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Definicja
Dyslipidemia aterogenna (dyslipidemia cukrzy-
cowa, aterogenna triada lipidowa) to zaburzenia go-
spodarkilipidowej charakteryzujace sie wspotwyste-
powaniem zwiekszonego stezenia triglicerydéw (TG,
triglicerides) — zaréwno na czczo, jak i nie na czczo
(hipertriglicerydemia postprandialna), niskich stezen
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoproteins, li-
poproteiny o wysokiej gestoéci) oraz zwigzanej z nimi
podklasy apolipoprotein A; (ApoA, ), a takze obecnos-
cig nieprawidlowych (tzw. matych, gestych) czaste-
czek lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density
lipoproteins). W tym zaburzeniu za nieprawidiowe
uznaje si¢ najczesciej:
* stezenie TG 21,7 mmol/l (150 mg/dl);
¢ stezeniecholesterolu frakcjiHDL ponizej 1,0 mmol/
/1 (40 mg/dl) u mezczyzn oraz ponizej 1,2 mmol/l
(45 mg/dl) u kobiet (wg jednej z definicji zespolu
metabolicznego: u kobiet stezenie cholesterolu
frakcji HDL < 1,3 mmol/l [50 mg/dl]).
Oznaczenie podklas LDL oraz liczby czgsteczek
LDL moze by¢ uzasadnione klinicznie zwlaszcza
u chorych na cukrzyce typu 2lub z zespotem metabo-
licznym (wieksza liczba matych, gestych LDL korelu-
je zwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym), ale
mozliwe do wykonania w nielicznych laboratoriach.

Rozpoznanie
Rozpoznania dyslipidemii aterogennej dokonuje

sie na podstawie profilu lipidowego. Dyslipidemia

aterogenna nie powoduje swoistych objawéw klinicz-
nych; jestjednym z czynnikéw ryzyka choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego. Rzadki wariant dysbetalipo-
proteinemii rodzinnej (choroba remnantéw, hiper-
lipoproteinemia typu III wg starej, obecnie rzadko
uzywanej, klasyfikacji Fredricksona), rozwijajacy sie

w obecnosci dyslipidemii aterogennej, cechuje wyste-

powanie z6ttakéw guzkowo-wysypkowych nad tok-

ciamiikolanami, w zagieciach skory rakinadgarstkow.

Obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL, najbar-

dziej typowe dla dyslipidemii aterogennej, wystepuje

takze w nastepujacych chorobach genetycznych:

¢ rodzinna hipoalfalipoproteinemia (niedobdr ApoAl);

* choroba tangierska (niedobér ABC1 — biatka
przenoszacego estry cholesterolu);

* rodzinny niedobdr acetylotransferazy lecytyno-
wo-cholesterolowej (LCAT [lecithin cholesterol acyl
transferase] — enzym wystepujacy w osoczu, syn-
tetyzowany przez watrobe; odpowiada za prze-
niesienie reszty kwasu ttuszczowego z pozycji 2
lecytyny na cholesterol; produktem tej reakcji jest
ester cholesterolowy, ktéry jest nastepnie trans-
portowany do rdzenia lipoproteiny);

* choroba rybich oczu (czeSciowy niedobdér LCAT)
Jezeli wzrostowi stezenia TG oraz obnizeniu ste-

1 *Uwaga! Wydawnictwo Via Medica przygotowato dwutomowg
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Tabela 1. Patogeneza dyslipidemii aterogennej

Hipertriglicerydemia

Wzmozona synteza TG w watrobie (wysokie stezenia VLDL)

Zmniejszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej z powodu insulinoopornosci

Uposledzenie katabolizmu VLDL

Opoznione usuwanie remnantéw chylomikronéw i VLDL przez hepatocyty

| cholesterolu frakcji HDL

Wzrost aktywnosci enzymu CEPT

Nadmierna wymiana cholesterolu/TG w czasteczkach HDL

Wzmozona aktywno$¢ lipazy watrobowej eliminujgcej HDL

1 liczby matych, gestych cza-
steczek LDL

Wzbogacenie czasteczek LDL w TG w nastepstwie zwiekszenia aktywnosci CEPT

Hydroliza LDL do matych gestych LDL (1 aktywnosci lipazy watrobowej)

TG (triglicerides) — triglicerydy; VLDL (very-low density lipoproteins) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci; CEPT (cholesterol ester transfer
protein) — biatko transportujace estry cholesterolu; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej ggstosci; HDL (high-density lipoproteins)

— lipoproteiny o wysokiej gestosci

rozpoznaje sie hiperlipidemie mieszana. Dyslipide-
mia aterogenna rozwija sie najczesciej u chorych na
cukrzyce typu 2 z zespotem metabolicznym. Gltéw-
nym mechanizmem patofizjologicznym jest insuli-
nooporno$¢ mieéni szkieletowych (analiza przyczyn
striady lipidowej” — patrz tab. 1).

Leczenie niefarmakologiczne

U chorych z rozpoznana dyslipidemia aterogenna
konieczna jest ocena ryzyka sercowo-naczyniowego,
a podstawowa interwencja kliniczna jest leczenie nie-
farmakologiczne (tab. 2). Nasycone kwasy tluszczowe
powinny stanowi¢ nie wiecej niz 7% zapotrzebowania
kalorycznego, a spozycie cholesterolu nie powinno
przekraczaé 300 mg/dobe. Nalezy zaleci¢ ograniczenie
spozycia weglowodanéw (zwlaszcza cukréw prostych),
kompensujac to spozyciem ttuszczu, gtéwnie jednonie-
nasyconych kwaséw tluszczowych (do 35% dobowego
zapotrzebowania kalorycznego). Zaleca sie suplemen-

tacje wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych n-3
(oleje rybne) w dawce 2—4 g/dobe, gdyz dieta oparta
wylacznie na produktach naturalnych rzadko pozwala
osiagnac efekt kliniczny. U 0s6b z ciezka hipertriglice-
rydemia, z obecnoscig chylomikrondw, korzystne jest
calkowite obnizenie ilosci spozywanego ttuszczu.

Leczenie farmakologiczne
Statyny

Jezeli stezenie TG nie przekracza 5,6 mmol/l,
to za leki pierwszego rzutu uznaje sie statyny. Po
uzyskaniu docelowego stezenia cholesterolu frakeji
LDL, w przypadku niezadowalajacego stezenia TG
lub cholesterolu frakcji HDL, nalezy doda¢ fibrat.
Oczekiwany wzrost stezenia cholesterolu frakcji
HDL w czasie terapii statyna wynosi 5-10%. W wy-
tycznych dotyczacych leczenia dyslipidemii opraco-
wanych przez towarzystwa europejskie (2011 r.) nie
podano docelowych stezef TG i cholesterolu frakeji

Tabela 2. Interwencje niefarmakologiczne w dyslipidemii aterogennej

Cel: obnizenie stezenia TG

Redukcja nadmiernej masy ciata
Ograniczenie spozycia alkoholu
Ograniczenie spozycia mono- i disacharydéw

Zwiekszenie regularnej aktywnosci fizycznej

Cel: wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
Zmniejszenie spozycia tluszczoéw trans
Zwigkszenie regularnej aktywnosci fizycznej
Redukcja nadmiernej masy ciata

Zmniejszenie spozycia weglowodanow i zastgpienie ich ttuszczami

nienasyconymi

Zmniejszenie catkowitej ilosci spozywanych
weglowodanow

Zastosowanie suplementéw zawierajgcych wie-
lonienasycone ttuszcze n-3

Zastgpienie nasyconych tluszczow ttuszczami
jedno- lub wielonienasyconymi

Umiarkowane spozycie alkoholu

Preferowanie wér6d pokarmoéw bogatoweglowodanowych tych o ma-
tym indeksie glikemicznym i z duzg zawartoscig btonnika

Zaprzestanie palenia tytoniu

Ograniczenie spozycia mono- i disacharydow

TG (triglicerides) — triglicerydy; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci
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HDL. Najczesciej jako pozadane podaje sie wartosci:
TG ponizej 1,7 mmol (150 mg/dl) oraz cholesterolu
frakcji HDL co najmniej 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mez-
czyznico najmniej 1,2 mmol/l (45 mg/dl) u kobiet, je-
zeliryzyko sercowo-naczyniowe oceniono jako duze.

Fibraty

Fibraty sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu
dyslipidemii aterogennej, gdy stezenie TG wynosi
5,6 mmol/l lub wiecej. Obnizaja one stezenie TG nawet
do50% (zaréwno na czczo, jak i popositkowe) oraz pod-
wyzszaja stezenie cholesterolu frakcji HDL (0 10-15%
w badaniach krétkoterminowych, o < 5% wbadaniach
dtugoterminowych). Zniekt6rych badan wynika (bada-
nie FILED), Ze fenofibrat u chorych na cukrzyce moze
zmniejsza¢ ryzyko niektorych jej powiklan mikroan-
giopatycznych (retinopatia, mikroalbuminuria). Stato
sie to podstawa ubiegania sie producenta fenofibratu
orejestracje takiego nowego wskazania klinicznego.

Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy obniza stezenia TG i cholestero-
lu frakcji LDL oraz wyraznie zwigksza stezenie chole-
sterolu frakcji HDL. Z uwagi na zIa tolerancje terapii
sugerowano podawanie tego leku w polaczeniu z la-
ropiprantem (hamuje aktywno$¢ prostaglandyny D,
zmniejsza ryzyko zaczerwienienia twarzy i napadéw
,uczucia goraca”). Tego typu zalecenia mozna réw-
niez znalez¢ w wytycznych europejskich z 2011 roku,
ale sg juz nieaktualne. W zwiazku z brakiem korzysci
zdodawania kwasu nikotynowego z laropiprantem do
simwastatyny w pordwnaniu z monoterapig simwa-
statyna stwierdzonym w badaniu HPS2 (Heart Protec-
tion Study 2), w styczniu 2013 roku producent wycofat
ten lek z rynkéw farmaceutycznych na caltym $wiecie.
Starsze preparaty kwasu nikotynowego sa dostepne
w niektorych krajach, cechuje je jednak zta tolerancja.

Kwasy ttuszczowe n-3

Kwasy ttuszczowe n-3 w dawkach farmakolo-
gicznych ponad 2,0 g/dobe zmniejszaja stezenie TG
przy niewielkim wplywie na inne lipoproteiny. Sq
zarejestrowane w terapii jako $rodki do leczenia hi-
pertriglicerydemii.

Leczenie skojarzone
W celu podwyzszenia stezenia cholesterolu frakcji
HDL i obnizenia stezenia TG (poza obnizeniem ste-

zenia cholesterolu frakcji LDL) zaleca sie skojarzenie
statyny zfibratami. Fibratem z wyboru jest w tym przy-
padku fenofibrat. Jezeli za pomoca statyn lub fibratow
nie udalo sie uzyskac kontroli TG, mozna rozszerzy¢
terapie o kwasy ttuszczowe n-3, aby bardziej obnizy¢
wartosci TG (terapia tréjlekowa); te polaczenia uzna-
je sie za bezpieczne i dobrze tolerowane. W badaniu
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych simwastatyna,
anastepnie poddanych randomizacji do dodatkowego
przyjmowania fenofibratu lub placebo, w podgrupie
pacjentéw z cechami dyslipidemii aterogennej (niskie
stezenia cholesterolu frakcji HDL, wysokie stezenia
TG) w analizie post hoc obserwowano istotne korzysci
kliniczne — 31-procentowq redukgje ryzyka zgonéw
sercowo-naczyniowych, zawaléw sercaiudaréw moz-
gu, przy bardzo korzystnym wspotczynniku number-
-needed-to-treat (NNT), oznaczajacym liczbe os6b, ktora
trzeba leczy¢, aby uzyskac korzysci kliniczne u 1 osoby
w okresie trwania badania (NNT = 20; ryc. 1).
Wyniki te s3 podstawa wprowadzenia na rynek
kliniczny tabletki zlozonej z simwastatyny (20 mg lub
40 mg) oraz fenofibratu (145 mg). Preparat taki, pod na-
zwa Cholib®, bedzie dostepny w Europie w 2013 roku.
Na$wieciesa juz dostepne preparaty zfozone ze statyny
ifibratu, na przyklad Pravafenix® (40 mg prawastatyny
ze 160 mg fenofibratu), Statix F® (20 mg atorwastatyny

A 31% RRR
184 [0 simwastatyna
16 (n=456)
17,329 . .
. 141 32% W simwastatyna + fenofibrat
3 121 (n=485)
& 10- 12,37%
é 8- HR =0,69; ARR = 4,95%
$ 0
§ 4
g 2
0
TG = 204 mg/dI + cholesterol HDL < 34 mg/d|
(n=941)

Rycina 1. Wykres przedstawiajacy korzysci ze
stosowania skojarzonej farmakoterapii (simwastatyna
z fenofibratem) u chorych na cukrzyce i dyslipidemieg
aterogenng — wyniki badania ACCORD (Action

to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid:
fenofibrat zmniejszat istotnie ryzyko wystgpienia
gtdbwnego punktu koncowego w grupie 0séb z niskim
stezeniem cholesterolu frakcji HDL i wysokim
stezeniem TG (TG > 204 mg/dl oraz cholesterol HDL
<34 mg/dl) (na podstawie: N. Engl. J. Med. 2010; 362:
1563-1574); NNT rowne 20 pacjentéw przez 5 lat
(NNT = 20); RRR (relative risk reduction) — wzgledna
redukcja ryzyka; ARR (absolute risk reduction)

— bezwzgledna redukcja ryzyka
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2200 mg fenofibratu) i Bestor FN® (10 mg rosuwastaty-
ny ze 145 mg fenofibratu), a w Stanach Zjednoczonych
trwaja prace wdrozeniowe nad rejestracja preparatu
Certriad® (rosuwastatyna z fenofibratem).

Leki zwigkszajace stezenie cholesterolu frakcji HDL
w trakcie hadan

Sa tobezposrednie inhibitory CEPT, takie jak ana-
cetrapib. Informacje dotyczace mechanizmu dziata-
nia tychiinnych lekéw hipolipemizujacych zawarto
w rozdziale 1.92.

Najnowsze wytyczne leczenia z 2016 roku

W najnowszych wytycznych postepowania w za-
burzeniach lipidowych, opublikowanych w 2016 roku,
nie sprecyzowano zadnych celéw leczenia dla wartosci
cholesterolu frakcji HDL ani triglicerydéw. Posrednio
jednak odniesiono sie do dyslipidemii aterogennej,
wprowadzajac pojecie , drugorzedowego celu leczenia”
iwskazujac jako ten cel stezenie tak zwanego choleste-
rolu frakcji nie-HDL (matematyczny wynik dziatania,
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w ktérym od stezenia cholesterolu catkowitego odej-
muje sie stezenie cholesterolu frakcji HDL). W wytycz-
nych tych dla chorych obcigzonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym proponuje sie daze-
nie do stezen cholesterolu frakcji nie-HDL < 100 mg/dl,
uchorychzgrupywysokiegoryzyka < 130mg/dl,aucho-
rych z grup $redniego i niskiego ryzyka < 145 mg/dl.
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Wskazania i ograniczenia dtugotrwalego leczenia
przeciwzakrzepowego w kardiologii
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Leki przeciwzakrzepowe (antykoagulanty) tor6z-
norodna grupalekéw spowalniajacych, utrudniajacych
lub uniemozliwiajgcych krzepniecie krwi poprzez:

* hamowanie powstawania trombiny lub zmniejszenie
jej aktywnosci (posrednio lub bezposrednio);
¢ hamowanie potranslacyjnej modyfikacji czynni-

kéw krzepniecia I, VII, IX, X, biatek Ci S.

Do grupy tej naleza: heparyny, antagonisci wita-
miny K (VKA, vitamin K antagonists), inhibitory czyn-
nika Xa, bezposrednie inhibitory trombiny. Ogolne
wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego zawarto
w tabeli 1. Ponizej oméwiono mechanizmy dziala-
nia i szczegolowe wskazania do terapii lekami prze-

ciwkrzepliwymi, na podstawie aktualnych zalecen
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology).

Heparyny nasilaja hamowanie czynnika Xa (FXa,
factor Xa) i trombiny. Heparyna niefrakcjonowana
(UFH, unfrationated heparyn) to heterogenna miesza-
nina glikozaminoglikanéw o masie czasteczkowe;
3-30kD, ktéra wigze sie zantytrombing, zwiekszajac
okoto 1000-krotnie aktywno$¢ antytrombiny wobec
trombiny. Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH,
low-molecular weight heparin) — enoksaparyna, nad-
roparyna, dalteparyna, certoparyna, parnaparyna,
rewiparyna, tinzaparyna — maja mase czasteczkowa
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