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Wed∏ug wyników badania populacji polskiej NATPOL PLUS II hipercholesterolemià zagro˝onych jest Êrednio
40% Polaków. BezpoÊrednio zwiàzane ze st´˝eniem cholesterolu oty∏oÊç lub nadwaga wyst´pujà u 53%, zespó∏
metaboliczny u 20%, a cukrzyca u 5,6% polskiej populacji. Zaburzenia lipidowe odgrywajà wa˝nà rol´ na
ka˝dym etapie rozwoju mia˝d˝ycy, z których najwa˝niejsze to:

● dysfunkcja Êródb∏onka spowodowana m.in. przez zaburzenia lipidowe, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyc´,
palenie papierosów i niekorzystne dzia∏anie wolnych rodników tlenowych,

● pojawienie si´ nacieczeƒ lipidowych sk∏adajàcych si´ z makrofagów wype∏nionych cholesterolem, pocho-
dzàcym z czàsteczek lipoprotein o niskiej g´stoÊci (LDL),

● stadium trzecie (u m∏odych osób doros∏ych) – powstanie w∏óknistych p∏ytek mia˝d˝ycowych zawierajàcych
rdzeƒ utworzony przez cholesterol,

● stadium czwarte (w wieku dojrza∏ym i podesz∏ym) – jego klinicznym przejawem jest p´kanie p∏ytek mia˝d˝y-
cowych i nast´powe wydostanie si´ cholesterolowej treÊci do Êwiat∏a naczynia, z powstaniem zakrzepu.

Cholesterol jest sk∏adnikiem b∏on komórkowych, prekursorem kwasów ˝ó∏ciowych, hormonów steroido-
wych i witaminy D. Przenoszony jest w surowicy w formie lipoprotein o niskiej (LDL), bardzo ma∏ej (VLDL)
i wysokiej (HDL) g´stoÊci. Frakcja LDL jest najbardziej mia˝d˝ycorodnà lipoproteinà, natomiast st´˝enie
cholesterolu HDL jest odwrotnie skorelowane z ryzykiem wystàpienia choroby wieƒcowej. VLDL to lipopro-
teiny bogate w triglicerydy. Produkowane w wàtrobie, sà prekursorami dla LDL. Remnanty VLDL (lipopro-
teiny o poÊredniej g´stoÊci, IDL) majà dzia∏anie aterogenne i podobnie jak czàstki LDL, sà bogate w estry
cholesterolowe. Odmiennà klasà lipoprotein sà chylomikrony – bogate w triglicerydy. Wprowadzone zosta∏o
poj´cie „cholesterolu non-HDL”. Jest to cz´Êç cholesterolu zawarta we wszystkich czàsteczkach aterogen-
nych (mia˝d˝ycorodnych) lipoprotein: LDL, VLDL i lipoproteinach o poÊredniej g´stoÊci, zawierajàcych
apolipoprotein´ B. WartoÊç tego wskaênika ma niekorzystne znaczenie prognostyczne.

Interpretacja zmian lipidogramu 
(rekomendacje Fourth Joint European Societes Guidelines 2007)

Ju˝ st´˝enie cholesterolu LDL powy˝ej 100 mg% uwa˝ane jest za potencjalnie aterogenne. Dla cholesterolu ca∏-
kowitego st´˝enie po˝àdane u chorych z grupy niskiego ryzyka <5% (wg SCORE chart) nie powinno przekraczaç
190 mg%, a LDL 115 mg% (Ryc. 1). Po˝àdane st´˝enie cholesterolu HDL powinno przekraczaç 60 mg%. Niskie
st´˝enie HDL (<40 mg% u m´˝czyzn i <45 mg% u kobiet) jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Pra-
wid∏owe st´˝enie triglicerydów nie powinno przekraczaç 150 mg%, granicznie podwy˝szone to 150–199 mg%,
wysokie: 200–499 mg%, a st´˝enie powy˝ej 500 mg% okreÊlane jest jako bardzo wysokie.
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W badaniach epidemiologicznych wykazano, ˝e obni˝one st´˝enie LDL korelowa∏o z rzadszym wyst´powaniem
epizodów sercowo-naczyniowych (m.in. badania PROCAM, ARIC, Munster Study). Szacuje si ,́ ˝e obni˝enie
st´˝enia LDL o 1% powoduje zmniejszenie ryzyka wystàpienia epizodów wieƒcowych o 2%, w rzeczywisto-
Êci korzyÊci te mogà byç wi´ksze. Udowodniono, ˝e obni˝enie LDL w wieku 40 lat o 10% daje redukcj´ ry-
zyka sercowo-naczyniowego o 50%, natomiast obni˝enie o 10% w wieku 70 lat – tylko o 20%. W badaniach
angiograficznych wykazano hamujàcy wp∏yw leczenia intensywnie obni˝ajàcego st´˝enie LDL na struktur´
i zasi´g zmian mia˝d˝ycowych w t´tnicach wieƒcowych (ESTABLISH, REVERSAL: atorwastatyna i ASTEROID:
rosuwastatyna). Obni˝enie frakcji HDL o 1% powoduje 2–3% wzrost ryzyka choroby wieƒcowej.

Podstawy i znaczenie leczenia zaburzeƒ lipidowych

Metaanaliza 38 badaƒ leczenia zaburzeƒ lipidowych w prewencji pierwotnej i wtórnej wykaza∏a, ˝e obni˝eniu
cholesterolu o 10% towarzyszy zmniejszenie ÊmiertelnoÊci z powodu choroby wieƒcowej o 15%, a Êmier-
telnoÊci ca∏kowitej o 11%. Przy redukcji na poziomie 15–20% ryzyko wystàpienia choroby wieƒcowej ulega
obni˝eniu o 50–80%.
Podstawowa zasada prewencji to terapeutyczna modyfikacja stylu ˝ycia i skuteczne leczenie zmniejszajàce
ryzyko chorób uk∏adu sercowo-naczyniowego, które powinny byç dopasowane do indywidualnego profilu
ryzyka pacjenta w wieku powy˝ej 20 lat. W ocenie tego ryzyka nale˝y uwzgl´dniç p∏eç, wiek, wartoÊci ciÊnie-
nia t´tniczego, palenie papierosów, wyst´powanie innych chorób – w tym cukrzycy, wywiad rodzinny, tryb
˝ycia oraz profil lipidowy. W kolejnej edycji dokumentu porzàdkujàcego wiedz´ na temat znaczenia zaburzeƒ
lipidowych: Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel
(ATP III), opublikowanego w 2002 roku wskazano na rodzaje groênych zaburzeƒ lipidowych (Tab. 1.) oraz

De Backer G et al. Eur Heart J 2003;24
Fourth Joint European Societes Guidelines, 2007

ca∏kowite ryzyko <5%
chol. ≥190 mg/dl

ca∏kowite ryzyko ≥5%
chol. ≥190 mg/dl

zmiana stylu ˝ycia
cel: chol. <190 mg/dl

LDL <115 mg/dl
obserwacja 1x/5 lat

pomiar lipidów na czczo,
zmiana stylu ˝ycia,

pomiar lipidów 
za 3 miesiàce

chol. <190 mg/dl
LDL <115 mg/dl

zmiana stylu ˝ycia
wizyta 1x/rok

chol. ≥190 mg/dl
LDL ≥115 mg/dl

zmiana stylu ˝ycia
i rozpocz´cie leczenia

ryzyko ≥5%
leczenie: chol. <155 mg/dl

LDL <100 mg/dl
gdy ryzyko b. wysokie: LDL <80 mg%

Ryc. 1. Zalecenia leczenia hipolipemizujàcego u chorych bezobjawowych
wg SCORE chart
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wprowadzono poj´cie ryzyka wystàpienia kolejnego epizodu sercowo-naczyniowego równowa˝nego choro-
bie wieƒcowej. Za takie stany chorobowe uznano mia˝d˝yc´ zarostowà t´tnic koƒczyn dolnych, mia˝d˝yc´
t´tnic mózgowych, t´tniak aorty brzusznej oraz cukrzyc .́ Chorzy z tych grup majà takie samo ryzyko wy-
stàpienia epizodów wieƒcowych, jak chorzy z rozpoznanà chorobà wieƒcowà i nale˝y ich leczyç równie
agresywnie. Zespó∏ metaboliczny stanowi szczególnà konfiguracj´ czynników ryzyka mia˝d˝ycy.
Rozpoznanie ich umo˝liwia identyfikacj´ chorych szczególnie zagro˝onych (Tab. 2). 

Gdy wyst´puje kilka czynników ryzyka, sposób leczenia zale˝y od szacunku bezwzgl´dnego ryzyka wieƒcowego
w ciàgu najbli˝szych 10 lat ustalonego na podstawie wyników badania Framingham. Ryzyko na poziomie 20%
w ciàgu kolejnych 10 lat, wyliczone na podstawie istniejàcych licznych czynników ryzyka, wskazuje na koniecz-
noÊç traktowania tych chorych jak chorych z rozpoznanà chorobà wieƒcowà. W zaleceniach europejskich ryzy-
ko okreÊlane jest wed∏ug tzw. SCORE chart w oparciu o p∏eç, palenie papierosów, ciÊnienie skurczowe i poziom
cholesterolu. Granicà jest ryzyko 5%, a ryzyko bardzo wysokie przekracza 15%.

Cele leczenia

Aktualne cele leczenia hipolipemizujàcego zosta∏y zdefiniowane jako modyfikacja zaleceƒ amerykaƒskich
ATP III z roku 2004. U pacjentów wysokiego ryzyka nale˝y dà˝yç do obni˝enia st´˝enia cholesterolu LDL do
100 mg%, a u chorych nale˝àcych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nale˝y dà˝yç do redukcji na poziomie
70 mg%. W 2007 roku ukaza∏y si´ wytyczne europejskie Fourth Joint European Societes Guidelines, które
wskazujà na docelowe st´˝enie ca∏kowitego cholesterolu <175 mg%, LDL cholesterolu <100 mg% przy wy-
sokim ryzyku oraz na st´˝enie <80 mg% u chorych bardzo wysokiego ryzyka. W zespole metabolicznym i cu-
krzycy cele leczenia to: st´˝enie ca∏kowitego cholesterolu <155 mg%, LDL <100 mg% (a nawet 80 mg%).
Wyniki programu POLKARD-SPOK (G. Opolski, K. Filipiak i wsp., 2006) wskazujà, ˝e w Polsce tylko u 17%

Tab. 1. Zaburzenia lipidowe zwi´kszajàce ryzyko wystàpienia zmian
mia˝d˝ycowych t´tnic

● zwi´kszony stosunek st´˝enia cholesterolu ca∏kowitego do frakcji HDL (du˝e znaczenie prognostyczne)
● podwy˝szony poziom cholesterolu frakcji LDL
● niski poziom cholesterolu HDL
● podwy˝szony poziom triglicerydów
● podwy˝szony poziom cholesterolu we frakcjach innych ni˝ HDL (non-HDL)
● podwy˝szone st´˝enie lipoproteiny (a)
● podwy˝szone st´˝enie apolipoproteiny B (cz´Êç LDL)
● zmniejszone st´˝enie apolipoproteiny A-I (cz´Êç HDL)

wg NCEP, Adult Treatment Panel III, Circulation, 2002

Tab. 2. Zespó∏ metaboliczny: szczególna konfiguracja czynników ryzyka
mia˝d˝ycy (wg NCEP ATP III)

● st´˝enie cholesterolu HDL: <40 mg/dl u m´˝czyzn; <50 mg/dl u kobiet
● st´˝enie triglicerydów: >150 mg/dl
● obwód w talii: >102 cm u m´˝czyzn lub >88 cm u kobiet, BMI >29 u m´˝czyzn i >27 u kobiet [kg/m2]
● ciÊnienie t´tnicze skurczowe: >130 mm Hg i/lub rozkurczowe >85 mm Hg
● glikemia na czczo >110 mg/dl
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chorych po przebytym zawale serca udaje si´ obni˝yç st´˝enie cholesterolu LDL poni˝ej granicy 100 mg%,
pomimo powszechnego stosowania leków z grupy statyn. Uzasadnione sà poszukiwania nowych leków,
które zwi´kszy∏yby skutecznoÊç interwencji hipolipemizujàcych. Obok korzyÊci p∏ynàcych z pozalipidowych
(pleotropowych) dzia∏aƒ statyn i fibratów, podstawowym celem leczenia pozostaje redukcja st´˝enia chole-
sterolu niezale˝nie od wykorzystanego sposobu interwencji. Dobroczynne skutki tego leczenia wyst´pujà ju˝ po
6–12 miesiàcach terapii.

Sposoby leczenia

Terapeutyczna modyfikacja stylu ˝ycia i leczenie wspomagajàce obejmuje zastosowanie diety redukujàcej
mas´ cia∏a oraz iloÊci spo˝ywanego cholesterolu (<200 mg%) i t∏uszczów nasyconych (<7% energii), diety
wzbogaconej w stanole oraz oleje rybne (EPA-DHA). Zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej w aspekcie leczenia
zaburzeƒ lipidowych prowadzi do redukcji masy cia∏a (a tym samym st´˝eƒ lipidów) oraz podwy˝szenia po-
ziomu HDL.
Sposób leczenia w prewencji pierwotnej wed∏ug zaleceƒ ATP III okreÊla poziom ryzyka oparty na wyst´-
powaniu: palenia tytoniu, nadciÊnienia t´tniczego, st´˝enia HDL <40 mg%, przypadków choroby wieƒcowej
w bliskiej rodzinie u m´˝czyzn <55 lat, u kobiet <65 lat oraz wieku: dla m´˝czyzn >45 lat, dla kobiet >55 lat.
Docelowa korekcja poziomów lipidów osocza zale˝y od indywidualnie ocenianego ryzyka chorego. W prewencji
wtórnej wed∏ug rekomendacji ekspertów wszyscy pacjenci z chorobà wieƒcowà powinni otrzymywaç leki
obni˝ajàce st´˝enie cholesterolu LDL docelowo do 100 mg% lub opcjonalnie do 70 mg%, gdy wyst´pujà:
cukrzyca, zespó∏ metaboliczny lub inne silne czynniki ryzyka. 
U pacjentów z chorobà wieƒcowà i st´˝eniem cholesterolu LDL w granicach 100–129 mg% nale˝y rozwa˝yç
stosowanie leków obni˝ajàcych cholesterol LDL, intensyfikacj´ terapeutycznych zmian stylu ˝ycia, stosowanie
leków obni˝ajàcych st´˝enie triglicerydów i innych frakcji cholesterolu oraz eliminacj´ pozosta∏ych czynników
ryzyka. We wszystkich przypadkach wskazana jest d∏ugoterminowa kontynuacja leczenia (Tab. 3, Ryc. 2).

Tab. 3. Post´powanie zalecane w hiperlipdemii wed∏ug Third Report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel III

Ryzyko 10-letnie, niskie zalecane st´˝enie chol. LDL <160 mg%. 
Gdy powy˝ej: modyfikacja diety i stylu ˝ycia (redukcja masy cia∏a, 
zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej), gdy po 3 miesiàcach brak 
skutecznoÊci wskazane w∏àczenie statyny.

Ryzyko <10%, umiarkowane zalecane st´˝enie chol. LDL <130 mg%. 
Gdy 130–160 mg%: modyfikacja diety i stylu ˝ycia, gdy >160 mg%,
a modyfikacja diety nieskuteczna, po 3 miesiàcach wskazane 
w∏àczenie statyny, w dawce obni˝ajàcej st´˝enie LDL poni˝ej 130 mg%.

Ryzyko 10–20%, wysokie zalecane st´˝enie chol. LDL <130 mg%. 
Gdy LDL >130 mg%: modyfikacja diety i stylu ˝ycia, gdy modyfikacja
diety nieskuteczna, po 3 miesiàcach wskazane w∏àczenie statyny
w dawce obni˝ajàcej LDL <130 mg%.

Ryzyko >20%, najwy˝sze zalecane st´˝enie chol. LDL <100 mg%. 
Gdy LDL >100 mg% – modyfikacja diety i stylu ˝ycia, gdy modyfikacja
diety nieskuteczna i LDL >130 mg% po 3 miesiàcach wskazane 
w∏àczenie statyny w dawce obni˝ajàcej LDL poni˝ej 100 mg% 
(do 70 mg%). Na podstawie indywidualnej oceny wskazane 
rozpocz´cie leczenia, gdy LDL wynosi 100–130 mg%.
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Terapia farmakologiczna

Statyny
Leki te sà selektywnymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, na wczesnym etapie powstawania cholesterolu.
Powodujà redukcj´ jego syntezy oraz zmniejszenie st´˝enia w komórkach wàtroby, zwi´kszenie ekspresji i ak-
tywnoÊci receptorów LDL na b∏onie komórkowej hepatocytów, zwi´kszone usuwanie czàsteczek LDL i VLDL
z osocza, redukcj´ poziomu triglicerydów, zmniejszenie syntezy szkodliwej apolipoproteiny apoB. Za skutki
kliniczne ich dzia∏ania odpowiadajà tak˝e efekty pozalipidowe (pleotropowe): poprawa funkcji Êródb∏onka,
dzia∏anie przeciwzapalne, przeciwutleniajàce, przeciwp∏ytkowe, przeciwzakrzepowe, hamujàce proliferacj´
komórek mi´Êni g∏adkich. W efekcie stabilizujà i hamujà progresj´ p∏ytki mia˝d˝ycowej.
Statyny sà jedynà grupà leków, dla których udowodniono korzystny wp∏yw na redukcj´ ÊmiertelnoÊci ogólnej
w prewencji pierwotnej i wtórnej. Bezsporna jest korzyÊç lecznicza u chorych z udowodnionà mia˝d˝ycà naczyƒ.
Obecnie stosowane sà lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna, fluwastatyna, atorwastatyna i rosuwastatyna
(w kolejnoÊci chronologicznej). Lek z grupy statyn nale˝y podawaç raz na dob ,́ po ostatnim wieczornym po-
si∏ku. Pe∏ny efekt wyst´puje po 4–6 tygodniach. Kontrola lipidogramu wskazana jest po 4–6 tygodniach z roz-
wa˝eniem zwi´kszenia dawki. W prewencji pierwotnej z leczenia najbardziej korzystajà chorzy z licznymi
czynnikami ryzyka. SkutecznoÊç terapii u chorych wysokiego ryzyka, z nadciÊnieniem i cukrzycà potwierdzi∏y
badania ASCOT i CARDS (atorwastatyna). Wa˝ne badania statyn w prewencji wtórnej to CARE (prawastatyna),
LIPID (prawastatyna) i 4S (simwastatyna), a w prewencji pierwotnej i wtórnej badanie simwastatyny – HPS.

Ryc. 2. NCEP ATP III: docelowe st´˝enia LDL-C 
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* Terapeutyczna opcja u chorych z wysokim ryzykiem i u chorych z wysokimi trójglicerydami, non-HDL-C<100 mg/dl;
** Terapeutyczna opcja, 70 mg/dl=1,8 mmol/l, 100 mg/dl=2,6 mmol/l, 130 mg/dl=3,4 mmol/l, 160 mg/dl=4,1 mmol/l.

Grundy SM et al. Circulation, 2004;110:227-239.
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W badaniu MRFIT wykazano zwiàzek pomi´dzy st´˝eniem cholesterolu, a zgonem z powodu udaru niedo-
krwiennego (p=0,0007). Zastosowanie statyn spowodowa∏o istotnà redukcj´ wystàpienia pierwszego (4S,
CARE, LIPID, MIRACL, ASCOT-LLA, TNT) i kolejnego udaru oÊrodkowego uk∏adu nerwowego (HPS, SPARCL).
Wed∏ug European Stroke Initiative Recommendations For Stroke Management stosowanie statyn przed lub po
udarze niedokrwiennym poprawia rokowanie i stan ogólny chorych.

Wysokie dawki statyn
Wa˝nà kwestià by∏a odpowiedê na pytanie, czy zastosowanie wysokich dawek statyn (80 mg atorwastatyny,
40–80 mg simwastatyny) b´dzie mia∏o przewag´ nad dawkami konwencjonalnymi innych statyn w aspekcie
stopnia redukcji cholesterolu, i czy prze∏o˝y si´ to na korzyÊci kliniczne, bez zwi´kszonego ryzyka wystàpie-
nia dzia∏aƒ niepo˝àdanych. W kontrolowanych badaniach wykazano skutecznoÊç du˝ych dawek atorwasta-
tyny (80 mg) w zakresie redukcji ryzyka powik∏aƒ sercowo-naczyniowych w ró˝nych populacjach chorych:
PROVE-IT (o 16%), MIRACL (o 26%), TNT (o 22%), IDEAL (o 16%), ALLIANCE (o 16%), SAGE, ‘A to Z’.
Dlatego te˝ w ostrych zespo∏ach wieƒcowych zaleca si´ stosowanie wysokich dawek statyn (atorwastatyna
80 mg, klasa zaleceƒ 1 A), u chorych wysokiego ryzyka nale˝y dà˝yç do st´˝enia LDL 70 mg% (klasa 2 B).
Wed∏ug zaleceƒ amerykaƒskich (‘Up To Date’, 2008) nie sugeruje si´ dodania drugiego leku do maksymalnej
dawki statyny w przypadku niemo˝noÊci docelowej redukcji LDL (klasa 2 B). W stabilnej chorobie wieƒco-
wej nale˝y dà˝yç do uzyskania st´˝enia LDL 100 mg%, przy najmniejszej skutecznej dawce statyny (klasa 
2 B). W przypadku nietolerancji statyny nale˝y jà zastàpiç innym lekiem (klasa 2 B), natomiast nie sugeruje
si´ dodawania drugiego leku, przy trudnoÊciach z osiàgni´ciem st´˝enia 100 mg% (klasa 2 B). Powa˝na
miopatia manifestujàca si´ bólami mi´Êni i podwy˝szonà aktywnoÊcià kinazy kreatyninowej wyst´powa∏a
u 1/250 chorych leczonych atorwastatynà w dawce 80 mg. Dzia∏ania niepo˝àdane wyst´pujà tak˝e przy wy˝-
szych dawkach simwastatyny. Problemem jest kontynuacja leczenia. W warunkach codziennej opieki me-
dycznej ponad 50% chorych rezygnuje z leczenia po okresie 2 lat, pomimo uzyskiwania refundacji leków
(Waters, 2005). W sytuacji nietolerancji statyn, zaleca si´ zamian´ na prawastatyn´ (inny szlak metabolizmu),
ezetymib, fenofibrat lub pochodne kwasu nikotynowego.
Eksperci podkreÊlajà, ˝e korzyÊci kliniczne ze stosowania statyn w prewencji pierwotnej u kobiet oraz u ludzi
w podesz∏ym wieku (>69 lat) nie zosta∏y udowodnione. W grupie m´˝czyzn wysokiego ryzyka (w wieku
30–69 lat), 50 pacjentów powinno byç leczonych przez 5 lat, aby uniknàç jednego epizodu (Abramson, Wright,
Lancet, 2007). Nale˝y zaznaczyç, ˝e od 2005 roku, pomimo wyników nowych badaƒ, nie ukaza∏y si´ oficjalne
amerykaƒskie rekomendacje dotyczàce leczenia zaburzeƒ lipidowych.

Fibraty
Leki z tej grupy redukujà st´˝enie triglicerydów o 30–50% i cholesterolu o 5–20%, zwi´kszajàc st´˝enie HDL
o 10–20%. W badaniu chorych z chorobà wieƒcowà i niskim st´˝eniem HDL (VA-HIT) wykazano 22% reduk-
cj´ zgonów wieƒcowych i zawa∏ów serca po leczeniu gemfibrozylem. Nie udowodniono jednak skutecznoÊci
obni˝ania triglicerydów w aspekcie prewencji mia˝d˝ycy. U chorych z hiperlipoproteinemià mieszanà (15%
chorych z przedwczesnà chorobà wieƒcowà) z wysokimi st´˝eniami LDL cholesterolu i triglicerydów, leczenie
skojarzone lekami obni˝ajàcymi poziom LDL i triglicerydów poprawia profil lipidowy. Fibraty powinny byç sto-
sowane ∏àcznie ze statynami u chorych z chorobà wieƒcowà, wysokimi st´˝eniami  cholesterolu LDL, niskimi
HDL i podwy˝szonymi st´˝eniami aterogennych lipoprotein. Bezpieczeƒstwo terapii skojarzonej fenofibratu
z simwastatynà lub atorwastatynà potwierdzi∏y liczne badania. Jednak˝e podkreÊla si ,́ ˝e ryzyko wystàpienia
miopatii mo˝e byç wy˝sze, zw∏aszcza dla innych fibratów (gemfibrozil). Wskazuje si´ na dzia∏ania pleotropowe
fibratów. U chorych z bardzo wysokimi st´˝eniami triglicerydów leczenie fibratami ma na celu profilaktyk´
ostrego zapalenia trzustki. Nie przedstawiono jednak dotàd wyników badaƒ porównujàcych leczenie statynami
z leczeniem statynami i fibratami, na przebieg choroby wieƒcowej.
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Praktyczne zalecenia terapeutyczne w zale˝noÊci od st´˝enia triglicerydów:
● st´˝enie triglicerydów 150–199 mg%: cel leczenia to osiàgni´cie zalecanych st´˝eƒ LDL poprzez tera-

peutyczne zmiany stylu ˝ycia, leki na tym etapie nie sà zalecane;
● st´˝enie triglicerydów 200–499 mg%: celem jest osiàgni´cie zalecanych st´˝eƒ LDL, non-HDL powinny byç

wy˝sze od LDL o 30 mg%, metoda: terapeutyczne zmiany stylu ˝ycia, leki (jako leczenie drugiego rzutu)
statyny – fibraty – kwas nikotynowy, ewentualnie wysokie dawki statyn lub leczenie skojarzone statynami
i fibratami;

● st´˝enie TGC >500 mg%: celem leczenia jest zapobieganie zapaleniu trzustki i chorobie wieƒcowej.
Wskazana bardzo restrykcyjna dieta niskot∏uszczowa, terapeutyczne zmiany stylu ˝ycia oraz leki: fibraty,
kwas nikotynowy – najbardziej skuteczne.

Leczenie izolowanej hipertriglicerydemii powinno byç prowadzone u chorych z chorobà wieƒcowà, obcià-
˝onych wywiadem rodzinnym i mnogimi czynnikami ryzyka.

Inne interwencje lipidowe
Stosowaniu statyn, pomimo ich wysokiej skutecznoÊci klinicznej (dzia∏ania pleotropowe) towarzyszà pewne
ograniczenia. Wed∏ug ekspertów wynika to ze z∏o˝onych mechanizmów odpowiadajàcych za powstanie wyso-
kiego st´˝enia LDL, efektu odbicia polegajàcego na wzmo˝onej absorpcji cholesterolu w sytuacji hamowania
jego syntezy w wàtrobie czy wyst´powaniu dzia∏aƒ niepo˝àdanych statyn, zale˝nych tak˝e od ich dawki. Po-
dwojenie dawki statyny powoduje redukcj´ st´˝enia cholesterolu o dalsze 6%. Taka skutecznoÊç nie odpowia-
da w szerokim zakresie na coraz ostrzejsze kryteria leczenia (do 70 mg% st´˝enia LDL), dlatego konieczne sà
nowe rozwiàzania. Skutecznym sposobem redukcji st´˝enia cholesterolu LDL (o 18–25%) jest dodanie do
statyny ezetymibu.

Ezetymib – silny inhibitor bia∏ka NPC1L1, bioràcego udzia∏ w procesie wch∏aniania zwrotnego cholesterolu
z jelit. Ezetymib bezpoÊrednio hamuje wch∏anianie cholesterolu egzo- i endogennego. Dochodzi do nast´-
powej aktywacji syntezy receptorów apo B/E dla LDL w wàtrobie. Mechanizmy te powodujà zmniejszenie
st´˝enia osoczowego LDL o 14–25%. Dzi´ki terapii skojarzonej ponad dwukrotnie wi´cej pacjentów mo˝e
osiàgnàç cele leczenia oraz jednoczeÊnie uniknàç stosowania wysokich dawek statyn, z potencjalnym ryzy-
kiem wystàpienia dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Lek jest ju˝ dost´pny w Polsce i dla cz´Êci najbardziej zagro˝onych
chorych podlega refundacji. Tolerancja preparatu jest dobra, nie obserwowano dotàd istotnych dzia∏aƒ niepo-
˝àdanych. W toku sà badania skutecznoÊci klinicznej tego leku.

Stanole sà estrami roÊlinnymi wyst´pujàcymi w niewielkich iloÊciach w kukurydzy i pszenicy. Powodujà
one hamowanie wch∏aniania cholesterolu dostarczanego z po˝ywieniem oraz wytwarzanego przez wàtrob .́
Ju˝ dodanie 2 g stanoli do codziennej diety w postaci margaryn powoduje znaczàce obni˝enie wch∏aniania
cholesterolu.

˚ywice wià˝àce kwasy ˝ó∏ciowe: cholestyramina, kolestipol i kolesewelam (nie jest jeszcze dost´pny w Polsce)
zmniejszajà st´˝enie LDL o 10–24%, zale˝nie od dawki. Problemem jest ich z∏a tolerancja: objawy ze strony
przewodu pokarmowego i wzrost enzymów wàtrobowych.

St´˝enie cholesterolu HDL w surowicy zwi´kszajà pochodne kwasu nikotynowego, fibraty, statyny oraz torce-
trapib – bloker CEPT (CEPT – Cholesteryl Ester Transfer Protein).
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Kwas nikotynowy (jedna z form niacyny) hamuje wàtrobowà produkcj´ VLDL i produkcj´ LDL. Zwi´ksza
st´˝enie HDL nawet o 30–35%. Problemem jest wyst´powanie bólów g∏owy i zaczerwienienia twarzy oraz
niekorzystne skutki metaboliczne podczas stosowania preparatów kwasu nikotynowego. Dlatego stworzono
preparaty o przed∏u˝onym dzia∏aniu oraz preparaty z∏o˝one z inhibitorem prostaglandyny PGD2 (laropipran-
tem), hamujàcym efekty rozszerzania naczyƒ. Jednak FDA nie zarejestrowa∏a leku g∏ównie z powodu braku
wystarczajàcych danych na temat bezpieczeƒstwa inhibitora PGD2. Dost´pne sà preparaty z∏o˝one z lowasta-
tynà. 

Inne leki podwy˝szajàce st´˝enie cholesterolu HDL to blokery CEPT, znajdujàce si´ w fazie badaƒ klinicz-
nych. Pierwszy z nich – torcetrapib (badania RADIANCE, ILLUMINATE, ILLUSTRATE) – pomimo podwy˝-
szania cholesterolu HDL zwi´ksza∏ ciÊnienie krwi i ryzyko zdarzeƒ sercowo-naczyniowych. NieskutecznoÊç
torcetrapibu w hamowaniu progresji mia˝d˝ycy mo˝e wynikaç z aktywacji uk∏adu renina-angiotensyna-
-aldosteron: wzrostu ciÊnienia t´tniczego, st´˝enia aldosteronu, sodu i dwuw´glanów oraz obni˝ania st´˝enia
potasu. Postuluje si´ te˝ tworzenie odmiennej formy HDL, o zmienionym dzia∏aniu. Prowadzone sà badania
innych inhibitorów CEPT, pozbawionych tych niekorzystnych dzia∏aƒ.


