Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 1, 5-14

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Atorwastatyna u chorych z nadwagg i otyloscia

Atorvastatin in patients with overweight and obesity

Piotr Chrus$ciel, Maciej Banach

Zaktad Nadcisnienia Tetniczego Katedry Nefrologii, Nadci$nienia Tetniczego i Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Nadwaga i otyto$¢ stanowig jeden z najpowazniejszych, i wedtug danych WHO — narastajgcych, proble-
mow klinicznych w populacjach krajow uprzemystowionych, przyczyniajac si¢ do rozwoju wielu powiktan
zdrowotnych. Najczestszymi konsekwencjami nadwagi i otytosci sg choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go, zespot metaboliczny i cukrzyca. W artykule autorzy omawiajg mozliwosci zastosowania atorwastatyny
jako leku zmniejszajgcego niebezpieczenstwo wystepowania tych powiktan, wskazujgc jednoczesnie na
bezpieczenstwo podawania go chorym z nadwagg lub otytoscig. Opisano réwniez powigzania otytosci
z nadmiarem tfuszczowej tkanki nasierdziowej, ktérej rola w rozwoju choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego jest dotychczas niedostatecznie poznana, a moze by¢ istotna parametrem oceny ryzyka.
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ABSTRACT

Overweight and obesity is one of the most serious and according to WHO data growing clinical problems
in populations of industrialized countries, contributing to the development of many health complications.
The most common consequences of overweight and obesity are diseases of the cardiovascular system,
metabolic syndrome and diabetes mellitus. In the article, the authors discuss the possibility of applying
atorvastatin as a drug reducing the possibility of risk occurrence of these complications, pointing out the
safety of this drug in patients who are overweight or obese. They also describe the relationship between
obesity and excess epicardial adipose tissue, whose role in the development of cardiovascular diseases
hasn’t been so far sufficiently known and might be significant risk predictor.

Choroby Serca i Naczyr 2016, 13 (1), 5-14

Key words: atorvastatin, obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver
disease, epicardial adipose tissue

0TYLOSC
Otylos¢ jest definiowana jako nadmierna masa ciata
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wykorzystuje sie wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index), ktéry stanowi iloraz masy ciata (kg) i wzrostu
w metrach podniesionego do kwadratu (m?); wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) nadwaga moze by¢ rozpoznana przy war-
tosciach BMI wiekszych lub réwnych 25 kg/m?, a otylos¢
— 30 kg/m? lub wiekszych [2].

Od wielu lat liczba 0s6b z nadwaga i otytych w spo-
teczenstwach krajéw uprzemystowionych sie zwieksza.
Z tym problemem zdrowotnym zaczynaja sie réwniez
boryka¢ panstwa rozwijajace sie, w ktérych otylos¢ wy-
stepuje obok niedozywienia. Dane WHO z 2014 roku
dotyczace populacji polskiej wskazuja, ze zwiekszony
BMI wystepuje u 60,5% kobiet i 68,2% mezczyzn, przy
czym u 29,1% kobieti24,8% mezczyzn mozna rozpoznac
otylos¢ [3].

Zwiekszony BMI jest czynnikiem ryzyka rozwoju
wielu schorzen, w tym nadciénienia tetniczego, dyslipi-
demii, cukrzycy, niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby czy obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) —
choroby te u 0s6b z nadwaga/otyltoscig zwykle wsp6tist-
nieja isa niezaleznymi czynnikami zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Obok samego zwiekszenia masy
tkanki ttuszczowej najistotniejsze w rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego wydaje si¢ jej rozmiesz-
czenie; najwyzsze ryzyko wiaze sie z lokalizacja tkanki
ttuszczowej w okolicach brzucha (otytoéé brzuszna typu
jabtka), wyrazona zwiekszeniem wskaznika talia-biodra
(WHR waist-to-hip ratio) powyzej 0,9 u mezczyzn i 0,8
u kobiet. Specyficzng lokalizacja trzewnej ttuszczowe;
tkanki jest nasierdziowa tkanka ttuszczowa (EAT, epicar-
dial adipose tissue), ktéra w ostatnich latach budzi duze
zainteresowanie ze wzgledu na jej mozliwy wplyw na
rozwdj choréb serca, w tym kalcyfikacje naczyn wienico-
wychimiazdzyce.

Niniejsza prace poswiecono przede wszystkim zas-
tosowaniu atorwastatyny w obnizaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z nadwagga lub otyloscia.

ATORWASTATYNA

Atorwastatyna jest lekiem o udokumentowanym
bezpieczenistwie, obecnym na rynku niemal od 20 lat
(rejestracja przez Food and Drug Administration w grud-
niu 1996 r.). Stosuje sie ja przede wszystkim w zabu-
rzeniach lipidowych — mechanizm hipolipemicznego
dzialania statyn jest powszechnie znany i polega na
hamowaniu enzymu uczestniczacego w syntezie cho-
lesterolu, tj. reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-

-koenzymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A), co wtornie zwieksza ekspresje receptoréw
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein)
na powierzchni hepatocytéw i prowadzi do wzmozo-
nego wychwytu LDL z krwi [4, 5]. Niezaleznie od tego
statyny zmniejszaja synteze apolipoproteiny B 100, czyli
gléwnego skladnika biatkowego prekursoréw lipoprotein
o posredniej gestosci (IDL, intermediate-density lipopro-
tein) i LDL — bogatych w triglicerydy (TG) lipoprotein
0 bardzo matej gestosci (VLDL, very low-density lipopro-
tein) syntetyzowanych w watrobie [6, 7], oraz zwiekszajq
stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, high-den-
sity lipoprotein) odpowiedzialnych za transport zwrotny
cholesterolu do watroby [8].

Atorwastatyna to lipofilna syntetyczna statyna, ktd-
ra wyréznia sie sposrdd innych lekéw tej grupy przede
wszystkim sila dzialania — obok rosuwastatyny wywie-
ra najsilniejszy korzystny wplyw na profil lipidowy, co
przedstawiono w tabeli 1.

Dawkowanie leku jest wyjatkowo wygodne, ponie-
waz atorwastatyne cechuje diugi okres péttrwania we
krwi — okolo 14 h, a powstajace aktywne metabolity,
2-hydroksy i 4-hydroksy kwasy, dodatkowo wydluza-
ja czas inhibicji reduktazy HMG-CoA do 20-30 h, co
pozwala podawacé atorwastatyne niezaleznie od pory
dnia — rano lub wieczorem [9-11] i niezaleznie od spo-
zytego positku. Wprawdzie stwierdzono poposilkowe
ograniczenie wchianiania tego leku, ale przyjmowanie
atorwastatyny na czczo w zaden nie zmienialo sposéb
korzystnego wplywu leku na zmiany profilu lipidowego
[12]. Podobnie jak wiekszos$¢ innych statyn atorwastatyna
jest wydalana przede wszystkim z zélcia.

Nalezy takze podkresli¢ szeroki zakres dostepnych
dawek leku w warunkach polskich — oprécz standar-
dowych 10, 20, 40 i 80 mg istnieja réwniez tak zwane
dawki posrednie, tj. 30 i 60 mg. W praktyce klinicznej
czasem zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia stosowanych
dawek atorwastatyny, najczesciej z powodu obserwo-
wanych dzialah niepozadanych (nietolerancja statyn).
Zmniejszenie o potowe dawki atorwastatyny z dotych-
czas stosowanej dawki optymalnej (40 lub 80 mg) moze
powodowac ustgpienie dolegliwosci wywolanych lecze-
niem, ale jednocze$nie okazac sie niewystarczajace do od-
powiedniego obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego.
W takim przypadku dawki posrednie mozna traktowa¢
jako arystotelesowski ,zloty Srodek” pozwalajacy cze-
sto zachowac skuteczno$¢ leczenia przy minimalizacji
ryzyka.

6—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Piotr Chrusciel, Maciej Banach, Atorwastatyna u chorych z nadwagg i otyloscig
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Tabela 1. Poréwnanie efektu hipolipemizujgcego statyn zaleznie od dawki (zmodyfikowano na podstawie

Nicholls S.J. i wsp. Am. J. Cardiol. 2010; 105: 69-76)

Nazwa leku Dawka leku Obnizenie
[mg/dl] wartosci LDL (%)
rosuwastatyna
5 -38,8
10 44,1
20 -49,5
40 -54,7
atorwastatyna
10 -35,5
20 -41,4
40 —46,2
80 -50,2
simwastatyna
10 -27,4
20 -33,0
40 -38,9
80 -45,0

TG — triglicerydy; Apo B — apolipoproteina B

Randomizowane badania kliniczne nad atorwastatyna
u osob z otytoscia lub nadwagq

Mimo udokumentowanych korzysci ze stosowania
atorwastatyny w redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego
w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT, ran-
domised clinical trials) zadne z badan nie bylo ukierun-
kowane na chorych z nadwaga lub otyloscia. Co wiecej,
w zadnym z nich nie wyrézniono takiej grupy chorych,
traktujac nadwage lub otytos¢ jako sktadowa zespotu me-
tabolicznego (MS, metabolic syndrome). Zgodnie z definicja
z 2005 roku [13] rozpoznania MS dokonuje si¢ w przy-
padku stwierdzenia otyloéci brzusznej przejawiajace;
sie zwiekszeniem obwodu talii w populacji europejskiej
umezczyzn do 94 cm lub wiecej, a u kobiet do 80 cm lub
wiecej oraz wspdlistnienia co najmniej dwdch sposréd
nastepujacych nieprawidlowosci: 1) stezenie HDL po-
nizej 40 mg/dl u mezczyzn lub mniej niz 50 mg/dl u ko-
biet albo leczenie tego zaburzenia, 2) stezenie TG ponad
150 mg/dl albo leczenie tego zaburzenia, 3) ci$nienie
tetnicze wieksze lub réwne 130/85 mm Hg albo leczenie
nadci$nienia tetniczego, 4) glikemia 100 mg/dl i wiecej
albo leczenie cukrzycy typu 2.

Przyjmuje sie, ze u 0s6b z MS ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny w poréwnaniu z osobami bez MS jest
1,38-1,44 razy wyzsze, natomiast ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych — nawet 2,26-2,78 razy

Obnizenie wartosci
nie-HDL (%)

Obnizenie
wartosci Apo B (%)

Obnizenie
wartosci TG (%)

-35,4 -15,2 -30,2
~40,2 -18,7 -34,5
45,1 -20,1 -39,0
-49,9 -21,9 -42,9
-32,8 -16,4 27,6
-38,2 -18,9 -33,3
-42,6 -20,7 -36,7
-46,6 25,0 -40,8
24,8 -9,3 20,1
-30,1 -12,7 -25,3
-35,0 -13,3 -30,0
-40,5 -14,1 -34,1

wyzsze [14-16]; im wiecej kryteriow MS jest spelnionych,
tym ryzyko jest wigksze.

Przedstawione dane potwierdzono w RCT — jed-
nym z najistotniejszych bylo badanie TNT (Treating to
New Targets), w ktérym chorzy z MS stanowili az 56%
(5584) calej wlaczonej populacji. W grupie tej znacznie
czesciej wystapil zlozony punkt koficowy (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawal serca, zatrzymanie
krazenia z resuscytacjg, udar mézgu) niz u pacjentéw bez
MS, odpowiednio 11,3% w poréwnaniuz 8% (p < 0,0001).
Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego
zwiekszalo sie wraz z liczba poszczegdlnych sktadowych
MS. Leczenie atorwastatyna w duzej dawce (80 mg/d.;
docelowe stezenie LDL < 75 mg/dl) w poréwnaniu ze
stosowaniem matej dawki tego leku (10 mg/d., docelowe
stezenie LDL < 100 mg/dl) wiagzalo sie z istotng redukcjq
czestosci wystepowania zlozonego punktu koficowego
—9,5% w grupie leczonej dawka 80 mg/dobe atorwa-
statyny w poréwnaniu z 13% w grupie leczonej dawka
10 mg/dobe atorwastatyny (p < 0,0001); korzys¢ ze stoso-
wania wiekszej dawki atorwastatyny zaznaczata sie tym
silniej, im wiecej skladowych MS wyjéciowo stwierdzono
upacjenta[17,18]. Przytoczone wyniki badania TNT po-
winny sklaniaélekarzy do stosowania u pacjentow z SM
takich dawek atorwastatyny, ktore zapewnia uzyskanie
docelowych warto$ci stezenia LDL.
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Warto pamietac, by nie tylko przy wdrazaniu leczenia
atorwastatyna dobiera¢ wiasciwa dawke leku, ale takze
bez potrzeby jej nie zmniejsza¢, zwlaszcza u pacjenta,
u ktérego mimo leczenia wystapit pierwszy incydent
sercowo-naczyniowy. Positkujac sie¢ danymi z badania
TNT, LaRosa i wsp. [19] podkreslili, ze stosowanie wiek-
szej dawki atorwastatyny (80 mg/d. v. 10 mg/d.) u cho-
rych z MS zmniejszalo czestoé¢ wystapienia nie tylko
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego, ale takze
wszystkich kolejnych.

Zasadnoé¢ stosowania duzych dawek atorwastatyny
u pacjentéw z nadwaga lub otylych udowodniono takze
w probie REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering) [20]. W badaniu tym poréwny-
wano przyrost objetosci blaszki miazdzycowej w trakcie
leczenia prawastatyna w dawce 40 mg/dobe lub atorwa-
statyna w dawce 80 mg/dobe. U chorych z otyloscia (BMI
35,0+ 5,2 kg/mz, w tym 67,7% z MS) na podstawie ultra-
sonografii wewnatrznaczyniowej wykazano, ze postep
miazdzycy moze by¢ spowolniony jedynie w przypadku
stosowania atorwastatyny w duzej dawce. Stwierdzono
6,5-procentowe (p < 0,006) zwiekszenie objetosci blaszki
miazdzycowej mimo leczenia prawastatyna i zaledwie
1,9-procentowe (p < 0,64) zwiekszenie objetosci blasz-
ki w przypadku stosowania atorwastatyny. Natomiast
u 0s6b bez otylosci oba leki byly podobnie skuteczne
w spowalnianiu miazdzycy — przyrost objetosci blaszki
miazdzycowej byt nieistotny statystycznie w obu gru-
pach [20].

Warto wspomnie¢ o udokumentowanych korzysciach
ze stosowania atorwastatyny u chorych na cukrzyce,
wérdd ktérych pacjenci z otyloécia stanowia niemaly
odsetek. Atorwastatyne u pacjentéw z cukrzyca w pre-
wencji pierwotnej choréb ukladu sercowo-naczyniowego
oceniano w badania o akronimach CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) i ASCOTT-LLA (Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm). Do
pierwszego z nich wlaczono pacjentdw z cukrzycg obar-
czonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choroby
ukladu sercowo-naczyniowego — nadci$nieniem tetni-
czym (84% chorych), retinopatia (30%), paleniem tytoniu
(23%), albuminuria (17%). Wiekszo$¢ chorych w wieku
40-751at (rednio 62 1ata) stanowili mezczyzni (68%). Pa-
cjentéw poddano randomizacji do grupy przyjmujacej
10 mg atorwastatyny (n = 1428) lub placebo (n = 1410).
Czas obserwacji wyniést 4 lata. Pierwszorzedowy zlozo-
ny punkt koncowy, zdefiniowany jako zgon z powodu
choroby wieficowej, niezakoficzony zgonem zawal serca,

hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby wieficowej,
nagte zatrzymanie krazenia ze skuteczng resuscytacja,
rewaskularyzacja wieficowa lub udar mézgu, wysta-
pil u 82 chorych w grupie leczonej atorwastatyna oraz
u 127 0séb w grupie przyjmujacej placebo (5,8% v. 9,0%;
p = 0,001). Stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg
pozwolito w ciagu 4 lat unikna¢ jednego incydentu ser-
cowo-naczyniowego na kazdych 32leczonych pacjentéw,
co oznacza 36-procentowe obnizenie ryzyka wystapienia
zlozonego punktu koficowego [21].

Z kolei w badaniu ASCOT-LLA [22, 23] grupa cho-
rych na cukrzyce stanowita 24% wszystkich wiaczo-
nych do 10 305 0s6b z nadci$nieniem tetniczym (Srednio
164,2/95 mm Hg) i stezeniem cholesterolu catkowitego po-
nizej 6,5 mmol/l ($rednio 5,5 mmol/l) oraz obarczonych co
najmniej trzema dodatkowymi czynnikami ryzyka cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego. Wiekszos¢ chorych
wilaczonych dobadania ASCOT-LLA stanowili mezczyzni
(81%) w wieku 40-79 lat (Srednio 63 lata). Za pierwszorze-
dowy punkt kohcowy przyjeto zgon z powodu choroby
wieficowej lub zawal serca niezakoniczony zgonem. Pa-
cjentéw poddano randomizacji do grupy leczonej 10 mg
atorwastatyny lub przyjmujacej placebo. Badanie przer-
wano po ponad 3 latach z powodu istotnie mniejszej cze-
stoéci wystgpienia punktu koncowego w grupie leczonej
atorwastatyna (1,0% pacjentéw leczonych atorwastatyna
v. 3,0% otrzymujacych placebo; p < 0,0005) — uzyskano
36-procentowe obnizenie ryzyka wystapienia punktu
koncowego. Leczenie 10 mg/dobe atorwastatyny w okre-
sie 3,3 roku przelozylo sie na unikniecie jednego incyden-
tu zdefiniowanego jako punkt koncowy na kazde 91 oséb
leczonych. Cointeresujace, redukcja punktu konicowego
byta widoczna tylko w grupie mezczyzn; u kobiet réznica
nie bylaistotna statystycznie (p > 0,7). Natomiast w pod-
grupie chorych na cukrzyce (n = 2532, 76% mezczyzn)
leczenie atorwastatyng wistotny sposéb poprawito profil
lipidowy — stezenie cholesterolu calkowitegoi LDL byto
nizsze o 0,9 mmol/l (35 mg/dl) w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo — oraz przyczynilo sie do 25-pro-
centowego zmniejszenia liczby incydentéw sercowo-na-
czyniowychizwigzanych z nimi procedur (9,2% w grupie
leczonej atorwastatyna v. 11,9% w grupie przyjmujacej
placebo; p = 0,038). Ztozony punkt koficowy przyjety
dla calej populacji badania ASCOT-LLA w podgrupie
chorych na cukrzyce nie bylistotnie zredukowany przez
atorwastatyne, co mogto wynikac¢ z faktu, ze w okresie
badania 14% chorych na cukrzyce z grupy otrzymujacej
placebo rozpoczeto stosowanie statyny [22, 23].
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Ryzyko rozwoju cukrzycy u chorych z otytoscia
lub nadwagq w trakcie leczenia atorwastatyna

Nadwaga i otylos¢ wiaza sie z rozwojem insulino-
opornosci i w konsekwencji cukrzycy. Jednoczesnie od
2009 roku sukcesywnie pojawiaja sie nowe doniesienia
o dzialaniu procukrzycowym statyn [24, 25]. W metaana-
lizie z 2011 roku Waters i wsp. [26] na podstawie oceny
trzech duzych badan klinicznych (TNT, SPARCLiIDEAL)
starali sie odpowiedzie¢ na pytania, czy i jaki jest wplyw
atorwastatyny (i simwastatyny) narozw6j nowych przy-
padkéw cukrzycy typu 2. W badaniu TNT cukrzyca roz-
winela sie u 8,1% pacjentéw leczonych atorwastatyna
w dawce 10 mg/dobe i 9,2% chorych leczonych dawka
80 mg/dobe (p = 0,226). W badaniu IDEAL nowe przypad-
ki cukrzycy stwierdzono u 6,4% leczonych atorwastatyna
80 mg/dobei5,59% leczonych simwastatyna 20 mg/dobe
(p = 0,072). W badaniu SPARCL cukrzyca rozwinela sie
u 8,71% chorych leczonych 80 mg/dobe atorwastatyny
16,06% chorych przyjmujacych placebo (p = 0,011). Na
podstawie tych danych stwierdzono, ze atorwastatyna
stosowana w duzej dawce moze zwiekszac ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2. Warto podkresli¢, ze w kazdym
z tych badan niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy byly zwiekszony BMI, nieprawidiowa glike-
mia na czczoi hipertriglicerydemia, a wigec sktadowe MS.
Natomiast u pacjentéw obcigzonych co najwyzej jedna
nieprawidlowoscia typowa dla MS stosowanie atorwa-
statyny w duzej dawce nie przyczynialo sie do rozwoju
cukrzycy [26].

Wyniki przytoczonej metaanalizy sklonily do roz-
wazan, czy mozna w prosty sposéb obnizy¢ ryzyko
rozwoju cukrzycy w trakcie leczenia atorwastatyna.
Ong i wsp. [27] wykazali, ze niewielki przyrost masy
ciala moze by¢ gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy zaréwno u pacjentéw z prawidiowa glikemia,
jakiu chorych z nieprawidtowg glikemia na czczo przy
wlaczaniu do leczenia atorwastatyny. W czasie niemal
5-letniej obserwacji chorych zbadania TNT stwierdzono
rozwdj cukrzycy u8,1% pacjentéw leczonych 10 mg/dobe
atorwastatyny i 9,2% pacjentéw leczonych 80 mg/dobe
atorwastatyny, jednak autorzy wskazuja, ze w pierwszym
roku po wigczeniu leku niezaleznie od jego dawki przy-
rost masy ciala u chorych, u ktérych rozwineta sie cukrzy-
ca, bylistotnie wiekszy (1,6 kg u 0s6b z nowa rozpoznana
cukrzyca v. 0,9 kg u 0s6b bez cukrzycy; p < 0,001). Jak
konkluduja autorzy, kontrola masy ciata moze by¢ pro-
stym i skutecznym sposobem zapobiegania rozwojowi
cukrzycy typu 2 w czasie stosowania statyny [27].

Preissiwsp. [28] w swojej metaanalizie wzieli pod uwa-
ge piec badan randomizowanych, przy czym az w trzech
z nich stosowano atorwastatyne (IDEAL, PROVE-IT
TIMI-22, TNT). Wyniki metaanalizy potwierdzity zwiek-
szone ryzyko rozwoju cukrzycy w przypadku stosowania
duzych dawek statyn (druga statyna brang pod uwage
w metaanalizie byla simwastatyna). Niemniej jednak
stwierdzono réwniez, ze stosowanie duzych dawek sta-
tyn pozwala istotniej obnizaé ryzyko sercowo-naczynio-
we. W praktyce klinicznej oznaczalo to jeden incydent
sercowo-naczyniowy mniej na 155 chorych leczonych
przez rok statyna oraz jeden nowy przypadek cukrzycy
na 498 leczonych chorych w tym samym czasie [28].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze mimo sto-
sowania atorwastatyny — zwlaszcza w duzej dawce
i u chorego juz obciazonego wiecej niz jednym czyn-
nikiem ryzyka MS — moze sie przyczyni¢ do rozwoju
cukrzycy, to jednak obserwowane na podstawie badan
klinicznych korzysci zdecydowanie przewyzszaja ry-
zyko zwiazane ze stosowaniem tego leku. Istotne jest
zapamietanie stosunku 3:1 (a nawet 4:1), ktory oznacza
trzy incydenty sercowo-naczyniowe mniej w czasie roku
stosowania statyny w poréwnaniu z jednym nowym
przypadkiem cukrzycy w tym okresie w leczonej przez
autoréw grupie 500 chorych. Jednoczes$nie warto pamie-
tac o prostych sposobach obnizania ryzyka wystapienia
cukrzycy w trakcie leczenia atorwastatyng — jednym
z nich jest kontrola masy ciala chorego i zapobieganie
jej przyrostowi, a kolejnym odpowiedni dobér dawki
leku — mozliwie najmniejszej, ale z zachowaniem jej
skuteczno$ci w osiaganiu zalozonych celéw terapeu-
tycznych. W takiej sytuacji, przynajmniej u czesci cho-
rych, skutecznym rozwiazaniem moze by¢ zastosowanie
dawek posrednich leku — 301 60 mg.

Obturacyjny bezdech senny

Nadwaga i otylo$¢ czesto wspélistnieja z OBS — cho-
roba, ktéra zwieksza ryzyko wystapienia nadci$nienia
tetniczego, udar6w mozgu, choroby wiehcowej i aryt-
mii [29]. Szacuje sie, Ze schorzenie to moze dotyczy¢
w Polsce okolo 7,5% populacji [30], przy czym 70-80%
pacjentéw stanowia chorzy z nadwaga i otytoscia; szcze-
golnie predysponowani do rozwoju tej choroby sa pa-
cjenci z otyloscig brzuszna [31-36].

Majac na uwadze powyzsze dane epidemiologiczne,
warto wspomnie¢ o opublikowanym przed rokiem bada-
niu, do ktérego objeto randomizacja 51 0séb z ciezka po-
stacig OBS (wskaznik bezdechéwisptyconych oddechéw
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[AHI, apnoea hypopnoeaindex] > 30/h)iBMI28,5 + 4,5kg/m?.
Po okresie 12-tygodniowej obserwacji stwierdzono, ze
stosowanie atorwastatyny w dawce 40 mg w poréwnaniu
z placebo powoduje w tej grupie chorych nie tylko spo-
dziewang poprawe profilu lipidowego — zmniejszenie
stezenia TC 0 2 mmol/1i LDL o 1,68 mmol/l, ale réwniez
obnizenie ci$nienia tetniczego — $rednia r6znica na ko-
rzy$¢ pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne wynosila
-6,34 w przypadku ci$nienia skurczowego mm Hg oraz
-3,98 mm Hg w przypadku rozkurczowego [37]. Osia-
gnieta w badaniu redukcja stezenia LDL przeklada sie na
okolo 60-procentowe zmniejszenie czestosciincydentéw
niedokrwiennych sercai17-procentowa redukcje czesto-
§ci udaré6w moézgu [38]. Niespodziewana i dodatkowa
korzys¢ ze stosowania atorwastatyny w tej grupie pa-
cjentéw wynika z obnizenia ci$nienia tetniczego — warto
pamietaé, ze redukcja tego parametru juz o 1-2 mm Hg
przyczynia sie do istotnego obnizenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego [39-41].

Atorwastatyna a zmniejszenie otfuszczenia serca

W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie w roz-
woju choréb ukladu sercowo-naczyniowego przypisu-
je sie specyficznej, wspomnianej juz, trzewnej tkance
tluszczowej zwanej nasierdziowa tkanka tluszczowa,
zlokalizowanej przede wszystkim w bruzdach przed-
sionkowo-komorowych i miedzykomorowych, wolne;
$cianie prawej komory, w okolicy koniuszka serca, na
powierzchni przedsionkéw oraz wokét nasierdziowych
naczyh wiencowych [42]. Nasierdziowa tkanka tluszczo-
wa pokrywa od 56% do nawet 100% powierzchni serca,
stosunek masy EAT do masy miokardium jest wyzszy
w prawej niz w lewej komorze i wynosi, odpowiednio,
0,4810,15 u mezczyzn oraz 0,611 0,17 u kobiet [43]. Po-
miaru EAT najlatwiej dokona¢ poprzez ocene echokar-
diograficzna grubosci tkanki nad wolng $ciang prawej
komory i w miejscu odejscia prawej tetnicy wieicowe;j.
Mozna sie réwniez postuzy¢ jej zobrazowaniem w ba-
daniach tomograficznych lub rezonansowych [44-46].
Wykazano, ze otylo$¢ trzewna bezposrednio przekiada
sie na zwiekszenie EAT [47-50], dlatego latwym parame-
trem wskazujacym na zwiekszenie EAT u danej osoby jest
pomiar objetosci tali [49, 51].

Rola, jakg EAT pelni w organizmie, nie jest do konica
wyjasniona — jej obecno$¢ u 0séb szczuplych wskazuje
na wazng role fizjologiczna, jakg najpewniej odgrywa.
Przypuszcza sie, ze moze mechanicznie zapobiegac od-
ksztalcaniu sie naczyh wieficowych pod wplywem fali

tetna w czasie skurczu serca [52, 53]. Moze réwniez sta-
nowi¢ szkielet dla autonomicznych wiékien i zwojéw
nerwowych w sercu [54]. Prawdopodobnie, poprzez usu-
wanie nadmiaru kwaséw ttuszczowych z naczyn wiefico-
wych, zmniejsza ich toksycznie dziatanie predysponujace
do arytmiiizaburzen repolaryzacji [43, 55-57]. Moze by¢
takze bezposrednim donorem energii zmagazynowane;
w adipocytach [52] i, by¢ moze, rOwniez generatorem
ciepla chronigcym miesief sercowy przed skutkami hipo-
termii [58, 59]. Ponadto EAT jest miejscem produkcji wielu
substancji dziatajacych jak cytokiny, ktére ze wzgleduna
miejsce produkcji sa zwane adipokinami [60, 61]. Nalezg
do nich adiponektyna, leptyna, rezystyna, omentyna,
adipsyna, adrenomedullina, wisfatynaichemeryna. Do-
wiedziono, ze EAT jest tez miejscem tworzenia czynnikow
zapalnych, takich jak interleukina 14 (IL-15), interleuki-
na 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworéw a (TNEB, tu-
mor necrosis factor a) [62]. Mimo istotnejroli, jakg odgrywa
w hemostazie organizmu, jej nadmiar moze by¢ szkodli-
wy. Wykazano, ze zwigekszona objetos¢ EAT przyczynia
sie do rozwoju insulinoopornosci, wzmozonej czestosci
chordb ukladu sercowo-naczyniowego i niewydolnosci
serca [52, 63-66].

Sposréd produkowanych przez EAT zwigzkéw nie-
ktére adipokiny, zwlaszcza leptyna oraz rezystna, a takze
TNFa, przyczyniaja sie do upodledzenia wazodylatacji
§rédbtonka [61], co jest, postulowanym od lat, pierw-
szym czynnikiem rozwoju miazdzycy [67]. Jednocze$nie
adiponektyna poprzez redukcje stresu oksydacyjnego
przyczynia sie do poprawy funkcjonowania §rédbton-
ka [68, 69]. Niemniej jednak u oséb otylych przewaza
pierwszy mechanizm spowodowany nasilong ekspresija
w EAT wiaénie rezystyny, leptyny i TNFa, przy jedno-
czesnej znacznie zmniejszonej ekspresji adiponekty-
ny [70, 71]. Leptyna wydaje si¢ odgrywac kluczowa role
W procesie aterogenezy poprzez wzmozenie chemotaksji
monocytéw [72], obnizenie stezenh HDL i apolipoprote-
in Al [73] oraz nasilenie gromadzenia estréw cholesterolu
w komérkach piankowatych [74]. Wykazano, ze ilos¢ EAT
koreluje ze stopniem zwezenia naczyn wieficowych [49].
Stwierdzono czestszy rozwo6j blaszek miazdzycowych
w miejscach, gdzie EAT otacza naczynia wieficowe [66].
Nadmiar EAT koreluje réwniez ze wzrostem tomograficz-
nego wskaznika kalcyfikacji naczyn wieficowych (CASC,
coronary artery calcification score) [75], a zwiekszenie jej
objetoéci powyzej 100 ml jest niezaleznym czynnikiem
obecnosci niestabilnych blaszek miazdzycowych [76]. Jak
sugeruja Mazurek i wsp. [57], niestabilnos¢ blaszki miaz-
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dzycowej moze wynika¢ z nasilonego stanu zapalnego
powodowanego przez produkowane w EAT cytokiny
zapalne. Podobnie zwiekszona grubos¢ EAT obserwowa-
no u pacjentéw ze stenoza aortalng, u ktérych w osoczu
réwniez rejestrowano zwiekszenie parametréw zapal-
nych —IL-1B, IL-6 1 TNFa [77].

Zwiekszenie EAT wiaze sie ze zwiekszeniem masy
komor i wysilku serca w czasie wyrzutu krwi na obwéd.
W pomiarach echokardiograficznych ilos¢ EAT koreluje
z gruboscia przegrody miedzykomorowej oraz tylne;
$ciany serca, a takze z wymiarem koficowo-rozkurczo-
wym prawej komory i czasem rozkurczu izowolume-
trycznego [78, 79]. Wykazano, ze przyrost grubosci EAT
powyzej 5 mm wiaze si¢ ze zmniejszeniem frakcji wy-
rzutowej i zwiekszeniem rozmiaru lewego przedsionka
[80]. Nadmiar EAT prowadzi tez do zaburzen funkcji roz-
kurczowej [81]. W konsekwencji dochodzi do rozwoju
niewydolnosci serca [82]. Cho¢, jak wspomniano, zmniej-
szenie ilo$ci kwasow ttuszczowych przez EAT moze sie
przyczynia¢ do redukcji zaburzen rytmu serca, to jednak
nadmiar EAT réwniez prowadzi do nasilenia arytmii [82].

Swiadomos¢ konsekwencji wynikajacej z nadmia-
ru EAT u otylego chorego kaze zada¢ pytanie, jakie sa
mozliwosci jej niefarmakologicznej i farmakologiczne;
redukcji. Sposréd metod niefarmakologicznych natural-
nym wydaje si¢ stosowanie diety niskottuszczowejiod-
powiedniej aktywnosci fizycznej — wdrozenie takiego
postepowania powoduje zmniejszenie EAT w wiekszym
stopniu niz moze na to wskazywac¢ pomiar zmniejszenie
masy cialaiobwodu talii [83]. Trzeba jednak zauwazy¢, ze
przynajmniej czg$¢ chorych nie odnosi korzysci z takiego
postepowania i mimo utraty masy ciata dochodzi u nich
do wzrostu EAT [47, 83]. Niemniej jednak wykazano, Ze
zmniejszenie masy ciala u chorych leczonych bariatrycz-
nie prowadzito do redukcji EAT [50]. Istnieja réwniez
nieliczne i liczebnie mate badania, ktére wskazuja, ze
farmakoterapia atorwastatyna u otylych chorych moze
sie przyczyni¢ do zmniejszenia EAT. W 2013 roku przed-
stawiono dane wskazujace, ze stosowanie atorwastatyny
(n = 31) w okresie trwajacej rok obserwacji powoduje
16,2-procentowe zmniejszenie EAT, z kolei stosowanie
jedynie diety (n = 75) w tym samym czasie skutkowalo
zwigkszeniem EAT 0 34,6% (p = 0,0001) [84].

Dane te potwierdzili ostatnio autorzy amerykan-
scy [85], ktérzy przedstawili wplyw 3-miesiecznego le-
czenia atorwastatyna na redukcje EAT u chorych z migo-
taniem przedsionkéw po izolacji zyt ptucnych. Terapia
80 mg/dobe atorwastatyny (n = 38) w poréwnaniu ze

stosowaniem placebo (n = 41) skutkowala nie tylko spo-
dziewanym zmniejszeniem parametréw zapalnych — ob-
nizenie stezenia bialka C-reaktywnego (2,4 mg/1[0,7-3,7]
w grupie przyjmujacej placebo v. 1,1 mg/l w grupie leczo-
nej atorwastatyna [0,5-2,7]; p < 0,05) i poprawg profilu
lipidowego — statystycznie istotne zmniejszenia stezeni
TCiLDL (dla obu p < 0,001), ale réwniez stwierdzo-
nym w tomografii komputerowej zmniejszeniem obje-
tosci EAT (92,3 cm? [62,0-133,3] . 86,9 cm? [64,1-124,8];
p < 0,05) [85].

Wyniki uzyskane w niektérych badaniach wskazu-
ja, ze atorwastatyna moze skuteczniej redukowac obje-
tos¢ EAT niz inne, zwlaszcza stabiej dzialajace, statyny.
W subanalizie badania BELLES poréwnywano wplyw
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe (n = 194) i prawa-
statyny w dawce 40 mg/dobe (n = 226) na hamowanie
kalcyfikacji naczyn wieicowych i redukcje EAT u kobiet
po menopauzie. Wyjsciowo zawartos¢ EAT korelowala
z wiekiem, kalcyfikacja naczyh wieficowych oraz skia-
dowymi MS — zwiekszonym BMI, nadci$nieniem tet-
niczym, cukrzycg, nieprawidlowymi stezeniami HDL
i TG. W okresie 12-miesiecznej obserwacji wykazano,
ze leczenie statynami spowodowalo statystycznie wiek-
szg redukcje EAT w grupie leczonej atorwastatyng niz
w leczonej prawastatyna (-3,38% v. -0,83%; p = 0,025),
przy czym redukcja EAT byta istotna statystycznie tylko
uleczonych atorwastatyna (p < 0,001 v. p = 0,2). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze leczenie statynami nie spowodo-
walo zahamowania kalcyfikacji naczyh wiehcowych —
CACS w obu grupach zwiekszyl sie statystycznie (0 12,1
w grupie leczonej atorwastatyna v. 12.7 w grupie leczonej
prawastatyna; p = 0,45) [86].

Z kolei w badaniu Parka i wsp. [87] wykazano, ze
wiekszej redukcji EAT nalezy sie spodziewac, stosujace
atorwastatyne niz simwastatyne, nawet w polgczeniu tej
ostatniej z ezetimibem. W okresie 6-8-miesiecznej obser-
wacji stwierdzono, ze zaréwno stosowanie 20 mg/dobe
atorwastatyny (n = 82), jak i 10 mg/dobe simwastatyny
w polaczniu z 10 mg/dobe ezetimibu (n = 63) podobnie
wplywalo na poprawe parametréw lipidowych, nie-
mniej jednak terapia atorwastatyna wigzata sie zistotnie
wiekszg redukcja EAT — 10,0 = 15,0% w grupie leczonej
atorwastatyng w poréwnaniu z 3,1 + 13,3% w grupie
poddanej terapii ztozonej simwastatyna z ezetimibem
(p = 0,001) [87]. Autorzy pragna tez zauwazy¢, ze w ich
ostatniej metaanalizie (obecnie w druku) spoér6d wszyst-
kich badanych statyn to wlasnie atorwastatyna w naj-
wiekszym stopniu zwigkszala stezenie jednej z adipokin
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produkowanych przez tkanke ttuszczowa — adiponek-
tyny, wykazujacej efekt przeciwzapalny i przeciwmiaz-
dzycowy.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze u pacjenta
zotyloscia na pewno dochodzi do zwigkszenia objetosci
EAT, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do opisywa-
nych powiklan naczyniowo-sercowych. Dlatego, opie-
rajac sie na badaniach, poza wdrozeniem niefarmako-
logicznych metod zawsze warto rozwazy¢ leczenie ator-
wastatyna w celu redukgcji ottuszczenia miokardium.

WYTYCZNE DOTYCZACE LECZENIA PACJENTOW Z MS

W wytycznych European Society of Cardiology (ESC) i Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) z2011 roku [88] réwniez
nie potraktowano pacjentéw otylych lub z nadwagga jako
szczegolnej grupy, zaliczajac ich — w przypadku mozli-
wosci dokonanie takiego rozpoznania — do grupy cho-
rych z MS. Pierwszorzedowym celem terapii w tej grupie
pozostaje obnizenie stezenia LDL (zalecenie IA), niemniej
jednak ze wzgledu na specyfike tej grupy pacjentéw, u kto-
rych czesto wystepuje dyslipidemia aterogenna (niskie
stezenie HDL, wysokie stezenie TG i obecno$¢ nieozna-
czanych w praktyce klinicznej matych aterogennych LDL),
wskazuje sie rtéwniez na konieczno$¢ rozwazenia wartosci
cholesterolu frakcji nie-HDL jako drugorzedowego celu
leczenia (zalecenie IlaB). Pozadana jest redukcja stezenia
cholesterolu frakcji nie-HDL ponizej 130 mg/dl.

Lekiem pierwszego rzutu w tej grupie chorych po-
zostaja statyny. Na podstawie przedstawionych wyzej
danych stusznym wydaje sie rozwazenie wlaczenia ator-
wastatyny jako leku z wyboru u tych chorych ze wzgledu
na udokumentowang skutecznos¢ w najwiekszej liczbie
badan klinicznych (w poréwnaniu z innymi statynami).
Koniecznos¢ redukcji innych niz zbyt wysokie stezenie
LDL zaburzen typowych dla dyslipidemii aterogennej
(a tym samym ryzyka rezydualnego) pozwala na roz-
wazenie, w przypadku nieskutecznosci leczenia statyna
w monoterapii, zastosowania terapii taczonej statyna
i fibratem.

PODSUMOWANIE

Atorwastatyna u chorych z nadwagg i otyloscig,
azwlaszcza w grupie pacjentow z MS lub cukrzyca typu 2,
ma udokumentowane zastosowanie potwierdzone w du-
zych badaniach klinicznych. Dawki atorwastatyny po-
winny by¢ dobierane indywidualnie tak, by uzyska¢
odpowiednia poprawe profilu lipidowego stosowanie

do ryzyka sercowo-naczyniowego. W razie potrzeby
nie nalezy unika¢ stosowania atorwastatyny w duzej
dawce, poniewaz korzysci ze stosowania tego inhibito-
ra HMG-CoA istotnie przewyzszaja mozliwe dzialania
niepozadane leku. Nie powinno sie jednak zapominac,
ze optymalizacja terapii polega nie tylko na osiagnieciu
docelowych wartosci stezenia lipidow, ale takze na unik-
nieciu dzialan niepozadanych w trakcie stosowania leku,
ktére w konsekwencji moga prowadzi¢ do catkowitego
zaprzestania leczenia przez chorego. Pacjenci z otyloscia
lub nadwaga to grupa chorych szczegélnie narazona na
wystepowanie dzialan niepozadanych lekéw, czesto juz
przy wprowadzaniu leku skarzaca si¢ na béle miesni,
stawow, uposledzenie funkcji nerek lub niedoczyn-
no$¢ tarczycy — optymalizacja dawki atorwastatyny,
z wykorzystaniem w koniecznych sytuacjach dawek
posrednich, pozwala leczy¢ takich chorych skutecznie
i bezpiecznie.

Stosowanie atorwastatyny moze si¢ réwniez przy-
czyni¢ do zmniejszenia EAT, ktéra — choc jej funkcja nie
jestjeszcze zbyt dobrze poznana — wydaje sie odgrywac
istotng role w rozwoju choréb serca, w tym miazdzycy
i zwigzanych z nig zawaléw serca.

PISMIENNICTWO

1. World Health Organization. The challenge of obesity in the WHO Eu-
ropean Region. Fact sheet EURO 2005; 13: 1-4.

2. Dostepne na: http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html.
Data dostepu: 12.01.2016.

3. Dostepnena: http://apps.who.int/gho/data/node.main.A8967lang=en.
Data dostepu: 12.01.2016.

4. HobbsH.H.,BrownM.S., Goldstein J.L. Molecular genetics of the LDL
receptor gene in familial hypercholesterolemia. Hum. Mutat. 1992;
6: 445-466.

5. Corsini A., Bellosta S., Baetta R. i wsp. New insights into the phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties of statins. Pharmacol.
Ther. 1999; 84: 413-428.

6. GinsbergH.N., Le N.A., Short M.P.iwsp. Suppression of apolipopro-
tein B production during treatment of cholesteryl ester storage disease
with lovastatin: implications for the regulation of apolipoprotein B
synthesis. J. Clin. Invest. 1987; 80: 1692-1697.

7. Grundy S.M. Consensus statement: role of therapy with “statins” in
patients with hypertriglyceridemia. Am. J. Cardiol. 1998; 8: 1B-6B.

8. Maron D.J., Fazio S., Linton M.F. Current perspectives on statins.
Circulation 2000; 101: 207-213.

9. Bottorff M., Hansten P Long-term safety of hepatic hydroxymethyl
glutaryl coenzyme A reductase inhibitors: the role of metabolism —
monograph for physicians. Arch. Intern. Med. 2000; 160: 2273-2280.

10. Cilla D.D. Jr, Gibson D.M., Whitfield L.R. i wsp. Pharmacodynamic
effects and pharmacokinetics of atorvastatin after administration to
normocholesterolemic subjects in the morning and evening. J. Clin.
Pharmacol. 1996; 36: 604-609.

11. YangB.B., Smithers J.A., Stern R.H. iwsp. Pharmacokinetics and dose
proportionality of atorvastatin and its active metabolites. Pharm. Res.
1996; 13 (supl. 1): 437.

12—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Piotr Chrusciel, Maciej Banach, Atorwastatyna u chorych z nadwagg i otyloscig

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Garnett W.R. Interactions with hydroxymethylglutaryl-coenzyme A re-
ductase inhibitors. Am. J. Health Syst. Pharm. 1995; 52: 1639-1645.
Alberti K.G., Zimmet PZ., Shaw J. The metabolic syndrome — a new
worldwide definition. Lancet 2005; 366: 1059-1062.

HuG., Qiao Q., Tuomilehto J. iwsp. Prevalence of the metabolic syndrome
and its relation to all-cause and cardiovascular mortality in nondiabetic
European men and women. Arch. Intem. Med. 2004; 164: 1066-1076.
Fox C.S., Massaro J.M., Hoffmann U. i wsp. Abdominal visceral and
subcutaneous adipose tissue compartments: association with me-
tabolic risk factors in the Framingham Heart Study. Circulation 2007,
116: 39-48.

Gesta S., Tseng Y.H., Kahn C.R. Developmental origin of fat: tracking
obesity to its source. Cell 2007; 131: 242-256.

Waters D.D. Clinical insights from the Treating to New Targets trial.
Prog. Cardiovasc. Dis. 2009; 51: 487-502.

Deedwania P, Barter P, Carmena R. i wsp. Reduction of low-density
lipoprotein cholesterol in patients with coronary heart disease and
metabolic syndrome: analysis of the Treating to New Targets study.
Lancet 2006; 368: 919-928.

LaRosa J.C., Deedwania PC., Shepherd J. iwsp.; TNT Investigators.
Comparison of 80 versus 10 mg of atorvastatin on occurrence of
cardiovascular events after the first event (from the Treating to New
Targets [TNT] trial). Am. J. Cardiol. 2010; 105: 283-287.

Nicholls S.J., Tuzcu E.M., Sipahi I. i wsp. Effects of obesity on li-
pid-lowering, anti-inflammatory, and antiatherosclerotic benefits of
atorvastatin or pravastatin in patients with coronary artery disease
(from the REVERSAL Study). Am. J. Cardiol. 2006; 97: 1553-1557.
Colhoun H.M., Betteridge D.J., Durrington PN. i wsp. Primary preven-
tion of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in
the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364: 685-696.
Sever PS., Dahlof B., Poulter N.R. i wsp. Prevention of coronary and
stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have
average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial. Drugs 2004;
64 (supl. 2): 43-60.

Sever PS., Poulter N.R., Dahléf B. i wsp. Reduction in cardiovascu-
lar events with atorvastatin in 2,532 patients with type 2 diabetes:
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — lipid-lowering arm
(ASCOT-LLA). Diabetes Care 2005; 28: 1151-1157.

Rajpathak S.N., Kumbhani D.J., Crandall J. i wsp. Statin therapy and
risk of developing type 2 diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care
2009; 32: 1924-1929.

Sattar N., Preiss D., Murray H.M. i wsp. Statins and risk of incident
diabetes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials.
Lancet 2010; 375: 735-742.

Waters D.D., Ho J.E., DeMicco D.A. i wsp. Predictors of new-onset
diabetes in patients treated with atorvastatin: results from 3 large
randomized clinical trials. J. Am. Coll. Cardiol. 2011; 57: 1535-1545.
Ong K.L., Waters D.D., Messig M. i wsp. Effect of change in body
weight on incident diabetes mellitus in patients with stable coronary
artery disease treated with atorvastatin (from the treating to new tar-
gets study). Am. J. Cardiol. 2014; 113: 1593-1598.

Preiss D., Seshasai S.R., Welsh P i wsp. Risk of incident diabetes
with intensive-dose compared with moderate-dose statin therapy:
a meta-analysis. JAMA 2011; 305: 2556-2564.

Levy P, Pepin J.L., Arnaud C. i wsp. Obstructive sleep apnea and
atherosclerosis. Prog. Cardiovasc. Dis. 2009; 51: 400-410.
Ptywaczewski R., Bednarek M., Jonczak L. i wsp. Sleep disordered
breathing in a middle-aged and older Polish urban population.
J. Sleep Res. 2008; 17: 73-81.

Isono S. Obesity and obstructive sleep apnoea: mechanisms for in-
creased collapsibility of the passive pharyngeal airway. Respirology
2012;17: 32-42.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Lam J.C., Mak J.C., Ip M.S. Obesity, obstructive sleep apnoea and
metabolic syndrome. Respirology 2012; 17: 223-236.

Bonsignore M.R., McNicholas W.T., Montserrat J.M. i wsp. Adipose
tissue in obesity and obstructive sleep apnoea. Eur. Respir. J. 2012;
39: 746-767.

Romero-Corral A., Caples S.M., Lopez-Jimenez F.iwsp. Interactions
between obesity and obstructive sleep apnea: implications for treat-
ment. Chest 2010; 137: 711-719.

Shah N., Roux F. The relationship of obesity and obstructive sleep
apnea. Clin. Chest Med. 2009; 30: 455-465.

Crummy F., Piper A.J., Naughton M.T. Obesity and the lung: 2. Obesity
and sleep-disordered breathing. Thorax 2008; 63: 738-746.
Joyeux-Faure M., Tamisier R., Baguet J.P. i wsp. Response to statin
therapy in obstructive sleep apnea syndrome: a multicenter ran-
domized controlled trial. Mediators Inflamm. 2014; 2014: 423120.
Law M.R., Wald N.J., Rudnicka A.R. Quantifying effect of statins on low
density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke:
systematic review and meta-analysis. BMJ 2003; 326: 1423-1427.
Haentjens P, van Meerhaeghe A., Moscariello A. i wsp. The impact of
continuous positive airway pressure on blood pressure in patients with
obstructive sleep apnea syndrome: evidence from a meta-analysis of pla-
cebo-controlled randomized trials. Arch. Intern. Med. 2007; 167: 757-764.
Turnbull F. Effects of different blood-pressure-lowering regimens on
major cardiovascular events: results of prospectively-designed over-
views of randomised trials. Lancet 2003; 362: 1527-1535.

Law M.R., Morris J.K., Wald N.J. Use of blood pressure lowering
drugs in the prevention of cardiovascular disease: meta-analysis of
147 randomised trials in the context of expectations from prospective
epidemiological studies. BMJ 2009; 338: b1665.

lacobellis G., Corradi D., Sharma A.M. Epicardial adipose tissue:
anatomic, biomolecular and clinical relationships with the heart. Nat.
Clin. Pract. Cardiovasc. Med. 2005; 2: 536-543.

CorradiD., MaestriR., Callegari S. iwsp. The ventricular epicardial fat
is related to the myocardial mass in normal, ischemic and hypertrophic
hearts. Cardiovasc. Pathol. 2004; 13: 313-316.

Park M.J., Jung J.l.,, OhY.S.iwsp. Assessment of epicardial fat volume
with threshold-based 3-dimensional segmentation in CT: comparison
with the 2-dimensional short axis-based method. Korean Circ. J. 2010;
40: 328-333.

Saremi F., Mekhail S., Sefidbakht S. i wsp. Quantification of epicardial
adipose tissue: correlation of surface area and volume measurements.
Acad. Radiol. 2011; 18: 977-983.

Doesch C., Suselbeck T., Leweling H. i wsp. Bioimpedance analy-
sis parameters and epicardial adipose tissue assessed by cardiac
magnetic resonance imaging in patients with heart failure. Obesity
2010; 18: 2326-2332.

lacobellis G., Singh N., Wharton S. i wsp. Substantial changes in
epicardial fat thickness after weight loss in severely obese subjects.
Obesity 2008; 16: 1693-1697.

Momesso D.P, Bussade |., Epifanio M.A. i wsp. Increased epicardial
adipose tissue in type 1 diabetes is associated with central obesity
and metabolic syndrome. Diab. Res. Clin. Pract. 2011; 91: 47-53.
Silaghi A., Piercecchi-Marti M.D., Grino M. i wsp. Epicardial adipose
tissue extent: relationship with age, body fat distribution, and corona-
ropathy. Obesity 2008; 16: 2424-2430.

Willens H.J., Byers P, Chirinos J.A. i wsp. Effects of weight loss after
bariatric surgery on epicardial fat measured using echocardiography.
Am. J. Cardiol. 2007; 99: 1242-1245.

Silaghi A.C., Poanta L., Valea A. i wsp. Is epicardial adipose tissue,
assessed by echocardiography, areliable method for visceral adipose
tissue prediction? Med. Ultrason. 2011; 13: 15-20.

Rabkin S.W. Epicardial fat: properties, function and relationship to
obesity. Obes. Rev. 2007; 8: 253-261.

Keegan J., Gatehouse PD., Yang G. Z. i wsp. Spiral phase velocity
mapping of left and right coronary artery blood flow: correlation for

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 1
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

through-plane motion using selective fat-only excitation. J. Magn.
Reson. Imaging 2004; 20: 953-960.

AroraR.C., Waldmann M., Hopkins D.A. iwsp. Porcine intrinsic cardiac
ganglia. Anat. Rec. A Discov. Mol. Cell. Evol. Biol. 2003; 271: 249-258.
Marchington J.M., Mattacks C.A., Pond C.M. Adipose tissue in the
mammalian heart and pericardium: structure, foetal evelopment
and biochemical properties. Comp. Biochem. Physiol. B 1989; 94
225-232.

Manzella D., Barbieri M., Rizzo M.R. i wsp. Role of free fatty acids on
cardiac autonomic nervous system in noninsulin-dependent diabetic
patients: effects of metabolic control. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001;
86: 2769-2774.

Mazurek T., Zhang L., Zalewski A. i wsp. Diabetes-induced oxidative
stress and low-grade inflammation in porcine coronary arteries. Cir-
culation 2003; 108: 2460-2466.

lacobellis G., Bianco A.C. Epicardial adipose tissue: emerging physio-
logical, pathophysiological and clinical features. Trends Endocrinol.
Metab. 2011; 22: 450-457.

FainJ.N., Sacks H.S., Bahouth S.W. iwsp. Human epicardial adipokine
messenger RNAs: comparisons of their expression in substernal,
subcutaneous, and omental fat. Metabolism 2010; 59: 1379-1386.
Spiroglou S.G., Kostopoulos C.G., Varakis J.N. i wsp. Adipokines in
periaortic and epicardial adipose tissue: differential expression and
relation to atherosclerosis. J. Atheroscler. Thromb. 2010; 17: 115-130.
Beltowski J., Wojcicka G., Marciniak A. i wsp. Oxidative stress, nitric
oxide production, and renal sodium handling in leptin-induced hy-
pertension. Life Sci. 2004; 74: 2987-3000.

Mazurek T., Zhang L., Zalewski A. i wsp. Human epicardial adipose
tissue is a source of inflammatory mediators. Circulation 2003; 108:
2460-2466.

de Feyter PJ. Epicardial adipose tissue: an emerging role for the deve-
lopment of coronary atherosclerosis. Clin. Cardiol. 2011; 34: 143-144.
Gaborit B., Kober F., Jacquier A. i wsp. Assessment of epicardial fat
volume and myocardial triglyceride content in severely obese sub-
jects: relationship to metabolic profile, cardiac function and visceral
fat. Int. J. Obes. 2012; 36: 422-430.

lozzo P. Myocardial, perivascular, and epicardial fat. Diabetes Care
2011; 34 (supl. 2): S371-S379.

Sacks H.S., Fain J.N. Human epicardial adipose tissue: a review. Am.
Heart J. 2007; 153: 907-917.

Ross R., Glomset J. Studies of primate arterial smooth muscle cells
in relation to atherosclerosis. Adv. Exp. Med. Biol. 1973; 43: 265-279.
LiR., Wang W.Q., Zhang H. i wsp. Adiponectin improves endothelial
function in hyperlipidemic rats by reducing oxidative/nitrative stress
and differential regulation of eNOS/iINOS activity. Am. J. Physiol. En-
docrinol. Metab. 2007; 293: E1703-E1708.

Deng G., Long Y, Yu Y.R. iwsp. Adiponectin directly improves endothe-
lial dysfunction in obese rats through the AMPK-eNOS Pathway. Int.
J. Obes. (Lond.) 2010; 34: 165-171.

Cheng K.H., Chu C.S., Lee K.T. i wsp. Adipocytokines and proiflam-
matory mediators from abdominal and epicardial adipose tissue in
patients with coronary artery disease. Int. J. Obes. 2008; 32: 268-274.
Greif M., Becker A., Von Ziegler F. i wsp. Pericardial adipose tissue
determined by dual source CT is a risk factor for coronary atheroscle-
rosis. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2009; 29: 781-786.

Gruen M.L., Hao M., Piston D.W. i wsp. Leptin requires canonical
migratory signaling pathways for induction of monocyte and mac-

73.

74.

75.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

rophage chemotaxis. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2007; 293: C1481-
-C1488.

Rainwater D.L., Comuzzie A.G., Vandeberg J.L. i wsp. Serum lep-
tin levels are independently correlated with two measures of HDL.
Atherosclerosis 1997; 132: 237-243.

O’Rourke L., Yeaman S.J., Shepherd PR. Insulin and leptin acutely
regulate cholesterol ester metabolism in macrophages by novel sig-
naling pathways. Diabetes 2001; 50: 955-961.

Yerramasu A., Dey D., Venuraju S. i wsp. Increased volume of epi-
cardial fat is an independent risk factor for accelerated progression
of sub-clinical coronary atherosclerosis. Atherosclerosis 2012; 220:
223-230.

. OkaT., Yamamoto H., OhashiN. iwsp. Association between epicardial

adipose tissue volume and characteristics of non-calcified plagques
assessed by coronary computed tomographic angiography. Int. J.
Cardiol. 2012; 161: 45-49.

Parisi V., Rengo G., Pagano G. i wsp. Epicardial adipose tissue has an
increased thickness and is a source of inflammatory mediators in pa-
tients with calcific aortic stenosis. Int. J. Cardiol. 2015; 186: 167-169.
lacobellis G. Relation of epicardial fat thickness to right ventricular
cavity size in obese subjects. Am. J. Cardiol. 2009; 104: 1601-1602.
Malavazos A.E., Ermetici F., Coman C. i wsp. Influence of epicardial
adipose tissue and adipocytokine levels on cardiac abnormalities in
visceral obesity. Int. J. Cardiol. 2007; 121: 132-134.

Mookadam F., Goel R., Alharthi M.S. i wsp. Epicardial fat and its
association with cardiovascular risk: a cross-sectional observational
study. Heart Views 2010; 11: 103-108.

lozzo P, Lautamaki R., Borra R. i wsp. Contribution of glucose toler-
ance and sex to cardiac adiposity. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009;
94: 4472-4482.

Poirer P, Giles T.D., Bray G.A. i wsp. Obesity and cardiovascular
disease. Pathophysiology, evaluation, and effect of weight loss. Ar-
terioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2006; 26: 968-976.

Kim M.K., Tomita T., Kim M.J. iwsp. Aerobic exercise training reduces
epicardial fat in obese men. J. Appl. Physiol. 2009; 106: 5-11.
Ahmadi N., Hajsadeghi F., Nabavi V. The beneficial effects of statin
therapy on epicardial adipose tissue and coronary plaque volumes
with vulnerable characteristics measured by computed tomography
angiography. J. Am. Coll. Cardiol. 2013; 61: E1038.

Soucek F., Covassin N., Singh P.iwsp. Effects of storvastatin (80 mg)
therapy on quantity of epicardial adipose tissue in patients undergoing
pulmonary vein isolation for atrial fibrillation. Am. J. Cardiol. 2015;
116: 1443-1446.

Alexopoulos N., Melek B.H., Arepalli C.D. i wsp. Effect of intensive
versus moderate lipid-lowering therapy on epicardial adipose tissue
in hyperlipidemic post-menopausal women: a substudy of the BELLES
trial (Beyond Endorsed Lipid Lowering with EBT Scanning). J. Am.
Coll. Cardiol. 2013; 61: 1956-1961.

Park J.H., Park Y.S., Kim Y.J. i wsp. Effects of statins on the epicar-
dial fat thickness in patients with coronary artery stenosis underwent
percutaneous coronary intervention: comparison of atorvastatin with
simvastatin/ezetimibe. J. Cardiovasc. Ultrasound. 2010; 18: 121-126.
Reiner Z., Catapano A.L., DeBacker G. i wsp. ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the man-
agement of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur. Heart J.
2011; 32: 1769-1818.

14—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



