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1. CHOLESTEROL
Cholesterol jest naturalnym skfadnikiem wszystkich organizmoéw zywych i petni wazine
funkcje:

e jest sktadnikiem bton komdrkowych,

e jest sktadnikiem otoczki mielinowej w tkance nerwowej,

e bierze udziat w produkcji hormondéw, witaminy D i kwasow zétciowych.

Cholesterol endogenny pochodzi z biosyntezy, ktéra zachodzi gtéwnie w watrobie, jelitach
i skorze. Cholesterol egzogenny pochodzi z pozywienia, gtéwnie pochodzenia zwierzecego.
Regulacja biosyntezy zachodzi po przez mechanizm sprzezenia zwrotnego na poczatkowych
etapach produkcji — koicowy produkt, cholesterol, hamuje w watrobie reduktaze HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A). Cholesterol jest nierozpuszczalny
w wodzie, dlatego jego transport jest warunkowany przez potgczenia z biatkami (tzw.
lipoproteinami). W zaleznosci od gestosci lipoprotein wyrdznia sie:

e chylomikrony,

e VLDL (ang. very low density lipoprotein),

e IDL (ang. intermediate density lipoprotien),

e LDL (ang. low density lipoprotein), }

Gtéwne nosniki cholesterolu

e HDL (ang. high density lipoprotein).

LDL dostarczajg cholesterol do wnetrza komérek, a HDL warunkuje proces odwrotny —
transport cholesterolu z komérek poza watrobowych do watroby.

LDL sg niewielkie i dos¢ tatwo przenikajg przez srédbtonek naczyn krwionosnych, dlatego
wysoki poziom prowadzi do odktadania sie cholesterolu w $cianach naczyn krwionos$nych, co
w pofaczeniu z wolnymi rodnikami, zaburzeniami funkcji srédbtonka naczyniowego,
wzmozong aktywacjg ptytek krwi, zaburzonym procesem rozpuszczania skrzepu
w naczyniach oraz uwalniania czynnikdw prozapalnych jest przyczyng miazdzycy.
Powikfaniami miazdzycy sg choroba wieficowa, zawat serca i udar mdzgu.

2. HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Hipercholesterolemia rodzinna (familial hypercholesterolemia — FH) jest najczestsza
monogenetyczng chorobg, powodujgcg wzrost stezenia cholesterolu catkowitego oraz
lipoproteiny o matej gestosci — LDL. Szacuje sie, ze w Polsce wystepuje u 1:250 oséb
w populacji.
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Patogeneza hipercholesterolemii rodzinnej:

MUTACJA CZESTOSC WYSTEPOWANIA
genu receptora LDL 95%
apolipoproteiny B *(loss of function) 4-5%

PCSK9 **(gain of function) 1%

LDLRAP1 (loss of function) <1%

*biatko odpowiedzialne za wychwyt LDL
**biatko odpowiedzialne za rozktad receptora LDL

2.1. LEKISTOSOWANE W HIPERCHOLESTEROLEMII

W utrzymaniu wtasciwego poziomu cholesterolu istotne znaczenia ma dieta oraz aktywnos¢
fizyczna. Niestety, zwitaszcza w hipercholesterolemii rodzinnej, to czesto nie wystarcza.
Konieczne jest wtaczenie skutecznej farmakoterapii. Leczenie dobiera sie na podstawie
poziomu cholesterolu LDL oraz ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére ocenia sie na podstawie
systemu SCORE.

Celem terapii jest obnizenie poziomu cholesterolu. Poziom do jakiego dgzymy uzalezniony
jest od czynnikéw ryzyka u danego pacjenta:

Pacjenci Poziomy cholesterolu

Bez czynnikdéw ryzyka LDL < 155mg/dI
Cholesterol catkowity
<215 mg/dl
TG < 200 mg/dI

Z czynnikami ryzyka (bez ChNS) LDL < 100mg/dlI
Cholesterol catkowity
< 180mg/dI
TG <150 mg/dl

Z bardzo wysokim czynnikiem ryzyka | LDL <70 mg/dlI

(z ChNS)

LDL - lipoproteiny o matej gestosci
TG — triglicerydy

Najczesciej stosowanymi lekami sg statyny, ezetymib oraz zywice jonowymienne. Do leczenia
weszty rowniez leki wptywajgce na PSCK9 — alirokumab i ewolokumab.

2.1.1. Statyny

Statyny to grupa lekéw blokujgca reduktaze HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosynteze
cholesterolu w watrobie i prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréow LDL na powierzchni
btony komoérkowej hepatocytdw, nasilajgc w ten sposdb wychwyt i katabolizm LDL
z krwioobiegu. Udowodniono, ze zmniejszenie stezenia catkowitego cholesterolu, LDL-C
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i apolipoproteiny B zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych i $miertelnosc
z przyczyn sercowo-naczyniowych.’

Aceytylo-CoA
!

HMG-CoA
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Skwalen \l, GPP
Koenzym Q10 Cholesterol Prenylowane biatka

Rys. Szlak syntezy cholesterolu i miejsce dziatania statyn2

Poza obnizaniem cholesterolu statyny wykazujg dziatania wielokierunkowe, nie zwigzane
z podstawowym mechanizmem dziatania, tzw. efekt plejotropowy, co sprawia, ze sg
stosowane jako podstawowy lek w prewencji choréb sercowo — naczyniowych.

Efekt plejotropowy statyn:

a) wptyw na srédbfonek:

e regulacja syntezy tlenku azotu skutkujgca rozszerzeniem naczyn wiencowych,

e ochronnie na srédbtonek naczyniowy, pobudzajgc jego regeneracje,

e antyoksydacyjnie;

b) dziatanie przeciwzapalne:

e ograniczenie liczby komdrek zapalnych w obrebie blaszki miazdzycowej,

e hamowanie aktywacji makrofagéw produkujgcych enzymy proteolityczne,

e obnizajg stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) w surowicy,
przez co zapobiegajg rozwoju miazdzycy, dysfunkcji Srédbtonka oraz procesdéw
prozakrzepowych;

c) dziatanie antykoagulacyjne:

e zmniejszajg zalezne od adenozynodifosforanu (ADP, adenosine diphosphate)

wigzanie fibrynogenu z ptytkami;

' CHPL atorwastatyna
2. Broniarek, W. Jarmuszkiewicz ,Statyny a mitochondria”, zrodto:
(http://www.postepybiochemii.pl/pdf/2 2016/77-84.pdf z dnia 27.08.2019)
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d) stabilizacja blaszki miazdzycowej:
e obnizajgc stezenie cholesterolu frakcji LDL, przyczyniajg sie do zmniejszenia
zawartosci lipidow w rdzeniu blaszki miazdzycowej,
e hamujg oksydacje LDL oraz powstawanie komérek piankowatych,
e zmniejszajg produkcje metaloproteinaz (enzyméw powodujgcych ostabienie
i pekanie pokrywy blaszki miazdzycowej) przez makrofagi;
e) immunomodulacja:
e zmniejszajg ekspresje antygendw gidéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
I (MHC II, major histocompatibility 1) na komdrkach srédbtonka
i makrofagach, co moze zmniejsza¢ czestos¢ odrzutow i obnizenie
Smiertelnosci u chorych po transplantacji serca leczonych statynami;
f) hamowanie proliferacji miesniéwki lewej komory.

By osiggnac¢ cele terapeutyczne w hipercholesterolemii rodzinnej, czesto trzeba stosowadé
duze dawki statyn. Statyny, jak kazdy lek posiadajg dziatania niepozgdane. Im wyzsza dawka,
tym wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatarn niepozadanych. Do ucigzliwych
naleza:

o cukrzyca (w przypadku dodatkowych czynnikdw ryzyka, jak nadci$nienie tetnicze,
podwyzszony cukier na czczo, wysokie BMI, podwyzszone stezenie TG),

e bodle miesni, tkliwos$¢, ostabienie, kurcze, w skrajnych przypadkach miopatia — zalezna
od dawki,

e uszkodzenie watroby,

e Srédmigzszowe choroby ptuc (zwtaszcza w czasie dtugiej terapii).

Najciezsza posta¢ miopatii to rabdomioliza — bdl miesni, martwica miesni,
mioglobinuria, niewydolnos¢ nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wystepuje rzadko.

Leczenie statynami nalezy przerwad, gdy:

e stezenie ALT przekroczy 3-krotng warto$é uznang za prawidtowa i sie utrzymuje,

e stezenie CK (kinazy kreatynowej) jest przekroczone 10-krotnie (nie zaleca sie
rutynowej kontroli poziomu CK, badanie zleca sie w przypadku wystgpienia bdli
miesniowych; w przypadku 5-krotnego przekroczenia powtdrzy¢ badanie
i ewentualnie odstawi¢ lek na jakis czas),

e pacjentka zajdzie w cigze, karmi piersiag.
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Ryzyko rabdomiolizy zwieksza sie podczas stosowania statyn z lekami moggcymi zwiekszac
ich stezenie w osoczu, jak silne inhibitory CYP3A4 lub inhibitory biatek transportujacych.

Ze wzgledu na interakcje statyn nie nalezy tgczy¢ z:

Blokerami  CYP3A4 (m.in. ketokonazolem, flukonazolem, klarytromycyna,
erytromycyng,
fibratami,

Kwasem fusydowym (terapie statynami rozpoczac¢ 7 dni od ostatniej dawki kwasu
fusydowego) — wzrost ryzyka miopatii (mechanizm nie znany),
Kolestyramina/kolestypol — zmniejszaja biodostepnos¢ statyn o 40% (zachowad
odstep czasu w trakcie przyjmowania),

Cyklosporyna — wzrost stezenia statyn (zmniejszyé dawke statyny).

2.1.2. Ezetymib

Ezetymib stosuje sie z matg dawka statyny w przypadku, gdy duze dawki statyn sg zle

tolerowane lub w monoterapii przy catkowitej nietolerancji statyn. Mechanizm dziatania

polega na wigzaniu sie leku z rgbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamowaniu

wchtaniania steroli. Ezetymib hamuje wchtanianie cholesterolu i steroli ro$linnych, nie ma

zas wptywu na wchtanianie triglicerydéw, kwaséw ttuszczowych, kwaséw Zzétciowych,

hormondw oraz witamin A i D.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

LEK C max Wigzanie T0,5 Metabolizm Eliminacja Przyjmowanie
z biatkami
Ezetymib | 1-2hdla 0Ok 99% 22h Sprzeganiez | 78% z katem | Moze by¢
glukuronianu kwasem 11% z przyjmowany o
ezetymibu glukuronowy | moczem kazdej porze z
m jedzeniem i piciem;
Od6r.z.

Dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ezetrol

Specjalne grupy pacjentow:

nie stosowac¢ < 6 r.z.

nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z chorobg nerek i oséb

starszych,

nie zaleca sie stosowania leku u pacjentow z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscia

watroby.

Dziatania niepozgdane:

bdl brzucha,
biegunka,




Leki i suplementy diety w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej

e wzdecia,

e Dbodle glowy, zmeczenie,

e bdle miesni,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz AspAT i/lub AIAT.

Lek nie jest substratem dla grupy cytochroméw P 450, ma mniejsze ryzyko interakcji niz

statyny, niemniej interakcje wystepujg z:

e fibratami— ryzyko kamicy zétciowej,

e cyklosporyng — wzrost stezenia cyklosporyny, nalezy monitorowac jej stezenie,

e kolestyraming —zmniejsza nawet 0 51% AUC ezetymibu.

2.1.3. Inhibitory PCSK9 - alirokumab, ewolokumab

Alirokumab i ewolokumab to ludzkie przeciwciata monoklonalne (leki biatkowe) podawane

podskdrnie w udo, ramie lub brzuch. Nie wchodzg w interakcje z lekami metabolizowanymi

przez cytochrom P450.

Biatko PCSK9 (ang. protein convertase subtilisin kexin type 9) powoduje rozktad receptora
dla lipoproteiny o niskiej gestosci (LDLR). Mechanizm dziatania alirokumabu i ewolukumabu
polega na wybidrczym wigzaniu sie lekow z biatkiem PCSK9, a tym samym uniemozliwienie

taczenia sie go z LDLR. Wzrost iloSci receptoréw LDLR, powoduje zwiekszenie wychwytu LDL

Z 0SOcCza.

Sg to leki trzeciego rzutu, stosowane w skojarzeniu ze statynami i/lub innymi lekami

hipolipemizjgcymi, lub w monoterapii przy nietolerancji lub przeciwwskazaniu statyn.

Poréwnanie lekéw:

LEK Alirokumab (Praluent) Ewolokumab (Repatha)

Rodzaj p/ciat IgG1 IgG2

Rejestracja >18r.z. >12r.z. w HoFH*
Biodostepnos¢ 85% 72%

vd 0,04 -0,05 L/kg 33L

T0,5 17 — 20 dni 11-17 dni

Metabolizm Ulega rozktadowi na mate Ulega rozktadowi na mate biatka

biatka i poszczegdlne
aminokwasy

i poszczegdlne aminokwasy

Przechowywanie w 24h 7 dni

temp. <25°C

Dawkowanie 75mg/2 tyg 140mg/2 tyg
150mg/2 tyg 420mg/miesigc

Refundacja w Polsce TAK NIE

*homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
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Czeste dziatania niepozgdane alirokumabu i ewolokumabu:

e objawy ze strony gérnych drég oddechowych, jak bdl gardta, kichanie, katar, grypa,
e reakcje alergiczne w miejscu podania (rumien, zaczerwienienie, bél, $wigd),

e nudnosci,

e bodle miesni, plecédw i stawdw,

e podwyzszenie ASPAT i ALAT 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy.

Badanie Ill fazy GLASGOV opublikowane w 2016 r. wykazato, ze stosowanie ewolokumabu
wraz z optymalng dawka statyny, powodowat znamienne zmniejszenie blaszki miazdzycowej
u o0sob zchorobg wierncowg (u 60% badanych). Ewolokumab pozwolit na obnizenie
poczgtkowego poziomu cholesterolu nawet o 68% i utrzymanie Sredniego stezenia ponizej
70mg/dL, co jest zalecane osobom z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

2.1.4. Zywice jonowymienne

Do zywic jonowymiennych zaliczamy cholestyramine (ID), kolestypol (ID) i kolesewelam.
Wigzg one kwasy zdétciowe w jelicie, co poprzez sprzezenie zwrotne powoduje
przeksztatcanie cholesterolu watrobowego w kwasy zétciowe. Zmniejszenie ilosci
cholesterolu w hepatocytach powoduje ekspresje receptoréw LDL-R i wychwyt LDL
obnizajac jego stezenie we krwi.

Leki same nie ulegajg wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Stosowane s3 w monoterapii
lub skojarzeniu ze statynami oraz ezetymibem. W Polsce zarejestrowany jest jedynie
kolesewelam. Obnizajg poziom cholesterolu 0 12 — 16 %.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania mozna rozwazy¢ u dzieci i kobiet planujgcych
cigze.

Dziatania niepozadane:

czesto powodujg wzdecia, zaparcia i nudnosci,

e bole glowy,

e zmniejszajg przyswajanie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,

e wptywajg na biodostepnos¢ innych lekéw (inne leki nalezy przyjmowacd 1 h przed lub
4h po przyjeciu zywicy jonowymiennej),

e wzrost poziomu TG.

Istotne interakcje:

e leki przeciwzakrzepowe — ze wzgledu na zaburzenia poziomu witaminy K,
e leki antykoncepcyjne,
e cyklosporyna,
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e |ewotyroksyna,
e metformina — wzrost stezenia.

2.1.5. Lomitapid

Lomitapid jest lekiem sierocym zarejestrowanym w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej. Blokuje mikrosomalne biatko transportujgce triglicerydy
(MTP inhibitor), co prowadzi do zmniejszenia syntezy lipoprotein i triglicerydéw.

Lek jest stabo wchtaniany z przewodu pokarmowego (7%) i metabolizowany gtownie przez
CYP3A4, co wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia wielu interakcji, zwtaszcza z silnymi
i umiarkowanymi inhibitorami oraz induktorami CYP3A4.

Najczestsze dziatania niepozadane:

e dolegliwosci zotgdkowo — jelitowe (nudnosci, biegunka, wzdecia, zaparcia),
e gromadzenie sie ttuszczu w watrobie, moggace prowadzi¢ do jej sttuszczenia,
e wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych,

e bole, zawroty gtowy, zmeczenie,

e zmniejszenie apetytu,

o wykwity skérne, rumien,

e moze wptywac na wchtanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

2.1.6. Inne metody obnizania poziomu cholesterolu - afereza

Afereza LDL to mechaniczna metoda usuwania LDL z surowicy. Krew jest pobierana od
pacjenta i rozdzielana w separatorze na osocze i elementy morfotyczne. Osocze przechodzi
do zestawu filtréw, gdzie oddzielane jest LDL, a takze VLDL, fibrynogen, Lp(a), a-2-
makroglobulina, czynniki krzepniecia, co poprawia wtasciwosci reologiczne krwi i dodatkowo
modyfikuje ryzyko serowo-naczyniowe. Po przefiltrowaniu osocze i sktadniki morfotyczne sg
z powrotem przetaczane pacjentowi. Procedura trwa 2-4h, redukuje LDL-C o 60-80%. Nalezy
ja powtarzac co 1 -2 tygodnie, by utrzymac prawidtowe stezenie LDL-C w osoczu.

Afereze LDL rozwaza sie u pacjentow gtéwnie z homozygotyczng FH, u ktérych nie ma
dostatecznej odpowiedzi na farmakoterapie oraz u pacjentdow z chorobg wierncows. Jest
bezpieczng metodg leczenia u kobiet w cigzy.

Pacjenci przygotowujgcy sie do aferezy, na 4 dni przed zabiegiem powinni zaprzestac
stosowania doustnych antykoagulantéw i przej$é na heparyne drobnoczasteczkows.

10
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3. Suplementy diety obnizajace poziom cholesterolu

Na rynku dostepnych jest wiele preparatéw obnizajacych cholesterol dostepnych bez
recepty, w wiekszosci to suplementy diety.

Suplement diety jest Srodkiem spozywczym, ktérego celem jest uzupetnienie normalnej
diety, bedgcym skoncentrowanym zrédtem witamin lub sktadnikdw mineralnych lub innych
substancji wykazujacych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, pojedynczych lub ztozonych,
wprowadzanym do obrotu w formie umozliwiajgcej dawkowanie. W przeciwieristwie do
leku, nie wymagajg przeprowadzenia wieloletnich badan dotyczacych jego skutecznosci
i bezpieczeristwa stosowania.

Produkt leczniczy to substancja lub mieszanina substancji, posiadajgca wtasciwosci, dzieki
ktorym moze by¢ zastosowana w celu zapobiegania chorobom, leczenia chordb
wystepujgcych u ludzi lub zwierzat, podawana w celu postawienia diagnozy, przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne. Wséréd produktéw leczniczych wyrdznia
sie produkt leczniczy rosdlinny — jest produkt leczniczy zawierajacy jako sktadniki czynne jedna
lub wiecej substancji roslinnych lub przetwordéw roslinnych.

Coraz wiecej lekdw otrzymuje status dostepnych bez recepty (OTC — ang. Over-the-counter
drug), warto zwrdci¢ na to uwage siegajagc po preparat, gdyz lek ma udowodniong
skutecznosci dziatania.

Czesto wsrdod suplementdw diety znajdziemy preparaty zawierajgce surowce roslinne.
Do surowcéw roslinnych, ktédrym wykazano naukowo dziatanie hipolipemizujace naleza:

3.1. Cynara scolymus - karczoch zwyczajny

a) Surowiec:
Do celéw leczniczych wykorzystuje sie liscie lub liscie z todygami.

b) Zwiagzki czynne:
Gtéwnym sktadnikiem jest cynaryna, kwasy polifenolowe, kwasy organiczne,
terpeny, flawonoidy i sole mineralne.
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c) Dziatanie:

26fciopedne i z6tciotworcze,

moczopedne,

p/miazdzycowo,

przeczyszczajaco,

ochronnie na watrobe i rozkurczowo,

pomaga obnizy¢ poziom cukru we krwi.

Woyciag z lisci karczocha jest inhibiotorem HMG-CoA, czyli dziata podobnie jak statyny. Nalezy

zachowac ostroznos¢ w trakcie stosowania statyn, gdyz moga nasili¢ sie dziatania

niepozadane.

3.2. Allium sativum - czosnek pospolity

a) Surowiec:

Swieze cebule.

b) Zwigzki czynne:

Allicyna, cukry, fitosterole, flawonoidy, $luzy, pektyny, witaminy, sole

mineralne.

c) Dziatanie:

bakteriobdjcze, niszczy grzyby, wirusy, drozdze,

zwieksza wydzielanie sokéw trawiennych, zéfci,

zabija pasozyty (glisty, owsiki, obezwtadnia tasiemce),
zmniejsza skurcze i stan zapalny drég oddechowych, utatwia
odksztuszanie,

obniza cisnienie krwi,

obniza poziom cholesterolu i kwasow ttuszczowych we krwi,
dziatanie przeciwcukrzycowe,

dziatanie przeciwreumatyczne,

moczopedny,

poprawia odpornos$¢ organizmu.

3.3. Citrus bergamia Risso & Poiteau - Pomarancza bergamota

a) Surowiec:

b)

Skdrka owocu.

Zwigzki czynne:

Zawiera najwieksze stezenia flawanondw: neoeriocytryny, naringiny,

neohesperydyny, melitydyny i brutierydyny, a takze najwiekszg zawartos¢

niektdorych flawondw: rhoifoliny, neodiosminy, ponciriny i rutyny

12
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3.4.

3.5.

c) Dziatanie:
e hipolipemizujace,
e hipoglikemizujace,
e antyoksydacyjne.

Prawdopodobny mechanizm dziatania opiera sie na aktywacji kinazy biatkowej
aktywowane]j przez adenozynomonofosofran (AMPK). Jest ona kluczowym
regulatorem metabolizmu glukozy i lipiddw we wszystkich tkankach
organizmu.

Z przeprowadzonych badan klinicznych wynika, ze standaryzowane BPF (ang.
Bergamot Polifenolic Fraction — kompozycja polifenoli z Bergamoty) wywierajg
dziatanie podobne do matych dawek silnych statyn, nie dajgc przy tym dziatan
nie pozadanych. W jednym z badan podawano BPF razem z matg dawka
rosuwastatyny. Poziom cholesterolu obnizyt sie a pacjenci nie zgtaszali dziatan
niepozadanych.

Monakolina K - naturalna lowastatyna

a) Surowiec:
Wystepuje w czerwonym ryzu drozdzowym wykorzystywanym jako barwnik
lub przyprawa w kuchni wschodniej; powstaje w procesie fermentacji grzyba
Monascus purpureus na ziarnach wypolerowanego ryzu.

b) Zwiazki czynne:
monakolina K, inaczej lowastatyna

c) Dziatanie:
Inhibitor HMG — CoA
Dostepne dane naukowe potwierdzajg dziatanie hipolipemizujgce monakoliny
K oraz dobry profil bezpieczenstwa, niemniej w potgczeniu ze statyna, bedzie
nasila¢ jej dziatanie, co moze prowadzi¢ do dziatan niepozgdanych w tym
miopatii.

Fitosterole

a) Surowiec:
Wystepujg w roslinach stragczkowych, pestkach dyni, stonecznika, rzepaku, soi,
nasionach Inu, a takze w pomaraniczy.

b) Zwiazki czynne:
Sterole i stanole roslinne

c) Dziatanie:

zmniejszajg wchtanianie cholesterolu poprzez wypychanie go z micelli
transportujgcych (cholesterol) do krwi; wiekszo$¢ cholesterolu wydalana jest
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woéwczas z katem. Dodatkowo zauwazono zwiekszone wydzielanie
cholesterolu do S$wiatta jelita, co korzystnie wptywa na obnizenie jego
poziomu.

Badania wykazujg, ze stanole mogg obniza¢ LDL o 10 — 15 %, nie wptywaja na
poziom HDL i TG. By sterole roslinne dziataty, nalezy spozywaé ich az 2 g
dziennie.

Regularne spozywanie stanoli/steroli zaleca sie pacjentom
z hiperocholesterolemia, ze zmianami miazdzycowymi, z chorobami uktadu
krgzenia, pacjentom z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL, aby
dodatkowo obnizy¢ cholesterol frakcji LDL, oraz dzieciom z rodzinnym
obcigzeniem hipercholesterolemia.

Stosowanie stanoli z ezetymibem nie zwieksza obnizania poziomu
cholesterolu, gdyz ezetymib hamuje wchtanianie réwniez steroli roslinnych.

4. Podsumowanie

W leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej podstawg jest stosowanie diety z niska
zawartoscig ttuszczy zwierzecych oraz wdrozenie regularnej aktywnosci fizycznej. Przy
niezadawalajgcych efektach dziatan niefarmakologicznych, nalezy witgczyé odpowiednie
leczenie.

Lekami pierwszego rzutu sg statyny w monoterapii w maksymalnej tolerowanej dawce, dla
utrzymania odpowiedniego poziomu cholesterolu we krwi. Przy ztym tolerowaniu wysokich
dawek statyn do terapii dodaje sie ezetymib. W przypadku catkowitej nietolerancji statyn
ezetymib mozna zastosowaé w monoterapii.

Jesli potaczenie statyny z ezetymibem nie dajg zadawalajgcych poziomdw cholesterolu,
nalezy wtaczy¢ alirokumab lub ewolukumab. Obecnie alirokumab jest w programie lekowym
dla chorych z hipercholesterolemia rodzinng. Ewolukumab nie posiada refundacji.

W szczegdlnych przypadkach wykonuje sie afereze — kobiety w cigzy, chorzy nie tolerujacy
statyn, z niewydolnoscig nerek i/lub watroby, gdy stosowanie innych lekdw jest niemozliwe.

Mozna zastosowaé zywice jonowymienne, jednakze ich skutecznos¢ nie jest tak dobra,
a konieczno$¢ zastosowania odstepu przy przyjmowaniu innych lekéw nastrecza dodatkowe
ograniczenia.

Przy rozpoczeciu leczenia statynami, nalezy uczuli¢ pacjenta na koniecznos$¢ zgtaszania
pojawienia sie bolow miesniowych, by w pore zareagowaé dostosowaniem dawki statyny.
Bdle miesniowe s3 najczestszg przyczyng rezygnacji pacjenta z terapii statynami, a ze
wzgledu na ich skutecznos¢ w zapobieganiu zdarzen sercowo-naczyniowych, zaleca sie ich
stosowanie.

14



Leki i suplementy diety w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej

W Polsce wielu pacjentdow stosuje samoleczenie. Problemem sg leki OTC czesto brane na
wtasng reke i nieinformowanie o nich lekarza. Wtgczajac statyny warto dopytaé pacjenta, czy
nie stosuje omeprazolu, niacyny (wit B3, PP) w duzych dawkach, ziela dziurawca, jezéwki
purpurowej, gdyz te preparaty beda zwiekszaty stezenie statyn w osoczu, a wiec zwiekszaty
ryzyko miopatii i rabdomiolizy.

Z preparatéw roslinnych obnizajgcych cholesterol najwiekszg skutecznosé i bezpieczenstwo
wykazano dla polifenoli Bergamoty, nawet w potaczeniu z rosuwastatyng. Skutecznos¢
polifenoli Bergamoty siega skutecznosci lekéw syntetycznych, przy mniejszej czestosci
dziatan niepozadanych. Niemniej obserwacja i kontrola tego potaczenia terapii jest
konieczna.

Najwiekszg wadg czosnku jest jego nieprzyjemny zapach, a niestety im intensywniejszy, tym
lepsza jego skutecznosé.

Z cynaryng, a zwfaszcza z monokaling K nalezy uwazac faczac ze statynami, gdyz beda
potegowaly ich dziatanie, co zwieksza ryzyko miopatii.
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