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Wprowadzenie
Pomimo skuteczności obecnych metod leczenia, takich
jak stosowanie leków przeciwpłytkowych, inhibitorów
konwertazy angiotensyny i statyn, choroba niedokrwien-
na serca (ChNS) pozostaje jedną z głównych przyczyn
chorobowości i umieralności w krajach rozwiniętych [1].
Konieczne są więc nowe strategie terapeutyczne w celu
zapobiegania ChNS i zmniejszania ryzyka incydentów
wieńcowych u osób, u których już występuje ChNS.
W dużych badaniach kohortowych wielokrotnie wykaza-
no, że małe stężenie cholesterolu we frakcji lipoprotein
o dużej gęstości (HDL-C) jest silnie i niezależnie związa-
ne z ryzykiem ChNS [2-4]. Ocenia się, że u około 40% pa-
cjentów z przedwczesną ChNS stwierdza się zmniejszone

stężenie cholesterolu we frakcji HDL, które jest najczęst-
szym zaburzeniem lipoproteinowym w tej populacji [5].
Na podstawie tych danych w zaleceniach National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III) [6] uznano małe stężenie cholesterolu
we frakcji HDL (<1,03 mmol/l lub 40 mg/dl) za ważny
czynnik ryzyka ChNS i potencjalny cel interwencji tera-
peutycznych. Koncepcja, iż zwiększenie stężenia chole-
sterolu we frakcji HDL rzeczywiście spowoduje
zmniejszenie ryzyka ChNS, pozostaje jednak kontrower-
syjna [7,8]. Można to częściowo wytłumaczyć tym, że
obecnie dostępne leki modyfikujące parametry lipidowe,
w tym statyny, fibraty oraz kwas nikotynowy (niacyna),
powodują jedynie niewielki wzrost stężenia cholesterolu
we frakcji HDL. W rezultacie w najnowszym uaktualnie-
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Małe stężenie cholesterolu we frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL) jest
ważnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, a obecnie dostępne leki
wywierają jedynie niewielki wpływ na ten parametr lipidowy. W rezultacie
zainteresowanie budzi opracowywanie nowych środków terapeutycznych
działających swoiście na HDL w celu zmniejszenia ryzyka u pacjentów
z chorobą niedokrwienną serca. Jedną z takich strategii jest podawanie środków,
które naśladują działanie lub właściwości HDL, takich jak rekonstytuowane
HDL, apolipoproteina A-I (apo A-I), apo A-I Milano oraz peptydy naśladujące
działanie apo A-I. Przeciwmiażdżycowe działanie rekonstytuowanych HDL,
apo A-I i apo A-I Milano zostało dobrze udokumentowane w badaniach na
zwierzętach, a w dwóch ostatnio przeprowadzonych próbach klinicznych
również uzyskano zachęcające wyniki. Wykazano, że D-4F, najdokładniej
zbadany spośród peptydów naśladujących działanie apo A-I, istotnie zmniejsza
nasilenie zmian miażdżycowych w modelach zwierzęcych, ale dotychczas
uzyskano niewiele danych odnoszących się do ludzi. Stosowanie leków
naśladujących działanie HDL jest obiecującą nową strategią zmniejszania
ryzyka związanego z chorobą niedokrwienną serca, ale wymaga dalszych badań
w większych próbach klinicznych.
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niu zaleceń NCEP ATP III nie podano żadnego docelo-
wego stężenia cholesterolu we frakcji HDL, które miało-
by być osiągane dzięki interwencjom wpływającym na ten
parametr lipidowy [9].

Badania przeprowadzone w ciągu dwóch ostatnich dzie-
sięcioleci nie tylko znacznie pogłębiły naszą wiedzę na te-
mat metabolizmu HDL, ale również dostarczyły nowych
potencjalnych celów terapeutycznych, które mogą okazać
się przydatne w zwiększaniu stężenia cholesterolu we frak-
cji HDL. Obecnie oceniane są dwie główne strategie tera-
peutyczne. Pierwsza z nich polega na podawaniu leków,
które zwiększają stężenie endogennego cholesterolu we
frakcji HDL w osoczu, takich jak inhibitory białka trans-
portującego estry cholesterolu (CETP) oraz ligandy czynni-
ków transkrypcyjnych, w tym receptorów aktywowanych
przez proliferatory peroksysomów (PPAR) typu α/δ oraz
wątrobowego receptora X. Drugą strategią, która stanowi
temat niniejszego przeglądu, jest leczenie naśladujące czyn-
ność HDL, do czego wykorzystuje się rekonstytuowane
HDL (rHDL), apolipoproteinę A-I (apo A-I), mutanty apo
A-I oraz peptydy naśladujące działanie apo A-I.

Przeciwmiażdżycowe działanie
lipoprotein o dużej gęstości
Cząsteczki HDL są najmniejsze i mają największą gęstość
wśród krążących lipoprotein. Są one zbudowane z lipi-
dów (wolnego cholesterolu, estrów cholesterolu, triglice-
rydów i fosfolipidów) oraz białek (głównym składnikiem
białkowym jest Apo A-I), a ich synteza następuje głów-
nie w wątrobie. Nowo powstałe cząsteczki HDL, zawiera-
jące mało lipidów (określane również jako pre-β-HDL
lub dyskoidalne HDL), stopniowo gromadzą lipidy
i przekształcają się w dojrzałe, sferyczne HDL. Przeciw-
miażdżycowe działanie HDL przypisuje się w znacznym
stopniu ich zdolności do transportu nadmiaru cholestero-
lu z naczyń krwionośnych i tkanek obwodowych (mięśni
szkieletowych, tkanki tłuszczowej, skóry i makrofagów)
do wątroby, skąd cholesterol jest wydalany z żółcią. Pro-
ces ten nazywa się zwrotnym transportem cholesterolu
(reverse cholesterol transport, RCT). Szlaki RCT są zło-
żone i zostały szczegółowo opisane we wcześniejszych
pracach [10]. W skrócie, transport wolnego cholesterolu
z tkanek obwodowych do HDL obejmuje kilka regulo-
wanych etapów z udziałem różnych receptorów (trans-
portery kasetowe wiążące trifosforan adenozyny typu A1
[ABCA1], G1 [ABCG1] i G4 [ABCG4] oraz receptor
zmiatający B1 [klasy B typu 1]), a także estryfikację cho-
lesterolu za pośrednictwem acylotransferazy lecytyna:
cholesterol (LCAT). Cholesterol zawarty w HDL jest na-
stępnie zwrotnie transportowany do wątroby jednym
z dwóch szlaków. Bezpośredni RCT polega na wybiór-
czym wychwycie estrów cholesterolu z cząsteczek HDL
przez komórki wątrobowe i steroidogenne za pośrednic-
twem receptora zmiatającego B1. Pośredni RCT następu-
je z udziałem CETP, które ułatwia przenoszenie estrów
cholesterolu z HDL do lipoprotein o bardzo małej gęsto-
ści, przekształcających się następnie w lipoproteiny o ma-

łej gęstości (LDL), które transportują cholesterol z po-
wrotem do wątroby za pośrednictwem wątrobowego re-
ceptora LDL. LDL mogą również trafiać do tkanek
obwodowych, a proces ten zwiększa prawdopodobieństwo
rozwoju blaszek miażdżycowych.

Uzyskano jednoznaczne dowody wskazujące na to, że
HDL pełnią również inne funkcje biologiczne poza RCT.
Ich działania, określane mianem plejotropowych, mogą
niezależnie przyczyniać się do chroniącego przed miaż-
dżycą wpływu HDL. W niedawnych badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, że HDL wywierają działanie
przeciwzapalne, przeciwutleniające i przeciwzakrzepowe
[11,12]. Na przykład, HDL wpływają na szlak zapalenia,
oddziałując na cząsteczki adhezyjne w komórkach śród-
błonka, które wiążą komórki zapalne do ściany naczynio-
wej i sprzyjają rozwojowi zmian miażdżycowych. W kilku
badaniach in vitro i in vivo wykazano, że inkubacja
z rHDL lub apo A-I bądź ich dożylny wlew zmniejszają
stężenie cząsteczki adhezyjnej śródbłonka naczyniowego
typu 1 (VCAM-1) oraz międzykomórkowej cząsteczki ad-
hezyjnej typu 1 (ICAM-1) [13-15]. Obserwuje się również
zmniejszenie liczby komórek zapalnych w ścianie naczy-
niowej [13]. Utlenianie, inny ważny proces, który przy-
czynia się do rozwoju zmian miażdżycowych, również
może być modyfikowane przez HDL. Zarówno in vitro,
jak i in vivo (po wstrzyknięciu myszom lub ludziom) czą-
steczki apo A-I mogą usuwać substancje uczestniczące
w utlenianiu fosfolipidów zawartych w LDL, zwane hy-
droksynadtlenkami lipidów LDL [16,17]. HDL są rów-
nież nośnikiem enzymów niszczących hydroksynadtlenki
lipidów, takich jak paraoksonaza typu 1 [18] i paraokso-
naza typu 3 [19], a także innych enzymów, które hydroli-
zują utlenione fosfolipidy, takich jak acetylohydrolaza
czynnika aktywującego płytki [20] oraz LCAT [21].
Wreszcie przeciwzakrzepowe właściwości HDL zależą
od: 1) poprawy czynności śródbłonka i hamowania ak-
tywności płytek w związku ze zwiększeniem stężenia
tlenku azotu (NO), wynikającym ze wzrostu ekspresji
śródbłonkowej syntazy NO [22], 2) zwiększonego uwal-
niania prostacykliny, która działa razem z NO jako me-
diator rozkurczu komórek mięśni gładkich naczyń,
hamuje aktywację płytek, a także hamuje miejscową pro-
liferację komórek mięśni gładkich naczyń [23], 3) działa-
nia antyapoptotycznego, które zapobiega uwalnianiu
mikrocząsteczek odpowiedzialnych za inicjację powsta-
wania skrzeplin [24], oraz 4) potencjalnego działania
przeciwzakrzepowego jako kofaktora ułatwiającego inak-
tywację czynnika Va przez pobudzone białka C i S, co ha-
muje wytwarzanie trombiny i powstawanie skrzepliny
zbudowanej z fibryny [25].

Koncepcja leczenia naśladującego
działanie lipoprotein o dużej
gęstości
Najwięcej badań dotyczących strategii naśladowania dzia-
łania HDL, włącznie z próbami klinicznymi II fazy, prze-
prowadzono dotychczas z użyciem rHDL oraz apo
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A-I lub jej zmutowanej pochodnej, apo A-I Milano. Na-
tomiast doświadczenie ze stosowaniem peptydów naśla-
dujących działanie apo A-I jest na razie ograniczone
do badań przedklinicznych oraz wczesnej fazy badań kli-
nicznych. Ze względu na szybki mechanizm działania
proponuje się, aby te metody leczenia stosować razem
z konwencjonalnym leczeniem u pacjentów z ostrymi ze-
społami wieńcowymi. Celem podawania rHDL lub apo
A-I w dożylnym wlewie wkrótce po wystąpieniu ostrego
zespołu wieńcowego miałoby być ograniczenie wielkości
zmian miażdżycowych i zwiększenie stabilności blaszek
u pacjentów, u których istnieje duże ryzyko wystąpienia
ponownego incydentu wieńcowego. Zanim omówimy ba-
dania kliniczne, w których oceniano leczenie naśladują-
ce działanie HDL, dokonamy najpierw przeglądu
głównych badań eksperymentalnych.

Leczenie naśladujące działanie
lipoprotein o dużej gęstości
w badaniach eksperymentalnych
REKONSTYTUOWANE HDL, APO A-I I APO A-I MILANO
Przeciwmiażdżycowe działanie syntetycznych HDL w ho-
dowlach komórkowych opisali jako pierwsi w 1984 roku
Orekhov i wsp. [26], wywołując entuzjazm dotyczący tego
kierunku badań. Później przeprowadzono badania in vivo
w modelu u królików otrzymujących dietę bogatochole-
sterolową, u których w aorcie rozwijają się zmiany podob-
ne do zmian miażdżycowych. Cotygodniowe wlewy frakcji
homologicznych HDL i lipoprotein o bardzo dużej gęsto-
ści nie tylko ograniczyły rozwój zmian miażdżycowych
o ok. 60% [27], ale również w innym badaniu spowodowa-
ły zmniejszenie nasilenia już istniejących zmian miażdży-
cowych [28]. W podobnych modelach eksperymentalnych
stosowano również wlewy oczyszczonej króliczej apo A-I
i również wykazano istotny wpływ na rozwój zmian miaż-
dżycowych, chociaż nie obserwowano regresji już istnieją-
cych zmian [29].

Apo A-I Milano jest zmutowaną formą apo A-I (za-
miana argininy w pozycji 173 na cysteinę) wykrytą
u mieszkańców Limone sul Garde, małej wioski w pół-
nocnych Włoszech. Populacja ta charakteryzuje się bar-
dzo małą zapadalnością na chorobę niedokrwienną serca
pomimo bardzo niskiego stężenia cholesterolu we frakcji
HDL [30]. Przypuszczano, że obecność grupy tiolowej
w cząsteczce apo A-I Milano wiąże się ze zwiększoną
aktywnością antyoksydacyjną, która może tłumaczyć sil-
ne właściwości przeciwmiażdżycowe tej zmutowanej apo-
lipoproteiny [31]. Jedno z pierwszych badań z użyciem
apo A-I Milano przeprowadzono u królików otrzymują-
cych dietę bogatocholesterolową, wykorzystując model
uszkodzenia naczynia za pomocą balonu. Ocena uszko-
dzeń wywołanych w tętnicach biodrowych wykazała, że
wstrzykiwanie rHDL zawierających apo A-I Milano
połączoną z nośnikiem fosfolipidowym spowodowało
zmniejszenie powierzchni zmian miażdżycowych o 70%
oraz zmniejszenie nacieku z makrofagów o 50%, co do-
wodzi zarówno działania przeciwmiażdżycowego, jak

i przeciwzapalnego w sytuacji, w której nie nastąpiła
zmiana stężenia krążącego cholesterolu [32]. Później wy-
kazano, że wlew syntetycznych HDL zawierajacych re-
kombinowaną apo A-I Milano hamuje rozwój zmian
miażdżycowych i wywołuje regresję istniejących zmian,
odwraca dysfunkcję śródbłonka, wywołuje szybkie zmia-
ny składu blaszek miażdżycowych oraz ogranicza wystę-
powanie restenozy w stencie [33-36]. Te obiecujące dane
spowodowały, iż przeprowadzono kilka prób klinicznych,
w których stosowano wlewy HDL i apo A-I.

PEPTYDY NAŚLADUJĄCE DZIAŁANIE APO A-I
Ponieważ ludzka apo A-I jest zbudowana z 243 aminokwa-
sów, do głównych ograniczeń leczenia za pomocą rHDL
lub apo A-I należą duże koszty wytwarzania tych środków
terapeutycznych oraz trudności logistyczne związane z po-
trzebą ich dożylnego podawania. W 1985 roku Anantha-
ramaiah i wsp. [37] zsyntetyzowali 18-aminokwasowy
peptyd, który zawierał amfipatyczny helikalny motyw kla-
sy A obecny w domenach Apo A-I wiążących lipidy. Dal-
szy rozwój tej cząsteczki doprowadził do opracowania
wariantów strukturalnych tego podstawowego 18-amino-
kwasowego peptydu, które charakteryzują się zwiększoną
hydrofobowością i zdolnością wiązania lipidów dzięki za-
stąpieniu niepolarnych aminokwasów resztami fenyloala-
niny (F). Peptydy te określono symbolami 2F, 3F, 4F, 5F,
6F i 7F w zależności od liczby przyłączonych reszt feny-
loalaniny [38]. W pierwszym badaniu in vivo, w którym
wykazano, że peptydy naśladujące działanie apo A-I mają
właściwości przeciwmiażdżycowe, posłużono się bardziej
hydrofobowym peptydem 5F [39]. U myszy szczepu
C57BL/6J otrzymujących aterogenną dietę codzienne do-
otrzewnowe wstrzykiwanie 5F przez 16 tygodni spowodo-
wało istotne zmniejszenie zmian miażdżycowych w aorcie
w porównaniu z myszami z grupy kontrolnej z hiperlipi-
demią, które otrzymywały fizjologiczny roztwór soli lub
mysie apo A-I bez zmiany stężenia cholesterolu ani profi-
lu lipoprotein. Analizy ex vivo, którym poddano HDL wy-
izolowane od myszy otrzymujących 5F, wykazały istotnie
większe hamowanie powstawania hydroksynadtlenków li-
pidów LDL oraz indukowanego przez LDL działania
chemotaktycznego na monocyty. W późniejszych bada-
niach dotyczących peptydów naśladujących działanie
apo A-I stosowano peptyd 4F, ponieważ jest on lepiej roz-
puszczalny i bardziej skuteczny niż 5F pod względem
zmniejszania indukowanej przez LDL aktywności che-
motaktycznej w stosunku do monocytów [38], a jego for-
ma zbudowana z D-aminokwasów (D-4F) jest aktywna po
podaniu doustnym. Doustne podawanie D-4F myszom
pozbawionym receptora LDL, które otrzymywały dietę
typową dla społeczeństw krajów zachodnich, zmniejszyło
nasilenie zmian miażdżycowych o 79% i nadało HDL wła-
ściwości przeciwzapalne, nie zmieniając osoczowego stęże-
nia cholesterolu całkowitego ani stężenia cholesterolu we
frakcji HDL [40]. Wyniki te potwierdzono, uzyskując
podobne rezultaty u królików z hiperlipidemią [41], a tak-
że w badaniach u myszy i małp, w których wykazano sy-
nergistyczne działania skojarzonego leczenia małymi
dawkami D-4F i statyn [42•]. Te dane wskazują, że prze-
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ciwmiażdżycowe działanie peptydów naśladujących dzia-
łanie apo A-I może wynikać nie ze zmian samego profilu
lipoprotein, ale raczej, jak zaproponowało kilku autorów
[43], z poprawy jakości i czynności HDL lub bezpośred-
niego przeciwzapalnego działania podawanych peptydów.
Zastosowanie peptydu zbudowanego z D-aminokwasów
stwarza jednak problem jego potencjalnej długotrwałej
akumulacji w tkankach.

Leczenie naśladujące działanie
lipoprotein o dużej gęstości
w próbach klinicznych
Peptydy naśladujące działanie apo A-I oceniono ostatnio
w badaniu I fazy, w którym 50 pacjentów z chorobą nie-
dokrwienną serca lub jej ekwiwalentem przypisano loso-
wo do podawania różnych pojedynczych doustnych
dawek czystego D-4F lub placebo [44•]. Peptyd D-4F
charakteryzował się małą dostępnością biologiczną, ale
wydawał się bezpieczny i nasilał przeciwzapalne właści-
wości HDL in vitro.

Badania kliniczne z użyciem rHDL i wlewów apo A-I
zapoczątkowano w połowie lat 90. XX wieku. W tych wcze-
snych badaniach przeprowadzonych w celu wykazania za-
sadności omawianej koncepcji terapeutycznej oceniano
wpływ wlewów kompleksów rekombinowanej pro-apo A-I
i fosfolipidów oraz dysków fosfolipidowych zawierających
apo A-I pochodzącą z ludzkiego osocza na różne parame-
try u ludzi. W tych badaniach wykazano, że wlewy HDL
wiązały się ze zwiększonym wydalaniem steroli z kałem
oraz normalizacją rozkurczu naczyń zależnego od śród-
błonka, co wskazuje na wpływ na szlak RCT oraz potencjał
korzystnego oddziaływania na naczynia [45-47].

W 2003 roku w małej próbie klinicznej II fazy ocenio-
no wpływ wlewów kompleksów rekombinowanej apo A-I
Milano i fosfolipidów (ETC-216) na zmiany miażdżycowe
w tętnicach wieńcowych u pacjentów z ostrymi zespołami
wieńcowymi [48]. W tej podwójnie ślepej próbie klinicz-
nej 57 pacjentów zostało losowo przypisanych do pięciu
cotygodniowych wlewów placebo (fizjologicznego roztwo-
ru soli) lub ETC-216 w dawce 15 mg/kg lub 45 mg/kg
w ciągu 2 tygodni od wystąpienia ostrego zespołu wieńco-
wego. Na początku obserwacji i po leczeniu wykonywano
ultrasonografię wewnątrznaczyniową w celu pomiaru obję-
tości blaszki miażdżycowej w pojedynczym segmencie tęt-
nicy wieńcowej ze zwężeniem światła o 20-50%. Badanie
zgodnie z protokołem ukończyło łącznie 47 pacjentów,
w tym 36 pacjentów w grupach aktywnego leczenia. Po
5 tygodniach leczenia średnia procentowa objętość (od-
chylenie standardowe, SD) blaszki miażdżycowej zmniej-
szyła się w obu grupach otrzymujących ETC-216 o 1,06%
(3,17%) (p=0,02 w porównaniu z początkiem obserwacji).
W grupie placebo średnia procentowa objętość (SD) blasz-
ki miażdżycowej zwiększyła się o 0,14% (3,09%) (p=0,97
w porównaniu z początkiem obserwacji). Bezwzględne
zmniejszenie objętości blaszki miażdżycowej w obu gru-
pach aktywnego leczenia wyniosło 14,1 mm3 (czyli o 4,2%
w porównaniu z początkiem obserwacji, p <0,0001). Mi-

mo iż to badanie miało ograniczoną liczebność i nie wyka-
zano w nim istotnej statystycznie różnicy w porównaniu
z placebo, wskazało ono na możliwość szybkiej przebudo-
wy zmian miażdżycowych za pomocą krótkoterminowego
leczenia wlewami HDL.

Ostatnio w badaniu ERASE (Effect of rHDL on Athe-
rosclerosis-Safety and Efficacy) oceniono formę rHDL
składającą się z ludzkiej apo A-I typu dzikiego połączonej
z fosfatydylocholiną sojową (CSL-111), która naśladuje
chemiczne i biologiczne właściwości natywnych HDL
[49••]. W tej wieloośrodkowej kontrolowanej placebo po-
dwójnie ślepej próbie klinicznej, zaprojektowanej w celu
oceny bezpieczeństwa i skuteczności rHDL za pomocą ul-
trasonografii wewnątrznaczyniowej i ilościowej koronaro-
grafii, 183 mężczyzn i kobiet po niedawno przebytym
ostrym zespole wieńcowym zostało losowo przypisanych
do czterech cotygodniowych wlewów placebo (fizjologicz-
nego roztworu soli) lub CSL-111 w dawce 40 lub 80 mg/kg.
Wielkość zmian miażdżycowych oceniono za pomocą ul-
trasonografii wewnątrznaczyniowej i ilościowej koronaro-
grafii (tej drugiej w segmentach tętnic wieńcowych,
w których na początku obserwacji wykazano zwężenie
światła naczynia o ponad 20%) na początku badania oraz
po 2-3 tygodniach od ostatniego wlewu w badaniu. Głów-
nym ocenianym wskaźnikiem skuteczności leczenia była
procentowa zmiana objętości zmian miażdżycowych.
Z góry zaplanowanymi punktami końcowymi były
również nominalne zmiany objętości blaszek i wskaźników
charakteryzujących blaszki miażdżycowe w ultrasonogra-
fii wewnątrznaczyniowej, a także zmiany wskaźnika nasi-
lenia zwężeń tętnic wieńcowych (coronary score)
w ilościowej koronarografii. Po przeprowadzeniu zaplano-
wanej w protokole badania etapowej analizy bezpieczeń-
stwa przerwano badanie w grupie otrzymującej dużą dawkę
CSL-111 (80 mg/kg) ze względu na dużą częstość występo-
wania zwiększonej aktywności aminotransferaz wątrobo-
wych. Krótkoterminowe leczenie za pomocą wlewów
CSL-111 w dawce 40 mg/kg było natomiast bezpieczne
i dobrze tolerowane, a efektem tego leczenia było zmniej-
szenie objętości zmian miażdżycowych o 3,4% w porówna-
niu ze zmniejszeniem o 1,6% w grupie placebo (p <0,0001
w porównaniu z początkiem obserwacji dla rHDL, p=ns vs
placebo). Nominalna zmiana objętości blaszek miażdżyco-
wych wyniosła –5,3 mm3 w grupie otrzymującej CSL-111
oraz –2,3 mm3 w grupie placebo (p <0,0001 w porównaniu
z początkiem obserwacji dla rHDL, p=ns vs placebo).
Zmiany wskaźników charakteryzujących blaszki miażdży-
cowe w ultrasonografii wewnątrznaczyniowej, a także
zmiany wskaźnika nasilenia zwężeń tętnic wieńcowych
w ilościowej koronarografii różniły się istotnie między gru-
pami (odpowiednio p=0,01 oraz p=0,03 dla porównań
między grupą otrzymującą rHDL a grupą placebo). Nale-
ży podkreślić, że korzyść z podawania rHDL w porówna-
niu z placebo pod względem zmian wskaźnika nasilenia
zwężeń tętnic wieńcowych była podobna do efektu obser-
wowanego we wcześniejszych próbach klinicznych z uży-
ciem statyn po 2 latach leczenia [50,51]. Są to zachęcające
wyniki, jeżeli wziąć pod uwagę znaną odległą wartość pro-
gnostyczną zmian wielkości blaszek miażdżycowych w ilo-
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ściowej koronarografii [52]. Te obserwacje wymagają jed-
nak potwierdzania w większych próbach klinicznych z oce-
ną twardych punktów końcowych (klinicznych wyników
leczenia).

Podsumowanie
Strategie terapeutyczne ukierunkowane na HDL, których
potencjalnym celem jest poprawa rokowania, obejmują
metody służące zwiększeniu stężenia cholesterolu we
frakcji HDL oraz metody mające na celu jakościową po-
prawę HDL. Niestety, obecnie dostępne leki, takie jak
statyny, fibraty i kwas nikotynowy, umożliwiają jedynie
niewielkie zwiększenie stężenia cholesterolu we frakcji
HDL. Trwają też badania nad nowszymi lekami zwięk-
szającymi stężenie cholesterolu we frakcji HDL, takimi
jak inhibitory CETP, ale dane z najnowszych prób kli-
nicznych z użyciem torcetrapibu okazały się rozczarowu-
jące. Te obserwacje są podstawą obecnie prowadzonych
badań, których celem jest rozwój środków naśladujących
działanie HDL. Dane omówione w niniejszym przeglą-
dzie dowodzą, że leczenie naśladujące działanie HDL,
prowadzone za pomocą rHDL, apo A-I, apo A-I Milano
lub peptydów naśladujących działanie apo A-I, jest po-
tencjalną nową strategią leczenia miażdżycy. Te nowe
środki terapeutyczne mogą dodatkowo zmniejszać czę-
stość występowania incydentów sercowo-naczyniowych
o etiologii miażdżycowo-zakrzepowej u pacjentów z cho-
robą niedokrwienną serca nie tylko poprzez zwiększanie
RCT, ale również ze względu na swoje właściwości anty-
oksydacyjne, przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne. W ce-
lu lepszej oceny przyszłej roli tych środków w globalnym
podejściu do leczenia pacjentów z chorobą niedokrwien-
ną serca potrzebne są większe badania z oceną jedno-
znacznych klinicznych punktów końcowych.

Konflikt interesów
Nie zgłoszono żadnych potencjalnych konfliktów intere-
sów odnoszących się do tego artykułu.
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Lipanthyl NT 145
Nazwa produktu leczniczego: Lipanthyl NT 145, 145 mg, tabletki powlekane. Skład jakoÊciowy i iloÊciowy: ka˝da tabletka powlekana 
zawiera 145 mg fenofi bratu (nanoczàsteczki). Pełny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1. Charakterystyki Produktu 
Leczniczego. Postaç farmaceutyczna: tabletka powlekana. Białe, owalne tabletki powlekane z napisami „145” z jednej strony i logo 
„Fournier” z drugiej. Wskazania do stosowania: hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia wyst´pujàce samodzielnie lub mieszane 
(dyslipidemie typu IIa, IIb, IV, jak równie˝ typu III i V) u pacjentów, u których leczenie dietetyczne i inne niefarmakologiczne metody 
post´powania (np. zmniejszenie masy ciała lub zwi´kszenie aktywnoÊci fi zycznej) nie dały oczekiwanych rezultatów, szczególnie gdy 
wyst´pujà inne czynniki ryzyka takie, jak nadciÊnienie t´tnicze i palenie tytoniu. Leczenie wtórnych hiperlipidemii jest wskazane, gdy 
hiperlipidemia utrzymuje si´ mimo odpowiedniego leczenia choroby podstawowej (np. dyslipidemia u pacjentów z cukrzycà typu 2). 
Odpowiednia dieta rozpocz´ta przed terapià powinna byç kontynuowana. Dawkowanie i sposób podawania: produkt leczniczy jest 
stosowany, w skojarzeniu z dietà, w leczeniu długotrwałym, którego skutecznoÊç nale˝y okresowo kontrolowaç. Odpowiedê na leczenie 
powinna byç kontrolowana poprzez oznaczanie st´˝enia lipidów (cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydów). JeÊli po 
kilku miesiàcach leczenia (np. 3 miesiàcach) st´˝enie lipidów we krwi nie zmniejszy si´ wystarczajàco, nale˝y zastosowaç dodatkowe 
lub inne leczenie. Dawkowanie: DoroÊli: zalecana dawka to 1 tabletka 145 mg fenofi bratu raz na dob´. Pacjenci dotychczas leczeni 
kapsułkami o mocy 200 mg lub tabletkami o mocy 160 mg, mogà byç leczeni dawkà 145 mg fenofi bratu bez dalszego dostosowania 
dawki. Pacjenci w podeszłym wieku: u pacjentów w podeszłym wieku zalecana jest zwykła dawka jak dla dorosłych. Pacjenci 
z niewydolnoÊcià nerek: u pacjentów z niewydolnoÊcià nerek wymagane jest zmniejszenie dawki. Zaleca si´ stosowanie leku o mniejszej 
zawartoÊci substancji czynnej (100 mg lub 67 mg fenofi bratu). Dzieci: stosowanie dawki 145 mg u dzieci jest przeciwwskazane. 
Schorzenia wàtroby: nie przeprowadzono badaƒ klinicznych u pacjentów z chorobami wàtroby. Sposób podania: Tabletk´ nale˝y 
połknàç w całoÊci i popiç szklankà wody. Lipanthyl NT 145, tabletki powlekane, mo˝e byç przyjmowany o ka˝dej porze dnia z posiłkiem 
lub bez (patrz punkt 5.2. Charakterystyki Produktu Leczniczego). Przeciwwskazania: niewydolnoÊç wàtroby (w tym ˝ółciowa marskoÊç 
wàtroby), niewydolnoÊç nerek, nie stosowaç u dzieci, nadwra˝liwoÊç na fenofi brat lub na jakikolwiek pozostały składnik leku, uczulenie 
na Êwiatło lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fi bratów lub ketoprofenu, choroby p´cherzyka ˝ółciowego, przewlekłe lub 
ostre zapalenie trzustki z wyjàtkiem ostrego zapalenia trzustki z powodu ci´˝kiej hipertriglicerydemii. Stosowanie podczas cià˝y  
i karmienia piersià: patrz punkt 4.6. Charakterystyki Produktu Leczniczego. Preparat Lipanthyl NT 145, tabletki powlekane, zawiera olej 
arachidowy. JeÊli u pacjenta wyst´puje uczulenie na orzeszki ziemne lub soj´ nie nale˝y stosowaç tego leku (patrz punkt 4.4. 
Charakterystyki Produktu Leczniczego). Specjalne ostrze˝enia i Êrodki ostro˝noÊci dotyczàce stosowania: przyczyna wtórnej 
hipercholesterolemii, taka jak np. niekontrolowana cukrzyca typu 2, niedoczynnoÊç tarczycy, zespół nerczycowy, dysproteinemia, 
schorzenia wàtroby przebiegajàce z cholestazà, leczenie farmakologiczne, alkoholizm, powinna byç właÊciwie leczona przed 
rozpocz´ciem terapii fenofi bratem. U pacjentek z hiperlipidemià przyjmujàcych estrogeny lub Êrodki antykoncepcyjne zawierajàce 
estrogeny nale˝y sprawdziç, czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtórna (mo˝liwe zwi´kszenie st´˝enia lipidów spowodowane 
doustnymi estrogenami). CzynnoÊç wàtroby: jak w przypadku innych Êrodków zmniejszajàcych st´˝enie lipidów mo˝liwe jest 
zwi´kszenie aktywnoÊci aminotransferaz u niektórych pacjentów. W wi´kszoÊci przypadków jest ono niewielkie, przemijajàce  
i bezobjawowe. Przez pierwsze 12 miesi´cy podawania leku zaleca si´ monitorowanie aktywnoÊci aminotransferaz co 3 miesiàce. 
Nale˝y zwróciç uwag´ na pacjentów, u których aktywnoÊç aminotransferaz zwi´kszyła si´ i odstawiç lek,  je˝eli aktywnoÊç AspAT i AlAT 
zwi´kszy si´ powy˝ej wartoÊci 3-krotnego górnego limitu wartoÊci uznanych za prawidłowe (normy) lub powy˝ej 100 j.m. Zapalenie 
trzustki: zapalenie trzustki było obserwowane u pacjentów leczonych fenofi bratem (patrz punkt 4.3 i 4.8). Wystàpienie zapalenia trzustki 
mo˝e byç spowodowane brakiem skutecznoÊci leczenia u pacjentów z ci´˝kà hipertriglicerydemià jako bezpoÊredni skutek działania 
leku albo skutek wtórny, wywołany przez kamienie ˝ółciowe lub złogi, powodujàce  utrudnienia w przepływie ˝ółci przez przewód 
˝ółciowy wspólny. Mi´Ênie: uszkodzenie mi´Êni z bardzo rzadkimi przypadkami rabdomiolizy było notowane po podaniu fi bratów 
i innych leków zmniejszajàcych st´˝enie lipidów. Uszkodzenie mi´Êni wyst´puje cz´Êciej u pacjentów z hipoalbuminemià i niewy-
dolnoÊcià nerek. Uszkodzenie mi´Êni nale˝y podejrzewaç u pacjentów odczuwajàcych: rozsiane bóle mi´Êniowe (mialgie), zapalenie 
mi´Êni, kurcze mi´Êni i osłabienie mi´Êni i (lub) znaczàce zwi´kszenie aktywnoÊci  kinazy kreatynowej (CK 5 razy powy˝ej normy).  
W takim przypadku nale˝y przerwaç leczenie fenofi bratem. Czynnikami predestynujàcymi do miopatii lub rabdomiolizy sà: wiek powy˝ej 
70 lat, indywidualna lub dziedziczna skłonnoÊç do miopatii w wywiadzie, uszkodzenie nerek, hipoalbuminemia, niedoczynnoÊç tarczycy, 
spo˝ywanie du˝ych iloÊci alkoholu. U pacjentów z takimi czynnikami mo˝e zwi´kszaç si´ ryzyko wystàpienia rabdomiolizy, dlatego 
nale˝y bardzo uwa˝nie oceniç korzyÊci i ryzyko leczenia fi bratami. Ryzyko uszkodzenia mi´Êni mo˝e zwi´kszyç si´, jeÊli lek jest 
stosowany z innym fi bratem lub innym inhibitorem reduktazy HMG–CoA (statynami), szczególnie jeÊli poprzednio wyst´powały choroby 
mi´Êni. W zwiàzku z tym leczenie skojarzone fi bratami i statynami nale˝y stosowaç wyłàcznie u pacjentów z ci´˝kà mieszanà 
dyslipidemià i du˝ym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca bez wczeÊniejszej choroby mi´Êni. Terapia skojarzona musi byç 
stosowana ostro˝nie, a pacjent powinien byç starannie obserwowany w kierunku objawów toksycznego wpływu na mi´Ênie. CzynnoÊç 
nerek: leczenie nale˝y przerwaç w przypadku zwi´kszenia st´˝enia kreatyniny powy˝ej 50% GGN (górna granica normy). Zaleca si´ 
wykonanie pomiaru st´˝enia kreatyniny w czasie pierwszych trzech miesi´cy po rozpocz´ciu leczenia. Lek zawiera laktoz´, dlatego nie 
powinien byç stosowany u pacjentów z rzadko wyst´pujàcà dziedzicznà nietolerancjà galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub 
zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. Lek zawiera sacharoz´. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiàzanymi  
z nietolerancjà fruktozy, zespołem złego wchłaniania glukozo-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowaç 
tego leku. Pacjenci z nadwra˝liwoÊcià na lecytyn´ sojowà lub produkty pokrewne nie powinni przyjmowaç tego leku ze wzgl´du na 
ryzyko wystàpienia reakcji nadwra˝liwoÊci (patrz punkt 4.3 Charakterystyki Produktu Leczniczego). Działania niepo˝àdane: cz´stoÊç 
wyst´powania działaƒ niepo˝àdanych leków jest okreÊlana nast´pujàco: bardzo cz´ste (>1/10), cz´ste (>1/100 do <1/10), niezbyt 
cz´ste (>1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki. Zaburzenia 
˝ołàdka i jelit: cz´ste: zaburzenia trawienne, ̋ ołàdkowe lub jelitowe (bóle brzucha, nudnoÊci, wymioty, biegunka i wzd´cia z oddawaniem 
wiatrów) o umiarkowanej ci´˝koÊci. Niezbyt cz´ste: zapalenie trzustki*. Zaburzenia wàtroby i dróg ˝ółciowych: cz´ste: umiarkowane 
zwi´kszenie aktywnoÊci aminotransferaz w osoczu (patrz punkt „Specjalne ostrze˝enia”). Niezbyt cz´ste: rozwój kamieni ˝ółciowych. 
Bardzo rzadkie: przypadki zapalenia wàtroby. O ile wystàpià objawy wskazujàce na zapalenie wàtroby (np. ˝ółtaczka i Êwiàd) nale˝y 
przeprowadziç badania laboratoryjne kontrolujàce czynnoÊç wàtroby i jeÊli to konieczne odstawiç fenofi brat (patrz punkt „Specjalne 
ostrze˝enia”). Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: niezbyt cz´ste: wysypka, Êwiàd, pokrzywka lub nadwra˝liwoÊç na Êwiatło. Rzadkie: 
łysienie. Bardzo rzadkie: w pojedynczych przypadkach mo˝e wystàpiç (nawet po wielu miesiàcach stosowania nie dajàcego takich 
objawów) reakcja alergiczna na Êwiatło w postaci rumienia, p´cherzyków lub guzków na cz´Êciach skóry wystawionej na Êwiatło 
słoneczne lub na działanie sztucznego Êwiatła UV (lampy opalajàce). Zaburzenia mi´Êniowo-szkieletowe, tkanki łàcznej i koÊci: rzadkie: 
rozsiane mialgie, zapalenie mi´Êni, skurcze i osłabienie mi´Êni. Bardzo rzadkie: rabdomioliza. Zaburzenia sercowo-naczyniowe: niezbyt 
cz´ste: choroba zakrzepowo-zatorowa (zatorowoÊç płucna, zakrzepica ˝ył gł´bokich)*. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: rzadkie: 
zmniejszenie st´˝enia hemoglobiny i liczby leukocytów. Zaburzenia układu nerwowego: rzadkie: zmniejszenie libido, ból głowy. 
Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i Êródpiersia: bardzo rzadkie: Êródmià˝szowe zapalenie płuc. Badania diagnostyczne: 
niezbyt cz´sto: zwi´kszenie st´˝enia kreatyniny i mocznika w surowicy krwi.

* w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD przeprowadzonym z udziałem 9795 pacjentów z cukrzycà typu 2, 
zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost przypadków zapalenia trzustki u pacjentów przyjmujàcych fenofi brat w porównaniu  
z pacjentami otrzymujàcymi placebo (0,8% do 0,5%; p=0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienny statystycznie 
wzrost wyst´powania zatorowoÊci płucnej (0,7% w grupie otrzymujàcej placebo do 1,1% w grupie otrzymujàcej fenofi brat; p=0,022)  
i nieznamienny statystycznie wzrost wyst´powania zakrzepicy ˝ył gł´bokich (placebo: 1,0% [48/4900 pacjentów], fenofi brat: 1,4% [67/4895 
pacjentów]; p=0,074).

Podmiot odpowiedzialny posiadajàcy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Laboratoires Fournier S.A.
28 Bd Clemenceau
21000 Dijon
Francja

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
Lipanthyl NT 145: pozwolenie nr 11728 wydane przez MZ

Lek dost´pny wyłàcznie na recept´.  
Przed przepisaniem leku prosimy o zapoznanie si´  
z Charakterystyk´ Produktu Leczniczego dost´pnà  
u przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

precyzja nanotechnologii
- skutecznoÊç terapii

• Skutecznie podwy˝sza poziom HDL, 
obni˝a poziom TG i LDL1

• Optymalna terapia niezale˝na 
od posi∏ku1
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CZY LEKI O DZIAŁANIU PODOBNYM
DO LIPOPROTEIN HDL PRZYNOSZĄ KORZYŚĆ
CHORYM Z CHOROBĄ WIEŃCOWĄ?

Zmniejszenie częstości zdarzeń wieńcowych jest wyraź-
nie związane z obniżeniem stężenia cholesterolu LDL
(LDL-C). Świadczą o tym zwłaszcza populacyjne opraco-
wania epidemiologiczne. Prospektywna obserwacja 6000
mężczyzn (PROCAM) wyraźnie wykazała, że najmniej
epizodów wieńcowych wystąpiło u osób ze stężeniem
LDL-C <100 mg/dl w ciągu 10 lat [1]. Rolę intensyfika-
cji terapii potwierdza natomiast np. badanie TNT, w któ-
rym stosowanie atorwastatyny (w dawce 80 mg/24 h)
zmniejszyło stężenie LDL-C do 70-80 mg/dl i liczbę zda-
rzeń sercowo-naczyniowych [2]. W tym kontekście doce-
lowe wartości stężeń LDL-C u chorych obciążonych
znacznym ryzykiem wynoszą <70 mg/dl wg aktualnego
raportu ATP III (2004) czy <80 mg/dl wg IV Joint Euro-
pean Societes Guidelines (2007). Bardziej realne wydaje
się stanowisko europejskie, które mówi o celu terapeutycz-
nym, jeśli istnieje możliwość jego realizacji. Z osiąganiem
celów bywa różnie. Wystarczy zacytować jeden z wyników

programu POLKARD-SPOK, w którym u 8 z 10 pacjen-
tów po zawale mięśnia sercowego nie udało się uzyskać
celu terapeutycznego, czyli stężenia LDL-C <100 mg/dl
[3]. Zresztą problem nie dotyczy wyłącznie Polski, ponie-
waż docelowe stężenie LDL-C osiągane jest u mniej niż
50% chorych we Włoszech, Niemczech, Holandii, na
Węgrzech i w wielu innych krajach [4]. Oczywiście sku-
teczność terapii hipolipemizującej to jedno oblicze pro-
blemu, z którym można walczyć modyfikacją dawki lub
włączeniem terapii skojarzonej. Nawet jeżeli osiągniemy
nowe i wyraźnie niższe stężenia docelowe LDL-C, ryzyko
wieńcowe zmniejszy się jedynie o 35-40%, co potwierdza-
ją wyniki licznych badań randomizowanych. Co czeka po-
zostałą populację chorych? Mówi się obecnie coraz więcej
o rezydualnym czy resztkowym ryzyku zdarzeń wieńco-
wych w populacji pacjentów leczonych optymalnie w ce-
lu obniżenia LDL-C [5].

Niezależnym od stężenia LDL-C czynnikiem ryzy-
ka chorób sercowo-naczyniowych okazało się stężenie
cholesterolu HDL (HDL-C) [6]. Należy wyraźnie od-
różnić określenie HDL, odnoszące się do kompletnej
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frakcji lipoprotein, od wspomnianego powyżej stężenia
cholesterolu w tej frakcji. Kompletne molekuły HDL
oprócz estrów cholesterolu zawierają białkowy rdzeń
(tzn. apoproteiny) i liczne enzymy, o czym piszą zarów-
no autorzy opracowania, jak i komentator. Analizując
piśmiennictwo, należy zwracać szczególną uwagę na to,
czy w manuskrypcie jest mowa o frakcji kompletnej,
tzn. HDL, czy o stężeniu cholesterolu w tej frakcji lipo-
protein, tzn. HDL-C.

W badaniu PROCAM częstość występowania zawa-
łu mięśnia sercowego wyniosła 17,3% w ciągu 10 lat
u osób ze stężeniem HDL-C <35 mg/dl, stężeniem tri-
glicerydów >200 mg/dl i stosunkiem cholesterolu cał-
kowitego do HDL-C >5. Była ona prawie trzykrotnie
większa niż u mężczyzn bez tego rodzaju zaburzeń bez
względu na stężenie LDL-C. Wspomniane badanie wy-
kazało również, że predylekcyjna rola stężenia HDL-C
znacznie wzrasta u osób obarczonych innymi czynni-
kami ryzyka (tj. wiekiem, ciśnieniem skurczowym, do-
datnim wywiadem rodzinnym w kierunku choroby
wieńcowej, cukrzycą i paleniem tytoniu). Warto też
wspomnieć, że już w badaniu Framingham stwierdzo-
no istotną statystycznie odwrotną zależność pomiędzy
stężeniem HDL-C a występowaniem choroby wieńco-
wej zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet. Na zależność
nie miały wpływu stężenie cholesterolu całkowitego,
LDL-C, ciśnienie tętnicze, palenie tytoniu czy wskaź-
nik masy ciała BMI [7]. Zwiększenie stężenia HDL-C
o 1 mg/dl odpowiadało zmniejszeniu ryzyka choroby
wieńcowej o 2% u mężczyzn i o 3% u kobiet. Z kolei
u mężczyzn w wieku 40-75 lat bez chorób układu serco-
wo-naczyniowego stężenie HDL-C <25 mg/dl było
związane ze znacznym ryzykiem choroby wieńcowej
nawet u osób ze stężeniem LDL-C <100 mg/dl. Od-
wrotnie, u mężczyzn ze stężeniem LDL-C >200 mg/dl
i HDL-C >65 mg/dl ryzyko choroby wieńcowej było
stosunkowo małe. Badano również związek pomiędzy
stężeniem HDL-C a zaawansowaniem choroby wień-
cowej. Procedury koronarograficzne w Kuopio Ische-
mic Heart Disease Study wykazały większą liczbę
zmienionych miażdżycowo naczyń wieńcowych u osób
z małym stężeniem HDL-C. U nich również częściej
występowała choroba trójnaczyniowa i miażdżyca lewej
tętnicy wieńcowej. Kilka doniesień opisuje silną zależ-
ność między małym stężeniem HDL-C a ryzykiem
i pojawieniem się restenozy po interwencjach PTCA.

Nie dziwi zatem, że autorzy komentowanej pracy
dokonują przeglądu aktualnego arsenału sposobów
zwiększenia stężenia HDL. Należy jednak zauważyć, że
ich wnioski farmakoepidemiologiczne co do znaczenia
zwiększenia stężenia HDL-C są ostrożniejsze niż we
wstępie niniejszego komentarza [8,9]. Podkreślają oni
znaczenie faktu, że stężenie HDL-C nie znalazło się
w aktualizacji zaleceń NCEP ATP III [9].

W opinii autora komentarza istotne dla skuteczno-
ści leków zwiększających stężenie HDL-C jest wyjścio-

we stężenie cholesterolu w tej frakcji lipoprotein. Nie-
wiele prac zwraca uwagę na ten bardzo ważny farmako-
dynamicznie aspekt. Tymczasem np. fibraty mogą
zwiększać stężenie HDL-C nawet o 90% w populacji
chorych, u których wyjściowe stężenie HDL-C wynosi
20-25 mg/dl [11]. Dopiero analiza zdarzeń naczynio-
wych w populacji chorych z takim stężeniem HDL-C
mogłaby być bardziej miarodajna statystycznie.

Przedmiotem komentowanych rozważań jest nie
tylko zwiększanie stężenia HDL-C, ale także leczenie
naśladujące działanie całych molekuł HDL. Autorzy
w przystępny sposób przypominają, na czym polega od-
wrotny transport cholesterolu z tkanek obwodowych
do wątroby. Bardzo dobrze, że w procesie tym przedsta-
wiają znaczenie białka przenoszącego estry cholestero-
lu (CETP) z HDL do lipoprotein o małej i bardzo małej
gęstości (LDL i VLDL). Należy podkreślić, że zbyt du-
że stężenie HDL lub za duża aktywność CETP mogą
prowadzić do zaburzeń omawianego transportu i kie-
rować estry cholesterolu za pośrednictwem LDL i re-
ceptorów zmiatających nie do wątroby, lecz do tkanek
obwodowych [12]. Wynikiem tych zmian jest miażdży-
ca tętnic oraz inne zaburzenia funkcji narządów.

Autorzy dostrzegają także inne aspekty działania
HDL związane z ich właściwościami przeciwzapalnymi
[13]. W artykule opisywane są enzymy przeciwutleniają-
ce związane z molekułami HDL oraz mechanizmy dzia-
łania przeciwzakrzepowego i rozkurczające naczyń.

Po tym przygotowaniu teoretycznym autorzy przy-
taczają wyniki licznych prac eksperymentalnych,
w których stosowano rekonstruowane HDL (rHDL),
apoproteinę A-I (apo A-I) oraz peptydy naśladujące dzia-
łanie apo A-I [14,15]. Uwagę zwraca doniesienie o sku-
tecznym działaniu przeciwzapalnym, nawet jeśli nie
uzyskano obniżenia stężenia cholesterolu w osoczu [16].

Z punktu widzenia dostępności terapii szczególnie
atrakcyjne wydaje się zsyntetyzowanie peptydów o mniej-
szej liczbie aminokwasów niż ludzka apo A-I [17,18]. Pep-
tydy takie wykazywały działanie przeciwutleniające,
przeciwzapalne, a także zmniejszały powierzchnię zmian
miażdżycowych w aortach myszy i królików [17,19]. Co
ciekawe, apo A-I mimetyki wykazywały takie działanie,
nie zmniejszając stężenia cholesterolu całkowitego
i HDL-C w osoczu. Zdaniem autora komentarza jest to
kolejne potwierdzenie pozalipidowego mechanizmu dzia-
łania molekuł HDL i analogów peptydowych apo-I [20].

Autorzy precyzyjnie opisali badania kliniczne,
w których wykorzystywano apo A-I mimetyki, rHDL
i wlewy dożylne apo A-I rekombinowanej bądź sprzężo-
nej w kompleksy z fosfolipidami [21]. W doświadcze-
niach badano rozkurcz naczyń zależny od śródbłonka,
objętość blaszki miażdżycowej za pomocą ultrasonogra-
fii wewnątrznaczyniowej oraz przeprowadzono ilościo-
wą koronarografię umożliwiającą wyliczenie wskaźnika
nasilenia zwężeń tętnic wieńcowych. W ocenie skutecz-
ności postępowania terapeutycznego warto odnotować
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porównanie, że korzyść z podawania rHDL odpowiada
stosowaniu statyn przez 2 lata w aspekcie hamowania
progresji zwężenia naczyń wieńcowych [22]. Oczywi-
ście, jak również zauważają autorzy, dopiero ewaluacja
twardych punktów końcowych w badaniach klinicz-
nych byłaby najbardziej wartościowa dla codziennej
praktyki lekarskiej.

Pozostaje ważne pytanie: czy dobroczynny wpływ
HDL może ulec niekorzystnym modyfikacjom? Mielo-
peroksydaza leukocytów z regionów brzeżnych blaszek
miażdżycowych może zmieniać konformację apo A-I
i utrudniać odbieranie cholesterolu przez HDL z komó-
rek ściany naczyniowej [23]. Glikacja apo A-I zachodzą-
ca u chorych z cukrzycą i zespołem metabolicznym
również zmniejsza skuteczność odwrotnego transportu
cholesterolu oraz zmniejsza aktywność przeciwzapalną
i przeciwutleniającą HDL [24]. Ostatnia z opisywanych
możliwości modyfikacji polega na wytworzeniu tzw.
zapalnych molekuł HDL [25]. Jest to ściśle związane
z zapalną teorią rozwoju miażdżycy, jak i stanem
prozapalnym opisywanym w przebiegu dyslipidemii
mieszanej, stanów przedcukrzycowych i zespołu meta-
bolicznego. Molekuły zapalnego HDL zawierają
mniej estrów cholesterolu, a więcej jego postaci wolnej,
triglicerydów i izoprostanów. W składzie białkowym
dominują białka ostrej fazy, tj. ceruloplazmina, alfa2-
-makroglobulina i osoczowy amyloid A w miejsce apo
A-I. Takie swoiste molekuły zapalnego HDL występują
także u osób z chorobą wieńcową i cukrzycą typu 2. Po-
zbawione są przede wszystkim właściwości przeciwutle-
niajacych, a odwrotny transport cholesterolu ulega tylko
niewielkim zaburzeniom [26].

Poszczególne środki terapeutyczne stymulują po-
wstawanie innego profilu HDL. Na przykład zastoso-
wanie inhibitorów CETP, kwasu nikotynowego i statyn
zwiększa stężenia dużych, bogatych w estry cholestero-
lu cząsteczek HDL. Podobny wpływ wywiera umiarko-
wane spożycie alkoholu i systematyczna aktywność
fizyczna. Natomiast syntetyczne HDL i apo A-I mime-
tyki nie zwiększają bezwzględnego stężenia HDL-C,
lecz zmieniają profil krążących HDL, zwiększając ilość
cząsteczek małych i gęstych, bogatych w proteiny. Wy-
wierają one efekt przeciwmiażdżycowy związany nie tyl-
ko z odwrotnym transportem cholesterolu, lecz również
z wpływem przeciwutleniającym, przeciwzapalnym, an-
tyapoptotycznym, przeciwzakrzepowym i naczynioroz-
szerzającym.

Agoniści swoistych receptorów jądrowych (PPAR
alfa), czyli fibraty, łączą w zrównoważony sposób oby-
dwa wymienione powyżej kierunki działania. Leki te
podnoszą, zależnie od stężenia wyjściowego, stężenie
HDL-C, wzmagając odwrotny transport cholesterolu.
Wywierają też wiele pozalipidowych działań przeciw-
zapalnych i naczynioochronnych, a także wzmacniają
insulinowrażliwość tkanek obwodowych [27,28].
W artykule poruszono trudny problem metabolizmu

HDL w warunkach fizjologii i patologii. Ponownego
podkreślenia wymaga znaczenie tych molekuł nie tylko
dla odwrotnego transportu cholesterolu, ale także dla
obrony przeciwutleniającej i przeciwzapalnej ustroju.
Niestety, w stanach przedcukrzycowych, cukrzycy 2 ty-
pu i mieszanej hiperlipidemii ta rola lipoprotein HDL
zostaje nie tylko zniesiona, ale cząsteczki te mogą nawet
zaburzać naturalny potencjał obronny ściany naczynio-
wej. Niestety, wyścig z coraz skuteczniejszym zwiększa-
niem stężenia HDL okazał się – jak wskazuje przykład
torcetrapibu – niebezpieczny dla życia. Pomimo spek-
takularnej normalizacji lipidogramu śmiertelność ogól-
na i z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego
wzrosła w grupie otrzymującej lek. Badanie przerwano
w grudniu 2006 roku. Analiza wykazała znaczny wzrost
stężenia cholesterolu, hipokalemię i hipernatremię oraz
wzrost ciśnienia tętniczego [29] u aktywnie leczonych.
Stwierdzono również istotny wzrost stężenia aldostero-
nu. Hormon ten, zarówno krążący we krwi, jak i znaj-
dujący się w tkankach pobudza enzymy utleniające
oksygenazy w ścianach naczyń oraz fibroblasty i miocy-
ty. Aktywacja receptorów dla mineralokortykoidów
w naczyniach i w sercu mogła zatem również stymulo-
wać włóknienie w tych tkankach. Wspólnym mianow-
nikiem tych zjawisk mogły być komorowe zaburzenia
rytmu zakończone zgonem. Na szczęście okazało się, że
jest to swoisty, toksyczny wpływ torcetrapibu, a nie
wszystkich inhibitorów CETP. W badaniach klinicz-
nych anacetrapibu, innego inhibitora CETP, stwierdzo-
no zwiększenie stężenia HDL-C nawet o 130%. Lek ten
nie wpływa na ciśnienie tętnicze i receptory mineralo-
kortykoidowe, jak to czynił torcetrapib [30].

Artykuł przedstawia możliwe mechanizmy działania
leków naśladujących działanie lipoproteiny HDL.
W konsekwencji pojawiają się różne możliwości lecze-
nia, prowadzące do zwiększenia stężenia HDL-C, za-
stosowania analogów HDL lub syntezy apo A-I. Zachę-
cające wyniki prób klinicznych stanowią przesłankę
do zaprojektowania wieloośrodkowych, randomizowa-
nych badań. Zgodnie zarówno z obowiązującymi algo-
rytmami leczenia hipolipemizującego, jak i koncepcją
ryzyka rezydualnego leki naśladujące działanie HDL bę-
dą w takich badaniach zapewne towarzyszyły uznanym
metodom obniżania stężenia cholesterolu LDL.
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