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Postepowanie w dyslipidemii

Treatment of dyslipidemia

Dyslipidemias are factors promoting the progression
of artherosclerosis and related complications, like co-
ronary heart disease or peripheral arterial disease. New
data indicates that very aggressive hypolipemic treat-
ment may have positive effect on patients with the risk
of cardiovascular disease. Adequately planned and
conducted therapy, consisting of lifestyle change and
pharmacological intervention should be able to lower
the cholesterol concentrations to the ambitious levels,
recommended by actual and upcoming guidelines.
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WSTEP

Wielokrotnie potwierdzono znaczenie dyslipidemii
w przebiegu licznych schorzen oraz w rozwoju miazdzycy
i wynikajacych z niej komplikacji [1]. Najwiekszy nacisk
ktadzie sie obecnie na leczenie dyslipidemii wramach pre-
wencji choréb sercowo-naczyniowych (CVD, cardiova-
scular disease), w tym choroby wierncowej (CHD, coro-
nary heart disease) i choroby naczyn obwodowych (PAD,
peripheral arterial disease).

Cholesterol, triglicerydy, wolne kwasy ttuszczowe
i fosfolipidy wystepuja we krwi jako zwigzane z biatkami
kompleksy — lipoproteiny. Wyréznia sie kilka rodzajéw
lipoprotein, ktore klasyfikuje sie na podstawie ich gestosci.
Najgestsze sg lipoproteiny HDL (high-density lipoprotein),
mniejszg gestosc¢ wykazujg LDL (low-density lipoprote-
in), jeszcze mniejszg IDL (intermediate-density lipopro-
tein), VLDL (very low-density lipoprotein) i wreszcie chy-
lomikrony — powstajace w $cianie jelita po spozyciu
positku. Gestos¢ lipoprotein zalezy od ich sktadu (tab. 1),
dlatego tez w przypadku podwyzszonego stezenia po-

szczegolnych frakgji lipoprotein mozna obserwowad
zwiekszone miano cholesterolu catkowitego badz tez
triglicerydéw w osoczu krwi.

Podwyzszone stezenia poszczegdlnych frakgji lipo-
protein mozna obserwowac w stanach fizjologicznych
— po spozyciu positku (zwtaszcza bogatego w ttuszcze)
oraz alkoholu. Patologiczne dyslipidemie dzielg sie na pier-
wotne (rodzinne) i wtérne. Do pierwotnych naleza: hiper-
cholesterolemie wielogenowe, jednogenowe (wsréd
ktérych wyrdznia sie hiperlipidemie tagczong, hipercho-
lesterolemie rodzinng hetero- i homozygotyczng oraz
hiperlipidemie typu lll), hipo-a-lipoproteinemia oraz pier-
wotna hipertriglicerydemia. Wtérne dyslipidemie stwier-
dza sie w przebiegu wielu choréb (tab. 2) oraz niepra-
widtowego trybu zycia — matej aktywnosci fizycznej
i niewtfasciwej diety.

OCENA RYZYKA

Niezaleznie od etiologii choroby, rozpoczynajac lecze-
nie dyslipidemiii planujac jego przebieg, nalezy uwzgled-
nic ryzyko zwigzane z tym zaburzeniem u danego pacjen-
ta. Uwzglednia sie nie tylko oznaczanie stezenia lipidow
w osoczu, ale takze inne czynniki.

Wedtug obowigzujacych wytycznych europejskich
[2], leczac zaburzenia lipidowe, nalezy wzia¢ pod uwa-
ge klasyfikacje SCORE (Systematic COronary Risk Evalu-
ation), stworzong oddzielnie dla krajow wysokiego (np.
Polska) i niskiego (np. Francja) ryzyka wystgpienia incy-
dentu sercowo-naczyniowego (fatal CVD) w okresie 10-
letnim. Uwzgledniono w niej wartos¢ stezenia choleste-
rolu catkowitego, skurczowego cisnienia tetniczego,
a takze wiek i nikotynizm.

Nieco inng klasyfikacje chorych mozna znalez¢
w wytycznych amerykanskich [3, 4]. Zamiast okreslenia
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Tabela 1. Klasyfikacja i sktad lipoprotein [48]

Klasa lipoprotein Gtowne sktadniki lipidowe

Apolipoproteiny Gestosc [g/ml]

Chylomikrony TG
Pozostatosci chylomikronéw TG, CE
VLDL TG
IDL CE
LDL CE
HDL, CE, FL
HDL, FL

A-l, A-ll, A-IV, Cs, B-48, E < 0,95
B-48, E < 1,006
B-100, Gs, E < 1,006
B-100, Cs, E 1,006-1,019
B-100 1,019-1,063
Al A-ll 1,063-1,125
A-l, A-ll 1,125-1,210

TG — triglicerydy, CE— estry cholesterolu, FL — fosfolipidy; VLDL — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci, IDL — lipoproteiny o sredniej gestosci, LDL — lipoprote-

iny o niskiej gestosci, HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Tabela 2. Niektére przyczyny wtérnych dyslipidemii [49]

Zwiekszone stezenie
cholesterolu frakcji LDL

Zwiekszone stezenie
triglicerydow

Obnizone stezenie
cholesterolu frakcji HDL

Cukrzyca
Nadczynnos¢ tarczycy
Zespot nerczycowy

Zwezenie przewodow zétciowych

Steroidy anaboliczne
Progesterony

Blokery beta-adrenergiczne
(bez wewnetrznego dziatania

Alkoholizm Nikotynizm
Cukrzyca Cukrzyca
Nadczynnos¢ tarczycy Hipertriglicerydemia
Otytos¢ Menopauza
Niewydolnos¢ nerek Otytosc

Blokery beta-adrenergiczne
(bez wewnetrznego dziatania
sympatykomimetycznego)

Okres dojrzewania (mezczyzni)
Uremia
Steroidy anaboliczne

sympatykomimetycznego) Zywice
Tiazydy Estrogeny
Tiklopidyna

Blokery beta-adrenergiczne
(bez wewnetrznego dziatania
sympatykomimetycznego)
Progesterony

ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, ocenia sie pro-
centowe ryzyko wystgpienia u pacjenta choroby wienco-
wej w ciggu 10 lat. W klasyfikacji tej uwzglednia sie
takie czynniki, jak: pte¢, wiek, wartos¢ stezenia choleste-
rolu catkowitego i frakcji HDL oraz skurczowego cisnie-
nia tetniczego, a takze nikotynizm.

CELE TERAPEUTYCZNE W DYSLIPIDEMII

Wytyczne europejskie

W ogolnych wytycznych wskazano, ze prawidiowe
stezenie cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol)
we krwi wynosi ponizej 5 mmol/dl (190 mg/dl), a chole-
sterolu frakcji LDL — ponizej 3 mmol/l (115 mg/dl). U pa-
cjentéw ze zdiagnozowanym schorzeniem sercowo-na-
czyniowym lub cukrzyca zaleca sie osiggniecie nizszych
stezen: TC ponizej 4,5 mmol/dl (175 mg/dl) i cholesterolu
frakcji LDL— ponizej 2,5 mmol/dl (100 mg/dl). W najnow-
szych wytycznych wskazuje sie na koniecznosé jeszcze in-
tensywniejszego obnizania stezenia cholesterolu we krwi
u pacjentéw z rozpoznang cukrzycg oraz chorobg wien-
cowa. U tych oséb docelowe stezenie cholesterolu frakgji
LDL wynosi ponizej 1,8 mmol/dl (75 mg/dl) [5].

Nie istniejg jednoznaczne wytyczne okreslajgce do-
celowe wartosci stezen cholesterolu frakeji HDL i trigli-
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ceryddw (TG) w osoczu krwi. Stezenie cholesterolu frak-
cji HDL ponizej 1 mmol/dl (40 mg/dl) u mezczyzn i poni-
zej 1,2 mmol (46 mg/dl) u kobiet oraz TG powyzej
1,7 mmol/dl (> 150 mg/dl) traktuje sie jako wskazniki pod-
wyzszonego ryzyka, dlatego nalezy je uwzgledniac przy
wyborze farmakoterapii. Chorzy bez objawdw, u ktérych
stwierdza sig wiele czynnikdw ryzyka rozwoju patologii
sercowo-naczyniowej, odnoszg korzysci ze znaczniejsze-
go obnizenia TC oraz cholesterolu frakcji LDL.

Jesliu chorego z hiperlipidemia w skali SCORE zano-
towano mniej niz 5-procentowe ryzyko rozwoju CVD
w ciggu najblizszych 10 lat (i nie przekroczy ono 5%, nawet
przy ekstrapolacji czynnikéw ryzyka danej osoby do
60. rz.), pacjent nalezy do grupy niskiego ryzyka. Zaleca
sie mu zmiane trybu zycia (zaprzestanie palenia tytoniu,
wiekszg aktywnos¢ fizyczna i odpowiednia diete) oraz
powtorzenie badan za 5 lat. Chorzy bez objawéw, u kté-
rych stezenie TC wynosi powyzej 8 mmol/dl (320 mg/dl)
lub cholesterolu frakgji LDL ponad 6 mmol/dl (> 240 mg/dl),
bez wzgledu na punktacje w skali SCORE, s zawsze trak-
towani jako pacjenci podwyzszonego ryzyka CVD. Jesli
u badanego stwierdzono 5-procentowe lub wyzsze ry-
zyko w skali SCORE (lub osiggnie te wartos¢ w przypad-
ku ekstrapolacji jego czynnikéw ryzyka do 60. rz.), zali-
cza sie go do grupy wysokiego ryzyka. Pacjentowi zale-
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ca sie wykonanie pefnego lipidogramu i przekonuje do
zmiany trybu zycia (zaprzestanie palenia, odpowiednia
dieta oraz wigksza aktywnos¢ fizyczna). Po co najmniej
3 miesigcach nalezy powtoérzy¢ badania. Jesli wartosci TC
i cholesterolu frakcji LDL wynosza odpowiednio ponizej
5 mmol/dI (190 mg/dl) i ponizej 3 mmol/I (115 mg/dl), zas
wartos¢ w skali SCORE spadta do ponizej 5%, chory po-
winien utrzymac¢ zdrowy tryb zycia oraz co rok powta-
rza¢ badania. Jesli mimo obnizenia stezenia TC i chole-
sterolu frakgji LDL do wartosci prawidtowych u pacjenta
w dalszym ciggu stwierdza sie ponad 5-procentowe ry-
zyko w skali SCORE, nalezy dgzy¢ do osiggniecia nizszych
wartosci TC i cholesterolu frakcji LDL (odpowiednio:
< 4,5 mmol/dl, 175 mg/dli < 2,5 mmol/dl, 100 mg/dl),
rozwazajac zastosowanie farmakoterapii.

Jezeli po powtdrzonych po co najmniej 3 miesigcach
badaniach stezenie TC badz cholesterolu frakcji LDL nie
obnizyto sie do ponizej 5 mmol/dl (190 mg/dl) i ponizej
3 mmol/l (115 mg/dl), nalezy dalej zaleca¢ pacjentowi
zmiane trybu zycia oraz rozpoczg¢ farmakoterapie. Al-
gorytm postepowania u oséb z hiperlipidemia, u ktérych
nie wystepuja objawy, przedstawiono na rycinie 1.

Wytyczne amerykanskie

Podstawowym celem terapii hipolipemizujgcej wedtug
standardéw amerykanskich jest normalizacja stezenia
cholesterolu frakgji LDL; za prawidtowe uznaje sie warto-
sci ponizej 100 mg/dl. Pozadane stezenie TC wynosi po-
nizej 200 mg/dl, zas za niskie stezenie cholesterolu frakgji
HDL uznaje sie wartosci ponizej 40 mg/dl. W wytycznych
amerykanskich podzielono pacjentéw na trzy grupy.

Postepowanie w dyslipidemii

Pierwszg grupe stanowia osoby z chorobg wiencowg
lub jej odpowiednikami, do ktérych nalezg inne kliniczne
formy miazdzycy (choroba naczyn obwodowych, tetniak
aorty brzusznej i objawowa miazdzyca tetnic szyjnych)
oraz cukrzyca. Zalicza si¢ do niej takze osoby z ponad
20-procentowym ryzykiem rozwoju CHD w ciggu 10 lat.
Celem leczenia tych pacjentéw jest obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl. Jesli stezenie
cholesterolu frakcji LDL wynosi 100 mg/dl lub wiecej,
nalezy zaleci¢ zmiane trybu zycia, natomiast jesli wartosc¢
ta jest wigksza lub réwna 130 mg/d|, powaznie rozwaza
sie wtgczenie leku obnizajgcego stezenie LDL, zwtaszcza
gdy nie jest mozliwe uzyskanie pozadanych wartosci
innym sposobem. U pacjentéw z grupy bardzo wysokiego
ryzyka, z udokumentowanymi zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi i kilkoma gtéwnymi czynnikami ryzyka
(tab. 3), zwieloma Zle kontrolowanymi czynnikami ryzy-
ka, wystepowaniem kilku czynnikéw ryzyka zespotu
metabolicznego (szczegdlnie TG = 200 mg/dl w potgcze-
niu ze stezeniem cholesterolu nie-HDL > 130 mg/dl i ste-
zeniem cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl) lub z ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie, celem leczenia jest
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/d|
oraz normalizacja stezenia TG i cholesterolu frakcji HDL
za pomocg terapii skojarzonej [4].

Do drugiej grupy naleza osoby, u ktérych stwierdza
sie dwa lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka wystapie-
nia CHD i 20-procentowe lub mniejsze ryzyko pojawie-
nia sie CHD w ciggu 10 lat. Celem terapii w tej grupie
chorych jest obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
ponizej 130 mg/dl (najlepiej < 100 mg/dl). Poczatkowo

Oszacuj ryzyko wystapienia incydentu
naczyniowego na podstawie tabel SCORE

v

Catkowite ryzyko < 5%

TC = 5 mmol/l (190 mg/dI)

Zmiana stylu zycia w celu uzyskania

TC = 5 mmol/l (190 mg/dl) i LDL-c < 3 (115 mg/dl)
Obserwacja przez co najmniej 5 lat

Catkowite ryzyko = 5%

TC = 5 mmol/l (190 mg/dl)

Kontroluj TC, HDL -i TG, wylicz LDL-c

Pole¢ zmiane stylu zycia, a nastepnie obserwuj
przez co najmniej 3 miesigce, powtarzajgc badania

v

TC < 5 mmol/l (190 dl) i LDL-c < 3 (115 mg/dI)
Utrzymanie nowego stylu zycia i regularne
badania kontrolne. Jesli catkowite ryzyko = 5%,
rozwaz zastosowanie farmakoterapii celem
obnizenia TC < 4,5 mmol/l (175 mg/dI)

TC < 4,5 mmol/l (175 mg/dl)

i LDL-c < 2,5 mmol/I (100 mg/dl)

v

TC 5 = mmol/l (190 mg/dl)

lub LDL-c = 3 (115 mg/dl)

Kontynuuj zalecanie zmiany stylu zycia
i rozpocznij farmakoterapie

Rycina 1. Algorytm postepowania u pacjentéw bez objawdw z hiperlipidemig [2]; TC — cholesterol catkowity, LDL-c — choles-
terol frakg;ji lipoprotein o niskiej gestosci, HDL-c — cholesterol frakgji lipoprotein o wysokiej gestosci, TG — triglicerydy
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Tabela 3. Gtéwne czynniki ryzyka zmieniajace cele leczenia hipolipemizujacego [3]

Palenie tytoniu

Nadcisnienie tetnicze (cisnienie tetnicze < 140/90 mm Hg lub terapia hipotensyjna)

Niskie stezenia cholesterolu HDL (< 40 mg/dl)

Wywiad rodzinny w kierunku choroby wiercowej (choroba wiencowa u meskiego krewnego pierwszego stopnia w wieku < 55 lat,

u zenskiej krewnej pierwszego stopnia w wieku < 65 lat)
Wiek (mezczyzni < 45 lat, kobiety < 55 lat)

nalezy nakfania¢ pacjenta do zmiany trybu zycia. W przy-
padku chorych z 10-20-procentowym ryzykiem rozwo-
juCHD w ciggu 10 lat i stezeniem cholesterolu frakcji LDL
wiekszym lub réwnym 130 mg/dl badZ mniejszym niz 10-
-procentowe ryzykiem CHD i stezeniem cholesterolu frak-
¢ji LDL wigkszym lub rownym 160 mg/dl nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie farmakoterapii.

Zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej grupie chorych
zaleca sie intensyfikacje leczenia farmakologicznego, gdy
nie jest mozliwe osiggniecie pozadanego stezenia cho-
lesterolu frakcji LDLinnym sposobem (redukcja choleste-
rolu frakcji LDL o co najmniej 30-40%). Dodatkowo, je-
Sli stezenie TG jest podwyzszone (= 200 mg/dl) lub ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL jest obnizone (< 40 mg/dl),
powinno sie zastosowac terapie skojarzong [4].

Trzecig grupe stanowig pacjenci, u ktérych stwierdzo-
no brak czynnikéw ryzyka lub jeden gtéwny czynnik,
aryzyko wystgpienia CHD w ciggu nastepnych 10 lat jest
zazwyczaj mniejsze niz 10%. Pozadana wartos¢ steze-
nia cholesterolu frakeji LDL u tych oséb wynosi ponizej
160 mg/dl. Nalezy zaleci¢ zmiane trybu zycia. U 0séb, u kto-
rych utrzymuje sie wysokie stezenie cholesterolu frakgji
LDL (= 190 mg/dl), badz gdy stezenie cholesterolu frak-
cji LDL wynosi 160-189 mg/d| i wystepuje wazny czyn-
nik ryzyka (nikotynizm, Zle kontrolowane nadcisnienie
tetnicze, rodzinny wywiad CHD lub bardzo niskie steze-
nie cholesterolu frakcji HDL), kilka czynnikéw zwigzanych
z niekorzystnym trybem zycia (otytos$¢, mata aktywnos¢
fizycznaiaterogenna dieta) lub ryzyko wystgpienie CHD
w ciggu 10 lat jest wieksze od 10%, powinno sie zasto-
sowac farmakoterapie.

LECZENIE ZABURZEN LIPIDOWYCH

Zmiana trybu zycia

Gruntowna zmiana trybu zycia u 0séb z hiperchole-
sterolemig niejednokrotnie wystarcza, aby uzyskac zado-
walajgcg poprawe lipidogramu. Powinna ona polegac na
wdrozeniu odpowiedniej diety, zwiekszeniu aktywnosci
fizycznej oraz zaprzestaniu palenia tytoniu.

Modyfikacja diety. Liczne sktadniki diety wptywaja
na stezenie poszczegoélnych frakgji lipoprotein we krwi.
Od dawna wiadomo, ze spozycie ttuszczéw i choleste-
rolu wigze sie z wystepowaniem choréb sercowo-naczy-
niowych czy miazdzycy [6]. Odpowiednio skompono-
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wana dieta moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko wystapie-
nia CVD [7].

Sposréd wszystkich rodzajow lipidéw, ttuszcze na-
sycone najprawdopodobniej najbardziej niekorzystnie
wptywaja na hiperlipidemie. Na kazdy 1% kalorii spo-
zytych w ciggu dnia w formie ttuszczéw nasyconych
miano cholesterolu catkowitego wzrasta o okoto 2,7 mg/d|
[8]. Wsrdd nich najgrozniejsze sg zwiazki dtugotancu-
chowe, takie jak kwas palmitynowy. Co ciekawe, 18-we-
glowy kwas stearynowy (obecny w wotowinie) nie po-
woduje wzrostu stezenia cholesterolu, dlatego tez spo-
zycie wotowiny nie powoduje zwiekszenia stezenia cho-
lesterolu w takim stopniu jak wieprzowiny czy masta.
Redukcja spozycia ttuszczéw nasyconych powinna by¢
pierwszorzednym celem terapii dietetycznej hiperlipi-
demii. W wytycznych amerykanskich zaleca sie, by cat-
kowita podaz ttuszczéw nasyconych nie przekraczata 7%
catego zapotrzebowania kalorycznego. Powinno to w
znacznym stopniu obnizy¢ stezenie zaréwno cholestero-
lu frakgeji LDL, jak i TC we krwi. Niestety, taka dieta moze
sie tez wigzac z obnizeniem stezenia cholesterolu frakgji
HDL[9, 10].

Whptyw spozycia cholesterolu na zwigkszenie steze-
nia cholesterolu frakgji LDL we krwi jest mniej znaczacy
niz tluszczéw nasyconych. Kazde spozyte 100 mg powo-
duje wzrost stezenia TC we krwi o 6-10 mg/dl. W wytycz-
nych amerykanskich zaleca sie ograniczenie spozycia
cholesterolu do ponad 200 mg dziennie.

Ttuszcze jednonienasycone, obecne na przyktad
w oliwie z oliwek, nie zwigkszaja stezenia lipidow we krwi.
Stosowanie diet bogatych w te zwiazki (jak dieta $rod-
ziemnomorska) zmniejsza ryzyko kolejnych zawatéw
serca i zgonow u pacjentéw po zawale z p6étnocnej Eu-
ropy badz Stanow Zjednoczonych [11]. Ze wzgledu na
fakt, ze nadmierne spozycie ttuszczéw jednonienasyco-
nych powoduje ryzyko powstania otytosci, zaleca sie
ograniczenie ich podazy do 20% dziennej dawki kalorii.

Udowodniono, ze sztucznie otrzymane ttuszcze jed-
nonienasycone (majace konfiguracje przestrzenna Trans),
obecne na przyktad w margarynie, niekorzystnie wpty-
wajq na wartos¢ cholesterolu, zwiekszajac stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL i zmniejszajac stezenie choleste-
rolu frakcji HDL [12].

Ttuszcze wielonienasycone, obecne na przyktad
w rybach i soi, korzystnie wptywaja na stezenia lipidéw
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w o0soczu krwi oraz na smiertelnos¢ catkowitg badanych
populadji [13]. Ttuszcze rybne szczegdlnie intensywnie
obnizaja stezenie TG, chod zbyt duze spozycie ttuszczow
wielonienasyconych moze wigzac sie z ze wzmozonymi
procesami utleniania i powstaniem kamicy drég zéfcio-
wych. W wytycznych amerykanskich zaleca sie spozycie
ttuszczow wielonienasyconych na poziomie 10% dzien-
nej dawki kalorii.

W zwigzku z ograniczeniem podazy ttuszczéw wiek-
szos¢ dziennego zapotrzebowania na energie powinny
pokry¢ weglowodany (50-60% [3]). Dotychczas do konca
nie poznano wptywu cukréw na metabolizm lipidéw.
Prawdopodobnie nie wptywajg one na stezenie choleste-
rolu frakgji LDL, jednak stosowanie diet wysokoweglo-
wodanowych powoduje dos¢ istotny wzrost stezenia TG
i spadek cholesterolu frakcji HDL we krwi [14]. W zalez-
nosci od rodzaju weglowodandw réznie dziatajg one na
lipidy. Duza ilos¢ cukréw prostych i skrobi w diecie wpty-
wa niekorzystnie na budowe czasteczek cholesterolu
frakeji LDL, zwiekszajgc ich aterogennos¢ [15]. Wydaje
sie, ze najkorzystniejsze s3 weglowodany jak najmniej
przetworzone, zawarte na przyktad w nasionach [16].

Btonnik, zwtaszcza rozpuszczalny, obniza stezenie
cholesterolu frakgcji LDL we krwi, zmniejszajac przy tym
takze ryzyko wystapienia CHD. Dodatkowo, spozycie
btonnika korzystnie wptywa na inne czynniki ryzyka,
zwigzane miedzy innymi z leczeniem hiperlipidemii, ta-
kie jak: obnizenie cisnienia tetniczego, zwigkszenie wraz-
liwosci na insuline, obnizenie stezenia czynnika Vlic oraz
lepsza kontrole masy ciata [17]. W wytycznych amerykan-
skich zaleca sie spozycie 20-30 g btonnika dziennie.

Antyoksydanty, takie jak 8-karoten czy witamina E,
korzystnie wptywaja na rokowanie u pacjentéw z hiperli-
pidemia. Nie redukujg one stezenia cholesterolu we krwi,
zmieniajg za to strukture lipoprotein, zapobiegajac ich
utlenianiu i zmniejszajgc tym samym aterogennos¢. Sto-
sowanie diety bogatej w antyoksydanty, czyli sktadajacej
sie W znacznej mierze z owocoOw i warzyw, wigze sie
Z mniejszym odsetkiem wystepowania CVD [18].

Sterolei stanole powinny spozywac osoby ze zwigk-
szonym stezeniem cholesterolu [19], poniewaz hamuja
one wchtanianie cholesterolu z jelita cienkiego. Spozy-
wanie 2-3 g tych substancji zmniejsza stezenie choleste-
rolu o 9-15%. Zwykle dodaje sie je do margaryn.

Alkohol etylowy, spozywany w umiarkowanych ilo-
sciach (kobiety: 14-28 g czystego etanolu/d., mezczyzni:
28-32 g/d.), korzystnie wptywa na ryzyko wystapienia
CVD, poniewaz powoduje wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL we krwi [20]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
nadmierne spozycie alkoholu moze uzaleznia¢ i mie¢
bardzo grozne konsekwencje, dlatego w wytycznych nie
rekomenduje sie jednoznacznie alkoholu jako sktadnika
diety hipolipemizujacej.
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Postepowanie w dyslipidemii

Zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Brak aktywno-
$ci fizycznej w sposdb oczywisty zaburza metabolizm li-
pidéw, prowadzac do wzrostu ich stezenia we krwi oraz
do otytosci. Codzienne ¢wiczenia w potfaczeniu z odpo-
wiednig dietg zapewniajg obnizenie stezenia cholestero-
lu frakeji LDL do 20% oraz zmniejszenie ryzyka wystgpie-
nia CHD [21]. Ponadto aktywnos¢ fizyczna zapobiega
niekorzystnej redukgji stezenia cholesterolu frakcji HDL
we krwi, ktéra stwierdza sie u oséb stosujacych diety
niskottuszczowe. W wytycznych amerykanskich zaleca sie
codzienng aktywnos¢ fizyczng na poziomie przynajmniej
srednim (pochtaniajgca ok. 200 kcal, co odpowiada na
przyktad godzinnej jezdzie na rowerze).

Zaprzestanie palenia tytoniu. Palenie tytoniu wpty-
wa niekorzystnie na profil lipidowy pacjentéw, zwieksza-
jac stezenia ,,ztych” frakcji cholesterolu (LDL i szczegol-
nie VLDL), TC i TG oraz obnizajac stezenie cholesterolu
frakcji HDL. Palenie powoduje tez wzrost podatnosci li-
poprotein na utlenianie, co zwieksza ich aterogennos¢
[22]. Zaprzestanie palenia, ktére powinno by¢ podstawo-
wym celem leczenia pacjenta z dyslipidemig, w krotkim
czasie powoduje znaczaca korekte zaburzen lipidowych.
Nalezy dazy¢ do catkowitego zaprzestania palenia, jed-
nak juz zmniejszenie liczby wypalanych papieroséw jest
bardzo korzystne.

Farmakoterapia

Statyny sg obecnie podstawowymi lekami w terapii
hipolipemizujacej. Ich skutecznos¢ potwierdzono w du-
zych, randomizowanych badaniach [23-26].

Mechanizm dziatania statyn polega na hamowaniu
aktywnosci reduktazy hydroksymetyloglutarylowego
koenzymu A (HMG CoA), ktéra jest jednym z enzymdw
biorgcych udziat w syntezie cholesterolu z acetylo-koen-
zymu A, gtéwnie w watrobie. W wyniku dziatania statyn
komaorki watrobowe produkujg mniej cholesterolu
(zwtaszcza frakgji LDL). Zmniejsza to stezenie choleste-
rolu frakgcji LDL w hepatocycie, zmuszajgc komorke do
pobrania tej lipoproteiny z krwi [27]. W zaleznosci od
dawki i rodzaju preparatu, statyny obnizajg stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL o 22-40%. Stosowanie znacznie
wiekszych dawek moze prowadzi¢ do istotniejszej reduk-
¢ji, nawet o0 60%. Odpowiadajace sobie pod wzgledem
stopnia redukgji cholesterolu frakcji LDL dawki poszcze-
go6lnych statyn przedstawiono w tabeli 4. W badaniach
wykazano, ze intensywne leczenie statynami w duzych
dawkach stanowi odpowiednig terapie CVD [28-30].

Statyny oddziatujg tez na stezenie cholesterolu frak-
¢ji HDL i TG we krwi. W wyniku terapii statynami steze-
nie cholesterolu frakcji HDL wzrasta o 5-15%, zas$ TG
zmniejsza sie 0 10-40%. Poszczegdlne preparaty réznie
wptywaja na zmiany stezen cholesterolu frakcji HDLi TG
[31]. Niektore statyny (atorwastatyna, simwastatyna)
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Tabela 4. Dawki statyn i ich wptyw na redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL [50]

Dawka [mg/d.]

Zmiana stezenia lipidow (%)

Atorwastatyna Simwastatyna Lowastatyna Prawastatyna Fluwastatyna TC LDL  HDL TG
5 10 20 20 40 =22 =27 4-8 -10-15
10 20 40 40 80 -27 -34 4-8 -10-20
20 40 80 -32 -4 4-8 -15-25
40 80 -37 48 4-8 -20-30
80 -42 55 4-8 -25-35

zmniejszajg watrobowa synteze apolipoproteiny B-100
i wydzielanie cholesterolu frakcji VLDL [32].

Statyny wptywajag nie tylko na stezenia cholesterolu,
ale wykazujg réwniez wiele dodatkowych, korzystnych
dziatan, zwanych plejotropowymi. Wptywaja stabilizu-
jaco na srédbtonek i blaszke miazdzycowa, spowalniajg
utlenianie cholesterolu frakcji LDL, hamujg apoptoze
i proliferacje miesniowki gtadkiej naczyn (prowadzacg do
restenozy naczyniowej) [33]. W prewencji ostrych zespo-
tow wiencowych szczegdlnie wazny jest fakt, ze statyny
dziatajg przeciwkrzepliwie i przeciwzapalnie [34, 35].

Przeciwwskazania do terapii statynami obejmuija ciez-
kie uszkodzenia watroby, cigze i okres laktacji. Do najczest-
szych dziatan niepozadanych nalezg tagodne zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zmeczenie, bol glowy i bezsennosé.
Statyny moga zwiekszad stezenia watrobowych amino-
transferaz. Przy jednokrotnym przekroczeniu normy ste-
zenia aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej
zaleca sie odstawienie leku; objawy mijajg po 2-3 mie-
sigcach. Najistotniejszym dziataniem niepozgadanym
stosowania statyn sg miopatie. Obserwuije sie ostabie-
nie miesniowe i béle, ktére — jesli sie ich nie rozpozna
—moga doprowadzi¢ do rabdomiolizy i ostrej niewydol-
nosci nerek. Ryzyko wystgpienia miopatii jest niewielkie
(0,1-0,2%); rosnie wraz ze zwigkszeniem dawki leku oraz
takimi czynnikami, jak podeszty wiek, niska masa ciata,
niewydolnosc¢ nerek, niedoczynnos¢ tarczycy oraz inne
choroby uktadowe. W celu unikniecia miopatii zaleca sie
odstawienie statyn przy 10-krotnym przekroczeniu nor-
my fosfokinazy kreatynowej.

Wskazania do stosowania statyn obejmuja: pier-
wotng hipercholesterolemieg, hiperlipidemie mieszang
(szczegolnie, gdy TC > TG), dyslipidemie pozawatowe
i poudarowe (nawet bez oczekiwania na efekt hipolipe-
mizujacy) oraz niestabilng chorobe wiencowa.

Fibraty, czyli pochodne kwasu fibrowego, to grupa
lekéw wptywajaca gtdwnie na normalizacje stezenia
osoczowego TG i cholesterolu frakcji HDL. Preparaty te
sq agonistami receptorow jadrowych PPAR-« (recepto-
ry alfa aktywowane przez proliferatory peroksysomow)
[36]. Fibraty poprzez PPAR-« intensyfikujg ekspresje genu
dla lipazy lipoproteinowej, a hamuja dla apolipoprote-
iny Clll, nasilajac rozpad VLDL i zmniejszajgc tym samym
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stezenie TG we krwi 0 20-60%. Zmiana aktywnosci lipa-
zy lipoproteinowej zwieksza tez katabolizm cholesterolu
frakcji LDL, obnizajac jego stezenie o 10-20%, a takze
zmniejszajac aterogennosd. Fibraty nasilaja ekspresje ge-
néw dla apolipoproteiny A-1i A-ll, co wptywa na wzrost
syntezy i stezenia we krwi cholesterolu frakcji HDL o 10—
—25%.

Fibraty dziafajg plejotropowo, w tym przeciwzakrze-
powo i przeciwzapalnie, wptywajac stabilizujgco na
blaszke miazdzycowa. Poprawiajg takze wrazliwos¢ tka-
nek nainsuline [37, 38].

Przeciwwskazaniami do zastosowania terapii po-
chodnymi kwasu fibrowego sg choroby drég zétciowych,
watroby i nerek oraz okres cigzy i karmienia. Dziatania
niepozadane, wystepujace rzadko, obejmujg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, pokrzywke, béle miesniiobnizenie
potengji. taczne stosowanie fibratéw (szczegdlnie gem-
fibrozilu) i statyn zwieksza ryzyko miopatii, cho¢ w naj-
nowszych badaniach wykazano, ze istnieja réznice
w dziafaniu poszczegdlnych preparatéw w tym zakresie
(fenofibrat w potfaczeniu ze statyng powoduje najmniej-
sze ryzyko miopatii) [39]. Ryzyko rabdomiolizy mozna zmi-
nimalizowa¢, podajac fibrat rano, a statyne wieczorem.

Wskazania do stosowania fibratéw obejmuja hiper-
triglicerydemig, hiperlipidemie mieszane oporne na lecze-
nie dietetyczne i antyoksydacyjne, hipercholesterolemie
przy nietolerancji badz ztej odpowiedzi na statyny, niskie
stezenie cholesterolu frakcji HDL oraz dyslipidemie z towa-
rzyszacymi zaburzeniami metabolizmu weglowodandw.

Zywice to leki hamujace wchtanianie cholestero-
lu poprzez wigzanie kwasoéw zétciowych w jelitach.
Powoduje to wzrost liczby receptoréw LDL na btonie
komoérkowej hepatocytow i w efekcie obnizenie steze-
nia cholesterolu frakcji LDL (10-20%). Nieznacznie ros-
nie tez stezenie cholesterolu frakcji HDL (4-6%) oraz
TG (10-15%).

Zywice nie przenikaja do krwi, wiec s3 lekami bezpiecz-
nymi, powoduja jednak uciazliwe dla pacjenta objawy
uboczne. Przeciwwskazane sg w chorobach watroby, nie-
droznosci drég zotciowych i zaparciach. Do ich dziatan
niepozadanych nalezg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(np. wzdecia), nieprzyjemny smak w ustach, zaczerwienie-
nie i swiad skory, kwasica hiperchloremiczna (u os6b
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z niewydolnoscia nerek). Zywice zaburzajg wchtanianie sie
lekéw z przewodu pokarmowego, dlatego nalezy je po-
dawac po 1-3 godzin od zastosowania innych prepara-
tow. Dtugotrwate przyjmowanie zywic moze wywofa¢
hipowitaminoze ze wzgledu na zaburzenia wchtfaniania
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K).

Wskazania do stosowania zywic obejmujg hipercho-
lesterolemie oporne na leczenie dietetyczne, nefropatie
cukrzycowa, hiperbilirubinemig, po zabiegach lub radio-
terapii jelit i po wagotomii. Leki z tej grupy stosuje sie
najczesciej w terapii skojarzonej (ze statynami) [40].

Kwas nikotynowy (niacyna), czyli witamina PP, po-
dawany w duzych dawkach (1-6 g/d.) wptywa korzyst-
nie na dyslipidemie, zwtaszcza na stezenie cholesterolu
frakcji HDL. Niacyna zmienia stezenie wolnych kwaséw
ttuszczowych, zmniejszajac je w naczyniach obwodo-
wych, a zwiekszajac w watrobie. Powoduje to spadek
syntezy TG i tym samym wydzielania w watrobie VLDL,
co obniza stezenie TG we krwi 0 20-50%. Kwas nikoty-
nowy wptywa tez na konwersje VLDL do LDL, redukujgc
stezenia LDL w osoczu o0 20-33%. U o0séb stosujacych
niacyne obserwuje sie wzrost stezenia cholesterolu frakgji
HDL nawet 0 30% [3].

Przeciwwskazania do stosowania kwasu nikotynowe-
go w celu leczenia dyslipidemii obejmujg ostry zawat
serca, zrekompensowang niewydolnos¢ serca, chorobe
wrzodowa zofadka i dwunastnicy, niewydolnos¢ watro-
by, cukrzyce i dne moczanowa. Do gtéwnych dziatan
niepozadanych nalezg zaburzenia dermatologiczne, hi-
potensja, uderzenia gorgca, zaburzenia rytmu serca,
wzrost stezenia kwasu moczowego, glukozy i amino-
transferaz oraz zaostrzenie choroby wrzodowej zotad-
ka i dwunastnicy.

Niacyna, gdyby nie liczne przeciwwskazania i objawy
uboczne terapii, bytaby jednym z najefektywniejszych
preparatéw w leczeniu dyslipidemii [41, 42]. Wskazania
do jej stosowania obejmujg hiperlipidemie mieszane, hi-
pertriglicerydemie, zwtaszcza przy podwyzszonym steze-
niu cholesterolu frakcji HDL, chorobe Méniera i pelagre.

Ezetimib jest lekiem zmniejszajagcym stezenie cho-
lesterolu we krwi poprzez redukcje wchtaniania choleste-
rolu w jelicie cienkim. Jego dziatanie polega na blokowa-
niu wchtaniania przez mikrokosmki enterocytéw choleste-
rolu pochodzacego z pokarmu i zétci. Stosuje sie go jako
srodek uzupetniajacy odpowiednia diete w leczeniu hiper-
cholesterolemii pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej
lub nierodzinnej), w skojarzeniu ze statyna, kiedy stosowa-
nie samej statyny nie wystarcza lub w przypadkach, gdy le-
czeniestatyng nie jest odpowiednie albo nie jest tolerowa-
ne, hiperlipidemii mieszanej w skojarzeniu z fenofibratem,
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej w sko-
jarzeniu ze statyng lub w potaczeniu z innymi lekami oraz
w homozygotycznej sitosterolemii.
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Jako uzupetnienie farmakoterapii u 0s6b z hiperlipi-
demig mozna stosowac oleje rybne oraz niektére oleje
roslinne. Oleje rybne zmniejszajg stezenie triglicerydéw
i VLDL, zwiekszajac stezenie cholesterolu frakcji HDL.
Dodatkowo wptywajg korzystnie na uktad krzepniecia,
dziafajg przeciwzapalnie i naczyniorozkurczowo. Zaleca
sie je jako suplement diety w hipertriglicerydemiii hiper-
lipidemii mieszanej. Pomocniczo sg stosowane u oséb
z chorobg wiencowa. Zapobiegaja tez restenozie u pa-
cjentédw po zabiegach przezskornej angioplastyki wien-
cowej. Przeciwwskazaniem do ich podawania sa skazy
krwotoczne, a dziatania niepozadane obejmujg uposle-
dzenie tolerancji glukozy i nasilenie oddziatywania do-
ustnych lekéw przeciwzakrzepowych. R6zne preparaty
roslinne moga hamowac lipolize, zwieksza¢ szybkos¢
utleniania kwasow ttuszczowych, petnic role ,wymiata-
czy” wolnych rodnikéw tlenowych, a takze korzystnie
wplywac na uktad krzepniecia krwi.

WYTYCZNE FARMAKOTERAPII W LECZENIU
HIPERLIPIDEMII

Cytowane juz wytyczne, zamieszczone w Narodo-
wym Programie Edukacji Cholesterolowej, a opracowane
przez Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill) na temat wia-
sciwego rozpoznawania, oceny i leczenia wysokich ste-
zen cholesterolu we krwi u dorostych pacjentéw (wraz
z pozniejszymi aktualizacjami) [3, 4] obejmuja takze zale-
cenia farmakoterapii u 0séb z hiperlipidemia, skupiajac
sie na obnizaniu stezenia cholesterolu frakeji LDL. Wytycz-
ne obejmuja rozpoczecie terapii statyng (w wypadku nie-
tolerancji zywicy lub kwasu nikotynowego) w sredniej
dawce. Jesli po 6 tygodniach nie udaje sig osiggna¢ po-
zgdanego stezenia cholesterolu frakgji LDL, nalezy zinten-
syfikowacé leczenie statyna lub dotaczyc zywice badz kwas
nikotynowy. Jesli po kolejnych 6 tygodniach takiej farma-
koterapii nie osiggnie sie spodziewanego efektu, nalezy
dalej zwiekszac dawki lub skierowa¢ pacjenta do osrod-
ka referencyjnego.

TERAPIA SKOJARZONA W HIPERLIPIDEMII

Wiaczenie terapii skojarzonej do leczenia dyslipidemii
nalezy rozwazy¢, gdy zawiodg inne sposoby (zmiana sty-
lu zycia, farmakoterapia jednym lekiem) normalizacji
lipidogramu u pacjentéw z duzym ryzykiem choroby
wiencowej (wg wytycznych amerykanskich [4]). Prowa-
dzac terapie skojarzong, nalezy kierowac sie zaréwno
docelowymi stezeniami cholesterolu frakcji LDL, jaki frak-
¢jiHDLoraz TG, do osiagniecia prawidtowych poziomoéw
wszystkich wymienionych frakgji lipiddw.

Najbardziej popularng terapia skojarzong, bedaca
przedmiotem badan, jest potaczenie statyny i fibratu,
ktére istotnie wptywa na obnizenie stezenia cholestero-
lu frakcji LDL, TG oraz wzrost stezenia cholesterolu frak-
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¢ji HDL, a takze zmniejszenie aterogennosci LDL. Terapia
ta wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, zwtaszcza miopatii [39].

Ostatnio coraz wiecej jest pozytywnych doniesien na
temat terapii skojarzonej, taczacej statyne zfibratem. U oséb
zdyslipidemia mieszang jest ona skuteczniejsza zaréwno od
statyny, jak i fibratu stosowanych w monoterapii [43, 44].

W wytycznych amerykanskich dopuszcza sie rowniez
stosowanie innych lekéw w terapii skojarzonej. Statyne
(lub fibrat, wzaleznosci od celu terapii: obnizenia LDL lub
normalizacji TG/HDL) faczy sie z zywica badz pochodng
kwasu nikotynowego.

PODSUMOWANIE

Wiasciwe leczenie zaburzen lipidowych ma podsta-
WOWwe znaczenie w osiggnieciu poprawy zdrowia pacjen-
ta oraz zmniejszeniu ryzyka zgonu lub wystgpieniu
zaburzen sercowo-naczyniowych. Docelowe normy lipi-
dogramu sg wcigz zaostrzane; w niektérych przypadkach
(ostry zespot wiencowy) zaleca sie wrecz terapie hipoli-
pemizujacy bez wzgledu na wartos¢ stezenia choleste-
rolu w surowicy krwi. Perspektywe poprawy skuteczno-
sci leczenia zaburzen lipidowych wigze sie z nowymi
lekami (np. LTP, lipid transfer proteins, ezetimib), beda-
cymi w ostatnich fazach badan klinicznych [45, 46].
Wskazuje sie rbwniez na nowe wiasciwosci znanych juz
preparatéw, takich jak statyny, ktére w odpowiednio wy-
sokich dawkach moga przyczyniad sie do zatrzymania
postepu, a nawet regresji zmian miazdzycowych [47]. Mimo
ogromnych mozliwosci farmakoterapii, nalezy pamietac,
ze podstawowym sposobem leczenia dyslipidemii jest
modyfikacja trybu zycia, poniewaz rzucenie palenia tyto-
niu czy wtasciwa dieta poprawiajg wartosci stezen lipidéw
oraz przezywalnos¢ ogoélna lepiej niz jakikolwiek lek.

Dyslipidemie sprzyjajg postepowi miazdzycy oraz
zwigzanych z nig powiktan, takich jak choroba wien-
cowa czy choroby naczyin obwodowych. W nowych
doniesieniach naukowych wskazuje sig, ze bardzo in-
tensywna terapia hipolipemizujgca moze korzystnie
wptywac na pacjentéw z grupy ryzyka wystgpienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Odpowied-
nio zaplanowane i prowadzone leczenie, polegajace
zaréwno na zmianie trybu zycia pacjenta, jak i metod
farmakologicznych powinno pozwoli¢ osiggna¢
nowe, coraz ambitniejsze cele w zakresie profilu li-
pidowego u wybranych chorych.

Stowa kluczowe: dyslipidemia, hipercholesterolemia,
leczenie
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