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wiekszosci pacjentow z cukrzycg i dyslipidemia dodanie fi-
bratu do schematu leczenia nie wywiera korzystnego wpty-
wu na punkty koncowe dotyczace ukiadu krazenia.

Zmiana praktyki klinicznej

Nie nalezy rutynowo dodawac fibratu do statyny u pacjentow
z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem wystgpienia incyden-
téw sercowo-naczyniowych.!

Sita rekomendacji:
B: Oparta o wyniki dobrych jako$ciowo badan klinicznych
z randomizacjg prowadzonych z grupa kontrolng

Opis przypadku

60-letni mezczyzna z chorobg wienicows 1 cukrzycg zglosil si¢ do
poradni lekarza rodzinnego w celu wykonania rutynowej oceny
stopnia dyslipidemii, z powodu ktdrej otrzymuje statyne. Wyni-
ki lipidogramu wykonanego na czczo byly nastepujace: chole-
sterol LDL 70 mg/dl, triglicerydy 200 mg/dl i cholesterol HDL
30 mg/dl. Czy temu pacjentowi nalezy zleci¢ dodatkowe przyj-
mowanie fenofibratu?

Osoby z cukrzyca typu 2 to grupa o podwyzszonym ryzyku
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych. Zgodnie z za-
leceniami NCEP ATP III (National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel), dotyczacymi leczenia dyslipide-
mii, docelowym stezeniem cholesterolu LDL jest <100 mg/dl
(opcjonalnie <70 mg/dl), cholesterolu HDL >40 mg/dl, a trigli-
cerydow <150 mg/dl. Zalecenia przewidujg stosowanie statyny
w skojarzeniu z fenofibratem u pacjentéw z podwyzszonym ste-
zeniem triglicerydéw i niskim poziomem cholesterolu HDL po-
mimo stosowania statyny w monoterapii.?

Nie dowiedziono korzystnego wptywu

leczenia skojarzonego na przezycie

Wiadomo, ze podawanie fibratu w monoterapii osobom z cu-
krzyca typu 2 zmniejsza czesto$¢ wystepowania cigzkich incy-
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dentéw sercowo-naczyniowych.>* Wiemy rowniez, ze dodanie fi-
bratu do statyny ulatwia osiaggnigcie pozadanych stezen chole-
sterolu HDL i triglicerydéw. Niemniej brakuje dowodow wyz-
szoSci leczenia skojarzonego przy uzyciu fibratu i statyny nad
statyng stosowang w monoterapii pod wzgledem wplywu na
przezycie. Ponadto istnieje obawa, ze leczenie skojarzone moze
powodowac podwyzszone ryzyko wystgpienia dzialan niepoza-
danych. Do czasu ukazania sie wynikow badania, ktérego doty-
czy niniejsza publikacja, zagadnien zwigzanych z calkowitymi
korzys$ciami (i ryzykiem) wynikajacymi z 1aczenia fibratow ze
statynami u pacjentéw z cukrzycg i dyslipidemig nie analizowa-
no w duzych badaniach z randomizacjg i grupa kontrolna.

Podsumowanie wynikow badania
Statyna + fibrat = minimalne korzysci dla wigkszoSci
pacjentow
Projekt badawczy ACCORD (The Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes) nalezy do najwiekszych badan klinicznych
przeprowadzonych wsrod chorych na cukrzyceg typu 2 z wysokim
ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.’ Ana-
lizowano trzy strategie zmniejszania ryzyka wystapienia cigzkich
incydentéw sercowo-naczyniowych: intensywniejsze (w porow-
naniu ze standardowym leczeniem hipoglikemizujacym) obniza-
nie st¢zenia glukozy we krwi, intensywne obnizanie ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu ze standardowsg kontrolg wartosci ci-
$nienia oraz leczenie zaburzen lipidowych przy uzyciu dwoch le-
kow - fibratu skojarzonego ze statyng — w poréwnaniu ze staty-
ng stosowang w monoterapii. Niniejsze podsumowanie
koncentruje si¢ na lipidowym ramieniu badania ACCORD.!
Wszyscy uczestnicy badania mieli cukrzycg typu 2, a stgze-
nie HbA, >7,5%. Do badania kwalifikowano pacjentéw w wie-
ku 40-79 lat z klinicznie udowodniong chorobg wieficowg oraz
pacjentow w wieku 55-79 lat z subkliniczng postacig choroby
wiencowej lub >2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
innymi niz cukrzyca. Do lipidowego ramienia proby kwalifiko-
wano pacjentow ze stezeniem cholesterolu LDL w zakresie od
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60 do 180 mg/dl, stezeniem cholesterolu HDL <55 mg/dl u ko-

biet i 0s6b rasy czarnej i <50 mg/dl we wszystkich pozostatych

grupach oraz ze st¢zeniem triglicerydéw <750 mg/dl u os6b nie-
stosujacych leczenia hipolipemizujacego i <400 mg/dl u oséb
stosujacych to leczenie. Uczestnicy (n=5518) rozpoczgli udziat

w badaniu od fazy otwartej, w ktorej otrzymywali symwastaty-

n¢ w dawce 20 mg, zwigkszanej w przypadku nieuzyskania do-

celowych wartosci cholesterolu LDL. Po uptywie miesigca pa-
cjentow losowo przydzielono do grupy stosujacej fenofibrat lub
placebo. Sredni czas obserwacji wynosit 4,7 roku.

* Pierwszorzedowym punktem koficowym byl pierwszy ci¢zki
incydent sercowo-naczyniowy, w tym zawal mie$nia sercowe-
go niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Czesto$¢ wystepo-
wania pierwszorzedowego punktu koficowego w ciggu roku
wynosita 2,2% (n=291) w grupie stosujacej fenofibrat i statyne
oraz 2,4% (n=310) w grupie stosujacej placebo. Rdznica pomie-
dzy grupami byta statystycznie nieznamienna (p=0,32).

W analizie z podzialem na plci pierwszorzegdowy punkt
koncowy w 4,7-letnim okresie obserwacji wystapit u 11,2%
mezczyzn z grupy stosujacej fenofibrat i statyne oraz u 13,3%
mezczyzn z grupy przyjmujacej placebo. U kobiet analogicz-
ne parametry przybraly warto$ci odpowiednio 9,1% 1 6,6%
(p=0,01). Podsumowujac, leczenie skojarzone przyniosto nie-
wielka korzy$¢ mezezyznom i okazalo si¢ szkodliwe dla kobiet.

* W analizie przeprowadzonej w podgrupach wykazano do-
datkowa korzys¢ ze stosowania fenofibratu u pacjentow z wy-
sokim wyjSciowym stezeniem triglicerydow (>204 mg/dl)
1 towarzyszacym mu bardzo niskim wyj$ciowym st¢zeniem
cholesterolu HDL (<34 mg/dl). Osoby spetniajace te kryteria
stanowily 16% Iacznej liczby uczestnikéw. CzestosS¢ wystepo-
wania pierwszorzedowego punktu koficowego w tej podgru-
pie pacjentdw oceniono na 12,4% wsrdd osob stosujacych
jednoczesnie fenofibrat i statyne oraz 17,3% u 0sob otrzymu-
jacych placebo (p=0,057). Liczba osob, ktore nalezato le-
czy¢, zeby unikng¢ jednego ciezkiego incydentu sercowo-
-naczyniowego, podczas 4,7 roku obserwacji wynosifa 20.

¢ Dzialania niepozadane byly porownywalne w obu gru-
pach. U niewielkiej liczby pacjentéw doszio do wzrostu ste-
Zenia aminotransferazy alaninowej powyzej trzykrotnosci
gornej granicy wartosci prawidtowych (1,9% w grupie stosu-
jacej fenofibrat i statyne oraz 1,5% w grupie stosujacej staty-
ne¢). Podawanie badanego leku przerwano u 66 pacjentéw
(2,4%) z grupy przyjmujacej fenofibrat i statyne (podawanie
placebo przerwano u 30 pacjentow [1,1%] z grupy otrzymu-
jacej statyng). Dawke fenofibratu lub statyny zmniejszono
u 440 pacjentow (15,9%) z grupy stosujacej fenofibrat i pla-
cebo oraz u 194 pacjentéw (7%) z grupy leczonej statyns.
Powodem redukeji dawki byto obnizenie wartosci wsp6i-
czynnika przesaczania kigbuszkowego. Nie wystapily zna-
mienne roznice w czestosci przeprowadzania hemodializ ani
czestosci wystepowania schytkowej choroby nerek (75 pacjen-
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tow z grupy stosujacej fenofibrat i statyne i 77 pacjentow
Z grupy przyjmujgcej statyne).

Co nowego

UzyskaliSmy dowody na to, ze leczenie skojarzone nie
zmniejsza ryzyka

Niniejsze badanie przyniosto odpowiedZ na pomijane do-
tychczas pytanie o skutecznos$¢ leczenia skojarzonego przy
uzyciu fibratu i statyny u pacjentéw z grupy wysokiego ryzy-
ka z cukrzycg typu 2. Wyniki nie potwierdzaja zasadno$ci ru-
tynowego stosowania leczenia skojarzonego jako alternatywy
dla statyny podawanej w monoterapii u wiekszosci pacjentow
z cukrzycg. W szczegdlnosci leczenie skojarzone przy uzyciu
symwastatyny i fenofibratu nie zmniejszylo ryzyka wystg-
pienia zawalu mieSnia sercowego, udaru ani zgonu zwigzane-
go z chorobg uktadu krazenia w poréwnaniu z symwastatyng
stosowang w monoterapii.

Z badania wynika réwniez, ze kobiety z cukrzyca i hiperlipide-
mig nie powinny by¢ leczone jednocze$nie statyng i fibratem.
Z kolei korzys¢ z leczenia skojarzonego u mezezyzn (n=50) jest zni-
koma. Grupg, w ktorej terapia skojarzona przyniosta najlepsze re-
zultaty, okazaly sie osoby z wyjSciowym st¢zeniem cholesterolu
HDL <34 mg/dl i wyjSciowym stezeniem triglicerydow >204 mg/dl.
Niemniej znalazlo sie w niej jedynie 16% wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu, a r6znica na korzy$¢ leczenia skojarzo-
nego byta bliska granicy znamiennosci statystycznej. Pomimo tych
zastrzezen stosowanie terapii skojarzonej w tak zdefiniowanej gru-
pie pacjentow wydaje si¢ uzasadnione, przynajmniej do czasu uzy-
skania wigzacych dowodow badawczych.

Ograniczenia badania

Dawka statyny inna niz stosowana rutynowo

W badaniu stosowano niska dawke statyny. Srednia dawka do-
bowa symwastatyny wynosifa 22,3 mg w grupie stosujacej feno-
fibrat i statyng oraz 22,4 mg w grupie otrzymujacej placebo.
Byly to dawki o wiele nizsze od stosowanych w rutynowej prak-
tyce (tj. 40 lub 80 mg). Zastosowanie wyzszej dawki statyny
mogloby zniwelowac wszystkie roznice dotyczace pierwszorzeg-
dowego punktu koficowego pomig¢dzy grupami.

Wyzwania

Postulowana zmiana w praktyce klinicznej

jest sprzeczna z zaleceniami NCEP

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCEP ATP III leczenie
skojarzone przy uzyciu fibratu i statyny jest zalecanym spo-
sobem postepowania u wszystkich pacjentéw, u ktorych sta-
tyna w monoterapii nie wystarcza do uzyskania docelowych
stezen lipidow. Ta niezgodnoS$¢ jest najwigkszym wyzwa-
niem zwigzanym z naszym zaleceniem zakladajgcym wstrzy-
manie si¢ od stosowania leczenia skojarzonego u wigkszosci
pacjentow z cukrzycg. Czes¢ lekarzy bedzie postepowac
zgodnie z zaleceniami ATP III, a wbrew naszemu stanowi-
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sku, majgc wieksze zaufanie do ogdélnokrajowych standar-
dow postgpowania.

Kolejnym wyzwaniem jest ,,kliniczna inercja” rozumiana
jako niechec lekarzy do przerywania terapii u tych pacjentow,
ktdrzy juz otrzymujg jednocze$nie i fibrat, i statyng. W kon-
cu, grupg oporu mogg byc¢ lekarze-specjaliSci wierni prakty-
ce stosowania razem fibratu i statyny u wszystkich pacjentow
z cukrzycg, u ktérych nie udaje si¢ uzyska¢ docelowych war-
tosci lipidéw przy uzyciu statyny stosowanej w monoterapii,
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Wartykule pt. ,Czy dodawac fibrat do statyny?”! Lounsbe-
ry i wsp. poruszajg bardzo istotny problem kliniczny, ja-
kim sg zmiany w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej w celu za-
pobiezenia powiktaniom makroangiopatycznym na podstawie
wynikéw ramienia lipidowego badania ACCORD (ACCORD Li-
pid Study).? Przedmiotem badania ACCORD Lipid Study by-
ta ocena wptywu leczenia dyslipidemii cukrzycowej za pomo-
ca monoterapii statyng w poréwnaniu z leczeniem
skojarzonym statyng i fibratem na zdarzenia w uktadzie kra-
zenia. Do badania wfgczono 5518 chorych z cukrzyca typu
2, w tym 31% kobiet. U 37% pacjentéw wystgpit wczesniej
incydent w ukfadzie krazenia. Sredni wiek chorych wynosit
62,3 roku, wskaznik masy ciata 32,3 kg/m?, a HbA,  8,3%.
Wyjsciowe wartosci lipidow niewiele odbiegaty od norm za-
lecanych przez PTD?: $rednie stezenie cholesterolu LDL 2,61
mmol/l, cholesterol HDL 0,98 mmol/I i triglicerydy (media-
na) 0,83 mmol/l. Leczenie skojarzone przyniosto podobna re-
dukcje stezenia cholesterolu LDL, nieco wieksza redukcje ste-
Zenia triglicerydéw i niewielki wzrost stezenia cholesterolu HDL
niz monoterapia statyng (odpowiednio 0,49 v. 0,54 mmol/l,
p=ns; 0,47 v. 0,18 mmol/l, p<0,001;i 0,09 v. 0,06 mmol,
p=0,01). W badaniu stwierdzono, ze leczenie skojarzone sta-
tyng i fibratem nie zmniejsza liczby zdarzen sercowo-naczy-
niowych w poréwnaniu z monoterapig statyng, czego mozna
byto oczekiwa¢ na podstawie zmian stezen po leczeniu. We

wczesniej zdefiniowanej podgrupie oséb charakteryzujacej sie
podwyzszonym stezeniem triglicerydéw w zakresie najwyzsze-
go tercyla (>2,3 mmol/l) i stezeniem cholesterolu HDL w za-
kresie najnizszego tercyla (>0,88 mmol/l) obserwowano da-
zenie do wiekszego efektu terapeutycznego leczenia
skojarzonego: w 31% przypadkéw odnotowano zmniejszenie
liczby pierwotnych punktéw koncowych z 17,3 do 12,4%,
(p=0,057 dla interakcji). Na podstawie wynikéw badania
ACCORD Lipid Lounsbery i wsp. podkre$laja, ze nie nalezy ru-
tynowo stosowac fibratéw u pacjentéw z cukrzyca typu 2 le-
czonych statynami, poniewaz nie powoduje to zmniejszenia
ryzyka wystgpienia makroangiopatii. Natomiast w podgrupie
0s6b z dyslipidemig charakteryzujaca sie podwyzszeniem
stezenia triglicerydéw i jednoczesnym obnizeniem stezenia
cholesterolu HDL wedtug Lounsbery i wsp. w $wietle bada-
nia ACCORD leczenie skojarzone wydaje sie uzasadnione. Wy-
niki badania ACCORD udowodnity ponadto, ze terapia skoja-
rzona jest bezpieczna.

Wedtug zalecen PTD, a takze innych paneli ekspertow,
podstawowe znaczenie w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej
ma modyfikacja stylu zycia oraz stosowanie statyn.® Staty-
ny gtéwnie obnizaja stezenie cholesterolu LDL i nie zabez-
pieczaja pacjentéw przed ryzykiem wystagpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych wynikajacym z niskiego stezenia
cholesterolu HDL i wysokiego stezenia triglicerydow.* U pa-
cjentéw, u ktérych nie udaje sie uzyskac docelowych stezen
lipiddbw za pomocg monoterapii statyng, Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne zaleca rozwazanie zwiekszenia daw-
ki statyny lub dodanie fibratu do statyny. Wyniki badania AC-
CORD nie wptywajg wiec istotnie na dotychczas
obowigzujace zalecenia dotyczace stosowania leczenia sko-
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jarzonego u chorych z cukrzycg, niemniej sugerujg znaczenie
wspdtistnienia podwyzszonego stezenia triglicerydéw i obni-
zenia poziomu cholesterolu HDL przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu leczenia skojarzonego. Metaanaliza badan
z zastosowaniem fibratéw u 45 058 pacjentéw potwierdza
wyniki badania ACCORD - u os6b z wyzszym stezeniem tri-
glicerydéw redukcja ryzyka byta proporcjonalnie wieksza.®

Lounsbery i wsp. podkreslajg, ze w badaniu ACCORD
pacjenci bedacy kandydatami do terapii skojarzonej stano-
wili tylko okofo 17% badanej grupy, szacuje sie jednak, ze
w catej populacji 0s6b z cukrzyca typu 2 moze to by¢ oko-
to 30% chorych. Analiza poréwnawcza wczesniej sprecy-
zowanych podgrup pacjentéw wykazafa istotng interakcje
efektu leczenia w zaleznosci od ptci (p<0,01), z gorszymi
wynikami terapii skojarzonej u kobiet. W zwigzku z tg ob-
serwacjg Lounsbery i wsp. zalecaja, aby nie stosowac te-
rapii skojarzonej u kobiet. Nie podano wynikéw badania
punktéw koncowych u kobiet z wysokim stezeniem triglice-
rydéw i niskim cholesterolem HDL, by¢ moze z powodu ma-
tej liczby pacjentek. Trudno tez znalez¢ uzasadnienie tej ob-
serwacji. Zjawisko to moze byé zatem przypadkowe
i wymaga dalszych badan. Lounsbery krytykuje stosowanie
matych dawek statyn w badaniu ACCORD, ale takie daw-
ki w terapii skojarzonej zalecajg producenci.

Nalezy zaznaczy¢, ze leczenie skojarzone statyng i fibratami
wigzafo sie ze zmniejszeniem progresji retinopatii oraz albumi-
nurii mimo podwyzszenia stezenia kreatyniny,® co rzuca nowe
$wiatfo na zastosowanie fibratéw w prewencji mikroangiopatii.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dodanie fibratu do
statyny redukuje ryzyko rezydualne tylko u pacjentéw z odpo-
wiednim profilem lipidowym (personalizacja leczenia). Bada-
nia kliniczne z zastosowaniem terapii skojarzonej niacyna i sta-
tyng oraz badania nowych lekéw wptywajacych na stezenie
cholesterolu HDL — inhibitoréw biatka przenoszacego estry cho-
lesterolu — w skojarzeniu ze statyng przyniosg by¢ moze pomyst
na to, jak zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zdarzen w ukfadzie
krazenia u chorych z cukrzyca.
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