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Na czym polega postep w leczeniu dyslipidemii
w cukrzycy? Co z badaniem ACCORD?

Is there a progress in treatment of dyslipidemia in diabetes?

What are the results of ACCORD study?

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono wyniki badania ACCORD Li-
pid, dotyczacego skutecznosci klinicznej w prewenc;ji
angiopatii i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
dyslipidemii cukrzycowej za pomocg statyny i fibra-
tu w poréwnaniu z monoterapia statyng. Badaniem
objeto 5518 chorych na cukrzyce typu 2, leczonych
simwastatyng i fenofibratem, w poréwnaniu z sim-
wastatyng i placebo. Po srednio 4,7 roku trwania
badania nie obserwowano istotnych réznic w zakre-
sie punktéw koncowych (zgonéw sercowo-naczynio-
wych, zawatéw serca i udaréow mézgu) pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Korzystny trend terapii skojarzonej w zestawieniu
z monoterapig statyng w postaci 31-procentowej
redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych
obserwowano w podgrupie chorych z obnizonym
stezeniem cholesterolu frakcji HDL i podwyzszonym
stezeniem triglicerydéw — profilem typowym dla
aterogennej dyslipidemii. Wyniki badania ACCORD
Lipid sugerujg stosowanie terapii skojarzonej
u pacjentéw z odpowiednim profilem lipidowym.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 1: 1-5)
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ABSTRACT

In this article ACCORD Study results, concerning
clinical efficacy in preventing cardiovascular disease
and safety of combined statin and fibrate treatment
in patients with type 2 diabetes in comparison to
statin monotherapy are presented. Study included
5518 patients with type 2 diabetes, treated with
simvastatin and fenofibrate in comparison to
simvastatin and placebo. After 4.7 years of treatment
no significant differences in primary end points
(cardiac death, myocardial infarction and stroke)
were observed between compared groups. However,
favourable trend of combined therapy in comparison
to statin monotherapy in the subgroup of patients
with low HDL-cholesterol and high triglycerides
— lipid profile typical for atherogenic dyslipidemia
— 31% decrease of cardiovascular end-points was
observed. The results of ACCORD Lipid Study suggest
combined therapy according to patients’ lipid profile.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 1: 1-5)

Key words: diabetic dyslipidemia, combined
therapy, fibrates, statins

Przewlekte powiktania makronaczyniowe oraz
mikronaczyniowe sg gtéwnym i wcigz trudnym do
rozwigzania problemem terapeutycznym w leczeniu
chorych na cukrzyce typu 2. Chorzy na cukrzyce
umierajg z powodu choroby niedokrwiennej serca,
ktéra odpowiada za okoto 75% przyczyn zgondéw
i hospitalizacji pacjentéw z cukrzyca. Dyslipidemia
stanowi uznany czynnik ryzyka makroangiopatii cu-
krzycowej. Rola podwyzszonego stezenia choleste-
rolu frakcji LDL w rozwoju miazdzycy jest dobrze
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ugruntowana, ostatnio jednak wiele badan wyka-
zuje istotng role niskiego stezenia cholesterolu frak-
¢ji HDL i podwyzszonego stezenia triglicerydéw
W inicjowaniu i propagowaniu rozwoju zmian
w naczyniach. Na podstawie danych duzego bada-
nia Framingham Offspring Study wykazano, ze pod-
wyzszenie stezenia cholesterolu HDL jest waznym
i niezaleznym determinantem redukgcji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, po standaryzacji na inne zmia-
ny stezen lipidéw, zwigzane z terapia hipolipemi-
zujacy. Co wiecej, wykazano, ze im nizsze jest ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL przed leczeniem, tym
wieksze znaczenie ma podwyzszenie cholesterolu
HDL [1]. Stosunek stezen triglicerydy/cholesterol HDL
prognozowat wystgpienie pierwszego incydentu
wiencowego u mezczyzn, niezaleznie od wskaznika
masy ciafa (BMI, body mass index) [2]. Hipertriglice-
rydemia oznaczana na czczo lub w stanie popositko-
wym réwniez wykazuje, poprzez wiele réznych me-
chanizmoéw, zwigzek z progresja angiopatii, zaréw-
no u chorych na cukrzyce, jak i oséb bez cukrzycy
[3, 4]. Badania genetyczne polimorfizmu promotora
genu apo A5 1131T > C, ktdry wigze sie z podwyzsze-
niem stezenia trigliceryddw, potwierdzity zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy hipertriglicerydemig
a chorobg niedokrwienng serca [5]. Coraz wiecej da-
nych wskazuje, ze dyslipidemia cukrzycowa odgry-
wa réwniez znaczacg role w patogenezie mikroan-
giopatii cukrzycowej [6]. Istotna rola hiperlipidemii
w rozwoju makroangiopatii, wysoka czestos¢ wyste-
powania zaburzen lipidowych u 0s6b z cukrzyca typu
2 oraz mozliwos¢ skutecznego leczenia dyslipidemii
sprawiajg, ze jest ona jednym z gtéwnych celéw tera-
peutycznych w leczeniu chorych na cukrzyce.
Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego oraz paneli ekspertéw American
Diabetes Association i European Association for the
Study of Diabetes preferowanym celem leczenia dys-
lipdemii u chorych na cukrzyce jest obnizenie steze-
nia cholesterolu frakcji LDL za pomocg statyn [7].
W duzych metaanalizach badan klinicznych udowod-
niono, ze u chorych na cukrzyce, podobnie jak u oséb
bez cukrzycy, na kazdy 1,0 mmol/l obnizenia steze-
nia cholesterolu LDL statyny redukujg zapadalnosc¢
na gtéwne incydenty wiencowe o 21%, na zawat
serca 0 21%, udar mézgu o 21% i zmniejszajg zapo-
trzebowanie na rewaskularyzacje naczyn wienco-
wych o 25%. Ponadto obnizajg one odsetek zgo-
noéw wiencowych o 21% i umieralnos¢ ogding o 9%
[8]. Jednak nawet mimo bardzo znacznego obnize-
nia stezenia cholesterolu LDL w surowicy u pacjen-
tow leczonych statynami wystepuje ryzyko incyden-
tow i zgondéw sercowo-naczyniowych, ktore okre-

slono terminem ryzyka rezydualnego. Wigzato sie
ono z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL i wy-
sokim stezeniem triglicerydéw w surowicy [6, 8, 9].
W tej sytuacji logicznym rozwigzaniem wydawato
sie wiec zastosowanie terapii skojarzonej, poprzez do-
taczenie do statyny obnizajacej gtéwnie stezenie cho-
lesterolu LDL fibratu lub niacyny w celu podwyzsze-
nia niskiego stezenia cholesterolu HDL i obnizenia
stezenia triglicerydéw. Fibraty i niacyna sg lekami
bardzo skutecznymi w normalizacji wysokich stezen
trigliceryddw i niskiego stezenia cholesterolu HDL.

Zalecenia PTD 2011 dla chorych na cukrzyce ze
wspdtistniejgca hipertriglicerydemia = 2,0 mmol/l,
w odniesieniu do stosowania fibratow, wskazuja,
ze nalezy rozwazy¢ te terapie po osiggnieciu doce-
lowego stezenia cholesterolu LDL za pomocg sta-
tyn, jako alternatywe dla zwiekszenia dawki statyn.
W znacznej hipertriglicerydemii natomiast jako lek
pierwszego rzutu stosuje sie fibraty lub pochodne
kwasu nikotynowego. Fibraty réwniez sg lekami sku-
tecznymi w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
w cukrzycy. Metaanaliza 14 randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badan z fibratami u chorych na
cukrzyce, obejmujgca 11 590 pacjentow, wykazata
21-procentowq redukcje zawatu serca niezakonczo-
nego zgonem (p = 0,006). Nie obserwowano nato-
miast istotnego wptywu na umieralnos¢ catkowita,
sercowo-naczyniowsa, ryzyko zawatu, udaru serca, nie-
stabilnej anginy [10].

W 2010 roku ukazaty sie wyniki duzego, ran-
domizowanego badania klinicznego, dotyczacego
wptywu leczenia skojarzonego statyng i fibratem na
zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzy-
ce typu 2 — ACCORD Lipid (The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid Trial). Stano-
wito ono ramie lipidowe badania ACCORD, a jego
celem byto okreslenie wptywu na zdarzenia klinicz-
ne oraz tolerancje terapii skojarzonej statyng i feno-
fibratem u pacjentow z cukrzyca typu 2 i objawowa
lub subkliniczng choroba sercowo-naczyniowa lub
z czynnikami ryzyka schorzen sercowo-naczynio-
wych. Pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe de-
finiowano jako zgon sercowo-naczyniowy, zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakon-
czony zgonem. Pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano rowniez we wczesniej zdefiniowanych pod-
grupach. Podgrupy te stanowity: tercyle stezenia li-
pidéw w surowicy, wiek, pte¢, obecnos¢ choréb ukta-
du krazenia, rasa, stezenie hemoglobiny glikowanej,
obecnos¢ standardowej lub agresywnej kontroli gli-
kemii. Wtérny punkt korcowy stanowity: kombina-
cja pierwotnych punktéw oraz rewaskularyzacja lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci krazenia
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw objetych badaniem ACCORD Lipid

Simwastatyna + Simwastatyna Razem
+ fenofibrat n = 2753 n = 5518
n = 2765
Kobiety — n (%) 851 (30,8) 843 (30,6) 1694 (30,7)
Sredni wiek chorych (lata) 62,2 62,3 62,3
Sredni czas trwania cukrzycy (lata) 10 9 9
Srednia wartos$¢ BMI [kg/mZ2] 32,2 32,4 32,3
Srednia wartoé¢ HbA, (%) 8,3 8,3 8,3
Cholesterol [mg/dl] 147 175,7 175,2
Cholesterol LDL [mg/dl] 100 101,1 100,6
Cholesterol HDL [mg/dl] 38 38,2 38,1
Triglicerydy [mg/dl], 164 160 162
mediana srednia 189 186,2

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

(rozszerzona makroangiopatia); kombinacja zgonu
wiencowego, zawatu serca lub niestabilnej anginy
(gtéwne incydenty wiencowe); zawat serca, udar,
zgon, zgon sercowo-naczyniowy, hospitalizacja lub
zgon z powodu niewydolnosci serca. W badaniu oce-
niono réwniez punkty koncowe mikronaczyniowe:
progresja retinopatii o co najmniej 3 stopnie w skali
EDTRS, fotokoagulacja, witrektomia, niewydolnosc¢
nerek [11, 12].

Badanie obejmowato 5518 chorych, miato cha-
rakter prospektywny, byto podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo. Chorzy otrzymywali sim-
wastatyne w dawce 20-40 mg i fenofibrat w dawce
160 mg lub placebo. Dawka statyny zalezata od ste-
zenia cholesterolu LDL i wywiadu sercowo-naczynio-
wego: pacjenci mieszczacy sie w grupie pierwotnej
prewencji otrzymywali 20 mg, a we wtérnej 40 mg
leku. Natomiast dawkowanie fenofibratu uzaleznio-
no od stopnia przesgczania ktebuszkowego: chorzy
z obnizonym przesaczaniem (eGFR 30-50 ml/min/
/1,73 m?2) otrzymywali mniejszg dawke fenofibratu
(1/3 dawki dobowej) niz pacjenci z GFR = 50 ml/
/min/1,73 m2, ktérzy stosowali 160 mg.

Kryteria wtgczenia do badania stanowity: cu-
krzyca typu 2, wiek 40-79 lat oraz obecnosc¢ choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego lub wiek 55-79
i subkliniczne choroby uktadu krazenia albo obec-
nosc¢ 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Charakterystyke pacjentéw objetych ba-
daniem ACCORD przedstawiono w tabeli 1.

Lipidogram oznaczony w trakcie ostatnich 12
miesiecy przed wigczeniem do badania: cholesterol
LDL bez terapii statynowej wynosit 60-180 mg/dl
(1,55-4,65 mmol/l), HDL < 55 mg/dl (1,42 mmol/l)
u kobiet i < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) u mezczyzn,
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Tabela 2. Badanie ACCORD Lipid — stezenia lipidéw
w surowicy po leczeniu

Lipidogram Simwastatyna Simwastatyna
mg/dl + fenofibrat n = 2753
po leczeniu n = 2765

Cholesterol LDL 81,1 80,0
Cholesterol HDL 41,2 40,5
Triglicerydy 147 170

natomiast stezenie triglicerydow wynosito < 750
mg/dl (8,5 mmol/l) bez terapii hipolipemicznej lub
< 400 mg/dl (4,5 mmol/l) w trakcie terapii. Leczenie
insuling otrzymywato 33,3% chorych, 82% pacjen-
tow byto leczonych metforming, a 52,4% pochod-
nymi sulfonylomocznika. Statyny otrzymywato
52,8% pacjentow. Po srednio 4,7 roku leczenia ste-
zenie cholesterolu LDL w grupie otrzymujgcej sim-
wastatyne i fenofibrat wynosito 81,1 mg/dl, chole-
sterolu HDL 41,2 mg/dl, a triglicerydéow 147,0 mg/
/dl. W grupie oséb otrzymujacych simwastatyne
i placebo wartosci te wynosity odpowiednio 80 mg/
/dl, 40,5 mg/dl i 170 mg/dl (tab. 2).

Zmiany stezen lipidow w grupie leczonej sta-
tyng i fibratem byty istotne w odniesieniu do steze-
nia cholesterolu frakcji HDL i triglicerydow, jednak
réznice stezen lipidow w surowicy, w poréwnaniu
z grupa statyna plus placebo byty stosunkowo nie-
wielkie. W konsekwencji nie uzyskano tez réznic
pomiedzy grupg leczong simwastatyng i fenofibra-
tem, w poréwnaniu z grupg leczong tylko statyna
i placebo w zakresie pierwszorzedowych punktow
koncowych sercowo-naczyniowych. Analiza wyni-
kéw badania we wczesniej wyodrebnionych podgru-
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18 1 17,32%

@ 4,95% RR
16 1 31% WRR

12,37%

10,11% 10,11%

TG < 204 mg/dl,
HDL > 34 mg/dl (n = 4,548)

TG = 204 mg/dl +
+ HDL =< 34 mg/dl (n = 941)

RR — bezwzgledna grupa ryzyka,
WRR — wzgledna redukcja ryzyka

Simwastatyna
B Simwastatyna + fenofibrat

Rycina 1. Badanie ACCORD — odsetek pacjentéw z incy-
dentem sercowo-naczyniowym w zaleznosci od stezenia li-
pidéw w surowicy w grupie leczonej statyng, w poréwna-
niu z grupg leczona statyna i placebo

pach wykazata, ze u kobiet leczonych statyng i fi-
bratem wystgpito wiecej zdarzen sercowo-naczynio-
wych niz u pacjentek stosujgcych samg statyne
(9,05% v. 6,64%), natomiast mezczyzni leczeni te-
rapig skojarzong mieli mniej epizodéw sercowo-na-
czyniowych niz stosujacy tylko statyne i placebo
(11,18% v. 13,3%) (interakcja wynikéw leczenia
w zaleznosci od pfci, p < 0,01). Analiza zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w podgrupach, zaleznie od ste-
zen lipidow w surowicy, wykazata, ze tylko podgru-
pa pacjentow ze stezeniem cholesterolu HDL ponizej
34 mg/dl (najnizszy tercyl) i stezeniem triglicerydéw
> 204 mg/dI (najwyzszy tercyl) w poréwnaniu z resztg
pacjentow odniosta korzys¢ z leczenia skojarzonego
(12,37% v. 17,32% chorych z epizodem naczynio-
wym; p = 0,057 dla interakgji) (ryc. 1). Nalezy pod-
kresli¢, ze ci pacjenci odniesli korzys¢ z leczenia sko-
jarzonego statyna i fibratem, mimo ze uzyskali juz
zalecane stezenie cholesterolu LDL < 70 mg/dl. Zgod-
nie z oczekiwaniem zmiany stezen triglicerydéw i cho-
lesterolu HDL w tej grupie chorych byty wieksze niz
u pozostatych uczestnikéw badania ACCORD [12]. Na
podstawie badania ACCORD obliczono, ze leczenie
skojarzone 20 pacjentow przez 5 lat pozwoli uchro-
ni¢ jednego pacjenta przed epizodem sercowo-
-naczyniowym. Pacjenci z podanym wyzej profilem
lipidowym stanowili okoto 17% populacji chorych na
cukrzyce typu 2 objetych badaniem ACCORD Lipid.
Podsumowujgc wyniki badania ACCORD, na-
lezy stwierdzi¢, ze w catej grupie pacjentéw obje-
tych badaniem ACCORD Lipid nie uzyskano redukg;ji
incydentéw sercowo-naczyniowych. Na podstawie
badania celowe wydaje sie stosowanie terapii sko-
jarzonej u os6b chorych na cukrzyce typu 2, cha-
rakteryzujgcych sie hipertriglicerydemia i niskim ste-

zeniem cholesterolu HDL. Taka postac¢ dyslipidemii
czesto wystepuje u 0séb z zespotem metabolicz-
nym/insulinoopornoscia. Co wiecej, badanie AC-
CORD udowodnito, ze skojarzona terapia statyna
i fibratem jest bezpieczna, a czestos¢ zdarzen nie-
pozadanych byta podobna jak przy monoterapii
statyng. Ryzyko zapalenia miesni/rabdomiolizy
byto zblizone do ryzyka przy monoterapii (4 przy-
padki w kazdej grupie), natomiast wzrost trans-
aminaz 3-krotnie przekraczajagcy norme wynosit
1% w grupie otrzymujacej terapie skojarzona
i 1,5% w grupie otrzymujacej statyne. W grupie
leczonej fibratem obserwowano wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy, a leczenie z powodu obni-
zenia GFR przerwato 66 osob (2,4%) w grupie le-
czonej fenofibratem i 30 (1,1%) w grupie otrzy-
mujacej placebo.

Korzystny efekt leczenia stanowi prewencja
mikroalbuminuruii i makroalbuminurii oraz retino-
patii, obserwowana juz wczesniej w badaniu FIELD
[13]. W badaniu ACCORD Eye Study potwierdzono
korzystny wptyw terapii skojarzonej fibratem i sta-
tyng na ograniczenie progresji retinopatii [14]. Na-
lezy zaznaczy¢, ze leczenie fibratami chorych na cu-
krzyce typu 2 wigzato sie rowniez ze zmniejszeniem
ryzyka innego powikfania mikraongiopatycznego,
a mianowicie amputacji. W badaniu FIELD redukcja
ryzyka matych amputacji, bez zmian w duzych na-
czyniach, wynosita 47% [15].

Niedawno opublikowana metaanaliza badan
klinicznych z zastosowaniem fibratéw, obejmujaca
18 badan i 45 058 pacjentéw, u ktérych wystapito
2870 gtéwnych incydentéw wiencowych, wykazata
10-procentows redukcje gtéwnych incydentéw na-
czyniowych, 13-procentowq redukcje incydentéw
wiencowych, 14-procentowa redukcje ryzyka progre-
sji albuminurii oraz 37-procentowa redukcje ryzyka
retinopatii. W grupie oséb otrzymujacych fibrat ob-
serwowano wzrost stezenia kreatyniny. Wyliczono,
ze najwiekszy wptyw na efektywnos¢ terapii fibra-
tami w redukcji incydentéw wiencowych miato
obnizenie stezenia triglicerydéw w surowicy. Meta-
analiza ta potwierdzita, ze fibraty redukuja gtéwne
incydenty sercowo-naczyniowe, przede wszystkim
wiencowe, i mogg miec¢ znaczenie u 0séb z dyslipi-
demia mieszang oraz o wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym [16].

Wyniki badania ACCORD Lipid wzmacniajg
pozycje terapii skojarzonej w podgrupie chorych
z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL i podwyz-
szonym stezeniem triglicerydow, typowymi zaburze-
niami profilu lipidowego u chorych na cukrzyce typu
2 z zespotem opornosci na insuline. Rezultaty tego
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badania sugeruja réwniez stosowanie terapii skoja-
rzonej u pacjentéw z odpowiednim profilem lipido-
wym (personalizacja leczenia).
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