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STRESZCZENIE

Rola zaburzen gospodarki lipidowej jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego jest dobrze udokumen-
towana. Hipercholesterolemia to najbardziej rozpowszechniony modyfikowalny czynnik ryzyka w Polsce.
Mimo Ze korzysci wynikajace z obnizania stezenia cholesterolu sg znane od dawna, to cele terapeutyczne
zalecane przez towarzystwa naukowe czesto nadal nie sg osiggane w praktyce klinicznej. Obecnie je-
dynie 8% Polakéw z hipercholesterolemig osigga zalecane stezenie cholesterolu, a czestos¢ osiggania
zalecanych celdw u oso6b leczonych lekami hipolipemizujgcymi wynosi okofo 30%. Réwniez wsrod osob
zrozpoznang chorobg niedokrwienng serca kontrola hipercholesterolemii nie jest zadowalajgca. Obecnie
istniejg efektywne narzedzia, ktérych szerokie zastosowanie w codziennej praktyce moze pozwoli¢ na
istotng poprawe sytuacji epidemiologicznej w zakresie kontroli hipercholesterolemii w Polsce.
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Stowa kluczowe: cholesterol, ryzyko sercowo-naczyniowe, leki hipolipemizujgce, statyny

ABSTRACT

The role of hypercholesterolemia as a risk factor for cardiovascular disease has been well documented.
Hypercholesterolemia is the most prevalent modifiable risk factor in Poland. Despite the fact that the
benefits of cholesterol lowering have been known for a long time, the therapeutic goals recommended
by guidelines are still often not attained in clinical practice. Only 8% of Poles with hypercholesterolemia
achieve recommended cholesterol levels, and the rate of reaching recommended goals among patients
receiving lipid-lowering drugs is also low, approximately 30%. Control of hypercholesterolemia is not
satisfactory also in patients with ischemic heart disease. Nowadays, we have effective tools whose broad
application in everyday practice may lead to a significant improvement in the control of hypercholeste-
rolemia in Poland.
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WPROWADZENIE

Rola zaburzen gospodarki lipidowej jako czynnika
ryzyka sercowo-naczyniowego jest dobrze udokumento-
wana. Hipercholesterolemia to najbardziej rozpowszech-
niony modyfikowalny czynnik ryzyka w Polsce. Wyniki
badania NATPOL 2011 wskazuja, ze czestos$¢ wystepo-
wania hipercholesterolemii w Polsce wynosi okolo 61%
[1]. Mimo Ze korzysci wynikajace z obnizania stezenia
cholesterolu sg znane od dawna, to cele terapeutyczne
zalecane przez towarzystwa naukowe nadal czesto nie
sa osiagane w praktyce klinicznej. Wyniki wspomnia-
nego badania NATPOL 2011 wskazuja, ze jedynie 8%
Polakéw z hipercholesterolemia osigga zalecane steze-
nie cholesterolu. W badaniach prowadzonych w ramach
Krakowskiego Programu Wtérnej Prewencji Choroby
Niedokrwiennej Serca 2012, programu EUROASPIRE
111, a takze w badaniach 3ST-POL wykazano, ze mimo
znacznego wzrostu czestosci stosowania lekow hipolipe-
mizujacych (szczegdlnie statyn) w ostatnich latach uistot-
nego odsetka pacjentéw z choroba niedokrwienna serca
stezenie cholesterolu jest wciaz za wysokie (ryc. 1) [2—4].
Wskazuje sie, ze przyczynami niedostatecznej kontroli hi-
percholestrolemii w Polsce s3 miedzy innymi stosowanie
za malych dawek statyn, a w czeéci przypadkéw — nie-
stosowanie skojarzonej farmakoterapii. Ponadto przeko-
nanie o koniecznosci dlugotrwalej terapii tymi lekami nie
jest dostatecznie rozpowszechnione [5]. Najwazniejsze
przyczyny niedostatecznej kontroli hipercholesterolemii
w Polsce przedstawiono w tabeli 1.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
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Rycina 1. Odsetek pacjentéw w wieku ponizej 81 latzchorobg
niedokrwienng serca i zbyt wysokim stezeniem cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein) (> 1,8 mmol/l) (rok po
wypisaniu z oddziatu kardiologicznego) uczestniczgcych
w Krakowskim Programie Wtérnej Prewencji Choroby
Niedokrwiennej Serca (opracowano na podstawie [4])

z 2012 roku [6], dotyczacymi profilaktyki choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego, postepowanie w zakresie
leczenia hipercholesterolemii nalezy uzaleznia¢ od wyj-
$ciowego stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoprotein) oraz od kategorii ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Definicje kategorii ryzyka sercowo-naczyniowe-
go zawarto w tabeli 2. Z kolei w tabeli 3 przedstawiono
zasady rozpoczynania farmakoterapii u 0s6b z hipercho-
lesterolemia. W grupie pacjentéw obcigzonych bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i u ktérych
stezenie cholesterolu frakcji LDL jest wieksze lub réwne
1,8 mmol/l (> 70 mg/dl) leki hipolipemizujace wlacza sie
jednoczesnie z leczeniem niefarmakologicznym (dieta,
aktywnoéc fizyczna), bezposrednio po stwierdzeniu zbyt
duzego stezenia cholesterolu. Podobne postepowanie
nalezy wdrazac¢ u 0séb z grupy duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
wiekszym lub réwnym 2,5 mmol/l (> 100 mg/dl). W po-
zostatych grupach pacjentéw wiaczenie farmakoterapii
powinno by¢ poprzedzone okresem leczenia niefarma-
kologicznego z wyjatkiem oséb cechujacych sie umiarko-
wanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ze stezeniem
cholesterolu frakcji LDL ponizej 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)
oraz u osob z grupy niskiego ryzyka ze stezeniem chole-
sterolu LDL ponizej 4,9 mmol/l (< 190 mg/dl), u ktérych
nie ma wskazan do leczenia farmakologicznego.
Docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL takze za-
lezy od ogélnego ryzyka sercowo-naczyniowego [7] —
uosdb obcigzonych bardzo duzym ryzykiem nalezy dazy¢
do stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej 1,8 mmol/l
(< 70mg/dl)lub dojego obnizenia o co najmniej 50%. Zko-
lei u pacjentéw cechujacych sie duzym ryzykiem celem
jest stezenie cholesterolu frakcji LDL ponizej 2,5 mmol/l
(< 100 mg/dl), a u 0sdb, u ktérych ryzyko to jest mniejsze
— ponizej 3,0 mmol/l (< 115 mg/dl). Trzeba podkresli¢, ze
zwiazek miedzy stezeniem lipidéw a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym jest ciagly, za$§ wyznaczanie konkretnych
wartosci majacych wskazywac na obecnosé zwiekszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego jest zawsze sztuczne.

Tabela 1. Najwazniejsze przyczyny niedostatecznej

kontroli hipercholesterolemii

Niewystarczajgco czeste wykonywanie badan przesiewowych
Brak zmiany (niedostateczna zmiana) stylu zycia
Niestosowanie (nieregularne stosowanie) zaleconych lekéw
Zbyt mate dawki lekow

Brak leczenia skojarzonego
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Tabela 2. Kategorie ogdlnego ryzyka sercowo-naczyniowego (zrédto [6])

Kategoria ryzyka Definicja

Ryzyko bardzo duze =~ Udokumentowana choroba uktadu krgzenia o podtozu miazdzycowym: przebyty ostry zesp6t wiencowy, udar

niedokrwienny, choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa lub niedokrwienie migénia sercowego
stwierdzone za pomocg badan inwazyjnych lub nieinwazyjnych

Cukrzyca z uszkodzeniami narzgdowymi (np. mikroalbuminurig) lub co najmniej jednym dodatkowym czyn-
nikiem ryzyka

Przewlekta choroba nerek z GFR < 30 ml/min/1,73 m?

Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat obliczone w oparciu o algorytm SCORE > 10%

Ryzyko duze Jeden czynnik ryzyka o znacznym nasileniu (np. ci$nienie tetnicze > 180/110 mm Hg lub rodzinna hipercho-

lesterolemia)

Cukrzyca bez uszkodzen narzgdowych (np. mikroalbuminuria) i bez innych czynnikéw ryzyka

Przewlekta choroba nerek z GFR w zakresie 30-59 ml/min/1,73 m?2

Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat obliczone w oparciu o algorytm SCORE 5-10%
Ryzyko umiarkowane Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat obliczone w oparciu o algorytm SCORE 1-5%
Ryzyko niskie Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat obliczone w oparciu o algorytm SCORE < 1%

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kigbuszkowej

Tabela 3. Zasady rozpoczynania leczenia hipolipemizujgcego (na podstawie [6])

Stezenie cholesterolu frakcji LDL

Ryzyko sercowo-

-naczyniowe 1,8-2,5 mmol/I

(70-100 mgy/dl)

< 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl)
Mate

Brak interwencji Brak interwencji

Umiarkowane Zmiana stylu zycia ~ Zmiana stylu zycia
Zmiana stylu zycia,

ew. leki

Zmiana stylu zycia,

Duze ew. leki

Zmiana stylu zycia,

Bardzo duze )
ew. leki

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

Eksperci ESC podkreslaja, ze chociaz st¢zenie cho-
lesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) ma zna-
czenie w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, to jed-
nak podwyzszanie jego stezenia nie jest celem leczenia.
Stezenie triglicerydéw na czczo powyzej 1,7 mmol/l
(= 150 mg/dl) uznano za marker zwiekszonego ryzyka,
ale obnizanie stezenia triglicerydéw ponizej tej wartosci
nie jest w petni poparte odpowiednig ewidencja naukowa
i dlatego nie ustalono ich docelowego stezenia. Chociaz
stezenia cholesterolu nie-HDL, cholesterolu frakcji HDL
oraz triglicerydéw nie s3 podstawowymi celami terapii
hipolipemizujacej, to moga wplywaé na dobdr i dawko-
wanie lekéw hipolipemizujacych, szczegdlnie w przy-
padku stosowania terapii skojarzone;j.

Obecnie istnieje szerokie spektrum lekéw stosowa-
nych w terapii zaburzen lipidowych [8]. W terapii hiper-
cholesterolemii podstawowe znaczenie maja inhibitory
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A

Zmiana stylu zycia,
ew. leki

2,5-4,0 mmol/I
(100-155 mg/dl)

4,0-4,9 mmol/l
(155-190 mg/dl)

> 4,9 mmol/l
(> 190 mg/dl)

Zmiana stylu zycia,

Zmiana stylu zycia ow. leki

Zmiana stylu zycia

Zmiana stylu zycia,
ew. leki

Zmiana stylu zycia,
ew. leki

(statyny). Lekami o innym mechanizmie dziatania sa:

ezetimib, fibraty, kwas nikotynowy, a takze nienasycone
kwasy omega 3. Osiagniecie docelowych wartosci lipi-
dogramu jest czesto trudne; niejednokrotnie wymaga
skojarzonego leczenia dwoma lub nawet trzema lekami.
Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja, ze cze-
sto$¢ osiagania zalecanego stezenia cholesterolu frakcji
LDL u 0s6b poddanych terapii lekami hipolipemizujacy-
mi jest w Polsce niska i wynosi okolo 30% [6].

STATYNY

Sposrod wszystkich lekéw hipolipemizujacych sta-
tyny maja najwieksza ewidencje naukowa korzystnego
wplywu na rokowanie. Wykazuja najsilniejszy efekt hi-
polipemizujacy w stosunku do stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL sposréd wszystkich dostepnych obecnie lekéw.
Zpowodu zahamowania syntezy cholesterolu w hepato-
cytach dochodzi do wzmozonej ekspresji receptoréw dla

www.chsin.viamedica.pl
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Tabela 4. Zestawienie dawek poszczegdlnych statyn zaleznie od oczekiwanego zmniejszenia stezenia

cholesterolu frakcji LDL (zrédto (13)]

Zmniejszenie

wartosci LDL (%) Atorwastatyna Fluwastatyna Lowastatyna Prawastatyna  Rosuwastatyna Simwastatyna
10-20% — 20 mg 10 mg 10 mg — 5mg
20-30% — 40 mg 20 mg 20 mg — 10 mg
30-40% 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5mg 20 mg
40-45% 20 mg = 80 mg 80 mg 5-10 mg 40 mg
45-50% 40 mg — — — 10-20 mg 80 mg
50-55% 80 mg — — — 20 mg —

> 55% = = = = 40 mg =

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

czasteczek LDL i usuwania ich z krwi. Zgodnie z ostat-
nimi wytycznymi ESC statyny to leki pierwszego rzutu
w leczeniu hipercholesterolemii. Eksperci jednoczesnie
wskazuja na korzysci ze stosowania duzych dawek lekow
z tej grupy.

Wykazano, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL 0 1 mmol/l za pomoca statyny powoduje ob-
nizenie ryzyka zgonu z powodu choroby niedokrwiennej
serca020%, z przyczyn sercowo-naczyniowych —o14%,
azwszystkich przyczyn—o010% [9]. Nie zaobserwowano
istotnego wplywu wyjsciowego stezenia cholesterolu na
skutecznos¢ leczenia statyna. Podobny zwigzek miedzy
obnizaniem stezenia cholesterolu a rokowaniem stwier-
dzono zaré6wno w badaniach poréwnujacych leczenie
statyna z podawaniem placebo, jakiw badaniach, w kt6-
rych poréwnywano rézne dawki statyn [7]. Wyniki te po-
twierdzaja wczedniejsze zalecenia wskazujace na korzysci
plynace z intensywnego obnizania stezenia cholesterolu
ijednoczesnie stanowig kolejny dowdd korzysci wynika-
jacych ze stosowania silnych statyn w duzych dawkach.

Od lat trwaja spory, czy korzystny wplyw statyn na
rokowanie wynika przede wszystkim ze zmniejszania
stezenia cholesterolu czy raczej z tak zwanych dzialan
plejotropowych (m.in. dzialanie przeciwzapalne, profi-
brynolityczne, antyagregacyjne, poprawiajace funkcje
komorek srédbtonka). W badaniu JUPITER stosowanie
rosuwastatyny obnizylo ryzyko wystapienia pierwszo-
rzedowego punktu koncowego (zawal serca, udar mézgu,
zabieg rewaskularyzacji, hospitalizacja z powodu dlawicy
piersiowej lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
044%, przy jednoczesnym zmniejszeniu stezenia chole-
sterolu frakcji LDL 0 50%, a biatka C-reaktywnego (CRD
C-reactive protein) — o 37% [10]. Ponadto stosowanie ro-
suwastatyny wiazalo sie z wystepowaniem znamiennie
mniejszej liczby zylnych incydentéw zakrzepowo-zato-
rowych [11]. Dowiedziono, ze wplyw rosuwastatyny na

ryzyko sercowo-naczyniowe nie zalezy od wyjsciowego
stezenia CRP [12]. Co wigcej, niektére analizy badania
JUPITER wskazuja, ze w grupie pacjentéw, u ktorych ste-
zenie CRP bylo tylko nieznacznie zwigkszone ($rednia ste-
zenia CRP w tej grupie 3,2 mg/l), skutecznos¢ rosuwastaty-
ny byla nieco wieksza niz u pacjentoéw ze znaczaco zwiek-
szonym stezeniem CRP ($rednia stezenia CRP 5,4 mg/l;
p < 0,0001). Wynik badania JUPITER daje silny argument
osobom, ktére sadzg, ze to przede wszystkim zmniejszenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL jest odpowiedzialne za
wydluzanie zycia pacjentéw leczonych statyna.

W tabeli 4 przedstawiono zestawienie dawek poszcze-
golnych statyn w zaleznosci od oczekiwanego zmniej-
szenia stezenia cholesterolu frakcji LDL [13]. Jedynie
atorwastatyna w dawce 80 mg/dobe oraz rosuwasta-
tyna w dawce 20 mg/dobe pozwalaja obnizy¢ stezenie
cholesterolu frakcji LDL o ponad 50%, a tylko stosujac
rosuwastatyne w dawce 40 mg/dobe mozna oczekiwac
zmniejszenia stezenia cholesterolu o ponad 55%.

Innym zagadnieniem jest bezpieczenstwo stosowania
statyn. Nie ma duzych badan, w ktérych poréwnano by
ryzyko wystapienia na przyklad miopatii w przypadku
stosowaniu réznych statyn w poréwnywalnych daw-
kach. Tym niemniej mozna przypuszczaé, ze statyny hy-
drofilne (np. rosuwastatyna, fluwastatyna) moga rzadziej
wywolywaé miopatie. Miedzy innymi dlatego zaleca sie
podawanie fluwastatyny lub rosuwastatyny osobom ob-
cigzonym duzym ryzykiem wystapienia miopatii [14].
W 2010 roku ogloszono wyniki metaanalizy, w kt6rej oce-
niano ryzyko wystapienia choroby nowotworowej u 0séb
leczonych statynami [7]. Wyniki jednoznacznie wskazuja,
ze stosowanie statyn nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystepowania nowotworéw [7]. Ostatnio publiko-
wane wyniki sugeruja, ze stosowanie statyn moze powo-
dowac czestsza (0 ok. 9%) curzyce [6]. Niektorzy eksperci
wskazujg, ze cukrzyca ,polekowa” moze w mniejszym

1 o —————— R  —  — — —
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stopniu wplywacé na rokowanie niz ,klasyczna” cukrzy-
ca. Trzeba podkresli¢, ze korzysci ze stosowania statyn
sa wielokrotnie wieksze niz potencjalne ryzyko zwiaza-
ne z czestszym wystepowaniem cukrzycy [15], dlatego
obawa przed tym niekorzystnym dzialaniem statyn na
metabolizm weglowodandw nie powinna by¢ przyczyna
niestosowania lekéw z tej grupy.

EZETIMIB

Alternatywnga metoda osiagania celéw terapeutycz-
nych w zakresie docelowych stezen cholesterolu frakcji
LDL, poza stosowaniem silnych statyn w duzych daw-
kach, jest dolaczenie do statyny selektywnego inhibitora
wchlaniania cholesterolu — ezetimibu [3]. Za krytyczne
miejsce dla jelitowego wchlaniania cholesterolu oraz
miejsce dzialania ezetimibu uznano biatko no$nikowe
NPCI1L1 [16]. Ocenia sie, ze ezetimib zmniejsza jelitowe
wchlanianie cholesterolu przyjmowanego z pozywie-
niem o ponad 50% [17], a stezenie cholesterolu w su-
rowicy — o okolo 18% [11]. Przyjmowanie ezetimibu
powoduje takze istotne obnizenie stezen triglicerydéw
iapolipoproteiny B.

Ezetimib jest szczegolnie skuteczny w polaczeniu ze
statynami. Pod wptywem hamowania wchianiania chole-
sterolu w jelitach dochodzi do zwiekszenia syntezy cho-
lesterolu w watrobie, czemu zapobiegaja statyny. Z kolei
u 0s6b leczonych statyng dochodzi do maksymalizacji
wchlania cholesterolu w jelitach, czemu zapobiega eze-
timib. W analizie danych z trzech badan obejmujacych
tacznie 3083 pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotna
wykazano, ze skojarzone leczenie ezetimibem i simwa-
statyng w por6wnaniu ze stosowaniem simwastatyny
w monoterapii istotnie obniza stezenie cholesterolu
frakcji LDL [18]. Po 12 tygodniach leczenia skojarzo-
nego stwierdzono zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakeji LDL o ponad 50%, a w grupie monoterapii sim-
wastatyna — tylko o niecate 40%. Dowiedziono, ze po-
laczenie ezetimibu (10 mg/d.) z simwastatyna (40 mg/d.)
nie r6zni sie skutecznoscia hipolipemizujaca od skutecz-
nosci atorwastatyny (40 mg/d.) [19]. Lek ten moze by¢
laczony zkazda ze statyn, ajego silne, synergistyczne ze
statynami, dziatanie hipolipemizujace umozliwia sku-
teczne obnizanie stezef cholesterolu frakcji LDL przy
podawaniu mniejszych dawek statyn. Jest to szczegdlnie
korzystne u chorych nietolerujacych wigkszych dawek
statyn, wykazujacych dziatania niepozadane statyn oraz
u tych, u ktérych maksymalnie tolerowane dawki statyn
nie umozliwiajg osiggniecia wyznaczonych celéw tera-

(%)
80
60%
p < 0,001
407 31%
0 T 1
Simwastatyna/ezetimib Podwdjne dawki statyny

Rycina 2. Czesto$¢ osiggania stezenia cholesterolu frakcji
LDL (low-density lipoprotein) ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
u 0s6b z chorobg niedokrwienng serca, u ktorych przy
wypisaniu ze szpitalawfgczono leczenie skojarzone simwas-
tatyng (40 mq) i ezetimibem (10 mg) lub podwojono dawke
wczesdniejstosowanejstatyny (opracowanonapodstawie [20])

peutycznych w zakresie wartosci cholesterolu frakcji LDL
[3, 11]. W badaniu INFORCE wykazano, ze dolaczenie
ezetimibu do simwastatyny pozwala na czestsze osia-
ganie docelowego stezenia cholesterolu niz podwojenie
dawki statyny (ryc. 2) [20]. Szczegdlnie praktyczne jest
stosowanie preparatu zlozonego (simwastatyna i ezeti-
mib w jednej tabletce).

W 2011 roku opublikowano wyniki badania SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) [21]. Wiaczono do nie-
209270 pacjentow z przewlekla choroba nerek (dializowa-
nychalbozpodwyzszonym stezeniem kreatyniny), bez za-
walu serca lub rewaskularyzacji mig$nia sercowego w wy-
wiadzie [16]. W grupie tejleczenie simwastatyna (20 mg/d.)
w polaczeniu z ezetimibem (10 mg/d.) wiazalo sie ze zmniej-
szeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL o okoto 30%;
spowodowalo takze obnizenie ryzyka wystapienia pier-
wotnego punktu koncowego 015%. We wczeéniej opubli-
kowanych wynikach badania SEAS (Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis), dzieki zastosowaniu leczenia skoja-
rzonego simwastatyna (40 mg/d.)iezetimibem (10 mg/d.),
uzyskano zmniejszenie 0 22% czestosci wystepowania
niedokrwiennych zdarzen sercowo-naczyniowych [22].
Warto podkredli¢ bezpieczenstwo leczenia zlozonego sta-
tyna i inhibitorem wchtaniania cholesterolu — ryzyko
wystapienia miopatii, uszkodzenia hepatocytéw, kamicy
z6lciowej, zapalenia trzustki oraz nowotwordw byto po-
dobne jak w grupie przyjmujacej placebo [16].

Duza czesto$¢ wystepowania hiperlipidemii miesza-
nej sktonita badaczy do oceny skutecznoscileczenia sko-
jarzonego ezetimibem oraz fibratem. W badaniu, ktére
przeprowadzili Farnier i wsp. [23], poréwnywano sku-
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teczno$¢ 10 mg ezetimibu, 160 mg fenofibratu, 10 mg eze-
timibu w polaczeniu z 160 mg fenofibratu oraz placebo.
Po 12 tygodniach terapii w grupie leczenia skojarzonego
stwierdzono znaczace obnizenie stezenia triglicerydéw
(0 44%) oraz podwyzszenie stezenia cholesterolu HDL
(019%). Coistotne, terapia skojarzona ezetimibem i feno-
fibratem powodowala bardziej znaczne obnizenie steze-
nia cholesterolu frakcji LDL (0 20,4%), cholesterolu frakcji
nie-HDL (030,4%) oraz apolipoproteiny B w poréwnaniu
z monoterapia fenofibratem lub ezetimibem [18].

FIBRATY

Fibraty to grupa lekéw hipolipemizujacych stosowa-
nych zaréwno u 0séb z objawowa miazdzyca, jakijedynie
obarczonych czynnikami jej rozwoju. Cecha lekéw z tej
grupy jest skuteczne zmniejszanie stezenia triglicerydow
oraz zwigkszanie stezenia cholesterolu HDL. Dlatego fi-
braty stosuje sie u chorych z hipertriglicerydemia i hiper-
lipidemia mieszana, a takze u chorych z matym stezeniem
cholesterolu frakcji HDL. Wyniki metaanalizy 18 badan,
doktérych wlaczono 45 058 pacjentow, wskazuja, ze fibra-
ty w sposéb umiarkowany obnizajg ryzyko powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (o 10%) oraz zdarzen
wienicowych (o0 13%) [24]. W tej metaanalizie nie wyka-
zano istotnego wplywu fibratéw na ryzyko wystapienia
udaru mozgu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz na ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn.

Zakonczone w 2010 roku badanie ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid zaprojektowa-
no miedzy innymi w celu oceny skutecznosci dolaczania
fenofibratu do leczenia statyna u chorych na cukrzyce
typu 2[25]. Badana grupe (5518 os6b) obserwowano przez
prawie 5 lat. Nie stwierdzono istotnego wplywu doda-
nia fibratu do statyny na ryzyko wystapienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (jednak analiza podgrup
wykazata korzystny wplyw fenofibratu na rokowanie
w grupie z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL
oraz podwyzszonym stezeniem triglicerydéw). Eksper-
ci europejskich towarzystw naukowych uznali, ze ste-
zenie trigliceryddéw nie powinno by¢ traktowane jako
cel leczenia hipolipemizujacego, a jedynie moze pomoc
w dokladnej ocenie ogélnego ryzyka sercowo-naczynio-
wego [4]. Dowiedziono, ze stezenie cholesterolu frakcji
HDL moze nie mie¢ wartosci prognostycznej u osob le-
czonych statyna o duzej sile dzialania [26]. Wynik jest
zgodny z wynikamibadania dal-OUTCOMES, w ktérym
nie wykazano istotnego obnizania ryzyka wystepowania
powaznych zdarzef sercowo-naczyniowych w grupie

leczonej dalcetrapibem, mimo znaczacego zwiekszenia
stezenia cholesterolu frakcji HDL [27].

KWAS NIKOTYNOWY

Kwas nikotynowyijego analogi zmniejszaja stezenia
cholesterolu frakeji LDL i triglicerydéw oraz podwyzszaja
stezenie cholesterolu frakcji HDL. Podstawowy mecha-
nizm ich dzialania polega na hamowaniu lipolizy tkanki
ttuszczowej. Lek ten stosuje si¢ zazwyczaj w skojarzeniu
ze statyna, jezeli stezenie cholesterolu uzyskane w mono-
terapii statyna jest niewystarczajace. Mimo skutecznosci
w leczeniu zaburzen lipidowych, niewatpliwa wada kwa-
su nikotynowego, ktéra sprawia, ze nie jest to lek czesto
stosowany, to czeste wystepowanie dzialai niepozada-
nych, miedzy innymi takich, jak: nagle zaczerwienienie
skory twarzy i szyi, uczucie uderzen goraca, hipotonia
i kolatania serca. Dzialania niepozadane prawdopodob-
nie wystepuja istotnie rzadziej w przypadku stosowania
kwasu nikotynowego w formie wolno uwalnianej. Czeste
dziatania niepozadane spowodowaly takze wprowadze-
nie narynek farmaceutyczny preparatu skladajacego sie
z kwasu nikotynowego oraz laropiprantu (selektywny
antagonista receptora prostaglandyny D2), ktéry ma za
zadanie hamowa¢ zaczerwienienie skory twarzy i szyi,
zwiazane z poszerzeniem krwionosnych naczyn obwo-
dowych, oraz uczucie uderzen goraca.

Chociaz w metaanalizie 11 badat wykazano korzyst-
ny wplyw niacyny na ryzyko wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, to wiele z tych badan
realizowano w czasach, gdy statyny nie byly jeszcze
dostepne [28]. W ostatnio zakoficzonych badaniach nie
udowodniono korzystnego dzialania (nie obserwowano
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego) omawiane-
go leku u 0sob leczonych statyng, mimo istotnego wply-
wu na stezenia cholesterolu frakcji LDL1HDL oraz steze-
nie triglicerydéw (badania AIM-HIGH [Atherothrombosis
Intervention in Metabolic Syndrome With Low HDL/High
Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes] oraz HPS2-
-THRIVE [Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Re-
duce the Incidence of Vascular Events]) [29]. Jednocze$nie
wykazano istotne ryzyko wystepowania powaznych
powiklan leczenia niacyna (np. miopatia, cukrzyca) [30].

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE OMEGA 3
Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega 3 zmniej-
szaja stezenie triglicerydow, przy czym — podawane
w duzych dawkach (4 g/d.) — wywoluja zmniejszenie ste-
zenia triglicerydéw o okolo 30% [31]. Ponadto zwiekszaja
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stezenie cholesterolu frakcji HDL, ale réwniez cholestero-
lu frakcji LDL [22]. Nalezy zaznaczy¢, ze korzystne efekty
stosowania kwasow omega 3 nienasyconych wynikaja nie
tyle z modyfikacji stezen lipidéw, ile ze zmiany sktadu
bton komérkowych, czym tlumaczy si¢ dzialanie prze-
ciwarytmiczne, hipotensyjne, przeciwplytkowe i prze-
ciwzapalne oraz korzystny wptyw na funkcje srodbtonka.

Korzystny wplyw omawianych substancji wykazano
miedzy innymi w badaniach DART (Diet and Reinfarction
Trial), GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano Per Lo Studio
Della Streptochinasi Nell'infarto-Prevenzione), JELIS (Japan
Eicosapentaenoic acid (EPA) Lipid Intervention Study) oraz
GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell’Infarto Miocardico Heart Failure). W 2010 roku opubli-
kowano wyniki badania OMEGA (n = 3851), w kt6érym
oceniano wplyw leczenia wielonienasyconymi kwasa-
mi tluszczowymi omega 3 na rokowanie u pacjentéw po
zawale serca [32]. Nie stwierdzono istotnego wplywu
na ryzyko wystapienia naglego zgonu sercowego (1,5%
w grupie leczonejv. 1,5% w grupie przyjmujacej placebo;
p = NS), zgonu z wszystkich przyczyn (4,6% v.3,7%; p =
= NS) aninaryzyko wystapienia powaznych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (10,4% v. 8,8%; p = NS) [29]. Réw-
niez w badaniu ALFA OMEGA (n = 4837) nie wykazano
wplywu nienasyconych kwaséw omega 3 (podawanych
w formie margaryn) na rokowanie po zawale serca [33].

TERAPIA TROJLEKOWA

W niektérych przypadkach nie udaje si¢ osiggnac
zalecanych stezen lipidow mimo stosowania maksymal-
nych dawek silnych statyn lub mimo stosowania terapii
skojarzonej, zlozonej z dwdch lekéw hipolipemizujacych.
Wtedy dobrym rozwigzaniem moze by¢ terapia tréjleko-
wa, czyli skojarzone leczenie ztozone ze statyny, ezetimi-
buifibratu lub statyny, ezetimibu i niacyny. Skutecznos¢
ibezpieczenstwo potréjnej terapii hipolipemizujacej oce-
niono w badaniu, do ktérego wlaczono 611 pacjentéow
zmieszang hiperlipidemia [34]. Stosujac terapie tréjleko-
wg, uzyskano zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL 046%, cholesterolu nie-HDL — 0 51%, triglicerydow
— 0 50% oraz zwigkszenie stezenia apolipoproteiny Al
011%. Eksperyment dowiédl, ze dolaczenie fenofibratu
do skojarzenia ezetimibu i simwastatyny nie wigzato sie
z dodatkowym obnizeniem stezenia cholesterolu LDL,
tym niemniej dochodzilo do wzrostu stezenia choleste-
rolu frakcji HDL i obnizenia stezenia triglicerydow. Fe-
nofibrat (zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu ze
statyna i ezetimibem) zmniejszat odsetek aterogennych

,malych, gestych” czasteczek LDL. Z kolei dodanie nia-
cyny do leczenia zlozonego z simwastatyny i ezetimibu
w stosunkowo niewielkim stopniu wplywalo na steze-
nie cholesterolu LDL, znaczaco natomiast zwiekszato
stezenie cholesterolu frakcji HDL i zmniejszalo stezenie
triglicerydéw [35]. Nie wykazano jednak, by dolaczanie
niacyny do leczenia zlozonego ze statyny i ezetimibu
istotnie poprawialo rokowanie.

PODSUMOWANIE

Leczenie dyslipidemii to obecnie jedna z gléwnych
metod profilaktyki choréb uktadu krazenia. Jest wie-
le dowodéw korzystnego wplywu obnizania stezenia
cholesterolu na rokowanie, a osiagniecie prawidlowych
wartosci lipidogramu obniza ryzyko wystapienia incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, co niejednokrotnie
wykazywano w badaniach klinicznych. Mimo istotnej
poprawy kontroli hipercholesterolemii w Polsce, w po-
rownaniu z koncem XX wieku, u wielu oséb stezenie
cholesterolu pozostaje zbyt wysokie. Obecnie sg do dys-
pozycji efektywne narzedzia, ktérych szerokie zastoso-
wanie w codziennej praktyce moze pozwoli¢ na istotng
poprawe sytuacji epidemiologicznej w zakresie kontroli
hipercholesterolemii w Polsce. Nalezy jednak pamietac,
ze podstawa leczenia dyslipidemii jest zawsze zmiana
stylu zycia; czesto pozwala unikng¢ farmakoterapii lub
zwiekszenia dawek lekéw hipolipemizujacych.
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KOMENTARZ

Dyslipidemia — wyzwanie dla praktykow: mozliwoSci, ograniczenia,
aktualnosci. Komentarz do pracy Piotra Jankowskiego: ,Leczenie

hipercholesterolemii w 2013 roku”

Przedstawiona Panstwu praca Piotra Jankowskie-
go, zatytulowana: ,Leczenie hipercholesterolemii
w 2013 roku”, poza niewatpliwymi walorami po-
znawczymi, niesie niezmiennie aktualne przestanie
praktyczne wskazujace na koniecznosé¢ poprawy
wynikéw leczenia dyslipidemii w naszym kraju.
Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowig jeden
z wazniejszych probleméw zdrowotnych w Polsce
i najbardziej rozpowszechniony, bo obejmujacy az
61% polskiej populacji, czynnik ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych. Niska skutecznos¢ lecze-
nia dyslipidemii ma zlozone przyczyny, ktére Autor
omoéwil w swoim opracowaniu. Niewystarczajacy
stopiefi implementacji zalecenr do praktyki klinicz-
nej, brak wytrwatosci w terapii i stosowanie matych
dawek statyn sa jedna z takich przyczyn, podobnie
jak niedostateczne wykorzystanie skojarzonej terapii
hipolipemizujacej. W 2011 roku zagadnienia te byty
przedmiotem waznego rodzimego dokumentu —
Deklaracji Sopockiej ekspertow Sekcji Farmakote-
rapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, ktéra zapewne doczeka sie w bie-
zacym roku aktualizacji [1]. Potrzeba podkreslania
roli terapii skojarzonej w skutecznym leczeniu dys-
lipidemii budzi od kilku lat kontrowersje i dyskusje
wiréd ekspertow, co wigze sie raczej z réznym roz-
lozeniem akcentéw niz faktycznym zaprzeczeniem
skutecznodci takiego leczenia. Sam krajobraz na polu
skojarzonej terapii hipotensyjnej zmienia sie dos¢
dynamicznie.

W ostatnich miesigcach jestesmy Swiadkami
niepowodzen dwdch réznych zlozonych prepara-
tow hipolipemizujacych. Skojarzeniu simwastatyny
z ezetimibem (preparat ztozony Vytorin®), mimo po-
zytywnych wynikéw w badaniu SHARP tj. obnize-
nia ryzyka pierwszorzedowego punktu koncowego
w populagji pacjentéw z przewlekia choroba nerek
w 5-letniej obserwacji, amerykafiska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) odmowita rejestracji w nowym wskazaniu —
przewleklej niewydolnosci nerek [2]. Argumentem

przeciw rejestracji wedtug ekspertow FDA byla kon-
strukcja badania, w ktérym skojarzenie simwastaty-
ny z ezetimibem poréwnywano jedynie z placebo,
natomiast brakowalo poréwnania z simwastatyna
w monoterapii. Uniemozliwialo to wyciagniecie jed-
noznacznych wnioskow na temat korzysci wyptywa-
jacych z dodania ezetimibu do simwastatyny. Brak
wspomnianej rejestracji nie stanowi jednak prze-
ciwwskazania do zastosowania skojarzenia statyny
zezetimibem w tych wszystkich przypadkach, w kt6-
rych monoterapia statyna nie pozwala na osiagniecie
pozadanego celu terapii.

Jeszcze mniej korzystnie wypadl preparat kwasu
nikotynowego dotaczany do terapii simwastatyna
w badaniu AIM-HIGH oraz skojarzony, w celu wy-
eliminowania niepozadanych dziafan, zlaropipran-
tem, w badaniu HPS-2 THRIVE. Negatywne wyniki
badania AIM-HIGH, a nastepnie HPS-2 THRIVE do-
prowadzily w styczniu tego roku do wycofania przez
firme Merck kwasu nikotynowego z rynkéw na calym
$wiecie. W badanich AIM-HIGH i HPS-2 THRIVE,
podobnie jak w badaniach dedykowanych -trapibom,
dowiedziono, ze podwyzszenie stezenia cholesterolu
frakcji HDL — co nota bene uzyskano we wspomnia-
nych wyzej badaniach — nie musi sie przekladaé¢ na
redukgje liczby zdarzef sercowo-naczyniowychize
prawdopodobnie to funkcja czasteczek HDL, a nie
ich stezenie wywiera pozadany wplyw protekcyjny
[3,4].

Na tym tle pozytywne wyniki terapii skojarzonej
opartej na statynie i fibracie w badaniu ACCORD-
-Lipid [5], w podgrupie chorych na cukrzyce i z ate-
rogenna dyslipidemia, zapoczatkowaly prace nad
rejestracjq skojarzenia simwastatyny z fenofibratem
we wskazaniu prewencja retinopatii cukrzycowe;j.
Rejestracja takiego preparatu zlozonego (simwasta-
tyna 20 mg + fenofibrat 145 mg) jest zapowiadana
rowniez w Polsce. Stosowanie skojarzonej terapii hi-
polipemizujacej jest naturalnie obarczone wyzszym
ryzykiem dzialan niepozadanych niz podawanie
jednego leku i dlatego nalezy zachowac¢ zrozumialg
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ostrozno$¢, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym
wieku, z choroba nerek, niedoczynnoscia tarczycy,
zaburzeniami funkcji watroby.

Zanim jednak w Polsce beda osiggalne prepa-
raty zlozone, nie zapominajmy o podstawowym
orezu do walki z dyslipidemia, jakim sg, dostepne
w naszym kraju w szerokim zakresie dawek i cen,
statyny. Cele terapii wyznaczone przez standardy
dla chorych z grup wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sa do osiagniecia praktycznie jedynie dzieki
zastosowaniu jednej z dwdch najsilniejszych na pol-
skim rynku statyn — atorwastatyny i rosuwastatyny.
Sztywne podzialy przy poszukiwaniu wskazan dla
tych lekow na prewencje pierwotna i wtérna w obo-
wigzujacych wytycznych zastapiono wskazaniami
u chorych z grup bardzo wysokiego, wysokiego
i umiarkowanego ryzyka. Osiagniecie celu terapii
ma pierwszorzedowe znaczenie i tym powinien sie
kierowaclekarz, wybierajac dla chorego odpowiedni
preparat.

Niezmiennie tez nalezy przypominac o najtrud-
niejszym do wdrozenia elemencie terapii, czyli za-
chowaniach prozdrowotnych — aktywnosci fizycz-
nej stanowiacej podstawe piramidy zywieniowej
oraz modyfikacji diety z wyeliminowaniem ttusz-
czéw trans i ograniczeniu pokarméw z dodatkiem
cukrow. Zywnosé funkcjonalna, chociaz nie ma najej
temat naukowych danych zbadan interwencyjnych,
jest zalecana, chetnie przyjmowana przez naszych
pacjentow i bywa skuteczna w poprawie profilu
lipidowego zwlaszcza wtedy, gdy nie oczekuje sie

znacznego obnizenia stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Fitosterole, biatko sojowe, blonnik pokarmowy,
nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3 oraz poli-
kozanol i czerwony ryz drozdzowy sa znakomitym
uzupelnieniem diety nie tylko u 0s6b z dyslipidemia.
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