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Streszczenie: Obecno$¢ choroby wspdtistniejacej z hiperlipidemiq determinuje sposéb postepowania lekarza, bo-
wiem Scisle powigzane sg z tym cele terapeutyczne, jakie nalezy osiggna¢ u danego pacjenta. Celem pracy jest
przedstawienie obecnych pogladéw na temat sposobow leczenia hiperlipidemii w poszczegdlnych grupach pacjentow,
w zaleznosci od schorzeri wspdtistniejacych. U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym w przypadku hipertriglicerydemii
i niskich stezeri cholesterolu frakcji HDL wazna role odgrywa wyréwnanie ciSnienia tetniczego krwi, a w przypadku
wysokich stezen cholesterolu frakcji LDL wazniejsze znaczenie ma terapia hipolipemizujgca. Ogélnym celem leczenia
pacjentow z cukrzyca typu 2 jest: osiggniecie stezenia LDL-C < 2,5 mmol/l (100 mg/dl) oraz nie-HDL-C < 3,3 mmol/l
(130 mg/dl) i apo-B < 100 mg/dl. Jednym z problemdw leczenia pacjentéw ze wspdfistniejacg cukrzycq jest fakt,
ze docelowe wartosci stezen cholesterolu frakcji LDL — wedfug wytycznych ESC — uzyskuje nadal mniej niz pofowa
pacjentow. Innym problemem jest kwestia, ze nawet po optymalnym leczeniu statyng pacjenci sq nadal narazeni na
wysokie ryzyko rezydualne. Pierwszorzedowym celem leczenia jest obnizenie stezenia LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl).
Lekami preferowanymi, ze wzgledu na ich farmakokinetyke, u chorych z przewlektg choroba nerek jest fluwa-
statyna, atorwastatyna, pitawastatyna i ezetymib. Czestym zjawiskiem u chorych z przewlekia chorobg nerek sg
zaburzenia lipidowe pod postacia hipertriglicerydemii. Osoby z niealkoholowa chorobg sttuszczeniowg watroby, jak
i z przewlekfym wirusowym zapaleniem watroby typu C, a takze biorcy przeszczepdw watroby moga otrzymywac
statyny, aczkolwiek terapia skojarzona nie jest zalecana. W kazdej z wymienionych grup pacjentow lekiem z wyboru
Jest zatem zastosowanie statyny, aby osiagna¢ pierwszorzedowy cel leczenia, jakim jest odpowiednie stezenie LDL.
Niekiedy korzystne moze sie okaza¢ wprowadzenie terapii skojarzoneyj.

Key words: hyperlipidemia, statins, diabetes.

Abstract: Presence of coexisting illness from lipid disorders determine a way of doctor’s acting, because it is
closely connected with them and what therapeutic cells one should reach at the given patient. In this article we
present views about manners of the pharmacology therapy of lipid disorders depending on co-existing diseases.
At patients with arterial hipertension in the case hypertriglyceridemia and of low concentrations of HDL-choleste-
rol level, the arterial blood pressure control is playing an important role, in case of increase the HDL-cholesterol.
But in case of decrease the LDL-cholesterol, hypolipaemic therapy play the most important role. In order to
patients with type 2 diabetes we strain after: LDL-C level < 2.5 mmol/l (100 mg/dl) and non-HDL-C level < 3.3
mmol/l (130 mg/dl) and apo-B level < 100 mg/dl. But according to ESC guidelines values of LDL level still less
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than a half of patients attain. But that even after the optimum statin treatment patients still are exposed to the
high residual risk. Doctors should introduce combined therapy. In order to patients with chronic nephropathy
we strain after LDL-C level < 1,8 mmol/l (70 mg/dl). We prefer fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin and ezeti-
mibe. Hypertriglyceridaemia is the frequent lipid dis order in this group of the patients. The LDL-C level is of ten
increased. Persons with nonalcohol fatty degeneration, with chronic viral hepatitis of the type C, the recipient
of liver transplants, can receive statins. Doctors shouldn’t adhibit the atorvastatin and fluvastatin. They don’t
enjoin the combined therapy.

Physicians should employs statins in all of groups of patients in order to achieve desirable concentrating LDL-C

level. Sometimes they can introduction the combined therapy.

Wprowadzenie

Zaburzenia lipidowe stanowig jeden z najle-
piej poznanych potencjalnych czynnikéw ryzy-
ka choréb ukfadu krazenia. Obecnos$¢ choroby
wspdtistniejacej z hiperlipidemiag determinuje
sposob postepowania lekarza, bowiem $cisle
powigzane sg z tym cele terapeutyczne, jakie
nalezy osiggna¢ u danego pacjenta. Moze tez
budzi¢ obawy przed wprowadzeniem terapii
hipolipemizujacej ze wzgledu na dziatania nie-
pozadane, ktére mogg nasili¢ objawy choroby
podstawowej [20].

Dyslipidemia a nadcisnienie tetnicze
i cukrzyca typu 2

Jednym z najczestszych schorzen wspdfist-
niejacych z dyslipidemia jest nadcisnienie tet-
nicze. W badaniu OSLO-POL chorobg wspot-
istniejaca z dyslipidemia u 75% pacjentéw
byto nadci$nienie tetnicze [31]. Badaniem
POZ-NAD objeto 74 745 dorostych pacjen-
tow z nadcisnieniem tetniczym rozpoznanym
co najmniej 6 miesiecy wczesniej. Wedtug
wynikow tego badania stezenie cholesterolu
frakcji LDL ponizej 115 mg/dl stwierdzono za-
ledwie u 35,1% chorych bez wspdfistniejacej
cukrzycy czy choroby niedokrwiennej serca.
Leki hipolipemizujgce stosowano u niespet-
na 60% chorych. Zaledwie co trzeci pacjent
z nadcisnieniem tetniczym miat wykonany

OOOOO

W ciggu ostatnich 12 miesiecy petny lipido-
gram. Zaburzenia mieszane (nieprawidtowe
wartosci wszystkich parametréw lipidogramu)
stwierdzono u 41% populacji majacej petne
oznaczenie lipidogramu [32]. Zatem kontrola
zaburzen lipidowych u pacjentéw chorych na
nadcisnienie tetnicze, leczacych sie w porad-
niach opieki zdrowotnej w cafej Polsce, nie jest
wystarczajgca. Nalezatoby zastanowi¢ sie nad
usprawnieniem opieki lekarza rodzinnego nad
pacjentem z nadcisnieniem tetniczym.

Warto takze ustali¢ na podstawie dostep-
nych wynikéw badan, jakie rodzaje zaburzen
lipidowych dominujg u chorych na nadcisnie-
nie tetnicze i jak stopien nasilenia nadci$nienia
tetniczego wptywa na wartosci poszczegolnych
parametréw gospodarki lipidowej. Spowoduje
to podjecie przez nas skuteczniejszych dziatah
w walce z dyslipidemig w tej grupie chorych.
Odpowiedzi na to pytanie dostarcza nam ba-
danie przeprowadzone ws$rdd mieszkancow
Gdyni i Sopotu w ramach programu SOPKARD
i GDYNIAKARD. W badaniu tym u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym czesciej wystepo-
wata hipercholesterolemia niz u oséb zdro-
wych, nie stwierdzono jednak istotnych réznic
w zalezno$ci od wartosci ci$nienia tetniczego
krwi [17].

Takze w badaniu LIPIDOGRAM 2004 nie
stwierdzono zaleznosci hipercholesterolemii
od stopnia zaawansowania nadcisnienia tet-
niczego w populacji ogdinej. W badaniu tym
nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy war-
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tosciami cholesterolu LDL a stopniem zaawan-
sowania nadci$nienia tetniczego. W przypad-
ku zbyt matych stezen cholesterolu frakcji
HDL czestos$¢ tego zaburzenia wzrastata wraz
ze stopniem nasilenia nadcisnienia tetniczego,
niezaleznie od ptci. Réwniez czestos¢ hiper-
triglicerydemii wzrastata wraz ze stopniem
nasilenia nadcis$nienia tetniczego, niezalez-
nie od ptci [34]. Z tego wynika wniosek, ze
w przypadku matych wartosci cholesterolu
frakcji HDL badz hipertriglicerydemii wazng
role, poza stosowaniem odpowiedniej diety
i aktywnosci fizycznej, odgrywa dobre wyréw-
nanie wartosci cisnienia tetniczego. W przy-
padku nieprawidtowych stezen cholesterolu
frakcji LDL wigksze znaczenie ma odpowied-
nia terapia hipolipemizujagca [19]. Wine za
niepowodzenia w farmakoterapii dyslipidemii
nie mozna zrzucac jedynie na utrzymujgce sie
nadal wysokie warto$ci ci$nienia tetniczego,
ale nalezy zwréci¢ baczng uwage na rodzaje
i dawki stosowanych lekéw hipolipemizuja-
cych. Statyny wykazuja dodatkowo plejotro-
powy wplyw na naczynia, co jest niezmiernie
wazne w tej grupie chorych [15].

Jesli chodzi o dobor leczenia hipotensyjne-
g0, niekorzystnie na parametry gospodarki lipi-
dowej wptywaja: tiazydowe leki moczopedne,
leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne
(LBA) nieposiadajace wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej (ISA). Leki z grupy: an-
tagonistéw wapnia (ACa), inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny (IKA), antagonistow recep-
tora angiotensyny Il (sartany; ARBs) uwazane
sg za leki metabolicznie obojetne. Dodatkowo
sugeruje sie prawdopodobne dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe poprzez bezposredni wptyw
na $ciane naczyniowa [35].

Szczegblng grupe oséb stanowig pacjenci
ze wspotistniejaca cukrzyca. W badaniu OSLO-
-POL chorobg wspdtistniejacg z dyslipidemia
u ok. 50% pacjentéw byta cukrzyca typu 2
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[31]. Choroba ta zwigksza ryzyko choroby ser-
cowo-naczyniowej na tle miazdzycy 2-3-krot-
nie u mezczyzn i 3-5-krotnie u kobiet [21].
Ponad 40-krotnie czesciej dochodzi u nich do
amputacji konczyn z powiktan naczyniowych.
Choroby uktadu krazenia sg przyczyng 57%
wszystkich zgonéw w tej grupie chorych. Stad
do podstawowego celu prewencji, zaréwno
pierwotnej, jak i wtdrnej, nalezy zmniejszenie
ryzyka zwigzanego z miazdzycg [16]. Dlatego
w przypadku cukrzycy typu 2 zaleca sie bada-
nie stezenia lipidow w chwili jej rozpoznania,
a nastepnie kontrole raz w roku w przypadku
braku zaburzen lipidowych, za$ w przypadku
dyslipidemii — co 8-12 tygodni, az do momen-
tu osiggniecia zalecanego stezenia, a nastep-
nie co 6-12 miesiecy [21].

W cukrzycy typu 2 za rozwdj zaburzen li-
pidowych odpowiada hiperinsulinizm i insuli-
noopornos¢. Efektem niedoboru insuliny w za-
kresie przemiany lipidowej jest zahamowanie
lipogenezy, zwiekszenie lipolizy, zwiekszenie
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych, a tak-
ze wzrost stezenia triglicerydéw [10]. Dlatego
nalezy pamieta¢, ze dobre wyréwnanie gli-
kemii wptywa korzystnie na profil lipidowy,
a glikemia po obcigzeniu glukozg jest lepszym
wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
niz glikemia na czczo [21]; cechg charaktery-
styczng dla cukrzycy typu 2 jest hiperlipemia
popositkowa [10].

Ogolnym celem leczenia pacjentéw z cu-
krzycag typu 2 jest osiggniecie stezen:

e LDL-C < 2,5 mmol/l (100 mg/dl)
e nie-HDL-C < 3,3 mmol/l (130 mg/dl)
e apo-B < 100 mg/dl (klasa zalecen I, po-

ziom wiarygodnoéci C).

Natomiast w przypadku pacjentéw po
40. r. z., ze wspdtistnieniem innych czynnikow
ryzyka lub obecnoscig choroby uktadu krazenia
albo przewlektej choroby nerek, cele leczenia
wyznacza osiggniecie nastepujacych stezen:
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e LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)
e nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)
e apo-B < 80 mg/dl (klasa zalecen I, po-

ziom wiarygodnoséci B) [18].

U pacjentdw z cukrzyca typu 1 ze wspot-
istniejaca mikroalbuminurig zaleca sie reduk-
cje stezenia LDL-C 0 > 30% bez wzgledu na
wyjsciowy profil lipidowy (klasa zalecen I, po-
ziom wiarygodnosci C) [18, 19].

Oczywiscie nalezy zastosowac sie do zasa-
dy ,im nizej, tym lepiej”. Jednak spadek ryzy-
ka sercowo-naczyniowego jest niezalezny od
stezenia lipidéw przed leczeniem, co udowod-
niono w badaniu HPS (ang. Heart Protection
Study) [2].

Jednym z problemdéw leczenia zaburzen
lipidowych w tej grupie pacjentéw jest fakt, ze
docelowe wartosci stezen cholesterolu frakcji
LDL — wedtug wytycznych ESC — uzyskuje na-
dal mniej niz potowa pacjentéw [10,111. We-
dtug badania LIPIDOGRAM 2004, w ktérym
uczestniczyto 2068 os6b z cukrzyca, w tym
64% leczonych lekami hipolipemizujacymi,
stezenie LDL-C ponizej 100 mg/dl udato sie
uzyska¢ zaledwie u 26% chorych. Leczenie
dyslipidemii oraz czas trwania cukrzycy nie
wptynety na lepsze wyréwnanie gospodarki li-
pidowej [25]. Réwniez w badaniu przeprowa-
dzonym w jednej z polskich praktyk medycyny
rodzinnej na grupie 75 pacjentdéw z cukrzyca
typu 2, Srednie stezenia LDL-C wynosito 124
+ 35,8 mg/dl [301].

MONOTERAPIA — STATYNY

(INHIBITORY REDUKTAZY 3-HYDROKSY-3-METYLO-
-GLUTARYLOKOENZYMU A; HMG-COA)

Statyny sg obecnie podstawowg grupg lekow
stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych
u chorych z cukrzyca, niezaleznie od jej typu,
czasu jej trwania i powikfan naczyniowych.
Ich znaczenie w redukcji ryzyka sercowo-na-
czyniowego jako jedno z pierwszych potwier-
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dzito badanie HPS (ang. Heart Protection
Study), w ktérym udowodniono, ze stosujac
simwastatyne u pacjentéw z cukrzycg przez
okres 4,8 roku, mozna zapobiec 85 incyden-
tom naczyniowym na 1000 leczonych [16].

Obecnie jednak pojawity sie doniesienia,
iz statyny mogg pogorszy¢ kontrole glikemii
u chorych na cukrzyce typu 2. Na obecnym
etapie nie ma jednak danych potwierdzaja-
cych te zastrzezenia, a niepodwazalne korzysci
w zwigzku z leczeniem statynami, przejawiaja-
ce sie m.in. 20% redukcja ryzyka wystapienia
duzych incydentdéw sercowo-naczyniowych,
z pewnoscig rekompensujg niewielkie zagroze-
nie tego typu dziataniami niepozadanymi [9].

Jednak, jak pokazujg powyzej przedsta-
wione badania epidemiologiczne, stosowane
dawki statyn nie sg wystarczajgce [25].W ba-
daniu STELLAR (ang. Statin Therapies for
Elevated Lipid Levels Compared Across doses
to Rosuvastatin) podawanie rosuwastatyny,
simwastatyny, prawastatyny w najwyzszych
rekomendowanych dawkach pozwolito osig-
gna¢ 78-83% redukcje stezen cholesterolu
LDL [21].

Inny problem zwigzany jest z tym, ze na-
wet po optymalnym leczeniu statynag pacjenci
sg nadal narazeni na wysokie ryzyko rezydu-
alne, ktére moze wyraza¢ sie znacznym za-
grozeniem wystgpienia incydentéw makrona-
czyniowych, tj. zawatu serca, udaru moézgu
oraz powiktfan mikronaczyniowych, takich
jak retinopatia, nefropatia i neuropatia [4].
Przyczyng tego stanu jest fakt, ze u podstaw
rozwoju miazdzycy w tej grupie chorych lezy
dyslipidemia aterogenna (aterogenna triada
lipidowa).

W aterogennej dyslipidemii stezenie chole-
sterolu LDL najczesciej jest umiarkowanie lub
nieznacznie podwyzszone.

Natomiast aterogenng triade lipidowg cha-
rakteryzuje:
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e hipertriglicerydemia
e niskie stezenie HDL-C
e 0becnos$¢ matych, gestych czasteczek LDL

(LDL fenotyp B), szczegdlnie podatnych na

utlenowanie (w warunkach hiperglikemii

wytwarzanie wolnych rodnikéw jest istot-
nie zwiekszone m.in. w nastepstwie auto-

oksydacji glukozy) [9,22].

Potwierdza to badanie przeprowadzo-
ne wérdd chorych z dyslipidemiag i cukrzyca
typu 2 w Estremadura w Hiszpanii. Pacjenci
chorujgcy na cukrzyce mieli nizsze stezenie
HDL-C oraz wyzsze stezenie triglicerydéw niz
pozostata grupa chorych [28]. Zatem w przy-
padku pacjentéw z cukrzyca typu 2 konieczna
jest normalizacja nie tylko stezenia LDL-C, ale
rowniez korzystna mogtaby sie okaza¢ norma-
lizacja stezen cholesterolu frakcji HDL i trigli-
cerydéw [9,22,28].

Obecnie brak jest wystarczajacych dowo-
déw, aby uzna¢ jakiekolwiek stezenie triglice-
rydéw czy HDL-C za cel leczenia, ktdrego osia-
gniecie spowodowatoby zmniejszenie czesto-
Sci wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych i umieralnosci z tego powodu [18].
Natomiast w Chinach do badania wtgczono
1060 pacjentéw chorujacych na cukrzyce
typu 2, w tym 635 pacjentéw z mikroalbumi-
nurig. 82,5% pacjentéw z mikroalbuminurig
miafo nieprawidfowe stezenia trzech parame-
trow gospodarki lipidowej, tj. LDL-C, HDL-C
i TG (odsetek ten wsrod pacjentow z mikroal-
buminurig wynosit 69%) [37].

Zatem cechg charakterystyczng zaburzen
gospodarki lipidowe] w tej grupie pacjentdéw
jest utrzymywanie sie niskich stezen choleste-
rolu frakcji HDL i wysokich stezen triglicery-
déw [28,37]. W badaniu LIPIDOGRAM 2004
stwierdzono, iz w populacji pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 $rednie stezenie triglicerydow
wynosifo 196 mg/dl w stosunku do 146 mg/d|
w populacji ogdlnej [24].
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Jak wynika z prospektywnych badan epide-
miologicznych, hipertriglicerydemia stanowi nie-
zalezny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Hipertriglicerydemia towarzyszaca miaz-
dzycy powoduje nasilenie stanu zapalnego,
a ten z kolei nasila progresje miazdzycy. Kazde
zwiekszenie stezenia triglicerydéw o 1 mmol/l
powoduje wzrost ryzyka rozwoju choroby ser-
cowo-naczyniowej 0 14% u mezczyznio 37%
u kobiet. Réwniez stezenie cholesterolu frakcji
HDL stanowi niezalezny czynnik ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [11. Zadaniem
tej frakcji cholesterolu jest bowiem usuwanie
jego nadmiaru z tkanek obwodowych, a na-
stepnie transport do watroby, skad wraz z z6tcig
jest usuwany z organizmu [26].

Na ogdt leczenie statynami jest bezpiecz-
ne do dawki 40 mg/dobe. Stosowanie dawki
80 mg/dobe wigze sie z 3-krotnym wzrostem
czestosci uszkodzenia watroby lub wystgpienia
miopatii. Dlatego ze wzgledu na zachowanie
dopuszczalnego profilu bezpieczenstwa ko-
rzystniejsze jest dofaczenie innego leku hipoli-
pemizujacego do statyny stosowanej w dawce
40 mg/dobe [6].

Jednym ze sposobéw rozwigzywania po-
wyzej przedstawionych problemoéw terapii
zaburzen lipidowych w tej grupie pacjentéw
moze by¢ wprowadzenie terapii skojarzone;.

LECZENIE SKOJARZONE

EZETYMIB

Dotaczenie do statyny ezetymibu moze sie
okaza¢ istotnie bardziej skutecznym sposo-
bem zmniejszenia stezenia LDL-C i uzyska-
nia jego docelowych wartosci niz podwojenie
dawki statyny, co wykazano w badaniu David-
sona i wsp. Ezetymib, inhibitor wchtaniania
cholesterolu, dofgczony do statyny powoduje
dalsze obnizenie stezenia LDL 0 15-20% [11.
W pewnym badaniu przeprowadzonym na
grupie 1229 chorych z cukrzyca typu 2 z pod-
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wyzszonym stezeniem cholesterolu pordéwny-
wano procentowg zmiane stezen LDL-C po
6 tygodniach leczenia, w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej terapii hipolipemizujacej. Z tego
wzgledu pacjentdw podzielono na trzy gru-
py: przyjmujacych ezetymib 10 mg i simwa-
statyne 20 mg badz atorwastatyne w dawce
10 mg, 20 mg lub 40 mg. Leczenie skoja-
rzone ezetymibem i simwastatyng (10/40 mg)
obnizyto stezenie LDL-C o 57,6%, podczas
gdy stosowanie samej atorwastatyny w dawce
40 mg - 0 50,9% (p<0,001). Powodowato
réwniez znaczniejszy wzrost stezenia HDL-C
niz stosowanie samej atorwastatyny [21].

FIBRATY

Korzystne moze réwniez okazac sie dotgczenie
do statyny fibratu. Zastosowanie fibratu moze
mie¢ korzystny wptyw na stezenie frakcji cho-
lesterolu HDL i triglicerydéw. Srednie zmniej-
szenie stezenia triglicerydéw w wyniku leczenia
pochodnymi kwasu fibrynowego wynosi od 20
do 50%. Fenofibrat zwieksza stezenie HDL-C od
15 do 30%; gdy wyjsciowe stezenie HDL-C jest
nizsze niz 35 mg/dl, wzrost ten wynosi od 40 do
50% [1]. Potwierdza to badanie ACCORD LIPID
(ang. Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), obejmujace chorych z dyslipidemia,
ktorzy przyjmujg simwastatyne i fenofibrat. Pa-
cjenci uczestniczacy w tym badaniu byli przez
miesiac leczeni simwastatyng w dawce 20 mg/
dobe, a nastepnie zostali zakwalifikowani do kon-
tynuowania terapii simwastatyng z placebo albo
terapii skojarzonej simwastatyng z fenofibratem
w dawce 160 mg/dobe. Okres leczenia wynosit
$rednio 4,7 roku. Redukcja stezenia LDL-C byta
jednakowa w obu grupach terapeutycznych.
U pacjentow z aterogenng dyslipidemia stezenie
HDL wzrosto o 3,2 mg/dl, a w monoterapii sim-
wastatyng o 2,3 mg/dl. Mediana stezenia triglice-
rydéw u leczonych dwoma lekami wynosita 147
mg/dl, a u leczonych simwastatyng — 170 mg/dI.
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Ponadto pacjenci z cukrzycg typu 2 z wyrazng
aterogenng dyslipidemia doznali 0 31% mniej
epizodéw sercowo-naczyniowych wchodzacych
w skfad pierwszorzedowego punktu koncowego.
Jednak ujemng strong tego badania stanowit
fakt, iz nie byto réznicy w wystepowaniu zgondw
sercowo-naczyniowych, zawatdw serca i udaréw
maozgu tacznie. Natomiast w podgrupie terapii
skojarzonej zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie mikro- i makroalbuminurii [5]. Terapia sko-
jarzona statyng i fibratem przynosi réwniez inne
dodatkowe korzysci.

W badaniu DAIS (ang. Diabetes Athero-
sclerosis Intervention Study) z zastosowaniem
fenofibratu u chorych na cukrzyce typu 2 za-
obserwowano opdznienie progresji miazdzycy
w tetnicach wiencowych. Na uwage zastuguje
komentarz profesora Antoniego Gotto: ,Obecnie
U pacjentow z cukrzyca, ktorzy nie osiggneli
pozadanych stezen HDL-C i triglicerydéw po-
mimo przyjmowania statyny i ktérzy nie prze-
byli zdarzenia sercowo-naczyniowego, to jest
W prewencji pierwotnej, lekarz moze rozwazy¢
zastosowanie fenofibratu. Dodatkowym powo-
dem takiego postepowania moze by¢ duze ry-
zyko rozwoju retinopatii i choroby nerek”.

KWASY TLUSZCZOWE OMEGA-3

Jednym ze skutecznych sposobdéw leczenia hi-
pertriglicerydemii, ktéra utrzymuije sie podczas
leczenia statyng, jest dofaczenie preparatu es-
trow etylowych kwasow ttuszczowych z grupy
omega-3. W ostatnio przeprowadzonym bada-
niu jednoczesne podawanie preparatu estréw
etylowych kwasow ttuszczowych i simwastaty-
ny w dawce 40 mg/dobe wiazafo sie z istotnie
wiekszym zmniejszeniem stezenia cholestero-
lu nie-HDL-C i stezenia triglicerydéw niz po-
dawanie samej statyny [1]. Dodatkowo kwasy
ttuszczowe omega-3 wykazujg dziatanie an-
tyarytmiczne, reguluja ci$nienie tetnicze krwi
i maja dziatanie przeciwzakrzepowe [9].
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Nalezy jednak pamietac, ze leczenie 0sob
z aterogenng dyslipidemia trzeba zaczynac od
monoterapii. W leczeniu skojarzonym dawki
stosowanych lekéw powinny by¢ odpowied-
nio zmniejszone. Jesli po 6 tygodniach nie
uzyskamy pozadanych stezen lipidéw (LDL-C,
HDL-C oraz triglicerydéw), nalezy doda¢ dru-
gi lek. Po 6 tygodniach trzeba oceni¢ steze-
nie lipidéw oraz aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz kinazy kreatynowej
(CK) [21].

PACJENCI Z CUKRZYCA TYPU 2 | WSPOLISTNIEJACYM
NADCISNIENIEM TETNICZYM

Osobng grupe stanowig pacjenci z cukrzyca
typu 2 i wspdtistniejgcym nadci$nieniem tet-
niczym. Wspdtistnienie przewlektej hipergli-
kemii, insulinoopornosci, hiperinsulinizmu,
dyslipidemii i nadci$nienia tetniczego wraz
z cukrzyca typu 2 dynamizuje rozw6j miaz-
dzycy i wielonarzagdowych konsekwencji,
w tym powiktan szczegélnie groznych dla zy-
cia — zawatdéw serca i udaréw mdzgu [10].
Na podstawie wynikow badania kohortowe-
g0 przeprowadzonego w latach 2003-2007
wsrdd pacjentdw z cukrzycg typu 2, leczonych
w polskich praktykach medycyny rodzinnej,
stwierdzono, ze nadci$nienie tetnicze pogar-
sza wyréwnanie metaboliczne w cukrzycy
typu 2 [36]. W badaniu austriackim pacjen-
tow podzielono na cztery grupy. Dwie sposrdd
nich obejmowaty pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym bez wspotistniejacej cukrzycy typu
2 i ze wspdtistniejacg cukrzycg typu 2. Pa-
cjenci z nadcisnieniem tetniczym i wspotist-
niejacg cukrzyca typu 2 mieli wyzsze stezenie
triglicerydéw i nizsze stezenie HDL-C i, co
ciekawe, nizsze stezenie LDL-C i nizsze ste-
zenie cholesterolu catkowitego. Zatem w tej
grupie pacjentow istotng role odgrywa wpro-
wadzenie terapii skojarzonej [29].
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DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE (DLPC)
Wsrod lekéw  hipoglikemizujacych  korzystny
wptyw na gospodarke lipidowa wywieraja: bi-
guanidy — poprzez zmniejszenie stezenia trigli-
cerydéw, cholesterolu frakcji LDL oraz poprzez
zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL,
a takze glitazony — na drodze zmniejszenia
stezenia triglicerydéw i zwiekszenia stezenia
HDL oraz poprzez zmniejszenie podatnosci
lipoprotein LDL na oksydacje. Akarboza nato-
miast ogranicza magazynowanie triglicerydow
w watrobie i tkance ttuszczowej [71.

RILMENIDYNA

Agonista receptora imidazolowego, rilmenidy-
na, wywiera neutralny wptyw na metabolizm
lipidéw u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i cukrzyca, a dodatkowo normalizuje ci$nie-
nie tetnicze u ok. 60% chorych i daje mato
dziafan niepozadanych; moze by¢ wiec wyko-
rzystywana jako lek hipotensyjny w tej grupie
chorych [8].

Dyslipidemia a przewlekta choroba nerek

Osobng grupe pacjentéw stanowig osoby
chore na przewlekta chorobe nerek (PChN).
Osoby z PChN, niezaleznie od jej typu, cha-
rakteryzujg sie zwiekszonym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, zwiekszong zapadalnoscig
na chorobe niedokrwienng serca, chorobe
naczyh mozgowych i obwodowych oraz na
niewydolno$¢ serca. W stadium schytkowym
niewydolnosci nerek choroba niedokrwien-
na serca jest przyczyng 40-50% zgonodw,
a umieralno$¢ jest 15-krotnie wyzsza niz
w populacji ogélnej [14].

Poczatkowe stadia (1-2) PChN charaktery-
zujg sie podobnymi odchyleniami w sktadzie
poszczegdlnych frakcji lipidéw, jak w ogdlnej
populacji. W stadiach 3-5 PChN silnie zazna-
cza sie dyslipidemia mieszana, profil lipido-
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wy jest bardzo aterogenny, z niekorzystnymi
zmianami wszystkich lipoprotein. Cechuje sie
gtéwnie wyzszym stezeniem cholesterolu cat-
kowitego, lipoprotein bogatych w triglicerydy
(trigliceride rich lipoprotein — TGRL), pra-
widtowym lub nieznacznie podwyzszonym
stezeniem LDL-C - szczegblnie podwyzsze-
niu ulegajg utlenowane LDL (oxyLDL) — oraz
zmniejszeniem stezenia HDL-C [23].

Pierwszorzedowym celem leczenia jest obni-
zenie stezenia LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl;
klasa zalecen lla), poziom wiarygodnosci C).
Lekami preferowanymi, ze wzgledu na ich far-
makokinetyke, u chorych z przewlekta chorobg
nerek sg Sstatyny (szczegolnie: fluwastatyna,
atorwastatyna, pitawastatyna) oraz ezetymib.
Charakteryzujg sie one minimalnym wydala-
niem nerkowym. Umiarkowane dawki statyn sg
dobrze tolerowane w stadiach 1-2 PChN. U pa-
cientow z GFR < 50 ml/min/1,73 m? nie za-
leca sie stosowania fenofibratu, a w schytko-
wej fazie niewydolnosci nerek (GFR < 15 ml/
/min/1,73 m?) nie nalezy stosowaé gemfibro-
zilu [18]. Trzeba pamieta¢, iz fibraty zwigksza-
ja stezenia kreatyniny w surowicy [18,23].

Od niedawna nowg opcjg obnizania ste-
zenia triglicerydéw u pacjentdw z mieszang
dyslipidemia sg dostepne na recepte kwasy
ttuszczowe n-3 [18].

W przypadku stosowania statyn nalezy pa-
mietac, iz nie udato sie wykazac ich dziatania
nefroprotekcyjnego oraz korzystnego wptywu
na ogdlne przezycie u chorych z przewlekta
chorobg nerek [38]. Natomiast udowodnio-
no, iz statyny wykazujg korzystny wptyw
w przypadku patologicznego biatkomoczu
(> 300 mg/dl) [18].

Jednak w kazdym przypadku skojarzo-
ne leczenie kardioprotekcyjne u pacjentow
z PChN, obejmujace oprécz statyn stosowa-
nie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, an-
tagonistow receptora AT, dla angiotensyny |l
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i spironoli, wymaga szczegdlnej dbatosci o na-
wodnienie pacjenta, monitorowania stezenia
potasu i czynno$ci nerek [23].

Dyslipidemia a przewlekte
choroby watroby

Szczegblng grupe stanowig pacjenci z choro-
bami watroby. Wiekszo$¢ obecnie dostepnych
statyn jest metabolizowanych gtéwnie przez
hepatocyty. Z kolei u wigkszosci pacjentdéw
z niealkoholowg chorobg sttuszczeniowg wa-
troby wystepujg cechy zespotu metaboliczne-
go, w tym dyslipidemia; choroby serca i na-
czynh sg gtéwna przyczyng zgondw w tej grupie
chorych.

Hipercholesterolemia jest jedng z nie-
prawidfowosci metabolicznych  zwigzanych
z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C. Hipercholesterolemia lub niskie
stezenie cholesterolu frakcji LDL wystepuje
takze wsérdd chorych na pierwotng marsko$¢
z6tciowg watroby. Po przeszczepieniu watro-
by hiperlipidemie obserwowano u 20-60%
chorych. Aktualne dane wskazuja, ze zaréwno
osoby z niealkoholowg chorobg sttuszczenio-
wa watroby, jak i z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C nie nalezg do gru-
py ryzyka uszkodzenia watroby pod wptywem
statyn. Réwniez biorcy przeszczepdw watroby
zdaja sie dobrze tolerowac leczenie statynami.
Jednak stosowane w tym przypadku leki z in-
nych grup mogg silnie blokowa¢ aktywno$¢
enzymow watrobowych.

Natomiast przy podejmowaniu decyzji
0 wprowadzeniu terapii statynami w przypad-
ku chorych z pierwotng marskos$cig z6tciowa
watroby nalezy zachowac szczegdlng ostroz-
nos¢. Podsumowujac, chorzy z przewlektymi
chorobami watroby mogg stosowac statyny,
jednak decyzje taka najlepiej podjaé po kon-
sultacji z hepatologiem. Dobierajac lek z grupy
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statyn, nalezy unika¢ stosowania atorwasta-
tyny i fluwastatyny, preferujac prawastatyne,
simwastatyne i lowastatyne [13].

Obecnie brak jest jednoznacznych donie-
sien naukowych na temat stosowania terapii
skojarzonej w leczeniu hiperlipidemii u pa-
cjentéw z chorobami watroby [33].

Podsumowanie

Nie nalezy upatrywa¢ niepowodzen terapii za-
burzen lipidowych (wysokich stezen choleste-
rolu frakcji LDL) u pacjentéw z chorobg nadci-
Snieniowg w samym zjawisku podwyzszonego
ci$nienia tetniczego [17,34].

Problemem leczenia zaburzen lipidowych
U pacjentéw z cukrzyca jest fakt, iz u podtoza
rozwoju miazdzycy w tej grupie chorych lezy
aterogenna dyslipidemia, a to moze wigzac sie
z konieczno$cig wprowadzenia terapii skoja-
rzonej [9,10,22].

W przypadku chorych z przewlektg cho-
robg nerek dominujacym zaburzeniem lipido-
wym, szczegblnie w stadiach 3-5, moze by¢
hipertriglicerydemia [3].

Chorzy z przewlektymi chorobami watroby
moga stosowac statyny, ale decyzje powinien
podejmowaé hepatolog [33].
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