipidowe odgrywaja wazng rolg na
kazdym etapie rozwoju miazdzycy, z ktorych najwazniejsze to:

« dysfunkcja $rodbtonka spowodowana m.in. przez zaburzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce,
palenie papierosow i niekorzystne dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych,

< pojawienie sie nacieczen lipidowych sktadajacych sie z makrofagéw wypetnionych cholesterolem, pocho-
dzacym z czasteczek lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),

« stadium trzecie (u mtodych oséb dorostych) — powstanie wtdknistych ptytek miazdzycowych zawierajacych
rdzen utworzony przez cholesterol,

« stadium czwarte (w wieku dojrzalym i podesztym) — jego klinicznym przejawem jest pekanie ptytek miazdzy-
cowych i nastepowe wydostanie si¢ cholesterolowej tresci do $wiatta naczynia, z powstaniem zakrzepu.

Cholesterol jest skfadnikiem bfon komdrkowych, prekursorem kwasow zétciowych, hormondéw steroido-
wych i witaminy D. Przenoszony jest w surowicy w formie lipoprotein o niskiej (LDL), bardzo matej (VLDL)
i wysokiej (HDL) gestosci. Frakcja LDL jest najbardziej miazdzycorodng lipoproteina, natomiast stezenie
cholesterolu HDL jest odwrotnie skorelowane z ryzykiem wystapienia choroby wiencowej. VLDL to lipopro-
teiny bogate w triglicerydy. Produkowane w watrobie, sg prekursorami dla LDL. Remnanty VLDL (lipopro-
teiny o posredniej gestosci, IDL) majg dziafanie aterogenne i podobnie jak czastki LDL, sa bogate w estry
cholesterolowe. Odmienng klasg lipoprotein s chylomikrony — bogate w triglicerydy. Wprowadzone zostato
pojecie ,cholesterolu non-HDL”. Jest to czes$¢ cholesterolu zawarta we wszystkich czasteczkach aterogen-
nych (miazdzycorodnych) lipoprotein: LDL, VLDL i lipoproteinach o posredniej gestosci, zawierajacych
apolipoproteing B. Wartos$¢ tego wskaznika ma niekorzystne znaczenie prognostyczne.

Interpretacja zmian lipidogramu [T
(rekomendacje Fourth Joint European Societes Guidelines 2007)

Juz stezenie cholesterolu LDL powyzej 100 mg% uwazane jest za potencjalnie aterogenne. Dla cholesterolu cat-
kowitego stezenie pozadane u chorych z grupy niskiego ryzyka <56% (wg SCORE chart) nie powinno przekracza¢
190 mg%, a LDL 115 mg% (Ryc. 1). Pozadane stezenie cholesterolu HDL powinno przekracza¢ 60 mg%. Niskie
stezenie HDL (<40 mg% u mezczyzn i <45 mg% u kobiet) jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Pra-
widfowe stezenie triglicerydow nie powinno przekracza¢ 150 mg%, granicznie podwyzszone to 150-199 mg%,
wysokie: 200-499 mg%, a stezenie powyzej 500 mg% okreslane jest jako bardzo wysokie.
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Ryc. 1. Zalecenia leczenia hipolipemizujacego u chorych bezobjawowych

wg SCORE chart

catkowite ryzyko <5% catkowite ryzyko =5%
chol. 2190 mg/dl chol. 2190 mg/dl
zmiana stylu zycia pomiar lipidéw na czczo,
cel: chol. <190 mg/dl zmiana stylu zycia,
LDL <115 mg/dl pomiar lipidow
obserwacja 1x/5 lat za 3 miesiace
chol. <190 mg/dl chol. 2190 mg/dI
LDL <115 mg/dl LDL =115 mg/dI
zmiana stylu zycia zmiana stylu zycia
wizyta 1x/rok i rozpoczecie leczenia
ryzyko =5%

leczenie: chol. <155 mg/dl
LDL <100 mg/dl

rvzvko b. wvsokie: LDL <80 ma? De Backer G et al. Eur Heart J 2003;24
gdy yzyko b ysokie 0 9 h Fourth Joint European Societes Guidelines, 2007

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze obnizone stezenie LDL korelowato z rzadszym wystgpowaniem
epizoddw sercowo-naczyniowych (m.in. badania PROCAM, ARIC, Munster Study). Szacuije sig, ze obnizenie
stezenia LDL o 1% powoduje zmniejszenie ryzyka wystapienia epizodow wiencowych o 2%, w rzeczywisto-
$ci korzysci te moga by¢ wieksze. Udowodniono, ze obnizenie LDL w wieku 40 lat o 10% daje redukcje ry-
zyka sercowo-naczyniowego o 50%, natomiast obnizenie o0 10% w wieku 70 lat — tylko 0 20%. W badaniach
angiograficznych wykazano hamujacy wptyw leczenia intensywnie obnizajacego stezenie LDL na strukture
i zasigg zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych (ESTABLISH, REVERSAL: atorwastatyna i ASTEROID:
rosuwastatyna). Obnizenie frakcji HDL o 1% powoduje 2-3% wzrost ryzyka choroby wieficowej.

Podstawy i znaczenie leczenia zaburzen lipidowych R

Metaanaliza 38 badan leczenia zaburzen lipidowych w prewencji pierwotnej i wtornej wykazata, ze obnizeniu
cholesterolu 0 10% towarzyszy zmniejszenie $miertelnosci z powodu choroby wiencowej o 15%, a $Smier-
telnosci catkowitej 0 11%. Przy redukcji na poziomie 15-20% ryzyko wystapienia choroby wiencowej ulega
obnizeniu 0 50-80%.

Podstawowa zasada prewenc;ji to terapeutyczna modyfikacja stylu zycia i skuteczne leczenie zmniejszajace
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére powinny byé dopasowane do indywidualnego profilu
ryzyka pacjenta w wieku powyzej 20 lat. W ocenie tego ryzyka nalezy uwzglednic ptec, wiek, wartosci ci$nie-
nia tetniczego, palenie papieroséw, wystepowanie innych choréb — w tym cukrzycy, wywiad rodzinny, tryb
zycia oraz profil lipidowy. W kolejnej edycji dokumentu porzadkujacego wiedze na temat znaczenia zaburzen
lipidowych: Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel
(ATP 1II), opublikowanego w 2002 roku wskazano na rodzaje groznych zaburzen lipidowych (Tab. 1.) oraz
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Tab. 1. Zaburzenia lipidowe zwiekszajace ryzyko wystapienia zmian

miazdzycowych tetnic

= zwiekszony stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do frakcji HDL (duze znaczenie prognostyczne)
« podwyzszony poziom cholesterolu frakcji LDL

= niski poziom cholesterolu HDL

= podwyzszony poziom triglicerydow

= podwyzszony poziom cholesterolu we frakcjach innych niz HDL (non-HDL)

= podwyzszone stezenie lipoproteiny (a)

= podwyzszone stezenie apolipoproteiny B (czes¢ LDL)

= zmniejszone stezenie apolipoproteiny A-l (cze$¢ HDL)

wg NCEP, Adult Treatment Panel IlI, Circulation, 2002

wprowadzono pojecie ryzyka wystapienia kolejnego epizodu sercowo-naczyniowego rownowaznego choro-
bie wiericowej. Za takie stany chorobowe uznano miazdzyce zarostowa tetnic konczyn dolnych, miazdzyce
tetnic mézgowych, tetniak aorty brzusznej oraz cukrzyce. Chorzy z tych grup majq takie samo ryzyko wy-
stapienia epizodéw wiencowych, jak chorzy z rozpoznang chorobg wiericowg i nalezy ich leczy¢ rownie
agresywnie. Zesp6t metaboliczny stanowi szczeg6ing konfiguracje czynnikow ryzyka miazdzycy.
Rozpoznanie ich umozliwia identyfikacje chorych szczegdlnie zagrozonych (Tab. 2).

Tab. 2. Zespo6t metaboliczny: szczegélna konfiguracja czynnikéw ryzyka

miazdzycy (wg NCEP ATP Ill)

= stezenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl u mezczyzn; <50 mg/dl u kobiet

« | stezenie triglicerydow: >150 mg/d|

« | lobwod w talii: >102 cm u mezczyzn lub >88 cm u kobiet, BMI >29 u mezczyzn i >27 u kobiet [kg/m?]
« [cisnienie tetnicze skurczowe: >130 mm Hg i/lub rozkurczowe >85 mm Hg

= glikemia na czczo >110 mg/dl

Gdy wystepuje kilka czynnikéw ryzyka, sposéb leczenia zalezy od szacunku bezwzglednego ryzyka wieficowego
w ciggu najblizszych 10 lat ustalonego na podstawie wynikéw badania Framingham. Ryzyko na poziomie 20%
w ciaggu kolejnych 10 lat, wyliczone na podstawie istniejacych licznych czynnikéw ryzyka, wskazuje na koniecz-
nos¢ traktowania tych chorych jak chorych z rozpoznang chorobg wiencowa. W zaleceniach europejskich ryzy-
ko okreslane jest wedtug tzw. SCORE chart w oparciu o pfeé, palenie papieroséw, ci$nienie skurczowe i poziom
cholesterolu. Granica jest ryzyko 5%, a ryzyko bardzo wysokie przekracza 15%.

Ceele 1e.C:ze v . 100000 00000 0 0

Aktualne cele leczenia hipolipemizujacego zostaty zdefiniowane jako modyfikacja zalecer amerykanskich
ATP 11l z roku 2004. U pacjentéw wysokiego ryzyka nalezy dazy¢ do obnizenia stezenia cholesterolu LDL do
100 mg%, a u chorych nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nalezy dazy¢ do redukcji na poziomie
70 mg%. W 2007 roku ukazaly si¢ wytyczne europejskie Fourth Joint European Societes Guidelines, ktdre
wskazujg na docelowe stezenie catkowitego cholesterolu <175 mg%, LDL cholesterolu <100 mg% przy wy-
sokim ryzyku oraz na stezenie <80 mg% u chorych bardzo wysokiego ryzyka. W zespole metabolicznym i cu-
krzycy cele leczenia to: stezenie catkowitego cholesterolu <155 mg%, LDL <100 mg% (a nawet 80 mg%).
Wyniki programu POLKARD-SPOK (G. Opolski, K. Filipiak i wsp., 2006) wskazuja, ze w Polsce tylko u 17%
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chorych po przebytym zawale serca udaje sig obnizy¢ stezenie cholesterolu LDL ponizej granicy 100 mg%,
pomimo powszechnego stosowania lekdw z grupy statyn. Uzasadnione sg poszukiwania nowych lekdw,
ktére zwigkszytyby skutecznos$¢ interwencii hipolipemizujacych. Obok korzysci ptynacych z pozalipidowych
(pleotropowych) dziatan statyn i fibratow, podstawowym celem leczenia pozostaje redukcja stezenia chole-
sterolu niezaleznie od wykorzystanego sposobu interwencji. Dobroczynne skutki tego leczenia wystepuija juz po
6—12 miesigcach terapii.

Sposoby 1ecze a0

Terapeutyczna modyfikacja stylu zycia i leczenie wspomagajace obejmuje zastosowanie diety redukujacej
mase ciata oraz iloSci spozywanego cholesterolu (<200 mg%) i ttuszczow nasyconych (<7% energii), diety
wzbogaconej w stanole oraz oleje rybne (EPA-DHA). Zwigkszenie aktywnosci fizycznej w aspekcie leczenia
zaburzen lipidowych prowadzi do redukcji masy ciata (a tym samym stezen lipidéw) oraz podwyzszenia po-
ziomu HDL.

Sposdb leczenia w prewencji pierwotnej wedfug zalecen ATP Il okresla poziom ryzyka oparty na wyste-
powaniu: palenia tytoniu, nadcisnienia tetniczego, stezenia HDL <40 mg%, przypadkéw choroby wiencowej
w bliskiej rodzinie u mezczyzn <55 lat, u kobiet <65 lat oraz wieku: dla mezczyzn >45 lat, dla kobiet >55 lat.
Docelowa korekcja poziomow lipidow osocza zalezy od indywidualnie ocenianego ryzyka chorego. W prewencji
wtérnej wedtug rekomendacji ekspertdw wszyscy pacjenci z chorobg wiencowg powinni otrzymywac leki
obnizajace stezenie cholesterolu LDL docelowo do 100 mg% lub opcjonalnie do 70 mg%, gdy wystepuja:
cukrzyca, zespot metaboliczny lub inne silne czynniki ryzyka.

U pacjentéw z chorobg wiencowa i stezeniem cholesterolu LDL w granicach 100-129 mg% nalezy rozwazy¢
stosowanie lekéw obnizajacych cholesterol LDL, intensyfikacje terapeutycznych zmian stylu zycia, stosowanie
lekéw obnizajacych stezenie triglicerydow i innych frakcji cholesterolu oraz eliminacje pozostatych czynnikéw
ryzyka. We wszystkich przypadkach wskazana jest dfugoterminowa kontynuacja leczenia (Tab. 3, Ryc. 2).

Tab. 3. Postepowanie zalecane w hiperlipdemii wedlug Third Report of the

National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel 111

Ryzyko 10-letnie, niskie zalecane stezenie chol. LDL <160 mg%.
Gdy powyzej: modyfikacja diety i stylu zycia (redukcja masy ciafa,
zwigkszenie aktywnosci fizycznej), gdy po 3 miesigcach brak
skutecznosci wskazane wiaczenie statyny.

Ryzyko <10%, umiarkowane = zalecane stezenie chol. LDL <130 mg%.
Gdy 130-160 mg%: modyfikacja diety i stylu zycia, gdy >160 mg%,
a modyfikacja diety nieskuteczna, po 3 miesigcach wskazane
wiaczenie statyny, w dawce obnizajacej stezenie LDL ponizej 130 mg%.

Ryzyko 10-20%, wysokie zalecane stezenie chol. LDL <130 mg%.
Gdy LDL >130 mg%: modyfikacja diety i stylu zycia, gdy modyfikacja
diety nieskuteczna, po 3 miesigcach wskazane wtaczenie statyny
w dawce obnizajacej LDL <130 mg%.

Ryzyko >20%, najwyzsze zalecane stezenie chol. LDL <100 mg%.
Gdy LDL >100 mg% — modyfikacja diety i stylu zycia, gdy modyfikacja
diety nieskuteczna i LDL >130 mg% po 3 miesiacach wskazane
wiaczenie statyny w dawce obnizajacej LDL ponizej 100 mg%
(do 70 mg%). Na podstawie indywidualnej oceny wskazane
rozpoczecie leczenia, gdy LDL wynosi 100-130 mg%.
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Ryc. 2. NCEP ATP Ill: docelowe stezenia LDL-C

Wysokie ryzyko: Umiarkowanie Umiarkowane Niskie ryzyko:
CHW lub CHW wysokie ryzyko: ryzyko: <2 czynniki ryzyka
ekwiwalent =2 czynniki ryzyka =2 czynniki ryzyka
1904 (10-letnie (10-letnie (10-letnie
ryzyko >20%) ryzyko 10-20%) ryzyko <10%)
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* Terapeutyczna opcja u chorych z wysokim ryzykiem i u chorych z wysokimi tréjglicerydami, non-HDL-C<100 mg/dl;
** Terapeutyczna opcja, 70 mg/dl=1,8 mmol/l, 100 mg/dI=2,6 mmol/l, 130 mg/dI=3,4 mmol/l, 160 mg/dI=4,1 mmol/I.

Grundy SM et al. Circulation, 2004;110:227-239.

Terapia farmakologi ¢z a 100NN 00000 oo

Statyny

Leki te sg selektywnymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, na wczesnym etapie powstawania cholesterolu.
Powodujg redukcje jego syntezy oraz zmniejszenie stezenia w komarkach watroby, zwigkszenie ekspres;ji i ak-
tywnosci receptoréw LDL na bfonie komdrkowej hepatocytow, zwigkszone usuwanie czasteczek LDL i VLDL
z osocza, redukcje poziomu trigliceryddw, zmniejszenie syntezy szkodliwej apolipoproteiny apoB. Za skutki
kliniczne ich dziatania odpowiadajg takze efekty pozalipidowe (pleotropowe): poprawa funkcji $rodbtonka,
dziatanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace, przeciwptytkowe, przeciwzakrzepowe, hamujace proliferacje
komdrek miesni gtadkich. W efekcie stabilizujg i hamuja progresje ptytki miazdzycowe;.

Statyny sg jedyng grupg lekéw, dla ktérych udowodniono korzystny wptyw na redukcje $Smiertelno$ci ogélnej
w prewencji pierwotnej i wtornej. Bezsporna jest korzys¢ lecznicza u chorych z udowodniong miazdzyca naczyn.
Obecnie stosowane sg lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna, fluwastatyna, atorwastatyna i rosuwastatyna
(w kolejnosci chronologicznej). Lek z grupy statyn nalezy podawac raz na dobe, po ostatnim wieczornym po-
sitku. Petny efekt wystepuje po 4-6 tygodniach. Kontrola lipidogramu wskazana jest po 4-6 tygodniach z roz-
wazeniem zwigkszenia dawki. W prewencji pierwotnej z leczenia najbardziej korzystajg chorzy z licznymi
czynnikami ryzyka. Skuteczno$¢ terapii u chorych wysokiego ryzyka, z nadcisnieniem i cukrzyca potwierdzity
badania ASCOT i CARDS (atorwastatyna). Wazne badania statyn w prewencji wtornej to CARE (prawastatyna),
LIPID (prawastatyna) i 4S (simwastatyna), a w prewencji pierwotnej i wtornej badanie simwastatyny — HPS.
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W badaniu MRFIT wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem cholesterolu, a zgonem z powodu udaru niedo-
krwiennego (p=0,0007). Zastosowanie statyn spowodowato istotng redukcje wystapienia pierwszego (4S,
CARE, LIPID, MIRACL, ASCOT-LLA, TNT) i kolejnego udaru osrodkowego ukfadu nerwowego (HPS, SPARCL).
Wedtug European Stroke Initiative Recommendations For Stroke Management stosowanie statyn przed lub po
udarze niedokrwiennym poprawia rokowanie i stan ogélny chorych.

Wysokie dawki statyn

Wazng kwestig byta odpowiedz na pytanie, czy zastosowanie wysokich dawek statyn (80 mg atorwastatyny,
40-80 mg simwastatyny) bedzie miato przewage nad dawkami konwencjonalnymi innych statyn w aspekcie
stopnia redukcji cholesterolu, i czy przetozy sie to na korzysci kliniczne, bez zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia dziatan niepozadanych. W kontrolowanych badaniach wykazano skuteczno$¢ duzych dawek atorwasta-
tyny (80 mg) w zakresie redukcji ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w réznych populacjach chorych:
PROVE-IT (0 16%), MIRACL (0 26%), TNT (0 22%), IDEAL (o 16%), ALLIANCE (o 16%), SAGE, ‘Ato Z'.
Dlatego tez w ostrych zespotach wienicowych zaleca sig¢ stosowanie wysokich dawek statyn (atorwastatyna
80 mg, klasa zalecen 1 A), u chorych wysokiego ryzyka nalezy dazy¢ do stezenia LDL 70 mg% (klasa 2 B).
Wedfug zalecen amerykanskich (‘Up To Date’, 2008) nie sugeruje si¢ dodania drugiego leku do maksymalnej
dawki statyny w przypadku niemoznosci docelowej redukcji LDL (klasa 2 B). W stabilnej chorobie wienco-
wej nalezy dazy¢ do uzyskania stezenia LDL 100 mg%, przy najmniejszej skutecznej dawce statyny (klasa
2 B). W przypadku nietolerancji statyny nalezy ja zastapi¢ innym lekiem (klasa 2 B), natomiast nie sugeruje
sie dodawania drugiego leku, przy trudnosciach z osiagnigciem stezenia 100 mg% (klasa 2 B). Powazna
miopatia manifestujgca si¢ bolami miesni i podwyzszong aktywnoscig kinazy kreatyninowej wystepowata
u 1/250 chorych leczonych atorwastatyng w dawce 80 mg. Dziatania niepozadane wystepuja takze przy wyz-
szych dawkach simwastatyny. Problemem jest kontynuacja leczenia. W warunkach codziennej opieki me-
dycznej ponad 50% chorych rezygnuje z leczenia po okresie 2 lat, pomimo uzyskiwania refundacji lekow
(Waters, 2005). W sytuaciji nietolerancji statyn, zaleca sig zamiang na prawastatyne (inny szlak metabolizmu),
ezetymib, fenofibrat lub pochodne kwasu nikotynowego.

Eksperci podkreslaja, ze korzysci kliniczne ze stosowania statyn w prewencji pierwotnej u kobiet oraz u ludzi
w podesztym wieku (>69 lat) nie zostaly udowodnione. W grupie mezczyzn wysokiego ryzyka (w wieku
30-69 lat), 50 pacjentéw powinno by¢ leczonych przez 5 lat, aby unikna¢ jednego epizodu (Abramson, Wright,
Lancet, 2007). Nalezy zaznaczy¢, ze od 2005 roku, pomimo wynikéw nowych badan, nie ukazaty si¢ oficjalne
amerykanskie rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych.

Fibraty

Leki z tej grupy redukuja stezenie triglicerydow o 30-50% i cholesterolu 0 5-20%, zwigkszajac stezenie HDL
0 10-20%. W badaniu chorych z chorobg wiencowa i niskim stezeniem HDL (VA-HIT) wykazano 22% reduk-
cje zgondw wiencowych i zawatéw serca po leczeniu gemfibrozylem. Nie udowodniono jednak skutecznosci
obnizania triglicerydow w aspekcie prewencji miazdzycy. U chorych z hiperlipoproteinemia mieszana (15%
chorych z przedwczesng chorobg wierncowa) z wysokimi stezeniami LDL cholesterolu i triglicerydow, leczenie
skojarzone lekami obnizajacymi poziom LDL i triglicerydéw poprawia profil lipidowy. Fibraty powinny by¢ sto-
sowane facznie ze statynami u chorych z choroba wieficowa, wysokimi stezeniami cholesterolu LDL, niskimi
HDL i podwyzszonymi stezeniami aterogennych lipoprotein. Bezpieczeristwo terapii skojarzonej fenofibratu
z simwastatyng lub atorwastatyng potwierdzity liczne badania. Jednakze podkresla sig, ze ryzyko wystapienia
miopatii moze by¢ wyzsze, zwtaszcza dla innych fibratéw (gemfibrozil). Wskazuje sie na dziatania pleotropowe
fibratow. U chorych z bardzo wysokimi stezeniami triglicerydéw leczenie fibratami ma na celu profilaktyke
ostrego zapalenia trzustki. Nie przedstawiono jednak dotad wynikdw badan poréwnujacych leczenie statynami
z leczeniem statynami i fibratami, na przebieg choroby wiencowe;.




Aktualne uwarunkowania i mozliwosci terapii zaburzen lipidowych 7

Praktyczne zalecenia terapeutyczne w zaleznosci od stezenia triglicerydow:

« stezenie triglicerydow 150-199 mg%: cel leczenia to osiagnigcie zalecanych stezen LDL poprzez tera-
peutyczne zmiany stylu zycia, leki na tym etapie nie sg zalecane;

« stezenie triglicerydow 200-499 mg%: celem jest osiagniecie zalecanych stezer LDL, non-HDL powinny by¢
wyzsze od LDL o 30 mg%, metoda: terapeutyczne zmiany stylu zycia, leki (jako leczenie drugiego rzutu)
statyny — fibraty — kwas nikotynowy, ewentualnie wysokie dawki statyn lub leczenie skojarzone statynami
i fibratami;

« stezenie TGC >500 mg%: celem leczenia jest zapobieganie zapaleniu trzustki i chorobie wiencowe;.
Wskazana bardzo restrykcyjna dieta niskottuszczowa, terapeutyczne zmiany stylu zycia oraz leki: fibraty,
kwas nikotynowy — najbardziej skuteczne.

Leczenie izolowanej hipertriglicerydemii powinno by¢ prowadzone u chorych z chorobg wiericowa, obcig-
zonych wywiadem rodzinnym i mnogimi czynnikami ryzyka.

Inne interwencje lipidowe

Stosowaniu statyn, pomimo ich wysokiej skuteczno$ci klinicznej (dziatania pleotropowe) towarzysza pewne
ograniczenia. Wedtug ekspertdw wynika to ze ztozonych mechanizméw odpowiadajacych za powstanie wyso-
kiego stezenia LDL, efektu odbicia polegajacego na wzmozonej absorpcji cholesterolu w sytuacji hamowania
jego syntezy w watrobie czy wystepowaniu dziatan niepozadanych statyn, zaleznych takze od ich dawki. Po-
dwojenie dawki statyny powoduije redukcje stezenia cholesterolu o dalsze 6%. Taka skuteczno$¢ nie odpowia-
da w szerokim zakresie na coraz ostrzejsze kryteria leczenia (do 70 mg% stezenia LDL), dlatego konieczne sg
nowe rozwigzania. Skutecznym sposobem redukcji stezenia cholesterolu LDL (o 18-25%) jest dodanie do
statyny ezetymibu.

Ezetymib — silny inhibitor biatka NPC1L1, bioragcego udziat w procesie wchtaniania zwrotnego cholesterolu
z jelit. Ezetymib bezposrednio hamuje wchfanianie cholesterolu egzo- i endogennego. Dochodzi do naste-
powej aktywacji syntezy receptoréw apo B/E dla LDL w watrobie. Mechanizmy te powodujg zmniejszenie
stezenia osoczowego LDL o 14-25%. Dzigki terapii skojarzonej ponad dwukrotnie wigcej pacjentow moze
osiagnac cele leczenia oraz jednoczes$nie unikng¢ stosowania wysokich dawek statyn, z potencjalnym ryzy-
kiem wystapienia dziatan niepozadanych. Lek jest juz dostgpny w Polsce i dla czgSci najbardziej zagrozonych
chorych podlega refundaciji. Tolerancja preparatu jest dobra, nie obserwowano dotad istotnych dziafan niepo-
zadanych. W toku sg badania skuteczno$ci klinicznej tego leku.

Stanole sg estrami roslinnymi wystepujacymi w niewielkich ilosciach w kukurydzy i pszenicy. Powodujg
one hamowanie wchtaniania cholesterolu dostarczanego z pozywieniem oraz wytwarzanego przez watrobe.
Juz dodanie 2 g stanoli do codziennej diety w postaci margaryn powoduje znaczace obnizenie wchfaniania
cholesterolu.

Zywice wiazace kwasy zéfciowe: cholestyramina, kolestipol i kolesewelam (nie jest jeszcze dostepny w Polsce)
zmniejszajg stezenie LDL o 10-24%, zaleznie od dawki. Problemem jest ich zta tolerancja: objawy ze strony
przewodu pokarmowego i wzrost enzymow watrobowych.

Stezenie cholesterolu HDL w surowicy zwigkszaja pochodne kwasu nikotynowego, fibraty, statyny oraz torce-
trapib — bloker CEPT (CEPT — Cholesteryl Ester Transfer Protein).




8 Aktualne uwarunkowania i mozliwosci terapii zaburzen lipidowych

Kwas nikotynowy (jedna z form niacyny) hamuje watrobowa produkcje VLDL i produkcje LDL. Zwigksza
stezenie HDL nawet 0 30-35%. Problemem jest wystepowanie b6léw gfowy i zaczerwienienia twarzy oraz
niekorzystne skutki metaboliczne podczas stosowania preparatéw kwasu nikotynowego. Dlatego stworzono
preparaty o przedtuzonym dziataniu oraz preparaty ztozone z inhibitorem prostaglandyny PGD, (laropipran-
tem), hamujacym efekty rozszerzania naczyn. Jednak FDA nie zarejestrowata leku gféwnie z powodu braku
wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa inhibitora PGD,. Dostepne sa preparaty zfozone z lowasta-
tyna.

Inne leki podwyzszajace stezenie cholesterolu HDL to blokery CEPT, znajdujace si¢ w fazie badan klinicz-
nych. Pierwszy z nich — torcetrapib (badania RADIANCE, ILLUMINATE, ILLUSTRATE) — pomimo podwyz-
szania cholesterolu HDL zwigkszat ci$nienie krwi i ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Nieskuteczno$é
torcetrapibu w hamowaniu progresji miazdzycy moze wynika¢ z aktywacji ukfadu renina-angiotensyna-
-aldosteron: wzrostu ci$nienia tetniczego, stezenia aldosteronu, sodu i dwuweglanéw oraz obnizania stezenia
potasu. Postuluje sig tez tworzenie odmiennej formy HDL, o zmienionym dziataniu. Prowadzone sg badania
innych inhibitoréw CEPT, pozbawionych tych niekorzystnych dziafan.




