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Wprowadzenie

Na podstawie wartosci stezenia cholesterolu
frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C) w lipi-
dogramie oraz okreslonej wczesniej kategorii
ryzyka u pacjenta, lekarz podejmuje decyzje
o0 koniecznos$ci modyfikacji stylu zycia pacjen-
ta oraz leczenia farmakologicznego.

Gtéwnym zatozeniem leczenia dyslipidemii
jest obnizenie stezenia LDL-C do wartosci do-
celowych: u 0s6b z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym < 1,8 mmol/l (<70
mg/dl; lub obnizenie LDL-C < 50% warto-
$ci wyjsciowej, gdy realizacja celu < 70 mg/dl
jest niemozliwa), u oséb z wysokim ryzykiem
< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl), u oséb z umiar-
kowanym ryzykiem < 3 mmol/l (< 115 mg/dl;
najwyzsza klasa zalecen — klasa zalecen |,
najwyzszy poziom dowodu wynikajacy z wie-
lu randomizowanych, prospektywnych badan
klinicznych z oceng $miertelnosci i chorobo-
wosci — poziom dowodu A, wedtug systemu
hierarchizacji wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego). Stuszno$¢ takie-
go postepowania potwierdzono w randomizo-
wanych badaniach klinicznych, w ktérych LDL
-C byt markerem odpowiedzi na leczenie hi-
polipemizujgce. Zasady podejmowania decy-
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zji o wdrazaniu terapii zaburzen lipidowych
przedstawiono w tabeli 1.

Po osiggnieciu celu terapeutycznego w za-
kresie stezenia LDL-C u pacjentdw z bardzo
wysokim ryzykiem rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych mozna rozwazy¢ optymaliza-
cje leczenia w zakresie drugorzedowych ce-
l6w terapeutycznych, takich jak stezenie apo-
lipoproteiny B (ApoB) lub cholesterolu frakcji
nie-HDL (nie-HDL-C; nieco stabszy poziom za-
lecenia niz | klasa — klasa zalecen lla, ale wy-
soki poziom ewidencji — poziom dowodu A).

Stezenie nie-HDL-C obliczane jest ze wzo-
ru: nie-HDL-C = cholesterol catkowity (ang. to-
tal cholesterol, TC) minus cholesterol frakcji li-
poprotein o duzej gestosci (ang. high-densi-
ty lipoprotein cholesterol, HDL-C). Zastosowa-
nie tej roznicy wartosci stezen obu wymienio-
nych frakcji jako punktu docelowego terapii
nalezy rozwazy¢ zwtaszcza w grupie chorych
z zespotem metabolicznym, cukrzyca, przewle-
kfg chorobg nerek czy hiperlipidemig miesza-
ng. Zaletg oceny stezen ApoB oraz nie-HDL-C
jest jej niezaleznos¢ od bteddw laboratoryjnych,
zwigzanych z wysokim stezeniem triglicerydéw
(TG) w osoczu. Docelowa warto$¢ stezenia
ApoB u chorych z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego wyno-
si < 80 mg/dl, dla oséb z wysokim ryzykiem
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Farmakoterapia I

Zasady podejmowania decyzji o leczeniu farmakologicznym hipercholesterolemii

Opracowano na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologiznego [Reiner Z, et al. 2011]

Catkowite

ryzyko

Sercowo-

-naczyniowe ziogn%gﬁél/l 70 do<100 mg/dl
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Elg Iub Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia
wa)l/rsozlze rozwaz oraz natychmiastowa
ryzyko farmakoterapie farmakoterapia

< 100 mg/dl. W przypadku nie-HDL-C cel te-
rapeutyczny dla oséb z bardzo wysokim ryzy-
kiem wynosi < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl), dla
pacjentéw z wysokim ryzykiem < 3,3 mmol/l
(< 130 mg/dl). O ile cze$¢ polskich laborato-
riow diagnostycznych wylicza automatycznie
warto$¢ cholesterolu nie-HDL (non-HDL) i po-
daje jg na wydruku wyniku pefnego lipidogra-
mu, oznaczanie Apo B jest nadal rzadkie.

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego nie zalecajg stosowa-
nia stezen HDL-C, triglicerydéw (TG) czy biat-
ka C-reaktywnego wysokiej czutosci (ang. hi-
gh-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) jako
parametrow okre$lajacych skuteczno$é lecze-
nia dyslipidemii.

100 do < 155 mgdl
1,8 do<2,5 mmol/l 2,5-<4,0 mmol/l

Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
w przypadku
niepowodzenia
rozwaz
farmakoterapie

Postepowanie niefarmakologiczne
w dyslipidemii

Postepowanie niefarmakologiczne oparte na
prozdrowotnej modyfikacji stylu zycia moze
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Tabela 1

Stezenie frakcji LDL cholesterolu

155 do<190 mg/dl  >190 mg/dI
4,0 do<4,9 mmol/l >4,9 mmol/l

Zmiana stylu zycia,
w przypadku
niepowodzenia
rozwaz
farmakoterapie
Zmiana stylu zycia,
w przypadku
niepowodzenia
rozwaz
farmakoterapie

w przypadku
niepowodzenia
rozwaz

farmakoterapie

Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia
oraz oraz oraz
natychmiastowa
farmakoterapia

natychmiastowa
farmakoterapia

natychmiastowa
farmakoterapia

zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na choro-

by sercowo-naczyniowe. Dostepne bada-

nia naukowe wskazujg, ze prawidtowa dieta

— zaréwno bezposrednio, jak réwniez poprzez

wptyw na inne czynniki ryzyka — ma korzyst-

ny wptyw na profil lipidowy oraz postep miaz-
dzycy.

Wsrdd ogdlnych zalecen dotyczacych sty-
lu zycia u 0s6b z zaburzeniami lipidowymi wy-
mienia sie:

e Spozywanie urozmaiconych positkdw o po-
dazy energii dostosowanej do zapotrzebo-
wania;

e Spozywanie owocow, warzyw, orzechow,
pieczywa petnoziarnistego, tfustych ryb
morskich;

e ograniczenie podazy energii z ttuszczu cat-
kowitego do < 35% energii, wielonienasy-
conych kwasow ttuszczowych (ang. poly-
unsaturated fatty acids, PUFA) omega-6
<10%, ttuszczéw nasyconych (ang. satu-
rated fatty acids, SFA,) < 7%, ttuszczéw
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typu trans <1% oraz spozycia cholestero-
lu do < 300 mg/dobe;

e ograniczenie spozycia ttuszczéw nasyco-
nych w diecie i zastgpienie ich ttuszczami
jedno- i wielonienasyconymi;

e spozywanie pokarméw weglowodanowych
bogatych w bfonnik pokarmowy (szczegdl-
nie typ rozpuszczalny);

e ograniczenie spozycia soli kuchennej do
< b g/dobeg;

o ograniczenie spozycia etanolu do < 10-20
g/dobe u kobiet i < 20-30 g/dobe u mez-
czyzn (u 0sdb z hipertriglicerydemia zaleca-
na jest catkowita abstynencja alkoholowa,
u 0s6b z niskiem stezeniem HDL-C zwraca
sie z kolei uwage na korzystny wptyw regu-
larnego, umiarkowanego spozywania alko-
holu na stezenia tej frakcji lipidowej);

e ograniczenie napojow i pokarmow stodzo-
nych;

o regularny wysitek fizyczny (co najmniej 30
minut dziennie);

o zaprzestanie palenia tytoniu.

U pacjentéw z hipercholesterolemig naj-
istotniejszym  postepowaniem niefarmakolo-
gicznym jest zmniejszenie udziatu w diecie
ttuszczdw nasyconych, izomeréw trans kwa-
sow ttuszczowych (utwardzone oleje roslin-
ne: margaryny, sfone przekaski, dania typu
fast food, masto roslinne) oraz wigczenie do
jadtospisu specjalnie przygotowane] zywnosci
funkcjonalnej, wzbogaconej o fitosterole (m.in.
sitosterol, kampesterol i stigmasterol) wyste-
pujgce naturalnie w olejach roslinnych, wa-
rzywach, Swiezych owocach, ro$linach strgcz-
kowych i zbozach. W dawce 2 g/dobe pozwa-
lajg one zmnigjszy¢ stezenie TC o 7-10%, za$
LDL-C 0 10-15%.

Najwieksze znaczenie u os6b z pod-
wyzszonym stezeniem TG majg natomiast:
zmniejszenie nadmiernej masy ciafa (utrata
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1 kg masy ciata pozwala zredukowac steze-
nie TG o 1,3 mg/dl) oraz ograniczenie spozy-
cia alkoholu i catkowitej ilosci weglowodandw
(szczegblnie mono- i disacharydéw). U cho-
rych z ciezkg hipertriglicerydemia zaleca sie
maksymalne ograniczenie catkowite] ilosci
ttuszczéw w diecie. Szczegdlnie niekorzyst-
ny wplyw na TG wywiera dieta bogata w we-
glowodany o wysokim indeksie glikemicznym
i matej zawartosci bfonnika.

Z kolei u pacjentow z niskim stezeniem
HDL-C najwazniejsza role w prozdrowotne;
modyfikacji stylu zycia przypisuje sie ograni-
czeniu spozycia ttuszczéw typu trans i zwiek-
szeniu aktywnosci fizycznej.

Jako cenne uzupetnienie diety w prewencji
pierwotnej i wtérnej chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego, zwtaszcza u chorych, u kto-
rych obserwuje sie dziatania niepozadane le-
kow hipolipemizujacych, mozna stosowac tak-
ze czerwony, sfermentowany ryz drozdzowy
(ang. red yeast rice, RYR) zawierajacy zwig-
zek 0 mechanizmie dziatania analogicznym
do statyn — monakoling K (inhibitor reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A [HMG-
-CoAl). Preparaty zawierajgce monakoline po-
dawane w dawce 2,5-5 mg/dobe pozwalaja
zmniejszy¢ dawki stosowanych lekow, obniza-
jac stezenie LDL-C nawet 0 20%.

Leczenie farmakologiczne
hipercholesterolemii

KLINICZNE ASPEKTY STOSOWANIA STATYN

Statyny stanowig obecnie najskuteczniejsza
oraz najszerzej przebadang w prewencji cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego grupe lekdw
obnizajacych cholesterol frakcji LDL (LDL-C).
Udowodniono, ze statyny znacznie zmniejszajg
chorobowos$¢ i $Smiertelnos¢ z powoddéw serco-
wo-naczyniowych, zardwno w prewencji pier-
wotnej, jak i wtdrnej, opdzniajg progresje miaz-
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dzycy, a wedtug niektérych badan, w wysokich
dawkach i pod warunkiem osiggniecia LDL-C
< 70 mg/dl, moga nawet wywotywac regre-
sje objetosci i stabilizacje (zmniejszenie ryzyka
pekniecia) blaszek miazdzycowych w tetnicach
wiencowych. W metaanalizie Cholesterol Treat-
ment Trialists’ Collaboration, ktéra objeta ponad
170 000 badanych, przy redukcji LDL-C o kaz-
dy 1 mmol/I (40 mg/dl) stwierdzono zmniejsze-
nie $miertelnosci catkowitej o 10%, a $mier-
telnosci  z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 20%. Redukcja ryzyka wykazywata znamien-
no$¢ juz w pierwszym roku stosowania statyn
oraz byfa niezalezna od wyjSciowego stezenia
LDL-C. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze wyni-
ki nie byly zwigzane ze wzrostem $miertelnosci
z innych przyczyn, w tym z powodu choréb no-
wotworowych.

MECHANIZM DZIALANIA

Budowe chemiczng, wtasciwosci farmako-
kinetyczne oraz mechanizm dziatania statyn
szczegbtowo omdwiono w rozdziale 9. Staty-
ny. Zwiazki te zmniejszaja biosynteze chole-
sterolu w watrobie, hamujac w sposéb kom-
petycyjny i odwracalny aktywnos$¢ reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
A (HMG-CoA), przeksztatcajacej HMG-CoA do
mewalonianu. Wskutek obnizenia wewnatrz-
komdrkowego stezenia cholesterolu docho-
dzi do nasilenia transkrypcji genu kodujgce-
go receptor dla lipoprotein o matej gestosci
(ang. low-density lipoprotein receptors, LDLR)
na powierzchni hepatocytéw oraz zwieksze-
nia wychwytu LDL-C z krwi. W konsekwen-
cji zmniejszeniu ulega stezenie LDL-C i innych
frakcji lipoprotein zawierajacych apolipoprote-
ine B (ApoB), w tym réwniez czastek bogatych
w TG w surowicy. Statyny w umiarkowanym
stopniu powodujg takze zwiekszenie stezenia
HDL-C, co jest szczeg6lnie wyrazne w przy-
padku stosowania rosuwastatyny.
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Statyny wykazujg jednak réwniez wielo-
kierunkowe dziatanie, niezalezne od wptywu
na stezenie lipidow, zwane plejotropowym. Do
korzystnych efektéw tego dziafania statyn za-
liczane sg m.in. poprawa funkcji $rédbtonka,
obnizenie stresu oksydacyjnego, zmniejsze-
nie proliferacji makrofagéw i przerostu mie-
$ni gtadkich naczyn, zwiekszenie stabilnosci
blaszki miazdzycowej, a takze efekty przeciw-
zapalne, przeciwkrzepliwe, antyarytmiczne,
przeciwptytkowe, wazodilatacyjne i tagodnie
hipotensyjne.

Statyny stanowig zréznicowang pod wzgle-
dem biodostepnosci, wchfaniania, wigza-
nia z biatkami, czy sposobu wydalania grupe
zwigzkow. Simwastatyna i lowastatyna sg pro-
lekami, natomiast pozostate substancje poda-
wane sg w postaci aktywnej. Wszystkie obec-
nie stosowane zwigzki, poza rosuwastatyng,
pitawastatyng i prawastatyng, metabolizowa-
ne sg przez enzymy cytochromu P450. Mie-
dzy innymi z tego powodu rosuwastatyna jest
rekomendowana u 0séb z umiarkowang nie-
wydolnoscig watroby. Z uwagi jednak na to,
ze moze uposledza¢ funkcje nerek, stosowa-
nie jej jest przeciwwskazane w ciezkiej nie-
wydolnosci nerek przy klirensie kreatyniny
< 30 ml/min/1,73 m?, jak réwniez u pacjen-
tow dializowanych. U chorych z przewlektg
chorobg nerek nalezy preferowa¢ atorwasta-
tyne jako statyne z minimalnym wydalaniem
nerkowym. Atorwastatyna, jako statyna wybit-
nie lipofilna, wydaje sie z kolei bardziej hepa-
totoksyczna niz rosuwastatyna.

DAWKOWANIE

W Swietle dostepnych dowodéw naukowych
korzysci kliniczne terapii hipolipemizujacej za-
lezg przede wszystkim od stopnia redukcji LDL-C
(osiggniecia docelowej wartosci LDL-C), a nie
od rodzaju zastosowanej statyny. Dlatego wy-
boér odpowiedniej statyny i jej dawki powinien
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odpowiadac¢ odsetkowi stezenia LDL, jaki na-
lezy zredukowaé, aby osiggna¢ wartosci doce-
lowe stezenia u danego pacjenta. Stopien re-
dukcji LDL-C zalezy bezposrednio od rodza-
ju oraz dawki zastosowanej statyny. W prak-
tyce aktualnie najczesciej stosowane sg naj-
nowsze i najsilniejsze statyny: rosuwastaty-
na oraz druga pod wzgledem sity dziatania
atorwastatyna. Najwieksze obnizenie steze-
nia LDL-C nastepuje po pierwszej dawce sta-
tyny (10-20 mg). Warto zaznaczy¢, ze podwo-
jenie dawki nie podwaja efektu hipolipemizu-
jacego. W celu oszacowania sity dziatania roz-
nych statyn w zaleznosci od dawki mozna po-
stuzy¢ sie regufa Robertsa, zgodnie z ktdrg ste-
zenie LDL-C oraz TC zmniejsza sie w trakcie
leczenia statynami w przyblizeniu, odpowied-
nio, o kolejne 7% oraz 5% na kazde podwo-
jenie dawki statyn. Efekt hipolipemizujacy po-
szczegoblnych statyn oraz ich dawki réwnowaz-
ne przedstawiono w tabeli 2.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego statyny nalezy poda-
wac w dawce do najwiekszej zalecanej lub naj-
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wiekszg tolerowang dawke umozliwiajgca osig-
gniecie docelowego stezenia lipidéw (klasa za-
lecen |, poziom dowoddéw A). W sytuacji, gdy
nie osiagnieto docelowego stezenia LDL-C, po-
winno sie rozwazy¢ leczenie skojarzone statyng
z inhibitorem wchfaniania cholesterolu, badz
lekiem wigzacym kwasy zotciowe.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie statyng
u niemal wszystkich pacjentéw powinno by¢
bezterminowe. Bfedem jest nieumotywowane
odstawienie statyny wytacznie w celu weryfi-
kacji stezen cholesterolu u pacjenta nieprzyj-
mujacego lekow.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Statyny sg lekami dobrze tolerowanymi, a ich
dziatania niepozadane stwierdza sie rzadko,
majg zwykte tagodny i przemijajacy charak-
ter. WSrod nich najczesciej obserwowane sg
objawy dyspeptyczne o niewielkim nasileniu,
bole brzucha i wzdecia. Do mozliwych, powaz-
niejszych dziatan niepozadanych terapii statyna-
mi nalezg ponadto objawy ze strony miesni, ta-
kie jak mialgia, miopatia (< 1/1000 leczonych

Dawki rownowazne statyn. Poszczegélnym dawkom statyn przyporzadkowano
oczekiwane obnizenie stezenia LDL-C po kilkutygodniowym leczeniu

Opracowano na podstawie [Banach M, Filipiak KJ, Opolski G 2013].

Redukcja

Tabela 2

cholesterolu Fluwa- Prawa- Rosuwa- Simwa-
LDL (%) statyna statyna statyna statyna
10-20% - 20 mg 10 mg 10 mg - 5 mg
21-30% - 40 mg 20 mg 20 mg - 10 mg
31-40% 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5mg 20 mg
41-45% 20 mg - 80 mg 80 mg 5-10 mg 40 mg
46-50% 40 mg - - 10-20 mg 80 mg
51-55% 80 mg - - 20 mg
56-60% - - - 40 mg
Dawka poczatkowa

10-20 mg |20 mg 10-20 mg 40 mg 10 mg; 5 mg | 20 mg
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pacjentéw) oraz zalezny od stosowanej daw-
ki wzrost aktywnosci aminotransferaz, wy-
stepujacy u okoto 0,5-2,0% pacjentow. Cze-
sto w przypadku stwierdzenia podwyzszo-
nej aktywno$ci aminotransferaz wystarczaja-
cym postepowaniem jest zmniejszenie dawki
leku. Niewydolno$¢ watroby w przebiegu le-
czenia statynami wystepuje niezmiernie rzad-
ko. Szczegdlnie rzadkim dziataniem niepoza-
danym statyn jest réwniez rabdomioliza, ktéra
w wyniku uszkodzenia nerek przez uwalniang
z miesni mioglobine moze prowadzi¢ do ich
ostrej niewydolnosci.

Czynnikami zwigkszajacymi prawdopodo-
bienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
podczas leczenia statynami sg: niedoczynno$é
tarczycy, naduzywanie alkoholu, upo$ledzona
funkcja nerek lub watroby, choroba wieloukta-
dowa, pte¢ zenska, podeszty wiek oraz mata
masa ciafa.

Dane z niektérych badan klinicznych su-
gerujg takze mozliwo$¢ niewielkiego zwiek-
szenia zapadalnosci na cukrzyce typu 2 wsrdd
chorych przyjmujacych statyny. Obliczono, ze
w ciggu 4-letniej obserwacji na 255 osob le-
czonych tymi lekami przypada 1 dodatko-
wo rozpoznany przypadek cukrzycy. Jednak
w obliczu dobrze udokumentowanych wyso-
kich korzysci wynikajacych z przyjmowania
statyn, informacje te nie powinny zniechecac¢
do ich podawania. Kazdy nowy przypadek cu-
krzycy ,wygenerowany” przez podawanie sta-
tyn w prewencji pierwotnej przekfada sie na 3
przypadki uchronienia pacjenta przed zgonem
lub zawatem serca albo udarem mozgu.

INHIBITORY WCHEANIANIA CHOLESTEROLU

- EZETIMIB

Ezetimib w skojarzeniu ze statyng stanowi lek
drugiego wyboru, gdy nie mozna osiggnac ce-
l6w terapeutycznych przy podawaniu maksy-
malnej tolerowanej dawki statyny. Stosowany

jest takze u pacjentdw nietolerujgcych statyn,
badz z przeciwwskazaniami do przyjmowania
tych lekow. W badaniach klinicznych ezetimib
w monoterapii zmniejszat stezenie LDL-C u pa-
cjentow z hipercholesterolemig 0 15-22%. Te-
rapia skojarzona ezetimibem ze statyng po-
zwala na redukcje stezenia LDL-C o kolejne
15-20%. Udowodniono, ze potgczenie sim-
wastatyny z ezetimibem korzystnie wptywa
na rokowanie pacjentéw z przewlektg choro-
ba nerek (badanie SHARP). Aktualnie trwaja-
ce badanie IMPROVE IT ma natomiast oceni¢
korzysci kliniczne i bezpieczenstwo skojarzo-
nej terapii simwastatyny z ezetimibem w po-
rownaniu z monoterapig simwastatyng u pa-
cjentdw po zawale serca.

MECHANIZM DZIALANIA

Ezetimib hamuje wchtanianie cholesterolu po-
chodzacego z pokarmu i zotci w jelitach, nie
wptywa jednak niekorzystnie na wchfania-
nie skfadnikdéw odzywczych, rozpuszczalnych
w ttuszczach. Zmniejszone wchfanianie chole-
sterolu na poziomie rgbka szczoteczkowego je-
lita (prawdopodobnie gféwnie przez interakcje
z biatkiem Niemann-Pick C1 like 1 - NPC1L1)
powoduje, ze mniejsza jego ilos¢ dociera do
watroby. W konsekwencji w watrobie zwiek-
szona zostaje ekspresja LDLR odpowiedzial-
nych za usuwanie LDL-C z krazenia. Ezetimib
w niewielkim stopniu zmniejsza takze stezenie
TG oraz zwieksza stezenie HDL-C.

DAWKOWANIE

Zalecana dawka ezetimibu wynosi 10 mg/d.
Lek moze by¢ podawany rano lub wieczorem,
niezaleznie od przyjmowanych pokarmoéw.
Nie jest konieczne korygowanie dawkowania
U pacjentow z tagodnym uposledzeniem czyn-
nosci watroby i tagodng do ciezkiej niewydol-
noscig nerek. Ezetimib mozna kojarzy¢ z do-
wolng statyng w kazdej dawce. Preparaty zfo-
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zone ezetimibu z simwastatyng w jednej ta-
bletce nie sg dostepne komercyjnie w Polsce,
chociaz sg zarejestrowane w Europie. Preparat
ztozony ezetimibu i atorwastatyny, dostepny juz
na $wiecie w swojej najwyzszej dawce (10 mg
ezetimibu i 80 mg atorwastatyny), jest najsil-
niejszg aktualnie forma doustnej terapii hipo-
lipemizujacej z zastosowaniem statyny. Sita
dziatania tej tabletki przewyzsza efekt hipoli-
pemizujacy 40 mg rosuwastatyny (najwyzsza
dawka najsilniejszej statyny obecnej na ryn-
kach farmaceutycznych, w tym w Polsce).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Nie zgfaszano wystepowania powaznych dzia-
tan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem
ezetimibu. Wérdd najczesciej opisywanych znaj-
dujg sie umiarkowane podwyzszenie stezenia
enzymow watrobowych oraz bdl migsni.

LEKI WIAZACE KWASY ZOLCIOWE

Do lekéw wigzacych kwasy zdfciowe w prze-
wodzie pokarmowym nalezg: cholestyramina,
kolestipol oraz nowszy lek z tej grupy, kolese-
welam. W badaniach klinicznych substancije te,
stosowane w monoterapii w najwyzszych do-
puszczalnych dawkach, powodowaty redukcje
LDL-C wynoszaca 18-25%. Nalezy podkreslic,
e stosowanie tych zwigzkéw u niektérych pa-
cjentdéw wigzato sie z niekorzystnym wzrostem
stezenia TG, nie donoszono natomiast o ich
istotnym wptywie na HDL-C.

Skojarzone leczenie statyng oraz chole-
styraming, Kkolestipolem lub kolesewelamem
moze pomoc w osiggnieciu docelowej warto-
$ci LDL-C. Dodanie leku wiazacego kwasy z6t-
ciowe do statyny zmniejsza LDL-C przecietnie
o0 dalsze 10-20%.

Z uwagi na mechanizm dziatania, opar-
ty na eliminacji duzej czesci kwasoéw zéfcio-
wych z krgzenia jelitowo-watrobowego, zwigz-
ki te znalazty zastosowanie réwniez w leczeniu
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pierwotnej marskosci zotciowe] watroby, pier-
wotnego stwardniajgcego zapalenia drog z6t-
ciowych, $wigdu skéry (zwigzanego ze zwiek-
szeniem stezenia kwasow zotciowych we
krwi), a takze jako leczenie uzupetniajace rze-
komobtoniastego zapalenia jelita grubego.

Leki wigzace kwasy tluszczowe nie sg dostep-
ne w Polsce — wymagaja importu docelowego.

MECHANIZM DZIALANIA

Poprzez wigzanie kwasow zotciowych w prze-
wodzie pokarmowym leki te hamujg ich zwrot-
ne wchtanianie w koncowym odcinku je-
lita kretego. Z powodu zmniejszonego po-
wrotu kwasow zotciowych do watroby, na-
rzad ten zwieksza produkcje zotci z wykorzy-
staniem watrobowych zasobdéw cholesterolu,
w szczegblnosci przy udziale enzymoéw frakgji
CYP7A1 cytochromu P450. Nasilony katabo-
lizm cholesterolu do kwasoéw zéfciowych po-
woduje kompensacyjny wzrost watrobowej
ekspresji LDLR, prowadzacy do zwiekszenia
klirensu LDL-C z krwi. Dla kolesewelamu udo-
wodniono ponadto korzystny wptyw na steze-
nie hemoglobiny glikowanej (HbAlc) u cho-
rych na cukrzyce typu 2, mechanizm tego
dziatania nie jest jednak w petni wyjasniony.

DAWKOWANIE

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od niskich da-
wek leku, stopniowo zwiekszanych podczas
terapii. Cholestyramina stosowana jest w daw-
ce poczatkowej 4 g/dobe (dawka maksymalna
32 g/dobe), kolestipol w dawce poczatkowej
5 g/dobe (dawka maksymalna 30 g/dobe). Ko-
lesewelam w leczeniu skojarzonym podawany
jest w dawce 2,5-3,75 g/dobe (dawka maksy-
malna 3,75 g/dobe).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Terapia lekami wigzacymi kwasy zotciowe
dos¢ czesto powoduje zaburzenia zotagdkowo-
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-jelitowe, takie jak nudnosci, wzdecia, zapar-
Cia, biegunki, obserwowane nawet przy sto-
sowaniu matych dawek lekow. Przyjmowa-
nie dostatecznie duzej ilosci ptyndw wraz z le-
kiem moze zfagodzi¢ powyzsze dziatania nie-
pozadane. Leki te zmniejszajg wchfanianie wi-
tamin rozpuszczalnych w ttuszczach, a takze
moga zwieksza¢ stezenie TG u niektdrych pa-
cjentéw. Charakterystyczng cechg tej gru-
py lekéw jest rowniez wchodzenie w istot-
ne interakcje z wieloma powszechnie prze-
pisywanymi lekami (np. chlorotiazyd, digok-
syna, warfaryna), dlatego powinno sie je po-
dawac 4 godziny przed lub godzine po przyje-
ciu innych lekéw. Najmniej interakcji wystepuje
podczas stosowania kolesewelamu, ktory moze
by¢ przyjmowany razem ze statyna.

KWAS NIKOTYNOWY

Kwas nikotynowy wykazuje wyrazny wptyw na
wszystkie frakcje cholesterolu — w stopniu za-
leznym od dawki podwyzsza stezenia HDL-C
0 okoto 25%, zmniejsza stezenia LDL-C 0 15-
-18% i TG 0 20-40%. Stosowany w dawce
2 g/dobe ma réwniez unikalne dziatanie obni-
7ajace stezenie Lp(a) (do 30%).

Ze wzgledu na opisane wtasciwosci, kwas
nikotynowy stosowany byt u 0séb z niskim
stezeniem HDL-C, typowym dla hiperlipidemii
mieszanej czy dyslipidemii aterogennej, roz-
wijajgcej sie najczesciej u chorych na cukrzy-
ce typu 2 z zespotem metabolicznym. Zwigzek
ten miat réwniez zastosowanie w leczeniu hi-
pertriglicerydemii.

W zakonczonych niedawno duzych ba-
daniach nie wykazano jednak korzysci z do-
dawania preparatow kwasu nikotynowego do
simwastatyny w poréwnaniu z monoterapig
simwastatyng, w zwigzku z czym producent
tego leku wycofat go z rynkéw farmaceutycz-
nych na catym $wiecie. Tym samym réwniez
zalecenia dotyczace stosowania tego leku, za-
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warte w wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego, staty sie nieaktualne.
Mechanizm dziatania oraz dziatania niepo-
zadane kwasu nikotynowego opisano w pod-
rozdz. Leczenie farmakologiczne hipertriglice-
rydemii.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
HIPERTRIGLICERYDEMII
Zwigkszone ryzyko rozwoju choréb uktadu
krazenia zwigzane jest ze stezeniem TG na
czczo >150 mg/dl. Zgodnie z wytycznymi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego le-
czenie farmakologiczne nalezy jednak rozwa-
zy¢ dopiero u 0séb z TG > 200 mg/dl, u kto-
rych nie udaje sie obnizy¢ stezenia TG za po-
mocg zmiany stylu zycia, a wyliczone 10-let-
nie ryzyko wedtug tablic SCORE wynosi > 5%
(duze catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe).
W kazdym przypadku przed wigczeniem far-
makoterapii konieczne jest wykluczenie wtér-
nych przyczyn wysokich wartosci stezenia TG
(podrozdz. Postepowanie niefarmakologicz-
ne w dyslipidemii, podrozdz. Hipercholeste-
rolemie wtdrne). Poniewaz korzysci z obniza-
nia stezenia LDL-C zdecydowanie lepiej udo-
wodniono w badaniach naukowych niz korzy-
$ci z redukcji podwyzszonych stezen TG, osig-
gniecie docelowego stezenia LDL-C wyliczo-
nego na podstawie catkowitego ryzyka serco-
wo-naczyniowego stanowi podstawowy cel te-
rapii réwniez u osob z hipertriglicerydemia.
Statyny sg lekami | rzutu u pacjentdéw
z umiarkowang hipertriglicerydemia (<500
mg/dl), jesli stezenie LDL-C jest wieksze niz
docelowe. Najsilniejszym dziataniem obniza-
jacym stezenie TG wsrdéd statyn charaktery-
zujg sie rosuwastatyna oraz atorwastatyna,
zwtaszcza gdy stosowane sg w duzych daw-
kach. Jedynie u 0s6b ze szczegdlnie wysokim
stezeniem TG > 500 mg/dl zaleca sie rozpo-
czecie terapii od fibratu, dotaczajac do niego
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w razie potrzeby statyne i/lub wielonienasyco-
ne kwasy ttuszczowe (ang. polyunsaturated
fatty acids, PUFA) omega-3 w duzych, recep-
turowych dawkach, w celu prewencji ostrego
zapalenia trzustki. W leczeniu hipertriglicery-
demii w dalszej kolejnosci stosowano réwniez
w przeszfosci kwas nikotynowy, obecnie jed-
nak na rynku farmaceutycznym brak jest pre-
paratow tego leku.

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia dys-
lipidemii z 2011 r. nie precyzujg docelowych
wartosci stezen TG w leczeniu hipertriglicery-
demii. W praktyce klinicznej u 0séb z duzym,
catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
jako pozadane najczesciej podawane sg war-
tosci TG ponizej 150 mg/dl (1,7 mmol).

Podsumowanie zasad leczenia hipolipemi-
ZUjgcego w zalezno$ci od wyjsciowego steze-
nia TG przedstawiono na rycinie 1.

FIBRATY

Wedtug najnowszych metaanaliz, terapia fi-
bratami zmniejsza czesto$¢ wystepowania
powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych
0 13% (95% przedziat ufnosci (Cl): 7-19),
a najwieksze korzysci z ich stosowania odno-
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szg pacjenci z podwyzszonymi stezeniami TG
> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl) oraz niskim ste-
zeniem HDL-C. Ogdlna skutecznos$¢ tej grupy
lekow w zakresie redukcji ryzyka sercowo-na-
czyniowego jest jednak znacznie mniej udoku-
mentowana niz w przypadku statyn. Fibratem
preferowanym jest aktualnie fenofibrat, posia-
dajacy najszersze dossier badan klinicznych
oraz majacy najmniejsze ryzyko niekorzyst-
nych interakcji lekowych ze statynami (ryzyko
rabdomiolizy bardzo wysokie np. przy jedno-
czesnym stosowaniu statyny z gemfibrozilem).
Leki te skutecznie obnizajg stezenia TG nawet
0 50% (zaréwno na czczo, jak i stezenia po-
positkowych TG) oraz remnantéw czastek lipo-
protein bogatych w triglicerydy. Wykazujg tak-
ze niewielkie dziatanie podwyzszajace steze-
nia HDL-C.

Fibraty (fenofibrat) moga by¢ podawane
w skojarzeniu ze statynami w celu poprawy
skutecznosci w zakresie osiggania docelowych
wartosci stezenia poszczegélnych frakcji cho-
lesterolu u pacjentéw z aterogenng dyslipide-
mig, zwfaszcza u chorych z zespotem metabo-
licznym oraz cukrzyca. Umozliwiajgc dodatko-
wa modyfikacje stezen HDL-C i TG sg pomoc-

TG 150-199 mg/dl gdy
ryzyko s-n <5%

TG 200-499 mg/dI
lub ryzyko s-n 5%

Y

i

TG nie sg bezposrednim
celem farmakoterapii

Priorytet docelowe LDL-C
za pomocg statyny!

TG 2 500 mg/dl
(prewencja OZT)

Y
Statyna, jesli LDL-C jest Fibrat
za wysokie
! +
Fibrat, jesli jest + PUFA omega-3
docelowe LDL-C (2-4 g/d.)

Rycina 1. Zasady leczenia hipolipemizujacego w zaleznosci od wyjéciowego stezenia triglicerydow
Opracowano na podstawie [Reiner Z, et al. 2011, Wozakowska-Kapton B, et al. 2012].
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nym narzedziem w redukcji tzw. ryzyka rezy-
dualnego, czyli wcigz podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego, mimo wiasciwej kon-
troli wartosci LDL-C.

MECHANIZM DZIALANIA

Fibraty to zwigzki bedace agonistami recep-
toréw o aktywowanych proliferatorami perok-
sysomow (ang. peroxisome proliferator acti-
vated receptor alpha, PPAR-a), ktére za po-
Srednictwem czynnikéw transkrypcyjnych re-
gulujg ekspresje genoéw dla biatek warunkuja-
cych rézne etapy metabolizmu lipidow i lipo-
protein. Zmniejszajg synteze oraz nasilajg ka-
tabolizm TG poprzez zwigkszenie aktywnosci
lipazy lipoproteinowej oraz hamowanie synte-
zy apolipoproteiny ClII (Apo ClII). Wiele prac
naukowych wskazuje réwniez na plejotropowe
dziatanie fibratéw, komplementarne w stosun-
ku do statyn. W badaniu FIELD udowodnio-
no réwniez, ze podawanie fenofibratu chorym
z cukrzycg zmniejsza ryzyko powiktan mikro-
naczyniowych tej choroby (retinopatia cukrzy-
cowa). Mechanizm dziafania fenofibratu w za-
kresie prewencji retinopatii cukrzycowej nie
zostat szczegdtowo opisany. Co wazne, dzia-
tan takich nie raportowano dla statyn.

DAWKOWANIE

Fenofibrat stosowany jest poczgtkowo w daw-
ce 3 razy 100 mg/dobe (dawka podtrzymuja-
ca 200 mg/dobe). Jego posta¢ zmikronizowa-
na ,supra” podawana jest w dawce 160 lub
215 mg/dobe, posta¢ zmikronizowana w daw-
ce 200 lub 267 mg (dawka podtrzymujaca
200 mg), a nowa, oparta na nanotechnolo-
gii forma tego leku w dawce 145 mg. Pozo-
state fibraty, niezwykle rzadko stosowane lub
w ogole niestosowane w Polsce, podawane sg
w nastepujacych dawkach dobowych: bezafi-
brat 400-600 mg, ciprofibrat — 100 mg, gem-
fibrozil — 900 mg.

[LE52 W7 [POLSBE VL 25 NR 0515 (288)
[DFUCTNIPOTEN DY

Farmakoterapia I

Podczas jednoczesnego leczenia fibratem
i statyng zalecano w przesztosci przyjmowanie
fibratu rano, a statyny wieczorem, aby zmini-
malizowac ryzyko jednoczesnego wystgpienia
maksymalnych stezeh obu dawek lekdw. Brak
jest jednak dowoddéw na racjonalnos$¢ takie-
go postepowania, a pojawienie sie na Swiato-
wych rynkach farmaceutycznych lekéw ztozo-
nych pod postacig pofaczen fenofibratu i sim-
wastatyny lub fenofibratu i rosuwastatyny,
praktycznie wyeliminowato to podejscie.

DZIALANIA NIEPOZADANE
Wsréd opisywanych dziatan niepozgdanych
fibratdbw wymienia sie zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (u okofo 5% pacjen-
tow), wysypki (u okofo 2%), miopatie (przy
stosowaniu fibratu w monoterapii ryzyko mio-
patii jest okofo 5,5-krotnie wieksze niz w przy-
padku podawania statyny), podwyzszong ak-
tywnos$¢ enzymdw watrobowych oraz kami-
ce zofciowa. Stwierdzono takze zwigkszone
w niewielkim stopniu ryzyko zapalenia trzust-
ki, zatorowosci ptucnej, a takze nieznamienng
statystycznie wyzsza czesto$¢ wystepowania
zakrzepicy zyt gtebokich u 0séb przyjmujacych
fenofibrat w poréwnaniu z placebo. Wspo-
mniano juz, ze zaleca sie unikanie skojarzo-
nego leczenia gemfibrozilem oraz statyng, po-
niewaz fibrat ten, poprzez hamowanie gluku-
ronizacji statyny, powoduje znaczne zwigksze-
nie jej stezenia w osoczu. W przesztosci byto
to powodem zwiekszonego ryzyka rabdomioli-
zy w przypadku chorych przyjmujacych gem-
fibrozil i ceriwastatyne, a skonczyto sie wyco-
faniem z rynku farmaceutycznego ceriwastaty-
ny i znaczym ograniczeniem dostepnosci gem-
fibrozilu na Swiecie.

Najmniejsze ryzyko interakcji ze statynami
i wywotania rabdomiolizy zaobserwowano na-
tomiast w przypadku stosowania fenofibratu,
ktory jest uznawany obecnie za fibrat z wybo-
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ru, w szczegolnosci, gdy wskazana jest wielo-
lekowa terapia hipolipemizujaca. Zawsze nale-
zy jednak poinstruowa¢ chorego o konieczno-
Sci zgtoszenia sie do lekarza, gdy zaobserwu-
je objawy alarmowe, takie jak np. bole miesni.
Wszystkie fibraty powodujg ponadto zwiek-
szenie stezenia kreatyniny oraz homocyste-
iny we krwi, dlatego u pacjentéw przyjmuja-
cych te leki, a zwtaszcza u chorych na cukrzy-
ce typu 2, konieczne jest oznaczanie stezenia
kreatyniny przynajmniej raz w roku.

KWAS NIKOTYNOWY

Wyniki ostatnich duzych prob klinicznych ba-
dajacych wptyw dotaczenia kwasu nikotyno-
wego do terapii statyng w celu zapobiegania
niekorzystnym  zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym nie wykazaty zadnych korzysci z po-
dawania tego leku, zaréwno w formie o prze-
dtuzonym dziataniu (badanie AIM-HIGH), jak
i nowszego preparatu kwasu nikotynowego po-
taczonego z laropiprantem (badanie HPS-2).
Producent preparatu zawierajacego kwas niko-
tynowy w 2013 roku wycofat go ze wszystkich
krajow, w ktérych byt zarejestrowany.

MECHANIZM DZIALANIA

Kwas nikotynowy hamujac lipolize TG w adi-
pocytach zmniejszat uwalnianie do krazenia
wolnych kwasow ttuszczowych (obnizat ak-
tywnos$¢ lipazy adipocytowej). W konsekwen-
cji mniejsza ilos¢ tych zwigzkéw ulegata wy-
chwytowi w watrobie. W narzadzie tym kwas
nikotynowy hamowat ponadto aktywnos¢ acy-
lotransferazy-2 diacylglicerolu (DGAT-2), co
prowadzito do mniejszego wydzielania cza-
stek VLDL, a w efekcie takze do redukcji ste-
zenia IDL-C oraz LDL-C (0 15-18%). Charak-
terystyczng cecha tego zwigzku byto wyrazne
zwiekszanie stezenia HDL-C (o okoto 25%),
przede wszystkim dzieki stymulacji produkcji
apolipoproteiny A-l (Apo A-1) w watrobie.
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DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczestszym dziataniem niepozagdanym kwa-
su nikotynowego byty reakcje skdérne w posta-
ci zaczerwienienia twarzy z towarzyszacym
swedzeniem i mrowieniem. Powyzsze objawy
zwigzane byty najprawdopodobniej z recep-
torem dla kwasu nikotynowego, zlokalizowa-
nym w makrofagach skéry, a mediatorem opi-
sanych reakcji byfa prostaglandyna D2 uwal-
niana z kwasu arachidonowego. W celu prze-
ciwdziatania tym przykrym dolegliwo$ciom do
uzytku klinicznego wprowadzono potaczenie
kwasu nikotynowego z laropiprantem — selek-
tywnym antagonistg dziatania prostaglandyny
D2, dziatajgcym na poziomie receptorowym.
Niestety, ten wtasnie preparat kwasu nikoty-
nowego zostat niekorzystnie oceniony po wie-
loletnim, prospektywnym, randomizowanym
badaniu klinicznym HPS-2.

Do innych dziatah niepozadanych kwasu
nikotynowego nalezaty: hiperurykemia, hepa-
totoksycznos$¢, rogowacenie ciemne, a takze
nieprawidfowa tolerancja glukozy.

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE OMEGA-3
Do wielonienasyconych kwasdw ttuszczowych
omega-3 nalezy m.in. kwas eikozapentaeno-
wy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).
PUFA omega-3 podawane w dawkach dobo-
wych > 2 g powodujg zmniejszenie stezenia
TG o okoto 30%, w niewielkim stopniu zwiek-
szajg takze stezenie HDL-C, ale réwniez ste-
zenie LDL-C. Ich wptyw na zmnigjszenie ryzy-
ka sercowo-naczyniowego jest jednak nadal nie-
wystarczajagco udokumentowany. W zakonczo-
nych w ostatnich latach badaniach OMEGA oraz
ALFA OMEGA nie wykazano wptywu PUFA
omega-3 na rokowanie pacjentéw po zawale
serca. We wczesniejszym badaniu klinicznym
GISSI-Prevenzione wykazywano jednak bar-
dzo korzystny wptyw tego preparatu podawa-
nego po zawale serca na ryzyko nagtych zgo-
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now sercowych i wystgpienie komorowych za-
burzen rytmu serca.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (ang. Food and Drug Administration,
FDA) zatwierdzita stosowanie PUFA omega-3
jako uzupetnienie diety, gdy stezenie TG prze-
kracza 5,6 mmol/l (496 mg/dl).

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania PUFA omega-3 wcigz
nie jest w petni wyjasniony, moze by¢ zwig-
zany z oddziatywaniem na PPAR oraz zmniej-
szaniem wydzielania Apo B. Korzystne dziata-
nie PUFA omega-3 moze wynikac z ich wpty-
wu na zmiane sktadu bton komdrkowych, co
prawdopodobnie odpowiada za przypisywane
im dziatania przeciwarytmiczne, hipotensyjne,
przeciwptytkowe (zmniejszajg zjawisko tzw.
klopidogreloopornosci), przeciwzapalne oraz
korzystny wptyw na funkcje $rédbtonka.
DAWKOWANIE

Zalecane dawki EPA i DHA stosowane w celu
zmniejszania TG wynoszg 2-4 g/dobe. Co
istotne, sposrod wielu dostepnych preparatéw
PUFA omega-3 rekomendowane sg jedynie leki
zarejestrowane jako produkty recepturowe.

DZIALANIA NIEPOZADANE

PUFA omega-3 moga by¢ bezpiecznie stosowa-
ne u wiekszosci chorych. Nalezy jednak pamie-
tac¢, ze z uwagi na opisywane dziatanie prze-
ciwptytkowe mogg zwieksza¢ ryzyko krwa-
wien, zwtfaszcza przy jednoczesnym stosowa-
niu z kwasem acetylosalicylowym, klopidogre-
lem lub lekiem przeciwptytkowym nowszym od
klopidogrelu (prasugrel, tikagrelor). ©o®

* Artykut stanowi fragment publikacji pod red. Krzysz-
tofa J. Filipiaka i Dariusza Sitkiewicz ,Hipercholeste-
rolemie i dyslipidemie — mechanizmy, diagnostyka,
leczenie”, wydanej w 2015 r. przez Medyk Sp. z o.0.
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