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Streszczenie

W pracy omoéwiono zaburzenia gospodarki lipidowej, charakterystyczne dla nieprawidtowego metabolizmu wywotanego
otytoscia i insulinoopornoscia. Indukowana w tych warunkach dyslipidemia, szczegélnie przy wspétistniejace] hiperglikemii, sta-
nowi kluczowe ogniwo w etiopatogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Aterogenny profil lipidowy cechuje sie obni-
zeniem frakcji cholesterolu HDL, wzrostem stezenia w surowicy tréjglicerydéw, przedtuzona popositkowa hiperlipidemia, obec-
noscig matych gestych czasteczek LDL i HDL tatwo ulegajacych oksydacji i glikacji. W strategii terapeutycznej uzasadnione jest
wiec kompleksowe leczenie niefarmakologiczne i farmakologiczne hamujace progresje istniejacych zaburzen.
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Abstract

This paper presents an opinion about disturbances of lipids characteristic of impaired metabolism induced by obesity and
insulin resistance. In these conditions dyslipidaemia, especially with hyperglycaemia, plays a key role in the aetiopathogenesis
of cardiovascular diseases. Atherogenic dyslipidaemia consists of a reduction in HDL cholesterol, elevations of triglycerides and
apo B and arising of small and dense LDL and HDL particles modified by oxidation and glycation. The fundamental approach is

weight reduction, increased physical activity and drug treatment leading to regression of these disturbances.
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Epidemia otytosci i cukrzycy typu 2 przyczynia sie
do wzrostu zapadalnosci na choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD) oraz zwiekszonej umieralnosci
z ich powodu. Zwigzek zaburzeh metabolicznych z roz-
wojem miazdzycy zauwazony zostat na poczatku po-
przedniego stulecia. Jednak dopiero w 1988 r. Reaven
wysunat koncepcje, ze u podtoza otytosci, nadcisnienia
tetniczego i dyslipidemii lezy insulinoopornos¢ z kom-
pensacyjna hiperinsulinemia [1]. Przez wiele lat trudno-
Sci sprawiato ujednolicenie nomenklatury zespotu opi-
sanego przez Reavena i jego Scistej definicji. Od roku
tocza sie burzliwe dyskusje nad celowoscia wyodreb-
niania zespotu metabolicznego (MS) jako osobnej jed-
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nostki chorobowej. Niezaprzeczalny jednak jest fakt, ze
otytos¢ typu brzusznego prowadzi do rozwoju zaburzeh
metabolicznych, bedacych kumulacja czynnikéw ryzy-
ka CVD. W ostatnich 20 latach powstato wiele réznych
definicji MS. taczy je kryterium hipertréjglicerydemii
i niskiej frakcji HDL-cholesterolu.

W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) u 5102 chorych z nowo wykrytg cukrzy-
ca typu 2 stwierdzono znamiennie nizsze stezenie w su-
rowicy frakcji HDL-cholesterolu i wyzsze trojglicerydow
w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [2]. Liczne bada-
nia epidemiologiczne, kliniczne i interwencyjne po-
twierdzajg istnienie charakterystycznych dla zespotu
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metabolicznego zaburzeh gospodarki lipidowej. W ba-
daniach: MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial),
IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study), Botnia,
Hoorn, 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)
i Verona wyodrebniona grupa prawie 7800 os6b z MS,
w poréwnaniu z pozostata populacja, nie réznita sie
wartoscia frakcji LDL-cholesterolu. Natomiast istotnie
wyrézniat ich aterogenny profil HDL-cholesterolu i troj-
glicerydéw (TG) [3, 4]. Insulinoopornos¢ wydaje sie
wptywac nie na ilos¢, ale na jakosé czastek LDL Wyka-
zano bowiem, ze u 0s6b z MS, a co wiecej u otytych
z obecnoscig nawet pojedynczego dodatkowego czyn-
nika ryzyka CVD, wzrasta liczba matych czastek LDL
o zwiekszonej gestosci [5]. Podobnie wsrdd lipoprotein
o duzej gestosci — przewazaja tu mniejsze i gestsze cza-
steczki HDL [6]. U 0séb z insulinoopornoscia, a szcze-
g6lnie u tych z dysfunkcja sekrecji insuliny, positek pro-
wokuje stan przedtuzonej popositkowe]j hiperglikemii
i hiperlipidemii [7]. To wtasnie tym czynnikom przypisu-
je sie aktualnie kluczowe znaczenie w aterogenezie.

Etiopatogeneza dyslipidemii
w zespole insulinoopornosci

Spozywanie nadmiernych ilosci pokarmu, szczegél-
nie weglowodanéw, nasila sekrecje insuliny. Bedaca
nastepstwem przekarmiania oraz zmniejszonej aktyw-
nosci fizycznej otytos¢ wiaze sie z kolei ze spadkiem
wrazliwosci tkanek obwodowych i watroby na dziatanie
insuliny. Insulinoopornos¢ wywotuje dalsza kompensa-
cyjna i nadmierng sekrecje insuliny, prowadzac u wielu
osobnikéw do dysfunkcji komérek B wysp trzustki i za-
burzeh gospodarki weglowodanowej. Zaréwno wzgled-
ny (insulinoopornos¢), jak i bezwzgledny niedobédr insu-
liny powoduja zahamowanie lipogenezy, nasilenie lipo-
lizy, a tym samym zwiekszenie stezenia wolnych kwa-
sow ttuszczowych i trojglicerydow we krwi [8]. Wielu
autoréw sugeruje, ze insulinoopornos¢ odgrywa klu-
czowa role w indukowaniu zaburzen lipidowych charak-
terystycznych dla MS i cukrzycy typu 2 [5, 6, 9]. Hiper-
trojglicerydemia jest nastepstwem zaréwno zwiekszo-
nego stezenia pochodzacych z pokarmu chylomikro-
néw, jak i nadmiernej syntezy w watrobie lipoprotein
0 bardzo matej gestosci (VLDL-1) [9, 10]. Dodatkowo
do powiekszenia sie liczby krazacych tréjglicerydéw
przyczynia sie zwigzana z insulinoopornoscia zmniej-
szona aktywnos¢ osoczowej lipazy lipoproteinowej
(spowolniony katabolizm VLDL-1 i chylomikronéw).
W tych warunkach w czgsteczkach LDL i HDL zainicjo-
wany zostaje mechanizm wymiany estréw cholesterolu
na TG za posrednictwem biatka transportujgcego estry
cholesterolu (CETP). Dzieki wzmozonej aktywnosci lipa-
zy watrobowej, pierwotnie wzbogacone w trojglicerydy
czasteczki LDL i HDL szybko sie ich pozbywaja, zmniej-
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szajgc swoj rozmiar i zwiekszajac gestos¢. Mate geste
lipoproteiny tatwiej penetrujg Sciane naczyniowa, ule-
gaja oksydacji i maja zmniejszone powinowactwo
do receptora dla LDL. Z kolei mate geste HDL, zubozate
w Apo-Al i Apo-All, sa znacznie mniej efektywne
w transporcie zwrotnym cholesterolu z tkanek obwodo-
wych do watroby, podlegaja szybszemu katabolizmowi
i tracg protekcyjne dla $rédbtonka wtasciwosci [11, 12].

Hiperglikemia a profil lipidowy
w zespole metabolicznym

W warunkach ponadfizjologicznych stezen glukozy
we krwi obserwuje sie z jednej strony pogtebienie ist-
niejacych juz wczesniej zaburzen ilosciowych w profilu
lipidowym, z drugiej natomiast pojawiaja sie nowe
zmiany jakosciowe. Zwigzane sg one z modyfikacja lipo-
protein przez procesy glikacji, oksydacji, metylacji i tyro-
zylacji (przytaczanie reszt tyrozynowych) [12]. Charakte-
ryzuja one —typowy dla cukrzycy, zespotu metaboliczne-
go i miazdzycy — przewlekty stan zapalny [13]. Tlaca sie
reakcja zapalna powigzana jest z dysfunkcjg srédbton-
ka, ktéra zapoczatkowuje patologie naczyniowa. Wsrod
fizjologicznych mechanizméw protekcyjnych dla $réd-
btonka nadrzedng role spetniajg czastki HDL-choleste-
rolu. Wykazano bowiem, ze maja one silne wtasciwosci
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe.
Podobnie jak czasteczki LDL, czasteczki HDL cechujg sie
heterogennosciag. Podklase HDL-2 (,dobre”) stanowig
czasteczki duze o mniejszej gestosci, natomiast wspo-
mniane wczesniej mate geste czasteczki stanowia frak-
cje HDL-3- cholesterolu (,zte”) [14]. Charakteryzuja sie
one nie tylko mniejszymi rozmiarami i wiekszg gesto-
Scig, ale takze zredukowang iloscig powierzchniowych
antyoksydantéw (Apo-Al) [14, 15]. Pod wptywem tocza-
cego sie w ustroju procesu zapalnego ,,dobre” czastecz-
ki HDL tracg takze swoje wtasciwosci przeciwzapalne.
Niekorzystna modyfikacje czasteczek HDL-cholesterolu
pogtebiajg procesy nieenzymatycznej glikozylacji biatek
[12, 15]. Opisane zmiany jakosciowe czasteczek HDL
bezposrednio i posrednio indukowane hiperglikemia od-
grywaja najprawdopodobniej kluczowa role w patologii
naczyniowej u chorych na cukrzyce.

Zagrozenia zwigzane z dyslipidemia
w zespole metabolicznym

W badaniach Framingham po raz pierwszy opisano
zwigzek pomiedzy stezeniem cholesterolu catkowitego
w surowicy a ryzykiem choroby niedokrwiennej serca
(CHD) [16]. Kolejne analizy populacji Framingham oraz
liczne badania epidemiologiczne pozwolity wyodrebnié
tzw. tradycyjne czynniki ryzyka CVD, do ktérych zaliczo-
no palenie papieroséw, nadcisnienie tetnicze, wysokie
stezenie w surowicy frakcji LDL-cholesterolu oraz niskie



Aterogenna dyslipidemia w cukrzycy typu 2

S 569

HDL-cholesterolu. Badanie UKPDS potwierdzito nie tylko
istnienie klasycznych czynnikéw ryzyka CVD w populacji
chorych na cukrzyce typu 2, ale takze pozwolito dotaczy¢
kolejny — hiperglikemie [2]. Znaczenie dyslipidemii w pa-
togenezie CVD nie budzi watpliwosci. Stezenie w surowi-
cy cholesterolu >200 mg/dl jest przyczyna 4,4 min zgo-
néw rocznie [17]. Takie wartosci cholesterolu stwierdza
sie u 51% dorostych Amerykanéw i 58% Europejczykow
z juz rozpoznang chorobg niedokrwienng serca [17, 18].
Wykazano ponadto, ze redukcja stezenia cholesterolu
catkowitego w surowicy o 10% zmniejsza umieralnos¢
z powodu CHD o 15% oraz wszystkich zgondw o 11% [19].
Cholesterol frakcji LDL stat sie wiec celem terapeutycz-
nym w prewencji CHD, chociaz w Zadnej z definicji ze-
spotu metabolicznego nie jest wymieniany jako kryte-
rium diagnostyczne. Juz w latach 70. na podstawie wyni-
kéw Framingham Heart Study wysunieto wniosek, ze
Lhiskie stezenie frakcji HDL-cholesterolu jest najistot-
niejszym czynnikiem ryzyka CVD” [16]. Potwierdzaja to
liczne pdzniejsze badania. W UKPDS, u 0séb z nowo wy-
kryta cukrzyca typu 2, wzrost stezenia w surowicy LDL-
-cholesterolu o 38,61 mg/dl zwiekszat ryzyko CHD 0 57%.
Natomiast wzrost stezenia HDL-cholesterolu o 3,86
mg/dl redukowat to ryzyko o 15% [2]. Dokonujac mate-
matycznej kalkulacji, wyliczono, ze jednostkowy wzrost
HDL-cholesterolu przyni6st 4-krotnie wieksze korzysci
anizeli spadek LDL-cholesterolu. Laakso i wsp. w 10-let-
niej prospektywnej obserwacji 133 0séb z nowo wykryta
cukrzyca typu 2 (Kuopio Prospective Diabetes Study) od-
notowali, ze ryzyko zgonu z powodu CHD zalezne byto
od niskiej frakcji HDL, a zwtaszcza podfrakcji HDL-2 cho-
lesterolu, oraz od wysokich stezeh we krwi TG i frak-
cji VLDL-1 cholesterolu [20]. W badaniu PROCAM (PRO-
spective CArdiovascular Miinster study) obserwowano, ze
wérdd czynnikéw ryzyka zawatu serca dyslipidemia,
a szczegblnie niskie wartosci HDL-cholesterolu, odgry-
waja zasadniczg w tym zakresie role [21]. Na podstawie
metaanalizy wielu badan klinicznych wykazano, ze spa-
dek stezenia cholesterolu frakcji LDL o 1% zmniejsza ry-
zyko CHD o 1%, natomiast wzrost stezenia HDL-chole-
sterolu o 1% redukuje ryzyko CHD az o 3% [19]. Na tej
podstawie wyttumaczy¢ mozna wyniki badania MRFIT.
W jedenastotysiecznej populacji zgony z powodu CHD
wykazywaty wyrazny zwigzek z wystepowaniem zespotu
metabolicznego, a czynnikiem wyrézniajacym badanych
na tle pozostatej populacji byto niskie stezenie w surowi-
cy HDL-cholesterolu [18].

Cele terapeutyczne i leczenie dyslipidemii
u 0s6b z zespolem metabolicznym
i wspolistniejaca cukrzyca

W wytycznych NCEP ATP IIl (National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel Il) z 2004 r. pod-

kreslono zasadniczg role obnizania frakeji LDL-choleste-
rolu. Co wiecej, w nowelizowanych rekomendacjach cele
terapeutyczne w zakresie wartosci LDL-cholesterolu s3
coraz nizsze. W grupie 0séb z cukrzyca zalecane warto-
Sci frakeji LDL-cholesterolu nie powinny przekraczaé 100
mg/dl, a w przypadku wspétistniejacej choroby uktadu
sercowo-haczyniowego — 70 mg/dl [17, 19]. W rekomen-
dacjach towarzystw diabetologicznych panuje zgodny
poglad w zakresie profilu lipidowego jako sktadowe]j wy-
rownania metabolicznego cukrzycy. Amerykanskie oraz
Europejskie Towarzystwa Diabetologiczne zalecaja, aby
u chorych na cukrzyce stezenie w surowicy cholesterolu
frakcji LDL nie przekraczato 100 mg/dl. Réwnoczesnie
wartosci trojglicerydéw powinny by¢ nizsze od 150 mg/dl
oraz HDL-cholesterolu u mezczyzn wyzsze od 40 mg/d|,
u kobiet za$ wyzsze od 50 mg/dl [22, 23].

Przygladajac sie badaniom realizowanym pod hastem
Medycyny opartej na faktach, w kontekscie dyslipidemii
i CVD zauwazy¢ mozna ogromna liczbe préb klinicznych
z uzyciem statyn. Wsréd nich jedynie znikomy odsetek
wyodrebnia osoby z cukrzyca, a uzyskane w nich wyniki
poddaje sie analizie porbwnawczej z pozostata populacja.
W prewencji pierwotnej CHD badanie CARDS (Collabora-
tive AtoRvastatin Dibetes Study), u chorych na cukrzyce
typu 2, wykazato duza skutecznosé leczenia atorawasta-
tyna w dawce 10 mg/dobe w poréwnaniu z placebo [3].
W AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosc-
leris Prevention Study) i ASCOT-LLA (the Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) redukcja
ryzyka CHD byta podobna u oséb z cukrzyca i bez niej
[24, 25]. W badaniu HPS (Heart Protection Study) leczenie
simwastatyna 0séb z cukrzycg w poréwnaniu z resztg po-
pulacji przyniosto istotne statystycznie wieksze korzysci
w prewencji pierwotnej, ale réwnoczesnie mniejsze
w prewencji wtérnej CVD [26]. Z kolei wyniki badania 4S
i jego kontynuacji wskazuja na zdecydowang przewage
w prewencji wtérnej CVD simwastatyny [24]. Podobnie
w badaniu TNT (Treating to New Targets) z atorwastatyna,
redukcja ryzyka kolejnego incydentu lub zgonu z powodu
CHD byta istotnie wieksza u 0séb z cukrzyca [27]. Proby
kliniczne z zastosowaniem prowastatyny (CARE, LIPID,
ALLHAT-LLT) nie wykazaty przewagi stosowania statyny
u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z reszta populacji
[3]. Roznice w uzyskanych w réznych badaniach wyni-
kach wydaja sie nastepstwem doboru grupy badanej,
liczby uczestnikéw z cukrzyca, typu cukrzycy, jej wyréw-
nania metabolicznego, zaawansowania aterogenezy
i wielu innych czynnikéw. W zaleznosci od badania
zmniejszenie ryzyka rozwoju i progresji CVD w przypadku
stosowania statyn wynosi od 20 do 40%. U chorych
na cukrzyce typu 2 wyniki te sg znacznie lepsze w przy-
padku stosowania fibratéw. W Helsinki Heart Stucly lecze-
nie gemfibrozylem 135 chorych na cukrzyce typu 2
zmniejszato ryzyko zawatu serca lub nagtej Smierci serco-
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wej az 0 68% [28]. W SENDCAP (St-Mary’s Ealing North-
wick park Diabetes Cardiovascular diseasae Prevention
study) stosowanie bezafibratu przyniosto podobne korzy-
Sci w zakresie redukcji CHD [3]. W badaniu VA-HIT u 770
chorych na cukrzyce typu 2 zanotowano zmniejszenie ry-
zyka CHD i zgonu z jej powodu 0 32% [29]. W prébach kli-
nicznych z fenofibratem obserwowano mniejsza anizeli
we wczesniejszych badaniach redukcje ryzyka CVD. Byto
to najprawdopodobniej spowodowane przyjmowaniem
statyn przez wielu chorych z grupy kontrolnej. W najwiek-
szej probie klinicznej z udziatem prawie 8 tysiecy chorych
na cukrzyce typu 2 réwniez obserwowano korzysci wyni-
kajace ze stosowania fenofibratu [30]. Etiopatogeneza za-
burzeh gospodarki lipidowej u 0séb z zespotem insulino-
opornosci i cukrzyca typu 2 potwierdza celowos¢ dziatan
terapeutycznych zmierzajacych do podwyzszenia steze-
nia w surowicy frakcji HDL-cholesterolu. Nalezy jednak
pamietag, ze osiggniecie wzrostu HDL-cholesterolu o0 1%
jest czesto znacznie trudniejsze anizeli spadku LDL-chole-
sterolu 0 10%. Przy odwracaniu patologii ilosciowej i jako-
Sciowej czasteczek HDL istotna role odgrywaja dziatania
niefarmakologiczne. Systematyczny aerobowy wysitek fi-
zyczny podnosi frakcje HDL-cholesterolu o 3 do 9%, rzu-
cenie palenia papieroséw do 10%, wypijanie 30 g alkoho-
lu dziennie do 10%, a dieta wzbogacona w ttuszcze wie-
lonienasycone do 20%. Ponadto wykazano, ze redukcja
masy ciata u 0séb z nadwaga i otytoscig wptywa korzyst-
nie na frakcje HDL-cholesterolu, zwiekszajac jag o 0,35
mg/dl z kazdym utraconym kilogramem. W farmakotera-
pii ze stosowanych lekéw hipolipemizujacych fibraty
zwiekszaja stezenie HDL-cholesterolu o 10-25%, statyny
o 2-15%, natomiast rzadziej stosowana niacyna
0 20-35%. Skojarzenie statyny z niacyng lub fibratem mo-
ze zwiekszy¢ efektywnos¢ terapii [15]. Nadzieje na przy-
sztos¢ budza nowe leki ingerujace bezposrednio w meta-
bolizm czgsteczek HDL (inhibitor CETP — torcetrapib) czy
w mechanizmy centralnej regulacji behawioralnej (selek-
tywny antagonista receptora dla kannabinoidowego CB1
— rimonabant).

Podkresli¢ jednak nalezy, ze leczenie zaburzen me-
tabolicznych prowadzace do normalizacji: cisnienia tet-
niczego krwi, hiperglikemii i profilu lipidéw jest réwno-
znaczne ze zmniejszeniem skutkéw otytosci i insulino-
opornosci. Dla zwiekszenia korzysci ptynacych z terapii
dyslipidemii konieczne jest kompleksowe zwalczanie
czynnikéw sprawczych, m.in. poprzez propagowanie
»zdrowego” stylu zycia.
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