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Uzasadnienie koniecznosci leczenia
dyslipidemii

Uzasadnienie koniecznosci leczenia dyslipide-
mii w cukrzycy szczeg6towo omawia sie w przegla-
dzie Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go ,Leczenie dyslipidemii u dorostych chorych na
cukrzyce” [1]. Z cukrzyca typu 2 wigze sie 2-4-krot-
ny wzrost ryzyka choroby wiencowej. Chociaz wia-
domo, ze stopien wyrdéwnania cukrzycy istotnie wpty-
wa na ryzyko mikroangiopatii (retinopatia i nefro-
patia), wptyw glikemii na makroangiopatie w cukrzy-
cy typu 2 jest mniej oczywisty. Obecnos¢ czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych jeszcze przed
wystapieniem cukrzycy sugeruje, ze nawet agresyw-
ne badania przesiewowe w kierunku cukrzycy, a tak-
ze sama poprawa kontroli glikemii nie wystarcza, aby
zmniejszy¢ nadmierne ryzyko choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzyce typu 2. Zapobieganie
chorobie niedokrwiennej serca w cukrzycy typu 2
wymaga wigc wielokierunkowych dziatan.

Czestos¢ dyslipidemii w cukrzycy typu 2

Najczesciej wystepujacy obraz dyslipidemii
w cukrzycy typu 2 to podwyzszone stezenie triglice-
rydéw i obnizone cholesterolu frakcji HDL. Stezenie
cholesterolu frakcji LDL zwykle nie r6zni sie znamien-
nie u chorych na cukrzyce typu 2 i u oséb bez cu-
krzycy, czasem u tych pierwszych moze wystepowac
podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji nie-HDL
(LDL, VLDL), cechuje ich jednak predyspozycja do
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tworzenia mniejszych i gestszych czastek, ktére praw-
dopodobnie zwiekszajg aterogeneze, nawet jesli cat-
kowite stezenie cholesterolu LDL nie jest istotnie pod-
wyzszone. Ponadto, jak podaje wspomniany prze-
glad [1], mediana stezenia triglicerydow w cukrzycy
typu 2 wynosi mniej niz 200 mg% (2,3 mmol/l),
a u 85-95% chorych stezenie triglicerydédw wynosi
ponizej 400 mg% (4,5 mmol/l).

Podobnie jak u oséb bez cukrzycy, na stezenie
lipiddw mogg wptywac czynniki niezwigzane z glike-
mig czy insulinoopornoscia, takie jak: niewydolnos¢
nerek, niedoczynnosc tarczycy lub uwarunkowane ge-
netycznie dos¢ czesto wystepujace zaburzenia lipo-
protein (np. ztozona, rodzinna hiperlipoproteinemia
i rodzinna hipertriglicerydemia). Te zaburzenia gene-
tyczne moga wspdfistniec z nasilong hipertriglicery-
demia wystepujaca u niektorych chorych na cukrzy-
ce. Ponadto, spozywanie alkoholu czy stosowanie
estrogendw moze takze sprzyja¢ hipertriglicerydemii.

Lipoproteiny jako czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca

Istnieje stosunkowo niewiele badan prospek-
tywnych dotyczacych lipidéw i lipoprotein jako czyn-
nikéw predysponujacych do choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzyce typu 2, a ponadto
ich wyniki sg czesto niejednoznaczne. W duzym ba-
daniu MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
wykazano, ze podwyzszone stezenie cholesterolu
catkowitego, jak réwniez palenie tytoniu i cisnienie
tetnicze predysponowaty do rozwoju choréb serco-
wo-naczyniowych u 0séb z cukrzycy i bez cukrzycy,
sugerujac, ze stanowig one czynniki ryzyka w obu
grupach. W badaniu finskim stwierdzono, ze pod-
wyzszone stezenie trigliceryddw i obnizone stezenie
cholesterolu frakcji HDL (ale nie LDL i nie-HDL ) sta-
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nowig czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej ser-
ca w cukrzycy typu 2. Jednakze, po uwzglednieniu
stezenia cholesterolu frakcji HDL, stezenie triglicery-
dow catkowitych i frakcji VLDL nie stanowito czynni-
ka ryzyka choroby wiencowej. Wstepne dane z bry-
tyjskiej proby UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) wskazujg, ze zaréwno obnizone ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL, jak i podwyzszone
stezeniu cholesterolu frakcji LDL sg czynnikami ryzy-
ka choroby wiencowej. Z badan obserwacyjnych wy-
nika, ze stezenie cholesterolu frakcji HDL moze by¢
najlepszym wskaznikiem wystapienia choroby wien-
cowej u chorych na cukrzyce typu 2, obok stezenia
triglicerydow i cholesterolu catkowitego.

Badania kliniczne
wplywu leczenia hipolipemizujacego
u chorych na cukrzyce

Jak dotad, nie przeprowadzono badania ocenia-
jacego wptyw lekéw obnizajgcych stezenie lipidéw na
wystepowanie choroby niedokrwiennej serca, szcze-
golnie uwzgledniajgcego chorych na cukrzyce. W skan-
dynawskim badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study) symwastatyna (inhibitor reduktazy HMG
CoA— ,,statyna”) znamiennie zmniejszyta czestosé cho-
roby niedokrwiennej serca i catkowitg smiertelnos¢
u 0s6b z cukrzyca i z podwyzszonym stezeniem cho-
lesterolu frakcji LDL oraz z wczesniejszymi kliniczny-
mi objawami choroby wierncowej. W badaniu CARE
(Cholesterol and Recurrent Events Study) stwierdzo-
no znamienne zmniejszenie czestosci choroby niedo-
krwiennej serca po zastosowaniu prawastatyny
u chorych na cukrzyce z przecietnym stezeniem cho-
lesterolu frakcji LDL i wcze$niej wystepujacymi klinicz-
nym objawami choroby wiericowej. W badaniu Hel-
sinki Heart Study leczenie gemfibrozylem (pochodna
kwasu fibrynowego) byto zwigzane z ze zmniejsze-
niem czestosci wystepowania choroby niedokrwien-
nej serca u 0s6b z cukrzyca bez klinicznych objawéw
choroby niedokrwiennej serca (wyniki te nie osiggne-
ty jednak znamiennosci statystycznej). W badaniu VA-
HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cho-
lesterol Interaction Trial) leczenie gemfibrozilem
taczyto sie z 24-procentowg redukcja epizoddéw na-
czyniowo-wiencowych u oséb z cukrzyca bez choro-
by wiencowej w wywiadzie.

Czynniki ryzyka a wskazniki

Wyniki préb klinicznych i badan obserwacyjnych
w odniesieniu do korzystnych efektdw obnizania ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL u chorych na cukrzyce
nie s jednoznaczne. Préby kliniczne stanowig jednak
najlepszg wskazéwke dla praktyki klinicznej, ponie-
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waz: 1) zatozona interwencja modyfikuje na biezgco
badang zmienng; 2) mozna oceni¢ bezpieczenstwo
zastosowanego leku. W badaniach obserwacyjnych
podwyzszone stezenie trigliceryddw moze lepiej niz
podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL od-
zwierciedla¢ predyspozycje do choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzyce typu 2, poniewaz tri-
glicerydy wykazujg silniejszy zwigzek z innymi sktad-
nikami zespotu insulinoopornosci niz cholesterol frakgji
LDL. Stezenie triglicerydéw moze by¢ wiec wskazni-
kiem innych czynnikéw ryzyka. Modyfikacja takiego
wskaznika nie musi mie¢ wptywu na biezace ryzyko
choroby niedokrwiennej serca, ktére moze by¢ zalez-
ne od innych powigzanych czynnikéw. Obnizenie ste-
zenia triglicerydéw moze zmniejszy¢ stezenie inhibi-
tora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1) i podnies¢ stezenie cholesterolu
frakcji HDL, ale moze nie wptywac na cisnienie tetni-
cze lub insulinoopornosé. Poniewaz wnioski z prob
klinicznych majg wigksze znaczenie niz wnioski z ba-
dan obserwacyjnych, szczegdlny nacisk nalezy ktas¢
na obnizanie stezenia cholesterolu frakeji LDL, cho-
ciaz korzysci moga réwniez przynies¢ dziatania pro-
wadzace do obnizenia stezenia triglicerydéw i pod-
wyzszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL.

Modyfikacja lipoprotein
poprzez leczenie dietetyczne
i aktywnosc¢ fizyczna

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
sformutowato zalecenia dotyczace zaréwno leczenia
poprzez stosowanie wiasciwej diety [2], jak i poprzez
zwigkszenie aktywnosci fizycznej [3]. Zmniejszenie
masy ciata i zwiekszenie wysitku fizycznego prowadzi
do zmniejszenia stezenia triglicerydow i zwiekszenia
stezenia cholesterolu frakcji HDL, a takze do umiar-
kowanego obnizenia stezenia cholesterolu frakgji LDL.
Chorzy na cukrzyce, ktérzy majg nadwage, powinni
otrzymywac zalecenia dotyczace prawidtowego odzy-
wiania i sposobu zwiekszenia aktywnosci fizycznej.
Nalezy zmniejszy¢ ilos¢ nasyconych ttuszczéw w die-
cie. Zgodnie z zaleceniami ADA, tfuszcze nasycone
powinny zostac zastgpione ttuszczami jednonienasy-
conymi i weglowodanami. Na podstawie niektérych
badan sugeruje sig, ze dieta zawierajace duze ilosci
ttuszczéw jednonienasyconych przynosi lepsze efek-
ty metaboliczne niz dieta bogatoweglowodanowa,
chociaz — zdaniem niektérych ekspertéw — taka dieta
moze utrudnic redukcje masy ciata u oséb z nadwaga.

W zaleceniach Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dla pacjentéw z choroba wiencowg
[4] sugeruje sie, ze maksymalne ograniczenia diete-
tyczne moga obnizyc stezenie cholesterolu frakgji LDL
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o 15-25 mg% (0,40-0,65 mmol/l). Stad, jesli prze-
kracza ono zatozong docelowg wartosé¢ o 25 mg%
(0,65 mmol/l), lekarz moze zadecydowac o wtacze-
niu leczenia farmakologicznego réwnoczesnie
z modyfikacja diety i trybu zycia u pacjentéw wyso-
kiego ryzyka (tzn. u chorych na cukrzyce, po wcze-
$niej przebytym zawale serca i/lub z dodatkowymi
czynnikami ryzyka). U innych osdb efekty metabo-
liczne modyfikacji trybu zycia powinny by¢ oceniane
co 6 tygodni z rozwazeniem wigczenia leczenia far-
makologicznego miedzy 3 a 6 miesigcem.

Modyfikacja lipoprotein przez leki
obnizajgce stezenie glukozy we krwi

Wszystkie leki hipoglikemizujgce obnizajg ste-
zenie triglicerydéw. Nie zmieniajg one natomiast lub
jedynie w niewielkim stopniu wptywajg na wzrost
stezenia frakcji HDL. Jednak skfad cholesterolu frak-
¢ji HDL moze ulec zmianom nasilajagcym jej dziata-
nie przeciwmiazdzycowe. Stezenie cholesterolu frak-
cji LDL moze sie nieznacznie obnizy¢ (do 10-15%)
po osiagnieciu optymalnej kontroli glikemii. Lepsza
kontrola glikemii obniza stezenia trigliceryddw, dla-
tego wptywa réwniez na korzystniejszy sktad chole-
sterolu frakgji LDL.

Cele leczenia optymalizujgcego stezenie
lipoprotein

Kategorie ryzyka wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca w zaleznosci od stezenia lipoprotein
przedstawia tabela 1. Poniewaz u chorych na cukrzyce
stopien wyréwnania glikemii podlega czestym waha-
niom, co wptywa na stezenie lipoprotein, cholesterolu
frakcji HDL i LDL, a takze stezenia catkowitego chole-
sterolu i triglicerydéw, powinno byc¢ kontrolowane raz
do roku. Jesli wartosci lipoprotein obnizg sie do pozio-
mu niskiego ryzyka, badania kontrolne mozna wyko-
nywac co 2 lata. U dzieci chorych na cukrzyce nalezy
zwroci¢ uwage na kontrole lipoprotein po ukonczeniu
przez nie 2 roku zycia, zgodnie z zaleceniami Raportu

Tabela 1. Kategorie ryzyka na podstawie stezenia lipo-
protein u dorostych chorych na cukrzyce typu 2

Stezenie cholesterolu frakcji Stezenie triglicerydow

Ryzyko LDL[mg%] HDL* [mg%] [mg%l]
Wysokie =130 <35 > 400
Srednie  100-129 35-45 200-399
Niskie < 100 > 45 < 200

*Dla kobiet wartos¢ nalezy zwiekszy¢ o 10 mg%

Ekspertéw Komisji ds. Cholesterolu u Dzieci i Mtodzie-
zy Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej
(NCEP, National Cholesterol Education Program) [5].

Optymalne stezenie cholesterolu frakcji LDL dla
dorostych chorych na cukrzyce wynosi ponizej 100
mg% (2,6 mmol/l), optymalne stezenie cholesterolu
frakcji HDL wynosi powyzej 45 mg% (1,15 mmol/l),
a pozadane stezenie triglicerydéw wynosi ponizej
200 mg% (2,30 mmol/l). U kobiet, nawet bez cu-
krzycy, wystepuje tendencja do wyzszego stezenia
cholesterolu frakcji HDL niz u mezczyzn, stad nalezy
dazy¢ do uzyskania wartosci cholesterolu frakcji HDL
powyzej 45 mg% (1,15 mmol/l). Zwiekszenie steze-
nia cholesterolu frakcji HDL u chorych na cukrzyce
za pomoca srodkéw farmakologicznych jest jednak
stosunkowo trudne, zwtaszcza ze najskuteczniejszym
lekiem podnoszacym stezenie cholesterolu frakgji
HDL jest kwas nikotynowy, ktérego stosowanie jest
raczej przeciwwskazane u chorych na cukrzyce. Fi-
braty moga znamiennie zwiekszac stezenie choleste-
rolu frakcji HDL bez niekorzystnego wptywu na kon-
trole glikemii.

Zalecenia dotyczace leczenia podwyzszonego
stezenia cholesterolu frakgcji LDL (tab. 2) ogélnie po-
krywaja sie z wytycznymi NCEP [6] i ostatnim kon-
sensusem ADA z 1993 roku [7], z uwzglednieniem
dalszych uzupetnien. Leczenie farmakologiczne po-
winno sie rozpocza¢, jezeli modyfikacja trybu zycia
nie przynosi oczekiwanych efektow. Nalezy pamie-

Tabela 2. Wskazania do leczenia na podstawie stezenia cholesterolu frakcji LDL u dorostych chorych na cukrzyce

Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg%)]

podczas leczenia dietg

Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg%]

podczas leczenia farmakologicznego

Poczatkowe Docelowe Poczatkowe Docelowe
CHD, PVD, CVD (+) = 100 < 100 =100 < 100
CHD, PVD, CVD (-) = 100 < 100 = 130* < 100

*Dla chorych ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL pomiedzy 100 a 129 mg% proponuje sie kilka strategii leczenia, wsrdd nich scislej kontrolowane
leczenie dietetyczne oraz farmakoterapie przy uzyciu statyny, dodatkowo, przy stezeniach cholesterolu frakcji HDL ponizej 40 mg%, mozna stosowac

fibraty, na przyktad fenofibrat.

Leczenie dietetyczne nalezy wdraza¢ przed wiaczeniem leczenia farmakologicznego.
CHD (coronary heart disease) — choroba niedokrwienna serca; PVD (peripheral vascular disease) — choroba naczyn obwodowych; CVD (cerebrova-

scular disease) — choroba naczyn mézgowych
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ta¢, ze u chorych z klinicznymi objawami choroby
niedokrwiennej serca lub z bardzo wysokim steze-
niem cholesterolu frakcji LDL (tzn. = 200 mg%
[5, 15 mmol/l]) leczenie farmakologiczne powinno
sie rozpoczac rownoczesnie z terapig behawioralna.

Wedtug raportu NCEP zaleca sie, aby u chorych
na cukrzyce z klinicznymi objawami choroby niedo-
krwiennej serca oraz ze stezeniem cholesterolu frak-
¢ji LDL powyzej 100 mg% (2,60 mmol/l) obok lecze-
nia dietetycznego i hipoglikemizujgcego stosowac le-
czenie farmakologiczne. Obecne zalecenia ADA, kto-
re dotyczg wtaczenia leczenia farmakologicznego
u chorych na cukrzyce bez towarzyszacej choroby wien-
cowej, sg nastepujace: 1) stezenie cholesterolu frakgji
LDL = 130 mg% (3,35 mmol/l); 2) docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL < 100 mg% (2,60 mmol/l).
Powyzsze kryteria opieraja sie nie tylko na danych
o czestym wystepowaniu choroby niedokrwiennej ser-
ca u chorych na cukrzyce, ale rowniez na wysokim
wskazniku $miertelnosci z powodu choroby wienco-
wej u tych oséb. Poniewaz znaczna liczba chorych
umiera, zanim dotrze do szpitala, strategia opieraja-
ca sie tylko na prewencji wtornej nie bedzie w stanie
im pomaoc. U chorych ze stezeniem cholesterolu frak-
¢ji LDL pomigdzy 100 mg% (2,60 mmol/l) a 129 mg%
(3,30 mmol/l), mozna stosowac kilka strategii lecze-
nia, takich jak scislej kontrolownae leczenie diete-
tyczne, leczenie farmakologiczne przy uzyciu statyn.
Leczenie dietetyczne powinno by¢ wdrazane przed
rozpoczeciem farmakoterapii. Dodatkowo przy ste-
zeniu cholesterolu frakcji HDL nizszym niz 40 mg%
mozna rozwazy¢ wiaczenie leku z grupy fibratéw (np.
fenofibratu).

Zgodnie z wczesniejszym konsensusem ADA [7],
podwyzszenie stezenia triglicerydéw réwniez uzna-
no za cel leczenia. Poniewaz zalecane stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL powinno by¢ ponizej 100 mg%
(2,60 mmol/l) i poniewaz u wielu chorych na cukrzy-
ce stezenie trigliceryddw jest podwyzszone, u zna-
czacej liczby osob stezenie zaréwno cholesterolu frak-
cji LDL, jak i triglicerydéow bedzie podwyzszone.
W zwiagzku z tym liczba chorych wymagajacych le-
czenia farmakologicznego wzrosnie, podobnie jak
koszty takiego leczenia. Jednakze dane z préb kli-
nicznych dowodzg, ze obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL powoduje zmniejszenie czestosci cho-
roby wiencowej i, prawdopodobnie, catkowitej Smier-
telnosci. Analizy ekonomiczne wynikajace z badania
4S wskazuja, ze leczenie farmakologiczne moze by¢
korzystne pod wzgledem relacji koszt-efekt, zwtasz-
cza jesli wezmie sie pod uwage posrednie koszty
zwigzane z chorobg niedokrwienng serca.

Tabela 3 przedstawia zasady leczenia dyslipide-
mii. Obnizenie podwyzszonego stezenia cholesterolu
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Tabela 3. Zasady leczenia dyslipidemii u dorostych
chorych na cukrzyce*

1. Obnizanie stezenia cholesterolu frakcji LDL*
Leczenie z wyboru:
— inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny)
Leczenie drugiego rzutu:
— zywice wigzace kwasy zo6tciowe lub fibraty
2. Podwyzszanie stezenia cholesterolu frakcji HDL
Modyfikacja trybu zycia: redukcja masy ciata, zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, zaprzestanie palenia tytoniu
Optymalna kontrola glikemii
Kwas nikotynowy (wzglednie przeciwwskazany
w cukrzycy), fibraty
3. Obnizanie stezenia triglicerydow
Przede wszystkim kontrola glikemii
Pochodne kwasu fibrynowego (gemfibrozyl, fenofibrat)
Statyny w duzych dawkach sg umiarkowanie skuteczne
u 0s6b z hipertriglicerydemia i podwyzszonym stezeniem
cholesterolu frakgji LDL
4. Hiperlipidemia mieszana
Leczenie pierwszego rzutu:
— poprawa kontroli glikemii, duze dawki statyn
Leczenie drugiego rzutu:
— poprawa kontroli glikemii, statyny**, fibraty**
(gemfibrozyl, fenofibrat)
Leczenie trzeciego rzutu:
— poprawa kontroli glikemii, zywice, fibraty
— poprawa kontroli glikemii, statyny**, pochodne kwasu
nikotynowego** (wnikliwa kontrola glikemii!)

*Decyzja o leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu frakgji LDL, a do-
piero pozniej podwyzszonego stezenia triglicerydéw, opiera sie na wy-
nikach badan klinicznych wskazujacych na bezpieczenstwo i efektyw-
nos¢ takiego leczenia.

** Kombinacja statyn z kwasem nikotynowym, szczegdlnie z gemfibro-
zylem lub fenofibratem, stwarza ryzyko miolizy. Zalecenia dla chorych
ze stezeniem triglicerydow > 400 mg% — patrz tekst.

frakcji LDL stanowi pierwszorzedowy cel leczenia far-
makologicznego dyslipidemii z wielu powoddw [1].
W badaniach klinicznych (4S i CARE), wskazujacych
na efektywnos¢ statyn w zmniejszaniu czestosci cho-
roby niedokrwiennej serca u chorych na cukrzyce,
stwierdzono wigksza redukcje ryzyka z mniejszymi
przedziatami ufnosci niz w badaniu helsinskim z gem-
fibrozylem. Ocena bezpieczenstwa leczenia statyna-
mi pod wzgledem catkowitej Smiertelnosci jest row-
niez korzystniejsza niz w przypadku fibratéw.
Leczenie poczatkowe hipertriglicerydemii po-
lega na modyfikacji trybu zycia obejmujacej reduk-
cje masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
ograniczenie spozycia alkoholu. W przypadku znacz-
nej hipertriglicerydemii (= 1000 mg% [11,3 mmol/I])
niezbedne jest znaczgce ograniczenie ttuszczow
w diecie (< 10% kalorii) (jako uzupetnienie leczenia
farmakologicznego), aby zmniejszy¢ ryzyko zapale-
nia trzustki. Poprawa kontroli glikemii (obecnie
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tatwiejsza dzieki nowym lekom hipoglikemizujgcym
i czestszemu stosowaniu leczenia skojarzonego) sku-
tecznie zmniejsza stezenie triglicerydéw i zawsze
nalezy doprowadzi¢ do jej optymalizacji przed wta-
czeniem fibratéw. Po osiggnieciu optymalnej kon-
troli glikemii (lub przynajmniej poprawy tak duzej,
jak to mozliwe) lekarz moze rozwazy¢ dotaczenie fi-
bratow. Wedtug tabeli 1 decyzja o rozpoczeciu le-
czenia farmakologicznego jest uzalezniona od oce-
ny klinicznej (stezenie triglicerydow miedzy 200 mg%
[2,30 mmol/l] a 400 mg% [4,50 mmol/l]). Zwtaszcza
przy stezeniu powyzej 400 mg% (4,50 mmol/l) nale-
zy rozwazy¢ wigczenie leczenia farmakologicznego
hipertriglicerydemii. Z kolei poprawa kontroli glike-
mii tylko w niewielkim stopniu zmniejsza stezenie
cholesterolu frakgji LDL, dlatego u chorych na cu-
krzyce zaréwno z podwyzszonym stezeniem chole-
sterolu frakcji LDL, jak i z hiperglikemig mozna réw-
noczesnie wtaczy¢ leczenie hipoglikemizujgce i sta-
tyny. W niektorych badaniach wyzsze dawki statyn
sg umiarkowanie skuteczne takze w zmniejszaniu ste-
zenia triglicerydéw u 0séb ze znaczna hipertriglicer-
demia (= 300 mg% [3,40 mmol/l]). Nalezy zwrdcic
szczegolng uwage na gemfibrozyl, ktérego nie po-
winno sie stosowaé¢ w monoterapii u chorych na
cukrzyce z podwyzszonym stezeniem triglicerydéw
i cholesterolu frakcji LDL. Fenofibrat — ostatnio wpro-
wadzona pochodna kwasu fibrynowego — skutecz-
niej obniza stezenie cholesterolu frakcji LDL i moze
by¢ uzyteczny u chorych z mieszang hiperlipidemia.
Chociaz, jak wspomniano wyzej, stezenie choleste-
rolu frakcji HDL to silny czynnik ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca u chorych na cukrzyce, trudno jest
je zwiekszy¢ bez interwencji farmakologicznej. Kwas

nikotynowy, ktérego stosowanie jest wzglednie prze-
ciwwskazane u chorych na cukrzyce, oraz fibraty
moga skutecznie podnies¢ stezenie cholesterolu frak-
cji HDL. Modyfikacja trybu zycia (redukcja masy cia-
ta, zaprzestanie palenia tytoniu, zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej) rowniez powodujg zwigkszenie ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL.

W niektoérych przypadkach wskazane jest sko-
jarzone leczenie hipolipemizujace. Wiele mozliwosci
przedstawia tabela 3. Skojarzone podawanie statyn
z kwasem nikotynowym, a szczegélnie z gemfibro-
zylem lub fenofibratem, wiaze sie ze znacznym ryzy-
kiem miolizy, chociaz ryzyko klinicznie istotnej mioli-
zy (w przeciwienstwie do podwyzszonego stezenia
fosfokinazy kreatyniny) wydaje sie niewielkie. Ponad-
to ryzyko myositis moze wzrasta¢ w przypadku taczne-
go leczenia gemfibrozilem i cerivastatyng, a takze
u chorych z niewydolnoscig nerek. taczenie statyn
z kwasem nikotynowym jest szczegoélnie skuteczne
w leczeniu dyslipidemii towarzyszacej cukrzycy
(wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL), ale moze
tez znacznie pogorszy¢ wyréwnanie cukrzycy. Te
kombinacje lekéw powinno sie wiec stosowacd ze
szczegolng uwagga: mate dawki kwasu nikotynowe-
go (kwas nikotynowy < 2 g/d.) z czesta kontrolg ste-
zenia glukozy we krwi.

Leki hipolipemizujace

Krétkie podsumowanie dziatania dostepnych
lekéw hipolipemizujgcych przedstawia tabela 4.
Zwykle dostepne sg 1 lub 2 leki z danej grupy, z wy-
jatkiem statyn, ktorych jest wiecej. Wybor statyn po-
winien zaleze¢ zasadniczo od stezenia cholesterolu
frakeji LDL wymagajgcego obnizenia w celu osiggnie-

Tabela 4. Srodki farmakologiczne stosowane w leczeniu dyslipidemii u dorostych

Dziatanie na lipoproteiny

Badania kliniczne

LDL HDL Triglicerydy u chorych na cukrzyce

Leki pierwszego rzutu

obnizajace stezenie cholesterolu frakeji LDL

— inhibitory reduktazy HMG CoA Ll o ! o 4S (symwastatyna)

CARE (prawastatyna)
obnizajace stezenie triglicerydéw
— pochodne kwasu fibrynowego (gemfibrozyl) et 1 L Helsinki Heart Study
(gemfibrozyl)

Leki drugiego rzutu

obnizajgce stezenie cholesterolu frakeji LDL

— zZywice wigzace kwasy zo6tciowe ! o 1 Brak

obnizajace stezenie cholesterolu LDL i triglicerydow

— kwas nikotynowy ! [ ' Brak

U chorych na cukrzyce dawka kwasu nikotynowego nie powinna przekracza¢ 2 g/d. Nalezy wybiera¢ preparaty o krétkim czasie dziatania.
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cia wartosci docelowych (< 100 mg% [2,60 mmol/l]),
wyjsciowego stezenia cholesterolu frakgji LDL i oce-
ny klinicznej. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na fakt,
ze wysokie dawki statyn umiarkowanie obnizajg ste-
zenie triglicerydéw (ale niekoniecznie do poziomu
wywotujgcego wzrost stezenia cholesterolu fra-
kcji HDL), co pozwala niekiedy unikng¢ leczenia sko-
jarzonego. Stosujgc duze dawki statyn, stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL mozna zmniejszy¢ do 80 mg%
(2,05 mmol/l) lub nawet bardziej, ale nie ma danych
na temat skutkéw klinicznych tak znacznego obni-
zenia tego stezenia. Leczenie hipertriglicerydemii
duzymi dawkami statyn (np. symwastatyna 80 mg
lub atorwastatyna 40 lub 80 mg) powinno by¢ ogra-
niczone wytacznie do przypadkéw podwyzszonego
stezenia cholesterolu frakeji LDL oraz triglicerydéw.
Zmiany terapii powinno sie wprowadzac co 4-6 ty-
godni na podstawie wynikow badan laboratoryjnych.

Uwagi dotyczace leczenia dorostych
chorych na cukrzyce typu 1

U chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych wyste-
puje dobre wyréwnanie, charakterystyczne jest zwykle
prawidtowe (czasem nawet lepsze) stezenie lipoprote-
in. Skfad lipoprotein moze by¢ nieprawidtowy, ale nie
jest znany wptyw tych zaburzen na chorobe niedo-
krwienna serca. Istnieje stosunkowo niewiele badan
obserwacyjnych i préb klinicznych dotyczacych relagji
lipoprotein i choroby niedokrwiennej serca. Wydaje sie
jednak, ze chorzy na cukrzyce typu 1, u ktérych steze-
nie cholesterolu frakgji LDL przekroczy wartosci zale-
cane dla chorych na cukrzyce z typu 2 (tab. 2), powinni
by¢ réwniez intensywnie leczeni. Poprawa wyréwna-
nia glikemii w cukrzycy typu 1 moze mie¢ zdecydowa-
nie wiekszy wptyw na zmniejszenie ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca niz w cukrzycy typu 2 (np. WESDR,
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy).

Whnioski

Intensywne leczenie dyslipidemii prawdopo-
dobnie zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej
serca u chorych na cukrzyce. Celem leczenia powin-
no by¢ przede wszystkim obnizenie stezenia chole-
sterolu frakcji LDL do wartosci zalecanych dla oséb
z objawami choroby niedokrwiennej serca (< 100 mg%
[2,60 mmol/l]). Stezenie cholesterolu frakgji LDL, przy
ktérym nalezy wdraza¢ modyfikacje trybu zycia, row-
niez wynosi > 100 mg% [2,60 mmol/l]. Lekami pierw-
szego rzutu powinny by¢ statyny, w razie potrzeby
takze zywice, ktdére pozwolg osiggna¢ pozadane ste-
zenie cholesterolu frakgji LDL.

Niestety, istnieje niewiele badan dotyczacych
szczegolnie chorych na cukrzyce bez klinicznych ob-
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jawow chordb sercowo-naczyniowych. Pomimo bra-
ku takich danych, ze wzgledu na wysokg Smiertel-
nos¢ w trakcie pierwszego zawatu, wskazane jest
réwniez intensywne leczenie u chorych na cukrzy-
ce. Dla oséb bez wczesniej stwierdzanej choroby
niedokrwiennej serca wartos¢ docelowa stezenia
cholesterolu frakcji LDL wynosi rowniez < 100 mg%
(2,60 mmol/l); wskazaniem do witaczenia leczenia
farmakologicznego jest stezenie = 130 mg%
(3,35 mmol/l). Jednakze u 0séb, u ktérych stezenie
cholesterolu frakcji LDL miesci sie pomiedzy 100
a 129 mg% mozna stosowac kilka strategii lecze-
nia. Nalezy do nich intensyfikacja leczenia dietetycz-
nego i leczenie farmakologiczne przy uzyciu staty-
ny. Leczenie dietetyczne powinno by¢ wdrazane przed
rozpoczeciem farmakoterapii. Mozna takze wtaczy¢
lek z grupy fibratéw (np. fenofibrat) u oséb z niskim
(< 40 mg%) stezeniem cholesterolu frakcji HDL i ste-
zeniem cholesterolu LDL pomiedzy 100 a 129 mg%.
Poczatkowe leczenie hipertriglicerydemii polega na
poprawie kontroli glikemii. Dalsze obnizenie ste-
zenia triglicerydéw mozna uzyska¢, witaczajac do
leczenia duze dawki statyn (u oséb z podwyzszo-
nym stezeniem cholesterolu frakcji LDL i triglicery-
dow) lub pochodne kwasu fibrynowego (gemfibro-
zyl lub fenofibrat).
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