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Wspolczesne farmakologiczne mozliwosci
zwiekszania stezef cholesterolu frakcji HDL
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Miazdzyca i jej powiktania sg podstawowym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
gtéwng przyczyng zgonéw w krajach ekonomicznie rozwinigtych, a kontrola profilu lipidowego i leczenie
dyslipidemii stanowig podstawe prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Prawidiowe stezenie lipoprote-
in o wysokiej gestosci (HDL, high-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji HDL) znacznie zmniejsza ry-
zyko dalszego rozwoju miazdzycy oraz zapobiega wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych, co wie-
lokrotnie udowodniono w badaniach epidemiologicznych. Istniejg rowniez dane wskazujgce, ze interwencja
terapeutyczna zwigkszajgca stezenie cholesterolu frakcji HDL przektada sie na poprawe rokowania pacjen-
téw z grup podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (np. Veterans Affairs High-Density Lipoprotein In-
tervention Trial [VA-HIT] z zastosowaniem gemfibrozilu). W niniejszym artykule podsumowano w zarysie
obecng farmakoterapie zaburzen lipidowych ze szczegélnym zwréceniem uwagi na frakcje HDL cholestero-

lu jako gtéwny cel terapeutyczny.
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ROLA CHOLESTEROLU FRAKCJI HDL
ORAZ MECHANIZM JEGO DZIALANIA OCHRONNEGO
Miazdzyca jest og6lnoustrojowa choroba, ktéra pro-
wadzi do postepujacego pogrubienia Sciany tetniciutra-
ty ich elastycznosci, a proces ten wiaze sie z wystepowa-
niem zaburzen lipidowych w surowicy. Na ogoét przyj-
muje sie, ze zaburzenia lipidowe nalezy rozpoznawac,
gdy stezenie cholesterolu calkowitego jest wieksze niz
200 mg/dl (5,2 mmol/l), triglicerydéw wieksze niz 180 mg/dl
(2,0 mmol/l), cholesterolu frakcji LDL (liporpotein o nis-

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak, prof. WUM
| Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny (WUM)
Centralny Szpital Kliniczny

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

e-mail: kjfilip@amwaw.edu.pl

kiej gestosci — low-density lipoprotein) przekracza
130 mg/dl (3,4 mmol/l), a stezenie cholesterolu frakcji
HDL jest mniejsze od 40 mg/dl (1,0 mmol/l). Rozw¢j ate-
rogenezy jest zwigzany z odkladaniem sie w $cianie na-
czynia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density li-
poprotein) i migracja monocytéw. Polega na oksydacji
LDLitworzeniu sie komdrek piankowatych, a nastepnie
formowaniu blaszki miazdzycowej. Wykazano, ze wyso-
kie stezenie cholesterolu frakcji HDL jest odwrotnie pro-
porcjonalne do czestosci incydentow sercowo-naczynio-
wych, a interwencja terapeutyczna powodujgca wzrost
stezenia cholesterolu frakcji HDL zmniejsza ryzyko wy-
stapienia tych zdarze. Wnioski takie wysunieto z prze-
prowadzonego specjalnie w tym wlasnie celu badania
Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial
(VA-HIT) z zastosowaniem gemfibrozilu.
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Lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL, high-density li-
poprotein) stanowia frakcje cholesterolu uzyskiwana w wy-
niku ultrawirowania lipoprotein surowicy. Wysoka gestos¢
HDL wigze sie ze znaczng zawartoscig apolipoprotein
(stanowiaca az 55% calej czasteczki), w skiad ktdrych
wchodza: apo A-], apo A-II, apo C-III, apo C-I, apo D. Pozo-
stata czes$¢ czasteczki HDL to lipidy (45%), w tym: 25% to
fosfolipidy, 20% — cholesterol, a 5% — triglicerydy. Obec-
noé¢ wolnego cholesterolu w rdzeniu czasteczek HDL
zwieksza ich zdolnoé¢ do wigzania cholesterolu z innych
lipoprotein. Antyaterogenne dziatanie HDL przypisuje sie
przede wszystkim zwrotnemu transportowi cholesterolu
z tkanek obwodowych gléwnie do watroby. Ponadto uwa-
za sie, ze HDL wykazuja takze dzialania przeciwzapalne,
antyoksydacyjne, fibrynolitycznei przeciwzakrzepowe, co
prawdopodobnie bezpodrednio przeciwdziala powikta-
niom miazdzycy. Dzieje si¢ tak miedzy innymi dzieki anty-
oksydacyjnemu dziataniu jednego ze sktadnikéw HDL
— apo A-], ktére hamuje oksydatywna modyfikacje LDL
w $cianie naczynia. Cholesterol frakcji HDL wykazuje zatem
korzystne, wielokierunkowe dziatanie plejotropowe [1].

Istnieje wiele czynnikéw, ktére wplywaja na stezenie
HDL. Naleza do nich: masa ciala, ple¢, spozywanie alko-
holu i stan hormonalny organizmu (tab. 1) [2].

Niefarmakologiczne metody zwigkszania stezen
cholesterolu frakcji HDL

Przystepujac do leczenia pacjenta z zaburzeniami lipi-
dowymi, zawsze nalezy bra¢ pod uwage metody niefarma-
kologiczne, zwlaszcza na poczatku terapii. W celu pod-
wyzszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL trzeba przede
wszystkim rozpocza¢ od zmiany nawykéw pacjenta.

Cwiczenia fizyczne
Regularne ¢wiczenia fizyczne przynosza efekt juz po
okolo 2 miesigcach, powodujac okolo 5-procentowe pod-

wyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL. Aby osiggna¢
taki wynik, nalezy wykonywac¢ co najmniej 30-minutowy
wysilek fizyczny 5 razy w tygodniu, osiagajac catkowity
czas ¢wiczen fizycznych ponad 120 minut na tydzien.

Zaprzestanie palenia tytoniu

Palenie tytoniu jest niezaleznym czynnikiem obniza-
jacym stezenie cholesterolu frakcji HDL. Zaprzestanie
tego nalogu przyczynia sie do zwiekszenia stezenia
cholesterolu frakcji HDL o okolo 4 mg/dl, nie powodujac
znaczacych zmian w zakresie stezen cholesterolu frakcji
LDL, cholesterolu catkowitego lub triglicerydéw. Ponad-
to dym tytoniowy powoduje wystapienie stresu oksyda-
cyjnego, co moze prowadzi¢ do dysfunkcji HDL, nalezy
zatem silnie promowac zaprzestanie palenia — aktywne-
goipasywnego (przebywanie wsréd palacych) u chorych
z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL.

Normalizacja masy ciata

Otylosci towarzyszy nie tylko podwyzszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL, ale takze obnizenie stezenia lipo-
protein o wysokiej gestoéci. Normalizacja masy ciala u pa-
cjentéw otytych wywoluje wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL o okoto 0,35 mg/dl na kilogram utraconej masy
ciata. Celem powinno by¢ uzyskanie wskaznika masy cia-
ta (BMLI, body mass index) ponizej 25 kg/m?, przy optymal-
nej utracie okoto 2 kg masy ciala w ciggu miesigca.

Spozycie alkoholu

Umiarkowane spozycie alkoholu (30-40 g etanolu/d.)
powoduje wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL w su-
rowicy i zmniejsza ryzyko wystapienia powiklan sercowo-
-naczyniowych. Juz po okoto 3 tygodniach od momentu
spozycia 30-40 g alkoholu kazdego dnia, stezenie choleste-
rolu frakcji HDL wzrasta o okolo 12%. Wartos¢ ta jednak
zalezy takze od rodzaju tego alkoholu. Mimo to nie powin-

Tabela 1. Czynniki wptywajgce na stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy [2]

Czynniki podwyzszajace stezenie cholesterolu frakcji HDL
Pte¢ zenska

Mata masa ciafta

Duza i umiarkowana aktywno$¢ fizyczna

Alkohol w matych ilosciach

Dieta wysokottuszczowa

Estrogeny, glikokortykosteroidy

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci

Czynniki obnizajgce stezenie cholesterolu frakcji HDL

Pte¢ meska

Otytosc¢

Mata aktywno$¢ fizyczna

Palenie tytoniu

Dieta wysokoweglowodanowa
Androgeny, progestageny, insulina
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Tabela 2. Wptyw modyfikaciji stylu zycia na stezenie cholesterolu frakcji HDL [3]

Rodzaj wprowadzonego leczenia niefarmakologicznego

Cwiczenia aerobowe
Zaprzestanie palenia tytoniu
Normalizacja masy ciata
Umiarkowane spozycie alkoholu
Zastosowanie diety

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci

no sie zachecac niepijacych pacjentéw do spozywania al-
koholu. Nalezy réwniez pamietac o bezwzglednym zaka-
zie jego spozywania przez osoby z hipertriglicerydemia.

Zastosowanie diety

Dieta hipolipemizujaca polega na ograniczeniu przyj-
mowania cholesterolu w pokarmie do 300 mg na dobe,
zmniejszeniu wartosci energetycznej positkéw, zastapie-
niu tluszczéw zwierzecych tluszczami roélinnymi oraz
wprowadzeniu do diety blonnika i weglowodanéw zlozo-
nych. Modyfikacja diety moze przynies¢ efekt w zakresie
podwyzszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL o 5%
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym (tab. 2).

Farmakologiczne metody zwigkszania stezen
cholesterolu frakcji HDL
Do grupy lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen li-
pidowych naleza:
* statyny;
* Zywice jonowymienne;
* pochodne kwasu fibrowego;
* kwas nikotynowy;
¢ ezetimib.

Statyny

Statyny sa inhibitorami reduktazy 3-dydroksy-3-metylo-
-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
coenzyme A) — enzymu kontrolujacego biosynteze choleste-
rolu. W wyniku zahamowania aktywnosci tego enzymu
dochodzi do zmniejszenia puli cholesterolu wewnatrz ko-
morek. Powoduje to zwiekszona biosynteze receptoréw LDL,
czego skutkiem jest zwigkszone usuwanie LDL z krwiobie-
gu i zmniejszenie stezenia cholesterolu w surowicy.

Uwaza sie, ze statyny stosowane w rutynowych daw-
kach obnizaja stezenie cholesterolu caltkowitego srednio
015-30%, cholesterolu frakcji LDL — 0 20-40% oraz pod-
wyzszaja stezenie cholesterolu frakcji HDL o0 5-16%. Sta-

Sredni wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
5-10%
5-10%
0,35 mg/dl na kazdy utracony kg mc.
5-15%
0-5%

tyny dzialaja takze plejotropowo, przyczyniajac sie do
poprawy czynnosci sroédblonka i stabilizacji blaszki
miazdzycowej. Wykazuja réwniez dzialania przeciwza-
krzepowe i fibrynolityczne. W wielu badaniach klinicz-
nych wykazano ponadto zmniejszenie liczby zawatéw
serca oraz zgondéw. Udowodniono takze skutecznosé
kliniczng statyn w prewencji choroby niedokrwiennej ser-
ca. Dziatanie to prawdopodobnie jest spowodowane przez
modyfikacje czynnosci §rédblonka, ostabienie reakcji za-
palnej oraz uposledzenie agregacji ptytek w wyniku ob-
nizenia zawartosci cholesterolu w blonach ptytek.

Do niepozadanych efektéw dzialania statyn zalicza sie
miedzy innymi mozliwo$¢ rabdomiolizy oraz wzrost ak-
tywnosci transaminaz watrobowych i kinazy kreatynino-
wej, dlatego po okolo 4 tygodniach terapii zaleca si¢ kon-
trole aktywno$ci transaminaz i rozwazenie przerwania
leczenia, gdy zaobserwuje sie ponad 3-krotny wzrost ich
aktywnosci powyzej gornej granicy normy.

Dzialanie statyn na podwyzszenie stezenia cholestero-
lu frakcji HDL jest — jak wspomniano — slabe; istnieja
przestanki, aby preferowa¢ przy tym stabsze, naturalne
statyny (simwastatyna, prawastatyna) niz duze dawki
statyn silnie dzialajacych (atorwastatyna) jako leczenie
wspomagajace zwiekszanie stezenia cholesterolu frakcji
HDL. Jednak, z uwagi na silne dzialanie hipolipemizujace,
statyny istotnie poprawiaja wskaznik cholesterolu frakcji
nie-HDL (réznica miedzy stezeniami cholesterolu catkowi-
tegoicholesterolu frakcji HDL), ktérego stezenie u os6b za-
grozonych duzymryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych nie powinno przekracza¢ 130 mg/dl.

Zywice jonowymienne

Zywice jonowymienne sa zwigzkami nierozpuszczal-
nymi w wodzie, ktére nie ulegaja wchlanianiu w przewo-
dzie pokarmowym. Mechanizm dzialania tych lekéw po-
lega na hamowaniu wchlaniania kwaséw zétciowych
w Swietle jelit i nasileniu ich wydalania z kalem. Utrata
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kwaséw zolciowych z organizmu powoduje mobilizacje
cholesterolu endogennego i jego przemiane do kwasow
z6lciowych, a w efekcie —zmniejszenie jego stezenia w su-
rowicy. Zywice jonowymienne wykazuja slabe dziatanie
na triglicerydy, cho¢ w niektérych przypadkach moga
spowodowac¢ zwiekszenie ich stezenia. Dlatego hipertrigli-
cerydemia stanowi przeciwwskazanie do stosowania
zywic jonowymiennych. Zatem jest to istotne ogranicze-
nie szerokiego stosowania tej grupy lekéw u osob, u kté-
rych zesp6l niskiego stezenia cholesterolu frakcji HDL cze-
sto towarzyszy hipertriglicerydemii. Efekt dziatania leku
pojawia sie po okolo miesigcu od zastosowania i w takim
samym czasie po przerwaniu leczenia zanika.

Zywice jonowymienne moga powodowac interakcje
z innymi lekami lub niedobory witamin rozpuszczalnych
w tluszczach oraz kwasu foliowego, dlatego preparaty
zywic jonowymiennych nalezy stosowac godzine przed
podaniem lub 4 godziny po podaniu innych lekow.

Najczestsze dzialania niepozadane to: zaparcia, bdle
brzucha, wzdecia, choroba wrzodowa, kamica pecherzy-
ka zo6lciowego. Na rynkach farmaceutycznych réznych
krajow dostepne sg nastepujace zywice jonowymienne:
cholestyramina, kolesewelan i kolestipol.

Pochodne kwasu fibrowego

Obecnie pochodne kwasu fibrowego to podstawowa
grupa lekéw przeznaczonych do farmakologicznego
zwiekszania stezenia cholesterolu frakcji HDL. Dziala-
nie tej grupy lekéw jest zwigzane z przylaczaniem sie po-
chodnych kwasu fibrowego do receptoréw jadrowych
PPAR-a (peroxisome proliferator activated receptor ct), co pro-
wadzi do nasilenia lub hamowania aktywnosci genéw
odpowiedzialnych za metabolizm lipoprotein. Wspomnia-
ne receptory to biatka pelnigce funkcje receptoréw i jed-
noczesnie czynnikéw transkrypcyjnych dziatajacych bez-
posrednio na kwasy nukleinowe. W wyniku ich aktywa-
qji fibraty zmniejszaja stezenia triglicerydéw i cholestero-
lu zwiagzanego z lipoproteinami o bardzo malej gestosci
(VLDL, very-low density lipoprotein) i LDL oraz zwiekszaja
stezenie cholesterolu frakcji HDL. Fibraty nasilaja takze
transport zwrotny cholesterolu z tkanek do watroby,
zmniejszaja stezenie fibrynogenu i hamujg agregacje ply-
tek. Wykazuja takze dzialanie przeciwzapalne. Ponadto
aktywacja receptora PPAR-a powoduje zahamowanie
syntezy apolipoproteiny CIII, co prowadzi do normaliza-
cji wielkosciisktadu VLDL produkowanych przez watro-

be. Zmniejsza si¢ zatem pula tak zwanych matych, gestych
LDL o bardzo silnych wtasciwosciach aterogennych.
Pochodne kwasu fibrowego obnizaja stezenie triglice-
rydéw o okolo 50% i zwigkszaja stezenie cholesterolu frak-
cji HDL o okoto 10-20%. W czasie leczenia pochodnymi
kwasu fibrowego nalezy okresowo kontrolowa¢ aktyw-
noé¢ enzyméw watrobowych. Do dzialai niepozadanych
zalicza sie: dolegliwosci w zakresie przewodu pokarmowe-
go, pokrzywke, bole glowy, miopatie, zaburzenia poten-
cji. Fibraty nalezy ostroznie Iaczy¢ ze statynami, pamieta-
jac o sytuacjach wymagajacych duzej ostroznosci w przy-
padku stosowania takiej terapii skojarzonej, poniewaz to
polaczenie znacznie nasila ryzyko uszkodzenia miesni
poprzecznie prazkowanych (rabdomiolizy). Uwaza sie, ze
fibratem z wyboru w zakresie najmniejszego ryzyka rab-
domiolizy przy laczeniu ze statynami jest fenofibrat.
Wéréd innych zarejestrowanych fibratréw (bezafibrat, ci-
profibrat, gemfibrozil) stal sie on praktycznie najczesciej
stosowanym i najlepiej przebadanym lekiem z tej grupy.

Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowyijego analogiskutecznie zmniejszaja
stezenie cholesterolu frakcji LDL i triglicerydéw. Ich dzia-
lanie polega na hamowaniu lipolizy tkanki ttuszczowej, co
powoduje obnizenie stezenia wolnych kwasow tluszczo-
wych, z ktérych w watrobie powstaja triglicerydy. Powo-
duja takze zmniejszenie produkcji apolipoproteiny B.

Niewatpliwg wada, ograniczajaca stosowanie tego
skutecznego leku (tab. 3), jest wiele przykrych dziatan
niepozadanych, doktérych nalezy zaliczy¢: nagte zaczer-
wienienie skory wkrétce po zazyciu preparatu, uczucie
goraca, hipotonie, kotatania serca, a ponadto uszkodze-
nie watroby, wzrost stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy, obrzek plamki z6ttej. Na rynku farmaceutycznym
w niedalekiej przyszlosci ma sie pojawic preparat zlozo-

Tabela 3. Wptyw poszczegdlnych grup lekéw na ste-

zenie cholesterolu frakcji HDL

Grupa lekow Wplyw na stezenie
cholesterolu frakcji HDL

Statyny + 5-16%

Zywice jonowymienne + 3-5%

Fibraty 1 10-20%

Kwas nikotynowy 1 15-35%

Ezetimib 1 2-5%

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci
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ny z kwasem nikotynowym i substancja ograniczajaca
czes¢ tych dzialah niepozadanych.

Ezetimib

Ezetimib wigze sie z rabkiem szczoteczkowatym jelita
cienkiego i wybidérczo hamuje wchianianie cholesterolu
i pochodnych steroli w jelitach, zmniejszajac tym samym
ilos¢ cholesterolu transportowanego do watroby. Moze réw-
niez obniza¢ stezenie remnantéw chylomikronéw. Prepa-
rat ten znamiennie zmniejsza stezenia cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakcji LDL oraz apolipoproteiny B1 tri-
glicerydéw. Zwieksza natomiast stezenie cholesterolu frak-
cji HDL (o ok. 5%). Niewatpliwg zaletg leku jest brak jego
wplywu na stezenie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
iwytwarzanie hormonéw steroidowych przez kore nadner-
czy. Preparat mozna stosowa¢ w monoterapii, jako leczenie
wspomagajace diete (gléwnie u os6b, u ktérych statyny sa
przeciwwskazane) lub w polaczeniu ze statyng. Amerykan-
ska Agencja ds. Rejestracji Zywnoscii Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) zarejestrowala réwniez mozliwos¢
lacznego podawania ezetimibu i fenofibratu. Istniejg row-
niez pojedyncze doniesienia o stosowaniu potrdjnej terapii
hipolipemizujacej: statyna + fenofibrat + ezetimib. Cho¢
u czedci pacjentéw taka opcja leczenia wydaje sie interesu-
jaca, nalezy podchodzi¢ do niej bardzo ostroznie, poniewaz
zwieksza ryzyko rabdomiolizy.

Do dzialah niepozadanych ezetimibu stosowanego
w monoterapii naleza: béle glowy, ble brzuchaibiegunka.

Badane leki — perspektywy

Ogromne nadzieje pokladane w inhibitorach CEPT
(cholesteryl ester transfer protein — biatka przenoszace estry
cholesterolu) rozwialy sie z chwila przerwania badania
ILLUMINATE, w ktérym wérdd pacjentéw leczonych po-
taczeniem inhibitora CEPT i statyny (torcetrapib + atorwa-

statyna) stwierdzono wieksza Smiertelno$¢ niz wéréd osob
otrzymujacych tylko statyne. Torcetrapib (Pfizer®) byt
pierwszym szeroko badanym inhibitorem CEPT — gliko-
proteiny dostarczajacej estry cholesterolu frakcji HDL do
lipoprotein zawierajacych apolipoproteing B. W dawce
2 razy 120 mg na dobe powodowat wzrost stezenia chole-
sterolu frakcji HDL 0 100% — byt najskuteczniejszym z do-
tad badanych lekiem podwyzZszajacym stezenie tej frakcji li-
poprotein. Aktualne dane dotyczace przyczyn wzrostu
$miertelnoéci w grupie pacjentéw stosujacych torcetrapib
w badaniu ILLUMINATE wskazuja, ze lek ten mégt nasi-
la¢ aktywno$¢ ukladu renina—angiotensyna-aldosteron
(wzrost cisnienia tetniczego, zaburzenia elektrolitowe,
wzrost stezenia aldosteronu). Co wiecej, wtérna analiza
wynikéw badania ILLUMINATE wskazuje, Ze mimo pogor-
szenia rokowania w stosunku do monoterapii statyna, ist-
niala prosta liniowa zalezno$¢ miedzy podwyzszaniem ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL w grupie pacjentéw leczonych
atorwastatyng i torcetrapibem a obnizaniem ryzyka zgonu
z powodu choroby wiencowej i/lub zawalu serca niezakon-
czonego zgonem (tab. 4). Okazalo sie zatem, ze w badaniu
ILLUMINATE paradoksalnie potwierdzono potencjalne ko-
rzyéci z podwyzszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL.

Kolejny lek z tej grupy — anacetrapib (MSD®) —w po-
réwnaniu z torcetrapibem nie wydaje sie wywolywa¢
wzrostu stezen aldosteronu i kortykosteroidéw w mode-
lach eksperymentalnych. Trzecim pod wzgledem kolejno-
$ci zaawansowania badan klinicznych jest obecnie inny
inhibitor CEPT, znany pod nazwa R-1658 (Roche®). Lek
ten odkupiono od japoniskiej firmy Tobacco, w ktérej byt
badany pod nazwa JTT-705.

Duze nadzieje poklada sie tez w inhibitorach MTP
(microsomal triglyceride transfer protein —biatka przenoszace
triglicerydy na apoliproteine B w siateczce retikulum en-
doplazmatycznego). Jeden z tych zwiazkéw, znany z lite-

Tabela 4. Wspétczynniki ryzyka (HR, hazard ratios) dla zgonu z powodu choroby wiencowej i dla zawatu serca
niezkonnczonego zgonem w poszczegolnych kwintylach stezen cholesterolu frakcji HDL po 3 miesigcach stosowa-

nia terapii skojarzonej atorwastatyng i torcetrapibem; wyniki analizy skorygowane wzgledem wieku chorych, pfci
i wyjsciowego stezenia cholesterolu frakcji HDL. Zmodyfikowano na podstawie Brookes [4]

Parametr

<60

HR dla zgonu z powodu choroby wiencowej 1,00

i zawalu serca niezakonczonego zgonem

Poziom istotnosci statystycznej w poréwnaniu
Z grupg najnizszego kwintyla

NS — nieistotne statystycznie

Kwintyle stezen cholesterolu frakcji HDL [mg/dI] po 3 miesigcach leczenia

60-71 71-80 81-93 > 93
0,67 0,47 0,57 0,43
NS <0,05 <0,05 <0,05
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ratury pod tymczasowa nazwa AEGR-733, powoduje
wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL, a przede wszyst-
kim szczegdlnie silnie obniza stezenia apoB i cholesterolu
frakeji LDL. Trwaja pierwsze badania kliniczne I fazy nad
tym lekiem stosowanym w monoterapii oraz w polacze-
niach AEGR-733 z ezetimibem.

Dostepne sa réwniez dane wskazujace, ze szczegdlnie
korzystne w zakresie podwyzszania stezenia cholestero-
lu frakcji HDL moze by¢ zastosowanie lekow selektywnie
antagonizujacych receptory PPAR-6 [5]. Badane sa row-
niez nowe leki z grupy antagonistow PPAR-a niebedace
pochodnymi kwasu fibrowego.

Pojawienie sie ktoregokolwiek z wymienionych wyzej
lekéw narynku farmaceutycznym bedzie jednak wymagato
zar6wno potwierdzenia aktualnych korzystnych wynikow
badan eksperymentalnych i przedklinicznych, jakijeszcze
wielu lat badan przedklinicznych i klinicznych.

PODSUMOWANIE

Obecnie farmakologiczne metody zwiekszania steze-
nia cholesterolu frakcji HDL sa nadal niezadowalajaco
skuteczne i ograniczone. U chorych z niskim stezeniem
cholesterolu tej frakcji zastosowanie farmakoterapii po-

winno by¢ zawsze polaczone (poprzedzone) wdrozeniem
odpowiednich zaleceii behawioralnych i niefarmakolo-
gicznych, oméwionych w niniejszym artykule.

Lekiem z wyboru w terapii niskiego stezenia choleste-
rolu frakcji HDL pozostaja fibraty, a mozna jg optymalizo-
waé, dolaczajac statyne, za$ w niektérych przypadkach —
ezetimib. Fibratem z wyboru w terapii skojarzonej powi-
nien by¢ zawsze fenofibrat. Oczekuje sie opracowania
nowych preparatow powodujacych wzrost stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL, wérdd ktérych pojawi sie niebawem
narynku, zmodyfikowany i pozbawiony wielu dotychcza-
sowych dzialan niepozadanych, kwas nikotynowy.
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