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Streszczenie: Dyslipidemia jest powszechnie występującym zaburzeniem gospodarki lipidowej, które prowa-
dzi do lipotoksyczności, zespołu metabolicznego, dysfunkcji nerek i nadciśnienia, przedwczesnych schorzeń 
naczyń wieńcowych i wysokiego ryzyka zawału serca. Farmakoterapia obniżania stężenia lipidów (LLT) jest 
kluczowa w genetycznie uwarunkowanej hipercholesterolemii rodzinnej (FH) i innych typach dyslipidemii. 
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Abstract: Dyslipidemia (hyperlipidemia) is the most common disorder of lipid metabolism that leads to lipo-
toxicity, metabolic syndrome, renal dysfunction and hypertension, premature coronary artery disease, inclu-
ding high risk of heart failure. Lipid-lowering treatment (LLT) is the key pharmacotherapy in genetic disorder 
of severe familial hypercholesterolemia (FH) and other types of dyslipidemia.

Wprowadzenie

Dyslipidemia (hiperlipidemia) jest objawem 
zaburzenia gospodarki lipidowej organizmu 
człowieka. W popularnych ujęciach dyslipi-
demię określa się jako „przebywanie tłuszczu 
tam, gdzie go nie powinno być”. Nazwa do-
tyczy objawów, lecz nie tłumaczy przyczyn. 
Dyslipidemia to zaleganie tłuszczu w wą-
trobie, mięśniach, wysokie stężenie trigli-
cerydów i wolnych kwasów tłuszczowych 
w osoczu krwi, wysokie stężenie choleste-
rolu całkowitego. Nawet niewielkie lokalne 
odkładanie tłuszczu ektopowego wokół serca, 

nerek, otłuszczenie okołonaczyniowe, wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem dysfunkcji tych 
narządów i naczyń [1]. Przykładowo u osób 
z wysokim stężeniem cholesterolu LDL-C (low-
-density lipoprotein-cholesterol) ryzyko przed-
wczesnej choroby wieńcowej serca wzrasta 
5-8-krotnie w odniesieniu do populacji ogól-
nej. Równie wysokie jest zagrożenie narządo-
wymi powikłaniami miażdżycy, takimi jak udar 
mózgu, niedokrwienie kończyn dolnych czy 
niewydolność nerek w hipercholesterolemii. 
Uwapnienie naczyń wieńcowych oraz obec-
ność zmian miażdżycowych w CT identyfikuje 
osoby z hipercholesterolemią, które mają zna-
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cząco podwyższone ryzyko chorób sercowo-
-naczyniowych i wymagają bardziej intensyw-
nej terapii obniżającej stężenie lipidów. Nale-
ży jednak zaznaczyć, że brak takich zmian nie 
zwalnia z obowiązku wdrożenia leczenia.  

Długotrwałe skuteczne leczenie farmakolo-
giczne nieprawidłowego metabolizmu lipidów 
jest jednym z najbardziej aktualnych wyzwań 
współczesnej medycyny. Na międzynarodo-
wym rynku farmakologicznym jest dużo leków 
obniżających stężenie lipidów i cholesterolu, 
wśród których pierwszeństwo zdobyły statyny. 
Zasadność obniżania stężenia lipidów LLT (li-
pid-lowering treatment) w hipercholesterole-
mii rodzinnej wykazano już w obszernych wie-
loletnich badaniach klinicznych z lat 80. i 90. 
XX w., jak LRC-CPPT (Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial) oraz 4S 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study). 
Równolegle nieustannym zainteresowaniem 
cieszą się rozmaite odmiany „diet odchudza-
jących”, w połączeniu z programami ćwiczeń 
fizycznych, jak również nie zawsze rozsądne 
manipulacje składnikami odżywiania. 

W świetle obszernych danych Emerging 
Risk Factors Collaboration z 2009 r., niskie 
stężenie HDL-C w surowicy krwi jest bez-
sprzecznie uznanym czynnikiem ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych. Wykazano rów-
nież odwrotną zależność pomiędzy ryzykiem 
udaru a stężeniem HDL-C. Dokładniej przyj-
muje się współudział dwóch niezależnych 
czynników ryzyka: wysokiego poziomu trigli-
cerydów (> 150 mg/dl) i niskiego poziomu 
frakcji HDL cholesterolu (< 40 mg/dl). Współ-
udział tych dwóch czynników określany jest 
coraz częściej jako „dyslipidemia miażdżyco-
wa” (atherogenic dyslipidemia) [2]. Jednak 
istnieją kontrowersje, które zostały pogłębione 
przez niedawne obszerne badania AIM-HIGH 
oraz dal-OUTCOMES. Wynika z nich, że bio-
logiczne właściwości cząstek HDL mogą być 

utracone. Przykładowo osoby z mutacją/niedo-
borem enzymu CETP (cholesteryl ester trans-
fer protein) charakteryzują się wysokim po-
ziomem HDL-C, lecz nie są chronione przed 
miażdżycą. Głębokie zmiany składu i funkcji 
HDL-C, przy niezmienionych parametrach wy-
miany cholesterolu, stwierdzono u starszych 
osób (> 65 lat) [3]. Związane z wiekiem zmia-
ny składu HDL-C to przede wszystkim reduk-
cja zawartości białka apoE i trzykrotny wzrost 
zawartości białka amyloidu A (SAA1, SAA2). 
Zmiany te wiążą się przypuszczalnie z utra-
tą właściwości przeciwmiażdżycowych HDL, 
tzn. z upośledzeniem przeciwzapalnych i an-
tyoksydacyjnych funkcji cząstek HDL-C, któ-
re u starszych osób mają niższy poziom enzy-
mu paraoksonazy 1, są szybciej fagocytowane 
przez makrofagi. 

Terapia obniżania poziomu lipidów LLT (le-
czenie hipolipemizujące) w literaturze specjali-
stycznej jest określeniem równoznacznym z le-
czeniem dyslipidemii, w tym heterozygotycz-
nej, oraz bardzo ciężkiej postaci homozygo-
tycznej rodzinnej hipercholesterolemii (FH, fa-
milial hypercholesterolemia). Ciężkie przypad-
ki FH (typowane do aferezy) charakteryzują się 
wysokim stężeniem cholesterolu LDL-C, nie-
mniej duże znaczenie przypisuje się również 
innym czynnikom ryzyka, jak przewlekły niko-
tynizm, nadciśnienie, cukrzyca. U pacjentów 
z ciężkimi przypadkami FH znacząco wzrasta 
ryzyko chorób sercowo-naczyniowych. Postu-
lowana jest intensywna terapia LLT również 
u młodych ludzi. Jako kryterium ciężkiej FH 
zaproponowano wysokie stężenie LDL-C rzędu 
8 mmol/l (309 mg/dl) przed leczeniem LLT, lżej-
sze przypadki przypisano o połowę mniejszym 
wartościom LDL-C (4,7 mmol/l). Częstość wy-
stępowania ciężkich przypadków heterozy-
gotycznej FH oszacowano na 1:3000 (dane 
holenderskie), przy prewalencji tego scho-
rzenia 1:300; niemniej jednak punkt odcięcia 
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8 mmol/l LDL-C może być zbyt wysoki i nie musi 
obejmować wszystkich ciężkich przypadków 
u młodych mężczyzn w wieku 20-30 lat. Dane 
te są zdecydowanie wyższe od szacunków wy-
stępowania ciężkich przypadków heterozygo-
tycznej postaci FH w USA, rzędu 1:10-tys. 
– 1:50-tys. [4].
  

Statyny

Aktualnie terapią pierwszego wyboru w leczeniu 
hiperlipidemii jest podawanie statyn [5]. Rocz-
na sprzedaż statyn przekracza dziesiątki miliar-
dów dolarów, czyniąc tę grupę leków najpopu-
larniejszymi. Statyny działają jako inhibitory re-
duktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu 
A (HMG-CoA), hamując konwersję HMG-CoA 
do mewalonianu i syntezę cholesterolu w he-
patocytach.

W niedawnej metaanalizie (165 tys. osób 
z wysokim ryzykiem udaru) wykazano zmniej-
szenie liczby przypadków udaru o 18% dzięki 
terapii statynami [6]. W badaniach duńskich, 
którymi objęto 89 700 pacjentów w okresie ok. 
5 lat (56 tys. pacjentów po pierwszym zawale), 
stwierdzono korzystny wpływ terapii statynami, 
objawiający się zmniejszeniem ryzyka migota-
nia przedsionków (AF, atrial fibrillation) [7]. 

W dwóch badaniach brytyjskich, w któ-
rych porównywano efekt placebo i skutki 
uboczne statyn, stwierdzono podwyższenie ry-
zyka cukrzycy typu 2 z powodu terapii staty-
nami o 0,5%, przy jednoczesnej redukcji zgo-
nów odpowiednio o 0,5% (46 tys. pacjentów) 
i 1,4% (37 tys. pacjentów) [8]. Występowanie 
innych objawów ubocznych, takich jak nudno-
ści, bezsenność, bóle mięśni, zmęczenie, było 
porównywalne w obydwu grupach pacjentów, 
tzn. w grupie placebo i grupie chorych otrzy-
mujących statyny.  

Właściwości przeciwzapalne statyn są 
udokumentowane ok. 30% obniżeniem pozio-

mu białka ostrej fazy CRP (C-reactive protein), 
jakkolwiek istnieją różnice w skuteczności ich 
działania. W metaanalizie wyników stwierdzo-
no redukcję poziomu CRP rzędu 15% – pra-
wastatyna, 22% – simwastatyna, ro 35% 
– suwastatyna, 39% – atorwastatyna [9]. 
Warto tu wspomnieć, że z metaanalizy tera-
peutycznych efektów prawastatyny wynika, iż 
bezpieczeństwo i skuteczność tego leku są po-
równywalne z efektami simwastatyny [10]. 

Statyny stosowane łącznie z inhibitorem 
PCSK9 potencjalnie mogą przynieść większe 
korzyści terapeutyczne. W jednym z badań 
efekt terapeutyczny 80 mg atorwastatyny został 
znacznie podwyższony przez dodanie inhibito-
ra PCSK9; zanotowano 73% redukcję stężenia 
LDL-C w porównaniu do 17% redukcji LDL-C 
po podaniu jedynie 80 mg atorwastatyny [11].

Znane działania niepożądane statyn to mio-
patie, z rabdomiolizą włącznie. Ceriwastaty-
na została wycofana z powodu częstego wy-
woływania rabdomiolizy. Z perspektywy po-
nad ćwierćwiecza stosowania statyn, w opi-
nii amerykańskiej Agencji Żywności i Leków 
(FDA) działanie zdrowotne statyn, jako leków 
obniżających ryzyko chorób sercowo-naczynio-
wych, jest oczywiste. Niemniej jednak agencja 
FDA zaproponowała niedawno nowe etykieto-
wanie statyn oraz precyzyjniejsze wyjaśnienie 
skutków ubocznych działania tej grupy leków. 
U osób przyjmujących statyny nadal nie jest 
wymagane rutynowe badanie aktywności enzy-
mów wątrobowych w osoczu krwi. Procedurę tę 
uznano za nieefektywną w ocenie ryzyka rzad-
kich powikłań (uszkodzeń) wątrobowych, po-
wstających pod wpływem statyn. 

W wytycznych leczenia dyslipidemii (2011 r.) 
zalecane są badania krwi oceniające bezpie-
czeństwo, w tym wyjściowe wartości amino-
transferazy alaninowej ALT i kinazy kreatynowej 
CK, w celu identyfikacji ograniczonej liczby pa-
cjentów z przeciwwskazaniami do leczenia sta-
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tynami. Predykcyjna wartość CK jest wątpliwa 
w przypadkach uszkodzenia mięśni, przy nad-
miernym wysiłku mięśniowym, jak np. triatlon, 
maraton [12]. Jednak zaleca się niezwłocz-
ną ocenę wartości CK oraz przerwanie leczenia 
(przy ponad 5-krotnym przekroczeniu wartości 
referencyjnych CK) u pacjentów zgłaszających 
się z bólami mięśni i ich osłabieniem, zwłaszcza 
w podeszłym wieku, z dużym ryzykiem miopa-
tii. Ogólnie dowody potwierdzające, że stosowa-
nie niektórych statyn wiąże się z objawami mię-
śniowymi (ale nie ze zmianami CK) lub zmiana-
mi enzymów wątrobowych, są ograniczone.

Rzadkie działania uboczne statyn, które wy-
magają wyszczególnienia, to: upośledzenie pa-
mięci, podwyższone ryzyko wysokiego poziomu 
cukru i cukrzycy typu 2, niepożądane interakcje 
statyn, zwłaszcza w połączeniu z podawaniem 
fibratów. Zdaniem przedstawiciela FDA „ostrze-
żenia te nie powinny jednak odstraszać pacjen-
tów otrzymujących statyny”. Mówiąc ogólnie, 
intensywne leczenie statynami skutkujące osią-
gnięciem docelowych stężeń dla cholesterolu 
LDL-C, prowadzi do zmniejszenia ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych i redukcji incyden-
tów sercowo-naczyniowych o ok. 30-35%. Po-
zostałe ryzyko szacowane jest na 65-70% – zo-
stało nazwane rezydualnym i wiąże się z nim 
dyslipidemia aterogenna. Charakteryzuje się 
ona triadą zwiększonego stężenia triglicerydów, 
niskim stężeniem frakcji HDL-C i obecnością 
małych gęstych LDL-C.

Niacyna

To jeden z najstarszych leków hipolipemizu-
jących. Ma bogatą literaturę dokumentującą 
działanie terapeutyczne tego leku, niemniej 
jednak w dobie statyn trudno wykazać ich 
mniejszy potencjał leczniczy względem nia-
cyny [11]. Nie wykazano korzyści wzbogace-
nia terapii statynowej przez podawanie niacy-
ny. Natomiast w badaniach porównawczych 

ezetymibu i niacyny wykazano zbliżony efekt 
działania obydwu leków na zmiany grubości 
intima media tętnicy szyjnej CIMT (carotid in-
tima media thickness).

Ezetymib (ezetimibe)

Jest to inhibitor białka NPC1L1 transportują-
cego cholesterol. Podawany łącznie z staty-
nami powoduje dodatkową redukcję wchła-
niania cholesterolu, tym samym przyczynia-
jąc się do redukcji jego poziomu. Stosowa-
nie ezetymibu łącznie ze statynami daje do-
datkową redukcję LDL-C u pacjentów z hiper-
cholesterolemią. Potwierdzono również sku-
teczność działania ezetymibu w przypadkach 
miażdżycy. Okazało się, że statyny, obniżając 
syntezę cholesterolu, jednocześnie powodują 
kompensacyjny wzrost jego wchłaniania. Do-
danie ezetymibu jako inhibitora wchłaniania 
cholesterolu dodatkowo polepsza działanie 
statyn. Europejskie Stowarzyszenie Miaż-
dżycy EAS (European Atherosclerosis Socie-
ty) rekomenduje łączne użycie statyn i eze-
tymibu u tych pacjentów z hipercholestero-
lemią rodzinną, u których terapia ta skutku-
je 60-70% redukcją stężenia LDL. W meta-
analizie wyników 27 badań klinicznych, któ-
rymi objęto 21 tys. pacjentów z hiperchole-
sterolemią, wykazano lepsze łączne działanie 
ezetymibu i statyn niż działanie statyn w mo-
noterapii [14].

Lomitapid (lomitapide)

Ma właściwości inhibitora białka transportu 
mikrosomalnego triglicerydów MTTP (micro-
somal trigliceride transfer protein) [14]. Biał-
ko MTTP jest niezbędne dla wytworzenia i se-
krecji cząstek lipoproteinowych zawierających 
apolipoproteinę B (apoB). Całkowity niedo-
bór białka MTTP (skrótowo: MTP) powodu-
je rzadką chorobę – abetalipoproteinemię. Ha-
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mowanie syntezy białka MTTP jest zatem ko-
rzystne dla obniżenia poziomu lipoprotein za-
wierających apoB, szczególnie cząstek VLDL 
(very low-density lipoprotein-cholesterol), któ-
re są prekursorami cząstek LDL. Lomitapid zo-
stał zarejestrowany w USA w 2012 r. w lecze-
niu ciężkiej hipercholesterolemii rodzinnej typu 
homozygotycznego HoFH. Podawanie 40 mg/
/dziennie lomitapidu pacjentom z rodzinną hi-
percholesterolemią w III fazie badań skutko-
wało 50% redukcją stężenia LDL cholestero-
lu. Mimo stwierdzonych skutków ubocznych 
w II fazie badań klinicznych, badania nad lo-
mitapidem są kontynuowane [15]. W Unii Eu-
ropejskiej lomitapid jest zalecany dla dorosłych 
z HoFH jako dodatek do diety niskotłuszczowej 
i innych specyfików obniżających poziom lipi-
dów, łącznie z aferezą lub bez. Jest stosowa-
ny w pojedynczych doustnych dobowych daw-
kach od 5 mg do 60 mg. Znanym skutkiem 
ubocznym lomitapidu jest podwyższenie za-
wartości tłuszczu w wątrobie [14].

Inhibitory białka transportującego 
estry cholesterolu CETP 

(cholesteryl ester transfer protein)

Hamują przenoszenie estrów cholesterolowych 
z cząstek HDL do innych lipoprotein. W wyniku 
inhibicji wzrasta stężenie HDL-C. Do zaawan-
sowanych badań klinicznych dopuszczone zo-
stały cztery specyfiki: torcetrapib, anacetrapib, 
evacetrapib, dalcetrapib [15]. Mimo zachęcają-
cych wyników, które osiągnął torcetrapib (trzy-
krotne podwyższenie stężenia HDL, 60% re-
dukcja blaszek miażdżycowych), lek ten powo-
dował poważne kardiologiczne skutki uboczne; 
badania kliniczne zostały przerwane. Wstrzy-
mano dalsze badania dalcetrapibu [11]. Inhi-
bitor CETP anacetrapib powodował 40% obni-
żenie stężenia LDL-C, nie wywołując zmian ci-
śnienia krwi, stężenia elektrolitów; natomiast 

komplikacje sercowo-naczyniowe były podob-
ne jak w grupie placebo [16]. 

Mipomersen

Lek ma właściwości inhibitora syntezy białka 
apolipoproteiny B. Został zatwierdzony przez 
amerykańską agencję FDA w leczeniu hiper-
cholesterolemii o wysokim mianie LDL. Lek 
jest usuwany bezpośrednio przez nerki, a nie 
drogą cytochromowego metabolizmu w wątro-
bie, niezalecany w ciężkich powikłaniach ner-
kowych. Mipomersen podawany podskórnie 
w ilości 200 mg przez 26 tygodni spowodował 
obniżenie stężenia cholesterolu LDL-C o 47% 
[14]. Zasadą działania leku jest selektywne wy-
ciszanie ekspresji genetycznej (gene silencing). 
Lek jest inhibitorem syntezy apolipoproteiny 
B (apoB). Białko apoB, syntetyzowane w wą-
trobie, jest integralnie wbudowane w cząstki 
VLDL, LDL i niezbędne dla ich funkcjonowa-
nia. Podawanie mipomersenu redukowało stę-
żenie LDL o dodatkowe 25% u pacjentów z ho-
mozygotyczną odmianą choroby FH, jakkolwiek 
nie notowano przywrócenia fizjologicznego ni-
skiego stężenia LDL-C, porównywalnego z kon-
trolą. W III fazie badań klinicznych mipomerse-
nu docelowe stężenie LDL poniżej 100 mg/dl 
uzyskano u 76% pacjentów [17]. Lek powodu-
je ok. 10% podwyższenie zawartości tłuszczu 
w wątrobie i podwyższenie aktywności trans-
aminaz w surowicy krwi. Brak danych kardio-
logicznych dotyczących bezpieczeństwa stoso-
wania leku [14].

Terapeutyczne przeciwciała monoklonalne

Są stosowane jako inhibitory enzymu kon-
wertazy subtylizyny/ keksyny typu 9 (PCSK9). 
Badania zostały przeprowadzone w klinikach 
w USA i w Kanadzie. Pacjenci (dorośli ze zdia-
gnozowaną rodzinną hipercholesterolemią 
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FH) przez 12 tygodni otrzymywali 150-300 
mg anty-PCSK9. W II fazie badań klinicznych 
REGN727 (SAR 236553) wykazano dodatko-
wą redukcję 50-60% LDL cholesterolu ponad 
działaniem statyn (łącznie z ezetymibem lub 
bez), u pacjentów z heterozygotyczną rodzinną 
hipercholesterolemią FH, leczonych statynami 
[18]. Równolegle prowadzone są badania kli-
niczne przeciwciała AMG145 [15]. W per-
spektywie przewiduje się stosowanie przeciw-
ciał u pacjentów nietolerujących statyn. 

Tyroidomimetyki

Agonistycznie działające na beta-receptory tar-
czycy obecne w wątrobie, zostały dopuszczo-
ne do badań klinicznych jako potencjalne leki 
hipolipemiczne: eprotirom (KB2115, Karo Bio 
AB), sobetirom (QRX-431, QuatRx Paharma-
ceuticals), MB07811 (Ligand Pharmaceuti-
cals). Eprotirom powodował 7-32% redukcję 
stężenia LDL-C, bez istotnych dysfunkcji wątro-
by i mięśni [15]. 
 

Leki wiążące kwasy żółciowe

BAS (bile acid sequestrans) eliminują część 
kwasów żółciowych z krążenia jelitowo-wątro-
bowego. Przyjmuje się, że wątroba, zubożo-
na o żółć, syntetyzuje ją z większym wykorzy-
staniem wątrobowych zasobów cholesterolu. 
Wzrost katabolizmu cholesterolu do kwasów żół-
ciowych powoduje kompensacyjne zwiększenie 
wątrobowej aktywności enzymów syntezy kwa-
sów żółciowych z cholesterolu i zwiększone usu-
wanie LDL-C. Leki wiążące kwasy żółciowe ce-
chują się występowaniem istotnych interakcji 
z wieloma powszechnie przepisywanymi leka-
mi. Często występują objawy uboczne ze stro-
ny przewodu pokarmowego (wzdęcia, zaparcia, 
dyspepsja i nudności), nawet przy przyjmowa-
niu małych dawek, co ogranicza ich praktycz-

ne zastosowanie. Ponadto leki te mogą zwięk-
szać stężenie triglicerydów (TG) u niektórych pa-
cjentów. W pierwszych badaniach Lipid Rese-
arch Clinics Coronary Primary Prevention Trial 
wykazano, że redukcja stężenia LDL-C przy za-
stosowaniu cholestyraminy (średnio o 12,6 %) 
zmniejsza ryzyko chorób sercowo-naczyniowych 
[19]. Kolesewelam może być lepiej tolerowany 
niż cholestyramina. Być może leki wiążące kwa-
sy żółciowe w połączeniu z ezetymibem pozwo-
lą na alternatywne leczenie pacjentów opornych 
na statyny i/lub nietolerujących statyn [20].

Perspektywy leczenia hipolipemizującego

Przyszłość długotrwałej terapii obniżenia stę-
żenia lipidów w dyslipidemiach wiąże się ze 
zminimalizowaniem skutków ubocznych le-
czenia statynami, precyzyjnym oszacowa-
niem czynników ryzyka u pacjentów opor-
nych na statyny [21] oraz rozwojem terapii al-
ternatywnych [20, 22]. Istotnym spostrzeże-
niem wydaje się powiązanie niskiego pozio-
mu witaminy D z występowaniem mięśnio-
wych skutków ubocznych u pacjentów leczo-
nych statynami [23]. Warto też przypomnieć, 
że miopatie zgłaszane są jako najczęstsze ze 
znanych skutków ubocznych leczenia sta-
tynami (u ok. 10-25% pacjentów), jednak 
w badaniach Jupiter Trial u pacjentów leczo-
nych 20 mg rosuwastatyny dolegliwości te 
były zgłaszane jednakowo często jak w gru-
pie placebo (odpowiednio 16% i 15,4 % pa-
cjentów) [8, 24]. Co więcej, wysoki poziom 
miopatii notowany w badaniach AFCAPS/
/TexCAPs w leczeniu lowastatyną vs placebo 
(odpowiednio 62% i 60%) prowadzi do istot-
nego wniosku: chociaż u pewnej części pa-
cjentów leczenie statynami powoduje miopa-
tię [25], u typowego pacjenta w wieku 50-80 
lat mogą występować dolegliwości mięśniowe 
niezależnie od podawania statyn [24].   
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