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Dyslipidemia | miazdzyca
W cuKkrzycy: dane z badan

klinicznych

W SKROCIE

Cukrzyca jest w Stanach Zjednoczonych choroba powszechna, a czgsto$¢ zachorowan na nig ciagle ro$nie. Gtowna przyczy-
na powiktan i zgonéw chorych z powodu cukrzycy jest miazdzyca. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sig opornoscia na insuli-
ng; czesto towarzyszg jej rozne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnienie tetnicze, otytosc, dyslipidemia
oraz brak aktywnosci fizycznej. Podstawa profilaktyki i leczenia tej choroby powinno by¢ zmniejszenie masy ciafa oraz
zwigkszenie aktywnosci fizycznej. W przesztosci rola dyslipidemii jako czynnika przyczynowego miazdzycy zwiazanej z cu-
krzyca byta niedoceniana, poniewaz w wigkszosci przypadkéw stgzenie cholesterolu catkowitego byto prawidtowe lub tylko
w niewielkim stopniu podwyzszone. Jednak w przypadku dyslipidemii towarzyszacej cukrzycy typowo stwierdza sig inne za-
burzenia lipidowe: zwigkszone stezenie triglicerydéw, mniejsze stezenie cholesterolu HDL i zwigkszenie odsetka matych ge-
stych LDL; taka kombinacje okresla sig mianem triady lipidowe;.

Role modyfikaciji profilu lipidowego w zmniejszaniu ryzyka wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych w cukrzycy ty-
pu 2 wykazujg wyniki przeprowadzonych niedawno badan Klinicznych. Analiza podgrup we wcze$niejszych badaniach
wskazuje na mozliwe korzy$ci z modyfikacii profilu lipidowego w cukrzycy. Wyniki tych prac doprowadzity do zaprojektowa-
nia duzych badan interwencyjnych, ktérych celem byta ocena skutecznosci statyn i pochodnych kwasu fibrynowego w le-
czeniu chorych na cukrzyce. Znakomita wigkszo$¢ danych z badan po$wigconych statynom wskazuje na znamienne korzy-
$ci wyrazone redukcjg ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Teoretycznie w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej mozna
wykorzysta¢ pochodne kwasu fibrynowego, jednak dla tej grupy lekéw nie dysponujemy jeszcze tak licznymi danymi jak

w przypadku statyn, a dostgpne dzi$ wyniki z gtéwnych badan nie sa jednoznaczne.

Wstep

Dzigki udoskonaleniu diagnostyki, metod lecze-
nia farmakologicznego oraz technik rewaskulary-
zacji w Stanach Zjednoczonych w ciggu minio-
nych 30 lat doszto do znacznego zmniejszenia
skorygowanej wzgledem wieku umieralnoSci
z przyczyn sercowo-naczyniowych.! Niestety
gwaltownie zwigksza si¢ czgsto$¢ wystgpowania
cukrzycy i otylosci.? Istniejg obawy, ze jesli ta
tendencja si¢ utrzyma, postep w leczeniu choréb
o podlozu miazdzycowym moze wyhamowac ze
wzgledu na duzg czgsto$¢ wystgpowania miaz-
dzycy naczyn obwodowych, wiehcowych i mozgo-
wych u chorych na cukrzyce. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia powiklan naczyniowych
u chorych na cukrzyce jest zwigkszone dwu-czte-
rokrotnie.’ U chorych na cukrzyce powszechne
jest zwlaszcza wystgpowanie objawowej choroby
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wienicowej, a 75% wszystkich powiktan miazdzy-
cy jest wiasnie skutkiem miazdzycy tetnic wien-
cowych. Pozostate 25% powiktan naczyniowych
to objawy choroby naczyn obwodowych lub na-
czyn mozgu. Cukrzycg okreslono jako rOwnowaz-
nik choroby wiencowej, poniewaz badania obser-
wacyjne wykazaly, ze 7-letnie ryzyko rozwoju
choroby wienicowej u osoby chorej na cukrzyce,
bez klinicznych cech choroby naczyn (prewencja
pierwotna) jest praktycznie identyczne jak ryzy-
ko osoby bez cukrzycy, u ktérej doszio do ostre-
go zawalu migSnia sercowego (prewencja wtor-
na).* Cukrzyca typu 2 jest od dawna uznawana za
chorobe wynikajacg z opornosci na insuline, ob-
jawiajacg sie hiperglikemig mimo duzych stezen
insuliny we krwi. Nie ma jednak zgodnosci co do
tego, czy intensywne leczenie hiperglikemii w cu-
krzycy typu 2 zmniejsza ryzyko powiklan i zgonu
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Opornos¢ na insuling/Dyslipidemia

Lata

[J Rycina 1. Przebieg powiktan metabolicznych w cukrzycy

z przyczyn sercowo-naczyniowych. W praktyce klinicznej coraz
wiecej uwagi poswieca sig roli dyslipidemii w cukrzycy, a w prze-
prowadzonych niedawno badaniach oceniano rol¢ kontroli profi-
lu lipidowego u chorych na cukrzyce. W przedstawionej pracy
przegladowej skupiono sie na roli opornosci na insuling i dyslipi-
demii w cukrzycy typu 2 i w patogenezie miazdzycy. Przedstawio-
no dane z niedawnych badan klinicznych, w ktérych sprawdzano
hipoteze méwiaca, ze farmakologiczna optymalizacja profilu lipi-
dowego w cukrzycy prowadzi do zmniejszenia czestoSci powi-
ktan sercowo-naczyniowych.

Opornos¢ na insuling, dyslipidemia i miazdzyca

Miazdzyca jest uznawana za skutek oddziatywania réznorodnych
czynnikow inicjujacych i powodujacych progresj¢ zmian naczynio-
wych. U chorych na cukrzyce wystepuje wiele czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych, ktore sg tez czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego (np. otylo$é, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia).
Cukrzyce od dawna Igczy si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpie-
nia choréb naczyn obwodowych, wienicowych czy mozgowych.
Chorobe te uznano za modyfikowalny czynnik ryzyka miazdzycy,
choé we wczesnych badaniach skupiano si¢ giéwnie na optymali-
zacji metabolizmu weglowodanow (a nie innych zaburzeniach wy-
stepujacych w cukrzycy) jako sposobie redukeji czestosci powiktan
makronaczyniowych. Celem United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS)® byta ocena mozliwych korzysci z intensyw-
nej modyfikacji roznych czynnikéw ryzyka u osob chorych na cu-
krzyce w zwigzku z obserwowang wczeSniej korelacjg miedzy
hiperglikemig a powiklaniami mikro- i makronaczyniowymi.
W badaniu tym stwierdzono, ze intensywna korekta zaburzef me-
tabolizmu weglowodanéw w cukrzycy koreluje ze statystycznie
znamienng redukcja czestosci wystegpowania powikian mikrona-
czyniowych. Intensywne leczenie zaburzen metabolizmu glukozy
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prowadzilo jednak do niewielkiej (16%), nieznamiennej staty-
stycznie redukcji wzglednego ryzyka zawatu serca. Zmniejszenie
ryzyka powiklan makronaczyniowych korelowalo z optymalizacja
ci$nienia krwi i profilu lipidowego.

Wyrézniamy dwa typy cukrzycy: typ 1 (charakteryzujacy sie
brakiem wytwarzania insuliny) i typ 2 (zwigzany ze zmiennymi
stezeniami insuliny bedgcymi wynikiem zaburzen w jej sekrecji
lub insulinoopornosci). Oporno$¢ na insuling czesto towarzyszy
klasycznym czynnikom ryzyka chordb serca, takim jak otylosc,
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia oraz brak aktywnosci fizycz-
nej. Czgsto spotykane wspolwystepowanie tych czynnikow okre-
sla si¢ mianem zespolu metabolicznego; ostatnio termin ten wzbu-
dza jednak kontrowersje.> Czesto stwierdzana oporno$¢ na
insuling w przypadku wyst¢powania licznych nieprawidiowosci
wskazuje na obecnos¢ wspolnych szlakoéw metabolicznych. Insu-
linoopornos¢ tworzy biedne koto zwigzane z postepujacym wzro-
stem stezenia krazacej insuliny oraz mozliwym uposledzeniem re-
gulacji st¢zenia krazacych lipoprotein i glukozy ze wzgledu na
wyczerpanie komorek 3. W rzeczywisto$ci dyslipidemi¢ przy
opornosci na insuling mozna wykry¢ na dtugo przed tym, zanim
dojdzie do wystapienia nieprawidiowych stezen glukozy (ryc. 1).
Wspotwystepowanie dyslipidemii w opornosci na insuling i cu-
krzycy sprawito, ze zwrdcono uwage na optymalizacje stezen kra-
zacych lipoprotein jako potencjalny sposéb na redukcje powi-
kian sercowo-naczyniowych i zgonow z tego powodu.

Lipidowa hipoteza rozwoju miazdzycy opiera si¢ na zalozeniu,
ze dyslipidemia (zwigkszone stgzenia LDL, lipoprotein o bardzo
niskiej gestosci [VLDLY], lipoprotein resztkowych, lipoproteiny [a]
lub zmniejszone stezenie HDL) jest zasadniczg nieprawidiowoscig
prowadzgcg do rozpoczecia i progresji aterogenezy. Hipoteza lipi-
dowa znajduje poparcie w wynikach wielu badan genetycznych,
patofizjologicznych, do§wiadczalnych i klinicznych. Jednak inter-
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[J Rycina 2. Schemat zaleznosci migdzy cukrzyca i dyslipidemia; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci, LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci

pretacja wczesnych (przed pojawieniem si¢ statyn) prospektyw-
nych badan klinicznych zaprojektowanych w celu analizy tej hi-
potezy wzbudzala wiele kontrowersji. Dyskusja nad korzySciami
uzyskano poprawe w zakresie powiklan sercowo-naczyniowych,
catkowita korzyS¢ byla nieznaczna; nie zmniejszylo sie ryzyko
zgonu. Brak zmniejszenia umieralnosci catkowitej, mimo ograni-
czenia czgstosci wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych,
wskazal na mozliwos¢ niepozadanego wptywu leczenia hipolipe-
mizujgcego. Wplyw ten byl wyrazony wzrostem umieralnosci
z przyczyn pozakragzeniowych. Dopiero dzigki zastosowaniu sta-
tyn uzyskano znamienng redukcje¢ stgzen cholesterolu LDL w su-
rowicy oraz zmniejszenie umieralnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych we wszystkich grupach ryzyka (np. pierwotna i wtérna
prewencja). Oprocz tego w badaniach o odpowiedniej liczebnosci,
a co za tym idzie — mocy wykazano, ze leczenie statynami zmniej-
sza umieralnos¢ catkowita.

Mechanizm lezacy u podstaw dyslipidemii lub opornosci na in-
suling jest znany. Opornos¢ na insuling wigze si¢ z nadmiernym
wytwarzaniem krazacych lipoprotein przy jednoczesnym ograni-
czeniu ich katabolizmu’ Wolne kwasy tluszczowe, wystepujace
w krazeniu w zwigkszonym stezeniu, co jest charakterystyczne
dla opornosci na insuling, sg pobierane przez watrobe, gdzie stajg
si¢ substratem dla syntezy endogennych, bogatych w triglicerydy
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL — very low density li-
poprotein). Ponadto insulina jest agonistg lipazy lipoproteinowe;j,
kluczowego enzymu degradujacego krazace bogate w triglicerydy
lipoproteiny i lipoproteiny resztkowe.? Oporno$¢ na insuling jest
zatem zwigzana ze zmniejszeniem katabolizmu resztkowych form
VLDL oraz chylomikronow, ktora prowadzi do hipertrigliceryde-
mii. Zaburzenia katabolizmu VLDL wigzg si¢ tez z ograniczeniem
transferu cholesterolu do HDL, z nastepczym zmniejszeniem ste-
zenia cholesterolu HDL, czyli mechanizmu ochronnego dla na-
czyn krwionosnych. Wynikajaca z tego hipertriglicerydemia i ma-
1e stezenie cholesterolu HDL wspoiwystepuja ze zwigkszeniem
odsetka matych i gegstych LDL, ktére tez odgrywajg duza role
w rozwoju miazdzycy. Uwaza si¢, ze male i geste LDL w wigkszym
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stopniu usposabiajg do aterogenezy ze wzgledu na ich zwigkszong
wrazliwos¢ na oksydacje, wigkszg cytotoksyczno$¢ wzgledem srod-
btonka oraz zwigkszong zdolnos¢ do przechodzenia przez barierg
§rédbtonkows.’ Termin ,triada lipidowa” okresla czesto towarzy-
szacy cukrzycy lub opornosci na insuling fenotyp lipidowy charak-
teryzujacy si¢ hipertriglicerydemia, zmniejszonym st¢zeniem cho-
lesterolu HDL oraz obecnos$cig matych i ggstych LDL (ryc. 2).1°

Wybor poczatkowej farmakoterapii, ktorej celem ma by¢ korek-
ta profilu lipidowego, czgsto zalezy od fenotypu lipidowego okre-
slonego na podstawie podstawowego testu przesiewowego przepro-
wadzonego na czczo. Wstgpna selekcja moze si¢ opieraé na
dominujgcym fenotypie (zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
lub dominujgce zaburzenia w zakresie triglicerydéw i HDL). Le-
czenie statynami prowadzi do znacznej redukc;ji stezen choleste-
rolu LDL, ale ma mniejszy wplyw na st¢zenie triglicerydow i cho-
lesterolu HDL. Mechanizm dziatania statyn prowadzacy do
poprawy profilu lipidowego jest ztozony."! Wewnatrzwatrobowe
stezenie cholesterolu utrzymuje si¢ na stalym poziomie dzigki
rownowadze migdzy synteza, w ktorej udzial bierze reduktaza
3-hydroksy-3-metylglutaryl koenzymu A, a liczba receptoréw
LDL. Lipofilne statyny (np. atorwastatyna i symwastatyna) mo-
ga mie¢ dodatkowe korzystne dzialanie, zmniejszajac wytwarza-
nie i sekrecj¢ VLDL w wyniku ograniczenia inkorporacji apoli-
poproteiny (apo) B-100 podczas procesu syntezy VLDL.!? Statyny
majg tez zlozone dzialania nielipidowe, nazywane pleotropowymi:
hamujg reakcje zapalng, poprawiajg czynno$¢ srodblonka oraz
nasilajg fibrynolize.”® Pochodne kwasu fibrynowego oraz kwas
nikotynowy przede wszystkim obnizajg st¢zenie triglicerydéw
oraz zwigkszaja stezenie cholesterolu HDL; ich wplyw na chole-
sterol LDL jest mniejszy. Pochodne kwasu fibrynowego wplywa-
ja na aktywowany proliferatorami peroksysomow receptor o
(PPAR-a) nalezacy do nadrodziny receptoréw hormondw stero-
idowych modulujgcych rézne etapy metabolizmu lipidéw.!* Glow-
nym skutkiem dzialania pochodnych kwasu fibrynowego jest ak-
tywacja wystepujacego powszechnie enzymu zwigzanego ze
srodbtonkiem - lipazy lipoproteinowej — ktora prowadzi do wzmo-
zenia degradacji VLDL (ryc. 3)."° Pochodne kwasu fibrynowego
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[J Rycina 3. Mechanizm dziatania fibratéw. FFA — wolne kwasy ttuszczowe; IDL - lipoproteiny o $redniej gestosci; LDL — lipoproteiny o niskiej

gestosci; VLDL - lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci.

moga tez modyfikowaé aterogenno$¢ LDL, zmieniajgc ich struk-
ture na wieksze czastki o mniejszej gestosci (ryc. 4).!° Pochodne
kwasu fibrynowego mogg tez nasila¢ wytwarzanie HDL poprzez
nasilenie syntezy apo-A-1."7 Kwas nikotynowy, ze wzgledu na
czgsto wystepujace zaburzenia tolerancji glukozy, szczegélnie na-
silone u chorych w podesztym wieku, nie byl przedmiotem tak in-
tensywnych badan w cukrzycy.’® Niemniej jednak jest lekiem ma-
jacym korzystny wplyw na wszystkie frakcje lipoprotein, w tym
lipoproteing (a). Sama oporno$¢ na insuling nie jest przeciwwska-
zaniem do stosowania kwasu nikotynowego.

Badania kliniczne poswigcone obnizaniu stezenia
lipidow w cukrzycy typu 2

Statyny

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)

W badaniu CARDS ocenie poddano rol¢ atorwastatyny w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Objeto nim 2838 chorych na cukrzyce
w wieku 40-75 lat, dzielac ich na dwie grupy otrzymujace place-
bo lub atorwastatyne w dawce 10 mg/24h. Warunkiem wigczenia
do badania bylo st¢zenie cholesterolu LDL <160 mg/dl i trigli-
cerydow <600 mg/dl, a takze wystgpowanie co najmniej jednego
dodatkowego czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego, ktorym
moglo by¢ nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, retinopatia lub al-
buminuria. Leczenie atorwastatyng prowadzilo do znamiennej po-
prawy profilu lipidowego, ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu
LDL, cholesterolu catkowitego oraz triglicerydéw o odpowiednio
40%, 26% 1 19%. Ponadto wzroslo st¢zenie cholesterolu HDL o 1%.
Pierwszorzedowym parametrem oceny koncowej CARDS byt czas
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do wystgpienia pierwszego ostrego zespotu wiencowego, rewasku-
laryzacji naczyn wienicowych lub powiklania niedokrwiennego do-
tyczacego naczyn mozgu. CARDS zakonczono przed planowanym
czasem ze wzgledu na wczesniejsze, niz oczekiwano, wykazanie
statystycznie znamiennej (37%) redukcji czestosci wystgpowania pa-
rametréw oceny konicowej badania. Wyniki CARDS wykazaty kli-
niczne korzySci ze stosowania atorwastatyny w grupie chorych na
cukrzyce, u ktérych stezenia lipidéw we krwi nie byty bardzo du-
ze, 1 podkreslity wage modyfikacji profilu lipidowego w cukrzycy.

Treatment to New Targets (TNT)

Celem badania TN'T? byta ocena hipotezy, ze intensywna terapia
obnizajgca stezenie lipidéw w surowicy moze przynies¢ korzysci
w poréwnaniu z bardziej zachowawczymi metodami leczenia za
pomocg tych samych lekow. Poczatkowo w badaniu 10 001 cho-
rych randomizowano do grup leczonych atorwastatyng w dawce
80 mg/24h lub 10 mg/24h. W calej grupie objgtej badaniem TNT
wykazano znamienng kliniczng korzys¢ ze stosowania statyny
w wigkszych dawkach. Dokonano tez analizy w podgrupie uczest-
nikéw z cukrzycg (n=1501) pod katem mozliwej wzglednej reduk-
cji ryzyka w wyniku zastosowania intensywniejszego leczenia.
Kryteria lipidowe wymagaly, aby u osob w grupie leczonej stan-
dardowo (atorwastatyna w dawce 10 mg/24h) stezenie cholestero-
Iu LDL wynosito <130 mg/dl. Pierwszorzgdowym parametrem
oceny koncowej badania byt czas do wystapienia pierwszego po-
wiklania sercowo-naczyniowego obejmujacego zawal migSnia ser-
cowego prowadzacy lub nieprowadzacy do zgonu, incydent naczy-
niowo-mozgowy prowadzacy lub nieprowadzacy do zgonu albo
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[J Rycina 4. Fibraty i podklasy lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)

resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca. Intensywne leczenie
w podgrupie z cukrzycg doprowadzito do istotnie wiekszej reduk-
cji stezenia lipidow. Atorwastatyna w dawce 80 mg/24h zmniejsza-
fa stezenia cholesterolu LDL do 77 mg/dl (v. 99 mg/dl w grupie
otrzymujacej lek w mniejszej dawce). Redukcji stezen cholestero-
Iu LDL podczas stosowania atorwastatyny odpowiadato 25% istot-
ne statystycznie zmniejszenie czestosci powiklan skladajacych
si¢ na parametr oceny koficowej, co wskazuje na korzysci sercowo-
-naczyniowe z intensywnego obnizania st¢zen lipidow.

Atorvastatin Study for the Prevention of Coronary Heart
Disease End Points in Non-insulin-Dependent Diabetes
Mellitus (ASPEN)

Celem badania ASPEN byta dalsza ocena intensywnej kontroli
stezenia lipidéw u chorych na cukrzyce.2! W badaniu tym wzieto
udzial 2410 chorych na cukrzyce, bez jawnej miazdzycy (prewen-
cja pierwotna) lub z udokumentowang chorobg naczyniowg (pre-
wencja wtorna). Kryteria randomizacji oparte na st¢zeniach lipidow
byly rézne, zalezaly od obecnosci klinicznie udokumentowanej
choroby naczyn wieficowych. U oséb z miazdzyca naczyn wienco-
wych w chwili przystapienia do badania stezenie cholesterolu LDL
powinno wynosi¢ <140 mg/dl. Osoby, u ktérych nie stwierdzono
zmian miazdzycowych, mogly by¢ wlaczone do badania, gdy steze-
nie cholesterolu LDL wynosito <160 mg/dl. Atorwastatyne w daw-
ce 10 mg/24h poroéwnano z placebo; badanie trwato 4 lata. Zozo-
ny pierwszorzedowy parametr oceny konicowej badania obejmowat:
prowadzacy do zgonu lub nie zawal migSnia sercowego, nieprowa-
dzacy do zgonu incydent naczyniowo-mozgowy, resuscytacj¢ po za-
trzymaniu krazenia, niestabilng dtawicg piersiowa wymagajacg ho-
spitalizacji lub rewaskularyzacje¢ naczyn wieacowych. Stezenie
cholesterolu LDL w grupie leczonych atorwastatyng zmniejszyto
si¢ 0 29%. Wykazano tendencj¢ do zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia pierwszorzgdowego parametru oceny koncowej (obnizenie ry-
zyka wzglednego o 10%), cho¢ nie byl to wynik znamienny staty-
stycznie. Niemniej jednak w grupie kwalifikujacej sie do prewencji
wtdrnej wykazano 18% zmniejszenie czestosci powiklan skladajg-
cych sie na pierwszorzedowy parametr oceny koncowej (v. 3%
w prewencji pierwotnej). W poréwnaniu z poprzednimi badaniami
wyniki ASPEN sg zaskakujace; czg§ciowo mozna to ttumaczy¢
zmianami w protokole badania. Poczatkowo zamierzeniem tworcow
ASPEN byta ocena roli atorwastatyny u chorych na cukrzyceg z udo-
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kumentowang miazdzyca. Jednak wskazania terapeutyczne dotycza-
ce chorych na cukrzyce, opublikowane przez National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III w trakcie trwania
ASPEN, zalecaly intensywniejsza redukcje stezen cholesterolu
LDL (<100 mg/dl). W zwigzku z tym protoko6t badania zmodyfi-
kowano tak, aby pozostawal w zgodzie znowymi zaleceniami;
uczestnikom badania zalecono podjecie odpowiedniego leczenia
w celu uzyskania zalecanych st¢zen; doprowadzilo to do znaczne-
go zmniejszenia liczby osob, ktore zakonczyly leczenie metods po-
dwojnie slepej proby opisane w protokole.

Heart Protection Study (HPS)

HPS? byto duzym badaniem klinicznym (n=20 536) zaprojektowa-
nym w celu oceny skutkow leczenia symwastatyng w populacjach nie-
reprezentowanych wystarczajaco w badaniach wczesniejszych (cho-
rzy na cukrzyce, kobiety, osoby z miazdzycag w innych tozyskach
naczyniowych niz wieficowe oraz os6b w wieku podesztym).?2 Wyni-
ki uzyskane w duzej podgrupie, obejmujgcej 5963 chorych na cukrzy-
ce, analizowano wedtug wczeSniej okreslonego schematu. Pacjentow
randomizowano do grup otrzymujacych symwastatyne w dawce
40 mg/24h lub placebo. Leczenie symwastatyng w tej podgrupie pro-
wadzito do zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL o 35 mg/dl. Re-
dukecja stezenia cholesterolu LDL korelowata ze znacznym zmniej-
szeniem liczby powiktan klinicznych. Odsetek powiklan wieficowych
zmniejszy! si¢ 0 22%. Podobng poprawe obserwowano w zakresie ry-
zyka powiklan dotyczacych naczyn mézgowych lub koniecznosci re-
waskularyzacji. Korzysci kliniczne nie byty zalezne od stopnia kon-
troli glikemii czy wyjSciowego stezenia cholesterolu LDL. Wzgledna
redukcja ryzyka byla identyczna w sytuacji, gdy wyjSciowe st¢zenie
cholesterolu LDL wynosito <100 mg/dl, 100-130 mg/dl lub >130
mg/dl. Wyniki HPS nie doszacowaty wartosci klinicznej symwasta-
tyny, poniewaz znaczna liczba os6b z grupy kontrolnej w konicowym
okresie badania rozpoczgta leczenie statynami. Badanie to wykazalo
znamienne korzysci z leczenia statynami u chorych na cukrzyce
i podkreslifo wage terapii zmniejszajacej stezenie lipidow.

Pochodne kwasu fibrynowego

Pochodne kwasu fibrynowego sg teoretycznie optymalnymi leka-
mi w terapii dyslipidemii cukrzycowej ze wzgledu na czgste wy-
stepowanie hipertriglicerydemii, matych st¢zen cholesterolu HDL
oraz zwigkszonego odsetka matych i ggstych LDL (czyli tzw. tria-
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dy lipidowej); zastosowanie tych lekow moze przynie$¢ poprawe
we wszystkich wymienionych zaburzeniach.

Helsinki Heart Study (HHS)

Helsinki Heart Study? byto jednym z pierwszych badan oceniajacych
rol¢ obnizania st¢zenia lipidow w pierwotnej prewencji. Objeto nim
4081 o0sob bez klinicznych cech choroby wienicowej. Kryterium wta-
czenia do badania bylo stezenie cholesterolu nie-HDL >200 mg/dl.
Niestety, duza liczba uczestnikéw HHS nie miata zaburzen profilu
lipidowego, ktory bytby optymalnie korygowany pochodnymi kwa-
su fibrynowego (triada lipidowa). Uczestnikéw przydzielono losowo
do grup otrzymujacych gemfibrozyl lub placebo przez S lat. W gru-
pie leczonych gemfibrozylem obserwowano znamienne zmniejszenie
czestosci zgondw z powodu powiklan sercowo-naczyniowych, cho¢
redukcja catkowita byta umiarkowana i nie uzyskano zmniejszenia
umieralnosci catkowitej. Korzysci z leczenia gemfibrozylem byly
wieksze w podgrupie z hipertriglicerydemig 1 zmniejszonym steze-
niem cholesterolu HDL (10% calej kohorty HHS). Ponadto niewiel-
ka grupa uczestnikéw badania (n=135) chorowala na cukrzycg;
W grupie tej w porownaniu z uczestnikami z prawidtowymi st¢zenia-
mi glukozy czesciej wystepowat zawal migsnia sercowego prowadza-
cy do zgonu lub nie (7,4% v. 3,3%). W grupie leczonej gemfibrozylem
obserwowano statystycznie nieznamienny trend w kierunku reduk-
cji czestosci powiklan sercowo-naczyniowych u osob z cukrzycg
(3,4% v. 10,5%). Rola gemfibrozylu u chorych na cukrzyce nie byta
pierwotnym celem badania, dlatego nie mialo ono odpowiedniej
mocy dla jej oceny. Korzystny trend wskazywat jednak na mozliwe
korzysci z leczenia pochodnymi kwasu fibrynowego chorych na cu-
krzyce, zaprojektowano wigc badania o odpowiedniej mocy staty-
stycznej, ktérych celem byta ocena roli terapii pochodnymi kwasu fi-
brynowego u chorych na cukrzyce.

The Veteran’s Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT)

VA-HIT* ocenialo mozliwe korzysci z leczenia gemfibrozylem
u 2531 mezczyzn z ostrym zawatem migsSnia sercowego (prewencja
wtorna). W HHS kryterium kwalifikujacym do randomizacji bylo
stezenie cholesterolu nie-HDL, w badaniu VA-FIT natomiast — ste-
zenie cholesterolu HDL; wymagane stezenie decydujace o wigcze-
niu do badania wynosito <40 mg/dl. Ponadto gemfibrozyl wptywa
przede wszystkim na st¢zenia triglicerydéw i cholesterolu HDL,
anie LDL. Osoby ze st¢zeniami cholesterolu LDL >140 mg/dl nie
braty udzialu w VA-HIT. Pierwszorzgdowym parametrem oceny
koncowej tego badania byt zakonczony lub niezakonczony zgonem
zawal mig$nia sercowego. Leczenie gemfibrozylem prowadzilo do
obnizenia st¢zenia triglicerydow w surowicy o 31%, czemu towarzy-
szyl wzrost stgzenia cholesterolu HDL o 7%. Stgzenie cholestero-
lu LDL sie¢ nie zmienito, cho¢ we wczesniejszych badaniach wyka-
zano zmiany polegajace na zmniejszeniu odsetka matych gestych
LDL (ryc. 4). Zmiana parametrow lipidowych w wyniku leczenia
gemfibrozylem prowadzita do statystycznie znamiennej redukeji
wystepowania parametru oceny koncowej o 22%. Mimo ilo§ciowo
wiekszej wzglednej redukeji stezen triglicerydow korzysci klinicz-
ne byly wynikiem zwi¢kszenia st¢zenia cholesterolu HDL. W po-
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pulacji objetej VA-HIT 30% mialo cukrzyce. Leczenie gemfibrozy-
lem w podgrupie chorych na cukrzyce prowadzilo do zmniejszenia
ryzyka wzglednego wystgpienia pierwszorzedowego parametru oce-
ny koficowej 0 32% v. 18% w grupie bez cukrzycy;? tendencja ta nie
byla jednak statystycznie znamienna. Cz¢sto$¢ wystepowania zawa-
Tu migSnia sercowego niezakonczonego zgonem w grupach z cu-
krzycg i bez cukrzycy byla taka sama. Czgstos¢ zawatow i udaréw
zakonczonych zgonem wsrdd leczonych gemfibrozylem chorych na
cukrzyce jednak si¢ zmniejszyta.

Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD)

Mozliwe korzysci z leczenia gemfibrozylem w podgrupie cho-
rych na cukrzyce w VA-HIT sklonity do zaprojektowania wiek-
szego badania, ktorego celem byto okreslenie roli leczenia pochod-
nymi kwasu fibrynowego w liczniejszej grupie chorych na
cukrzyce. Do badania FIELD? wtgczono 9795 chorych z cukrzy-
cg typu 2, ktorzy w chwili przystgpienia do badania nie byli lecze-
ni statynami. Badaniem obj¢to zaréwno chorych zaliczanych do
grupy prewencji pierwotnej (7664), jak i prewencji wtornej (2131).
Pierwszorzgdowym parametrem oceny koncowej byla czgstos¢
wystgpowania zakonczonego lub niezakonczonego zgonem za-
walu migSnia sercowego w ciggu S lat trwania badania. Leczenie
fenofibratem skutkowato znamienng poprawa profilu lipidowego.
Terapia prowadzita do obnizenia catkowitego stezenia cholestero-
Iu o 11%, cholesterolu LDL o 12%, triglicerydow o 29% oraz
wzrostu stezenia cholesterolu HDL o 4% w ciagu pierwszych
4 miesi¢cy trwania badania. Obserwowano ponadto nieznamien-
ny korzystny trend w postaci ograniczenia czestosci wystepowa-
nia powiklan stanowigcych pierwszorz¢dowy parametr oceny
koncowej badania (obnizenie ryzyka wzglednego o 11%). Uczest-
nikom pozwolono na podjecie rownoleglego leczenia w trakcie
trwania badania i wigksza liczba 0sob z grupy placebo rozpocze-
Ta terapie statynami, co moze po czesci thumaczy¢ niepowodzenie
w uzyskaniu znamiennoSci statystycznej. Terapia Iaczona wyko-
rzystujaca fenofibrat i statyny spowodowala poprawe profilu lipi-
dowego i mieszanej dyslipidemii. Skutecznos¢ takiego leczenia
w obnizaniu czesto$ci powiklan sercowo-naczyniowych nie byta
jednak oceniana w prospektywnych badaniach klinicznych. Bada-
nie Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetics (AC-
CORD) obejmie analize leczenia faczonego fenofibratem i staty-
nami. Jego celem jest ocena mozliwej korzystnej roli lekow
o réznych mechanizmach dziatania, obnizajacych stezenia lipidow
w krazeniu jako narze¢dzi do obnizenia ryzyka wystapienia powi-
kian sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce.

Whioski

Cukrzyca jest chorobg bardzo rozpowszechniong w Stanach Zjed-
noczonych; czesto$¢ wystepowania zarowno cukrzycy, jak i choréb
predysponujgcych do jej rozwoju (np. otytosci) rosnie. Choroby ser-
cowo-naczyniowe s3 gldwnymi przyczynami powiklan i zgonow
w cukrzycy. Opornos¢ na insuling czgsto towarzyszy roznym czyn-
nikom ryzyka, takim jak otylo$¢, dyslipidemia i nadci$nienie tet-
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nicze, co wskazuje na zaangazowanie wspolnych szlakow metabo-
licznych. W przeszlosci glowne wysitki prowadzace do obnizenia
ryzyka powiklan i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w cu-
krzycy typu 2 skupialy si¢ na korekcji zaburzen metabolizmu we-
glowodanéw. Wyniki duzych badan klinicznych, takich jak
UKPDS, wykazaly jedynie statystycznie nieznamienng tendencj¢
do ograniczenia ryzyka makronaczyniowych parametréw oceny
koncowej. Poprawa stezen cholesterolu LDL i HDL korelowata na-
tomiast z redukcjg powiklan sercowo-naczyniowych. Celem tera-
peutycznym powinna by¢ jednak kliniczna optymalizacja zabu-
rzef metabolizmu glukozy w cukrzycy. W Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT),” obejmujacym inng populacje niz
UKPDS (cukrzyca typu 1), wykazano redukcje powiktan makrona-
czyniowych (zawal serca i udar prowadzgce lub nieprowadzace do
zgonu) w odpowiedzi na intensywne leczenie cukrzycy, ktorego ce-
lem bylo uzyskanie prawidtowe;j glikemii. Ryzyko rozwoju cukrzy-
cy lub powiktan sercowo- naczyniowych w cukrzycy moze zmniej-
szy¢ rowniez modyfikacja stylu zycia. Powinna ona zatem stanowic
gléwny element prewencji i leczenia osoby z cukrzycg. W kontro-
lowanym placebo badaniu modyfikacja stylu zycia zmniejszyla ry-
zyko wystapienia cukrzycy o 58%, natomiast terapia lekami uwraz-
liwiajacymi tkanki na insuline (metforming) — o 31%.%

W przesztosci znaczenie dyslipidemii w przebiegu cukrzycy
byto niedoceniane, poniewaz w wigkszosci przypadkdow stezenie cal-
kowite cholesterolu jest prawidlowe. Wykazano jednak, ze cukrzy-
cy typu 2 towarzyszg zaburzenia w zakresie innych gléwnych lipo-
protein (niskie st¢zenia cholesterolu HDL, zwigkszone ste¢zenia
triglicerydow oraz odsetek matych gestych LDL) okreSlone mia-
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nem triady lipidowej. W prospektywnych badaniach klinicznych
okreslono rol¢ modyfikacji stezen lipoprotein za pomocg zaréwno
statyn, jak i pochodnych kwasu fibrynowego. Leczenie statynami
okazalo si¢ skuteczne w redukcji parametréw oceny koncowej w po-
staci powiklan sercowo-naczyniowych w wielu badaniach obejmu-
jacych rézne populacije i strategie terapeutyczne (np. HPS, CARDS,
TNT). Mimo teoretycznych korzysci ze stosowania pochodnych
kwasu fibrynowego w leczeniu chorych z triadg lipidows wyniki ba-
dan klinicznych poswigconych ocenie tych lekow sg kontrowersyj-
ne. Leczenie gemfibrozylem wigzalo si¢ z korzystnym trendem
w podgrupie chorych na cukrzyce wyodrebnionej z populacji obje-
tej VA-HIT. Duze badanie FIELD wykazato korzystny trend, ale
byl on nieznamienny. Obecnie dane kliniczne przemawiajg za sto-
sowaniem intensywnego leczenia statynami u chorych na cukrzy-
ce. Rola pochodnych kwasu fibrynowego moze by¢ ograniczona do
leczenia taczonego, co poddawane jest ocenie w badaniu ACCORD.
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Il Klinika Chorab Wewnetrznych i Kardiologii
Il Wydziatu Lekarskiego WUM, Warszawa

Wedtug aktualnych polskich zalecen klinicznych, zgodnych ze
standardami towarzystw miedzynarodowych dotyczacych poste-
powania u pacjentéw z cukrzyca, choroba ta definiowana jest
jako zespdt zaburzen metabolicznych, ktérych wspélnym mia-
nownikiem jest przewlekfa hiperglikemia wynikajaca z defektu
wydzielania insuliny lub jej dziatania.! Rozpatrujac kwestie
optymalnej terapii osoby chorej na cukrzyce, nalezy wiec wzigé
pod uwage nie tylko skuteczng kontrole glikemii, ale réwniez
wartosci cisnienia tetniczego, stezenia lipidéw oraz wiele innych
parametréw. Celowo$¢ obnizania ci$nienia tetniczego u oséb ze
wspotistniejacg cukrzycg do wartosci <130/80 mmHg jest
obecnie podawana w watpliwos$¢.? Brakuje jednoznacznych
dowodéw klinicznych na dodatkowe korzysci ptynace z tak in-
tensywnej terapii przeciwnadcisnieniowej. Wcigz obowiagzuija jed-
nak surowe normy dotyczace pozadanych u chorych na cukrzy-
ce wartosci parametréw lipidowych.

U pacjentéw z cukrzycg powinnismy dazy¢ do uzyskania ste-
zenia cholesterolu catkowitego <175 mg/dl, cholesterolu LDL
<100 mg/dl (przy wspétistnieniu choroby niedokrwiennej serca
— <70 mg/dl), triglicerydéw <150 mg/dl oraz odpowiednio wy-
sokiego stezenia cholesterolu HDL (u mezczyzn >40 mg/dl,
u kobiet >50 mg/dl).! W codziennej praktyce lekarskiej rzad-
ko spotykamy pacjentéw spetniajacych tak wysrubowane nor-
my. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego prze-
widujg wiec alternatywny cel terapeutyczny — redukcje
wyjéciowego stezenia cholesterolu LDL o0 40%.! Doktor John
Farmer w swoim artykule przypomina jednak, ze cukrzyca jest
jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Autor odwotuje sie miedzy innymi do wynikéw badan Tre-
atment to New Targets (TNT), Collaborative Atorvastatin Dia-

betes Study (CARDS) i Heart Protection Study (HPS) podkre-
$lajacych korzysci ptynace z intensywnego leczenia dyslipide-
mii u pacjentéw z cukrzyca. W ostatnim czasie opublikowano
kilka nowych opracowan, ktérych wyniki potwierdzajg stusz-
no$¢ takiego postepowania.

Prawdziwg rewolucjg w postrzeganiu roli statyn w redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego okazaty sie kolejne analizy bada-
nia Justification for the Use of Statins in Prevention: an Interven-
tion Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER).2 Obserwacja obej-
mowata ponad 17 tys. oséb, u ktérych nie stwierdzono choréb
ukfadu krazenia, lecz jedynie obecnos$¢ czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Gtéwnymi kryteriami wtgczenia byto pra-
widfowe stezenie cholesterolu LDL (<130 mg/dl) oraz biatka C-
-reaktywnego >2,0 mg/l. Badanie przerwano po niespetna
dwdch latach. Stosowanie rosuwastatyny u wzglednie zdrowych
0s6b w ramach prewencji pierwotnej wigzato sie z istotng reduk-
cja ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych (udar mézgu, zawat
mieénia sercowego, niestabilna choroba wiencowa, konieczno$¢
rewaskularyzacji). Dalsze analizy wykazaty réwniez istotny spa-
dek ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz 51% re-
dukcje ryzyka wystgpienia niedokrwiennego udaru mézgu u oséb
stosujacych rosuwastatyne w poréwnaniu z grupg placebo.*®
Warto podkresli¢, ze 41% populacji JUPITER spetniato kryte-
ria rozpoznania zespotu metabolicznego. Uwaza sie, ze patofi-
zjologicznym podtozem zaburzen wystepujacych u tych oséb jest
narastajaca insulinoopornos$¢ tkanek stanowiaca istotny czynnik
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.3

Pojawity sie réwniez nowe dowody dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa politerapii zaburzen lipidowych. W badaniu
IN-CROSS poréwnywano efekty rosuwastatyny i terapii tagczo-
nej symwastatyng z ezetymibem. Jednoczesne stosowanie
dwoch lekéw pozwolito na uzyskanie nizszych wartosci LDL,
catkowitego cholesterolu, cholesterolu nie-HDL oraz stezenia
apolipoproteiny B niz w przypadku stosowania rosuwastatyny.®
Tolerancja obu strategii leczenia byta podobna. Obserwacije te
upowazniaja lekarzy do rozwazenia politerapii u pacjentéw,
u ktérych zwiekszanie dawki stosowanej statyny nie przynosi
pozadanych efektow.

Alternatywa dla ezetymibu moze by¢ réwniez niacyna, cze-
go dowodzg opublikowane niedawno wyniki badania ARterial
Biology for the Investigation of the Treatment Effects of Redu-
cing Cholesterol 6 — HDL and LDL Treatment Strategies
(ARBITER 6 — HALTS).” 200 pacjentéw z chorobami ukfadu
krazenia (choroba wieficowa lub jej réwnowazniki, choroba na-
czyn obwodowych lub 10-letni wskaznik ryzyka Framingham
>20%) randomizowano do grupy otrzymujacej ezetymib w daw-
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ce 10 mg lub niacyne (od 500 mg do dawki tolerowanej, mak-
symalnie 2 g). W toku badania oceniano przede wszystkim
wptyw zastosowanego schematu leczenia na grubos¢ intima-
-media. Warto podkresli¢, ze 95% badanych stosowato wcze-
$nie symwastatyne lub atorwastatyne (w trakcie badania nie
zmieniano dawki ani rodzaju przyjmowanej statyny), a 34%
miato cukrzyce. Zardwno ezetymib, jak i niacyna przyjmowa-
ne jednocze$nie ze statynami spowodowaty istotng w poréw-
naniu z wartosciami wyjsciowymi redukcije grubosci intima-me-
dia. W grupie niacyny uzyskana regresja byta jednak wieksza
niz w grupie ezetymibu.’

Badanie ARBITER 6 — HALTS podkresla role leku, ktéry mi-
mo udowodnionej skutecznosci jest obecnie rzadko stosowa-
ny. Nowy preparat zawierajacy poza kwasem nikotynowym row-
niez laropiprant jest jednak znacznie lepiej tolerowany przez
pacjentéw niz leki starszej generacji. Niedtugo niacyna w tej for-
mule powinna pojawic¢ sie réwniez na polskim rynku.

By¢ moze przysztoscig terapii hipolipemizujacej u oséb z cu-
krzyca, przy wysoko ustawionych celach terapeutycznych, okaze
sig ztozona terapia tréjlekowa, np. statyna, fenofibrat i ezetymib
— wtedy szansa na realizacje celéw bedzie najwigksza, mamy
pierwsze niewielkie doswiadczenia w tego typu interwencjach.

Nowe dowody naukowe oraz nowe mozliwosci farmakote-
rapii przemawiajg za intensywnym leczeniem zaburzen lipido-
wych u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wydaje sie, ze korzyst-
ne moze by¢ stosowanie statyn réwniez u os6b, u ktérych
wartosci poszczegélnych frakcji cholesterolu nie sg podwyzszo-
ne. Czekamy wcigz na wyniki ramienia lipidowego badania The
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetics (ACCORD)
oceniajacego wptyw terapii skojarzonej statyng i fenofibratem
na catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe.

Intensywna farmakoterapia nie upowaznia jednak do rezy-
gnacji ze zmiany stylu zycia. Doswiadczenia amerykanskiego

programu prewencji cukrzycy (Diabetes Prevention Program)
dowodza, ze stosowanie odpowiedniej diety i zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej skuteczniej niz metformina zapobiegaja cu-
krzycy typu 2 u os6b z czynnikami ryzyka tej choroby.®

Leczenie cukrzycy wymaga wielodyscyplinarnego podej-
Scia. Uzyskanie zadowalajgcej kontroli glikemii nie pozwoli na
osiggniecie petnego sukcesu terapeutycznego i odlegtych efek-
toéw leczenia, jesli jednoczesnie nie zadbamy o wyréwnanie za-
burzen lipidowych, wartosci ci$nienia tetniczego, a przede
wszystkim o zmiane stylu zycia.

Adres do korespondencji: prof. nadzw. dr hab. n. med. Artur Mamcarz, IIT Kli-
nika Chorob Wewnetrznych i Kardiologii WUM, ul. Solec 93, 00-382 Warszawa,
e-mail: a.mamcarz@3med.pl
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