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Leczenie dyslipidemii u chorych na cukrzyce
— indywidualizacja strategii terapeutycznych

Treatment of dyslipidemia in diabetes — individualization of therapeutic strategies

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono aktualne zasady leczenia
dyslipidemii u chorych na cukrzyce na podstawie
zalecen ekspertow Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego (PTD). Pierwszorzedowym celem leczenia
jest obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL. Do-
celowe stezenie cholesterolu frakcji LDL u chorych na
cukrzyce wynosi < 2,6 mmol/l, a u chorych z cukrzyca
i chorobami ukfadu krazenia 1,8 mmol/l. Pozagdane
stezenie cholesterolu frakcji HDL wynosi > 1,3 mmol/I
u kobieti > 1,0 mmol/l u mezczyzn, a stezenie triglice-
rydéw < 1,7 mmol/l. Lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu dyslipidemii cukrzycowej sg statyny, a w przypadku
braku osiggniecia poziomu docelowego za pomoca
statyn — terapia skojarzona, jednak brak wynikéw
skutecznosci i bezpieczenstwa takiej terapii. (Diabet.
Klin. 2013; 2, 1: 23-29)

Stowa kluczowe: dyslipidemia cukrzycowa, cukrzyca,
statyny

ABSTRACT

In this paper treatment recommendations of diabetic
dyslipidemia are presented, based on PTD guideli-
nes. The goal of treatment in patients with diabetes
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is to decrease LDL-cholesterol level below 2.6 mmol/l
and in patients with diabetes and cardiovascular
disease below 1.8 mmol/l. Desirable values of HDL-C
is > 1.3 mmol/l in women and > 1.0 mmol/l in men,
and of triglycerides < 1.7 mmol/l. Statin is first line
treatment; if targets are not reached combined therapy
with other lipid lowering drugs may be considered, but
this therapy has not been evaluated in CVD and safety
outcome studies. (Diabet. Klin. 2013; 2, 1: 23-29)

Key words: diabetic dyslipidemia, diabetes, statins

Wstep

Terminem dyslipidemia okresla sie zmiany stezenia
lub sktadu frakgcji lipoprotein w surowicy. U chorych na
cukrzyce dyslipidemia jest wynikiem niedoboru insuliny
lub insulinoopornosci, natozonej na czynniki genetycz-
ne, srodowiskowe, takie jak nieprzestrzeganie diety czy
mata aktywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu, stosowanie
niektoérych lekéw i czynniki osobnicze (wiek, pte¢, masa
ciata). Na wystepowanie dyslipidemii u chorych na
cukrzyce, podobnie jak w populacji ogélnej, wptywaja
zatem wyzej wymienione czynniki niezalezne od cukrzy-
cy, ale takze czynniki zalezne od tej choroby, takie jak
stopien wyréwnania cukrzycy czy obecnosé nefropatii.

Dyslipidemia wystepuje czesto u chorych na cukrzy-
ce typu 2, stanowi skiadowa zespotu insulinoopornosci
i jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka angiopatii.
Charakteryzuje sie prawidtowym, podwyzszonym lub
obnizonym stezeniem cholesterolu o niskiej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol), podwyz-
szonym stezeniem triglicerydow (TG) i obnizonym
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stezeniem cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C,
high-density lipoprotein cholesterol) [1]. Pacjenci
z cukrzyca typu 1 i dobrg kontrolg glikemii maja czesto
prawidtowy profil lipidowy z niskim stezeniem TG i LDL-
-Ci prawidtowym/wysokim stezeniem HDL-C. Taki profil
mozna ttumaczy¢ podawaniem insuliny, ktora zwieksza
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej w tkance ttuszczowej
i miesniach szkieletowych i w konsekwencji tempo
przemian czastek lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL, very low density lipoproteins), jednak skfad
czastek lipoprotein jest potencjalnie proaterogenny [2].

Rola leczenia hipolipemiczego poprzez obnize-
nie stezenia LDL-C w prewencji zdarzehn sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce jest dobrze
udokumentowana. Wyniki duzych badan klinicznych
z zastosowaniem statyn udowodnity, ze obnizenie
LDL-C wigze sie z 30-40-procentowq redukcja ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych [3, 4]. Jednak
leczenie dyslipidemii mieszanej wcigz budzi dyskusje
dotyczace sposobu osiggniecia normalizacji profilu
lipidowego i wynikéw klinicznych leczenia. Analiza
wynikéw badan z zastosowaniem statyn, a takze dane
z badan epidemiologicznych wskazuja, ze nawet u oséb
ze znacznym obnizeniem LDL-C, osiggajacym poziom
docelowy dla danego pacjenta, istnieje ryzyko zwigzane
z niskim stezeniem HDL-C i podwyzszonym stezeniem
triglicerydow [1].

Ostatnio ukazaty sie wspolne wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, European
Atherosclerosis Society) i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczace leczenia hiperlipidemii [5]. Amerykanskie
i europejskie zespoty ekspertéw wydaty w 2011 roku
wytyczne na temat etiopatogenezy i leczenia dietetycz-
nego i farmakologicznego hipertriglicerydemii [6, 7].
Jak co roku, rowniez Polskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne (PTD) i Amerykanskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne (ADA, American Diabetes Association) przedsta-
wity wytyczne postepowania u chorych na cukrzyce [8,
9]. Celem artykutu jest przedstawienie zasad leczenia
dyslipidemii w swietle aktualnych zalecen.

Cele leczenia dyslipidemii

Pierwszorzedowym celem leczenia jest normaliza-
cja stezenia cholesterolu zawartego w lipoproteinach
niskiej gestosci LDL, gtéwnej aterogennej frakgji suro-
wicy. U 0s6b z cukrzyca typu 2 stezenie docelowe LDL-C
powinno wynosi¢ < 2,6 mmol/I (100 mg/dl), natomiast
u 0s6b z cukrzyca i chorobami uktadu krazenia, np. po
zawale serca, ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego jest bardzo wysokie i stezenie LDL-C nalezy
obniza¢ do wartosci < 1,8 mmol/l (70 mg/dl). Takie
stanowisko zajmujg takze eksperci EAS/ESC i ADA. Jezeli

nie mozna uzyskac wartosci docelowych stezenia LDL-C,
alternatywnym celem terapeutycznym jest jego obni-
zenie 0 40-50% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Wtdérnym celem leczenia jest stezenie cholesterolu
frakcji nie-HDL, ktore oblicza sie, odejmujgc od stezenia
cholesterolu catkowitego stezenie cholesterolu frakgji
HDL. Stezenie nie-HDL-C odzwierciedla stezenie atero-
gennych lipoprotein surowicy, nie tylko LDL, ale takze
VLDL i lipoprotein posredniej gestosci (IDL, itermedia-
te density lipoproteins), czyli wszystkich lipoprotein
zawierajacych apolipoproteine B 100, i uwazane jest
za alternatywny marker ryzyka. Wyniki metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie 14 badan z zastosowa-
niem statyn wykazaty, ze stezenie nie-HDL-C pozwala
lepiej oszacowac ryzyko niz stezenie LDL-C, szczegolnie
u pacjentéw z hipertriglicerydemia i cukrzyca, zespotem
metabolicznym oraz w przewlektej niewydolnosci nerek
[10]. Pozadane stezenie HDL-C wynosi > 1,3 mmol/l
(50 mg/dl) u kobiet i > 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mez-
czyzn, a stezenie triglicerydéw < 1,7 mmol/l (150 mg/dl).

W tabeli 1 przedstawiono zakres badan lipi-
doéw w surowicy i ich role w charakterystyce ryzyka
sercowo-naczyniowego, zaburzen lipidowych i stezen
docelowych.

Leczenie dietetyczne dyslipidemii
Modyfikacja stylu zycia obejmuje leczenie diete-
tyczne, rzucenie palenia tytoniu i zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej. Leczenie dietetyczne dyslipidemii nalezy
wdrazac po rozpoznaniu zaburzen lipidowych i konty-
nuowac rownolegle z leczeniem farmakologicznym.
Istotny wptyw na obnizenie stezenia LDL-C ma
zmniejszenie spozycia ttuszczow nasyconych i ttusz-
czoéw trans w diecie oraz stosowanie srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nazy-
wanych takze funkcjonalnymi pokarmami (functional
food), wzbogaconych w fitosterole. Zwiekszenie ilosci
btonnika w diecie i obnizenie spozycia cholesterolu
ma nieco mniejsze znaczenie. Dla obnizenia steze-
nia triglicerydéw najwieksze znaczenie ma redukcja
nadwagi, a takze zmniejszenie spozycia alkoholu oraz
mono- i dwusacharydéw. Zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, zmniejszenie ilosci weglowodanéw w diecie
oraz stosowanie suplementéw n-3 wielonienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych ma takze istotne, chociaz
nieco mniejsze znaczenie w redukgji stezenia trigli-
cerydéw [5]. Eksperci Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (AHA, American Heart Association)
zalecajg w leczeniu hipertriglicerydemii obnizenie
spozycia weglowodandw, cukréw dodawanych i fruk-
tozy. Ograniczenie ttuszczéw nasyconych i zastapienie
ich ttuszczami jedno- i wielonienasyconymi takze ma
znaczenie w normalizacji stezenia triglicerydéw [6].
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Tabela 1. Charakterystyka oznaczen lipidow w surowicy u 0séb z cukrzyca (ESC, EAS 2011)

Parametr

Rola oznaczenia, poziom docelowy

Cholesterol frakeji LDL

Gtéwna analiza lipidowa, stuzy do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, jest zalecany jako cel leczenia

Stezenie docelowe u chorych na cukrzyce < 2,6 mmol/l, u chorych na cukrzyce z wysokim ryzykiem

sercowo-naczyniowym < 1,8 mmol/l

Triglicerydy
leczenia

Pozadane stezenie < 1,7 mmol/l

Cholesterol frakcji HDL

Dodatkowa informacja o ryzyku, postawienie diagnozy typu hiperlipidemii, wybor i monitorowanie

Oznaczenie jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia, silny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego,

nie jest zalecany jako cel leczenia, poniewaz brak badan potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng

takiego leczenia

Pozadane stezenie > 1,3 mmol/l u kobiet i > 1,0 mmol/l u mezczyzn

Cholesterol frakcji nie-HDL

Apo B

Zazwyczaj nie jest wystarczajacy do charakterystyki dyslipidemii przed rozpoczeciem leczenia

Dalsza charakterystyka hiperlipidemii mieszanej i dyslipidemii cukrzycowej, alternatywny marker

ryzyka w cukrzycy, zespole metabolicznym lub przewlektej niewydolnosci nerek, mozna go rozwazy¢

jako wtorny cel leczenia

W leczeniu obnizonego stezenia HDL-C najwiekszg role
odgrywa obnizenie lub wykluczenie z diety ttuszczéow
trans i zwiekszenie zwyczajowej aktywnosci fizyczne;j.
Ponadto pozytywny efekt na stezenie HDL-C ma reduk-
cja nadwagi, zmniejszenie spozycia weglowodanéw
i zastgpienie ich ttuszczem nienasyconym oraz stoso-
wanie alkoholu w umiarkowanych ilosciach, to znaczy
30 g/d. dla mezczyzn i 20 g/d. dla kobiet [5].

Eksperci ESC/EAS w leczeniu dietetycznym zabu-
rzen lipidowych wprowadzili pojecie suplementéow
diety i tzw. funkcjonalnych pokarméw, dziatajagcych
na stezenie lipidéw surowicy. Innowacyjne strategie
zywieniowe opracowane w celu leczenia dyslipidemii
opieraja sie na zmianie ,ryzykownych” sktadnikow
pokarmowych i zachecaniu do spozycia specjalnie
opracowanych ,,zdrowych” funkcjonalnych sktadnikéw
pokarmowych i/lub suplementéw diety, tzw. nutriceuti-
cals, ktére moga stanowic alternatywe lub dodatek do
lekdw obnizajacych stezenie lipidéw. Zalicza sie do nich
fitosterole, biatka soi, bfonnik, n-3 wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, czerwone drozdze ryzu i polikosa-
nol — ktdrego dziatanie na obnizenie LDL-C zostato
podane w watpliwos¢.

Rzucenie palenia tytoniu ma istotny wptyw na
podwyzszenie stezenia HDL-C, a zwiekszenie aktywno-
sci fizycznej na redukcje masy ciata, insulinoopornos¢,
a w konsekwencji stezenie HDL-C i trigliceryddw.

Leczenie farmakologiczne dyslipidemii
cukrzycowej

W leczeniu farmakologicznym w celu obnizenia
stezenia LDL-C stosuje sie jako leki pierwszego rzutu

statyny, ktoérych skutecznosé w redukgcji ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych i bezpieczenstwo stosowania
zostaty dobrze udokumentowane [3-5]. Kandydatami
do leczenia s pacjenci z cukrzyca typu 2 i chorobg ukta-
du krazenia lub przewlekta chorobg nerek, pacjenci bez
choréb uktadu krazenia > 40. roku zycia i z jednym lub
wiecej czynnikami ryzyka lub markerami uszkodzenia
narzaddéw. Zalecane stezenie LDL-C w tej grupie cho-
rych wynosi < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl), a wtorne cele
leczenia: nie-HDL-C < 2,5mmol/l (100 mg/dl), apo B
< 80 mg/dl. Wedtug zalecen PTD i ADA u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i chorobg uktadu kragzenia oraz u oséb
z cukrzyca typu 2 > 40. roku zycia i z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka nalezy stosowac statyne niezaleznie
od wyjsciowego stezenia LDL-C [8, 9]. Rowniez pacjenci
z cukrzyca typu 1 i mikroalbuminuriag i chorobg nerek
wymagajg obnizenia stezenia LDL-C co najmniegj 0 30%
poziomu wyjsciowego za pomocg statyn (ewentualnie
kombinacji lekéw), niezaleznie od wyjsciowego steze-
nia LDL-C [5]. Zalecenie to jest podyktowane wysokim
ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego w tej
grupie chorych. Natomiast pacjenci z cukrzyca typu 2
< 40. roku zycia, o krétkim czasie trwania leczenia, bez
innych czynnikéw ryzyka, bez przewlektych powikian
i ze stezeniem LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) moga
nie wymagac terapii obnizajacej stezenie lipidéw [5].
Statyny nalezy stosowac we wzrastajacych daw-
kach az do najwyzszych zalecanych lub najwyzszej tole-
rowanej dawki, aby osiggnac¢ docelowe stezenie LDL-C.
Eksperci ESC/EAS sugeruja, aby przed rozpoczeciem
leczenia oceni¢ catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
pacjenta, ustali¢ docelowe stezenie LDL-C, zaleznie
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od poziomu ryzyka, obliczy¢ procentowq redukcje
LDL-C potrzebng do uzyskania poziomu docelowego
i zastosowac statyne, ktdra moze, srednio, spowodo-
wac taka redukcje. Istotne znaczenie ma wiaczenie
pacjenta w proces podejmowania decyzji dotyczacej
postepowania z czynnikami ryzyka, sposobu leczenia
i jego monitorowania.

Odpowiedz na leczenie statynami jest zmienna,
tak wiec konieczne jest kontrolowanie stezenia lipidow
po kazdorazowej zmianie dawki i dostosowanie dawki
w celu osiggniecia celu. Jezeli nie uzyskamy poziomu
docelowego za pomocg statyn, mozna zastosowacd
leczenie kombinacjg lekéw obnizajacych stezenie LDL-
-C, np. statyng i ezetimibem lub rezyng lub statyna
i kwasem nikotynowym/fibratem.

Przy doborze statyny u pacjentéw z przewlekia
niewydolnoscig nerek preferowane jest stosowanie
lekéw eliminowanych gtéwnie droga watrobowsa (flu-
wastatyna, atorwastatyna, pitawastatyna) i ezetimibu.

W przypadku nietolerancji statyn nalezy rozwazy¢
leczenie zywicami jonowymiennymi lub ezetimibem.
Stosowanie rezyn wigze sie ze zwiekszeniem stezenia
triglicerydéw, jednak niektére rezyny (kolesewelam)
obnizajg zaréwno stezenie LDL-C, jak i glukozy i hemo-
globiny glikowanej (o 0,5%) [11].

Rezyny mozna dotaczy¢ do statyn w przypadku
braku uzyskania poziomu docelowego przy zastosowa-
niu maksymalnych tolerowanych dawek statyn. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze obecnie rezyny sq trudno dostepne
(import docelowy).

Terapia skojarzona statyn z fibratami/kwasem
nikotynowym wymaga wedfug ekspertéw ESC/EAS
dalszych badan, jednak preferujg oni fibraty u chorych
z retinopatig cukrzycowa (ESC).

Inhibitor wchtaniania cholesterolu — ezetimib — ob-
niza stezenie LDL-C o okoto 20% wartosci wyjsciowej.
Brak danych klinicznych na temat skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania tego leku w prewenc;i
angiopatii u 0s6b z cukrzyca. Wieloosrodkowe, rando-
mizowane, podwajnie zaslepione badanie poréwnujace
leczenie simwastatyng versus simwastatyng i ezetymi-
bem u 108 chorych z cukrzyca typu 2 i albuminurig wy-
kazato, ze w grupie leczonej terapig kombinowana 72%
chorych osiggneto docelowe stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) w poréwnaniu z 17% w grupie leczonej
tylko statyng [12]. Badanie SHARP (Study of of Heart
and Renal Protection), poréwnujgce terapie skojarzong
ezetimibem + statyng versus monoterapia statyng
u chorych z uposledzong czynnoscia nerek wykazato
istotng redukcje incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw poddanych terapii skojarzonej. W badaniu
tym uczestniczyto okoto 20% chorych na cukrzyce [13].

Wedtug ekspertow ESC/EAS w leczeniu pacjentow
z hipertriglicerydemiga jako leki pierwszego rzutu mozna
stosowac fibraty, natomiast do rozwazenia pozostaja
kwas nikotynowy, kwas nikotynowy tacznie z laropi-
prantem, n-3 kwasy ttuszczowe. Laropiprant jest anta-
gonistg receptora prostaglandyny D2, odpowiedzialnej
za rozszerzenie naczyn pod wptywem niacyny. Jego
dotaczenie do kwasu nikotynowego powoduje lepsza
tolerancje leku. Ciezka hipertriglicerydemia wymaga
natychmiastowego leczenia w postaci zmiany stylu
zycia i zazwyczaj farmakoterapii w celu redukcji ryzyka
ostrego zapalenia trzustki. U chorych z cukrzyca typu 2
i hipertriglicerydemia konieczne jest sciste wyréwna-
nie cukrzycy, niejednokrotnie wymagajace wdrozenia
insulinoterapii. W hipertriglicerydemii mozna takze
zastosowac leczenie statyng i kwasem nikotynowym
oraz statyng w potaczeniu z fibratem. Mozna rozwazy¢
kombinacje powyzszych lekéw z n-3 kwasami ttusz-
czowymi (ryc. 1).

Metaanaliza badan 18 badan z zastosowaniem
fibratow, obejmujaca 45 058 pacjentéw, wykazata,

Pomiar na czczo: cholesterol, triglicerydy (TG), cholesterol
frakcji HDL (HDL-C), cholesterol frakgji LDL (LDL-C),
glukoza, HbA,,

Wyklucz wtérne przyczyny dyslipidemii

:

Kontrola cukrzycy, redukcja nadwagi,
zwiekszenie wysitku fizycznego, dieta

:

Hipercholesterolemia cel: LDL-C < 2,5 mmol/l;
LDL-C < 1,9 mmol/I*
Leczenie: statyny
Niacyna, fibrat, ezetimibe, rezyny (jesli za pomoca statyny
nie osiggnieto poziomu docelowego lub 30-procentowej
redukcji wyjsciowego stezenia LDL-C)

:

Pacjent o wysokim ryzyku, ktéry osiaggnat docelowe stezenie
LDL-C, z TG > 1,7 mmol/l i/lub HDL-C < 1,0 mmol/l

-

Intensyfikuj modyfikacje stylu zycia,
sprawdz wtérne przyczyny, sprawdz compliance

Brak poprawy?

Rozwaz dodanie Rozwaz intensyfikacje
niacyny lub fibratu obnizenia stezenia LDL-C

*Pacjenci z chorobami uktadu krazenia lub z wysokim
ryzykiem naczyniowym

Rycina 1. Postepowanie w dyslipidemii u chorych na cukrzyce
(wg Eur. Heart J. 2011, Diabetes Care 2012) [7, 8]
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ze ich korzystny wptyw na redukcje zdarzen sercowo-
-naczyniowych jest wynikiem obnizenia stezenia
triglicerydow [14]. Stwierdzono, ze leczenie fibratami
wigzato sie z istotng redukcja ryzyka gtéwnych incyden-
tow naczyniowych (10%), redukcja ryzyka incydentéw
wiencowych (13%), a takze redukcja ryzyka progresji
mikroangiopatii (fenofibrat w badaniu FIELD lub feno-
fibrat tacznie ze statyng w badaniu ACCORD) — albu-
minurii 14%, retinopatii 37% [14-17]. U chorych na
cukrzyce typu 2 obserwowano réwniez zmniejszenie
ryzyka amputacji stopy po leczeniu fenofibratem [15].

Kwas nikotynowy wptywa korzystnie na wszystkie
frakcje lipoprotein surowicy, ale jego stosowanie wyma-
ga czestego monitorowania glikemii i dostosowywania
dawki leku hipoglikemizujagcego ze wzgledu na fakt,
ze poprzez zwiekszanie insulinoopornosci pogarsza
kontrole glikemii. Obecnie kwas nikotynowy jest naj-
bardziej efektywnym lekiem zwiekszajgcym stezenie
HDL-C i nalezy rozwazy¢ jego wprowadzenie u oséb
z niskim stezeniem cholesterolu tej frakcji. Statyny i fi-
braty podobnie podwyzszajg stezenie HDL-C i mozna
je stosowad w leczeniu niskich stezen HDL-C, jednak,
jak podkreslaja eksperci ESC/EAS na podstawie dtugo-
terminowych badan klinicznych, skutecznos¢ fibratow
w podwyzszaniu stezenia HDL-C moze by¢ ostabiona
u 0s6b z cukrzyca typu 2 [7].

W leczeniu hiperlipidemii mieszanej, cechujace; sie
obnizeniem stezenia HDL-C i wzrostem stezenia trigli-
cerydow, pozadany profil lipidowy, po obnizeniu LDL-C
za pomocq statyny, mozna uzyskac, stosujgc terapie
skojarzonga statyng z kwasem nikotynowym lub statyna
z fibratem. Jesdli stezenie triglicerydow jest wysokie,
mozna doda¢ kwasy omega 3 nienasycone. Ostatnio
opublikowane wyniki duzych badan majacych na celu
okreslenie wptywu na zdarzenia kliniczne i tolerancje
terapii skojarzonej statyng oraz fenofibratem w po-
réwnaniu z monoterapia statyng (badanie ACCORD
Lipid — The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Lipid Trial) i statyng i kwasem nikotynowym
w poréwnaniu z monoterapig statyna (badanie AIM-
-HIGH — Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides and Im-
pact on Global Health Outcomes) nie wykazaty jednak
przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig statyng
w redukgji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
[16, 18].

Badanie ACCORD Lipid obejmowato 5518 pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 i objawowa lub subkliniczng
chorobg sercowo-naczyniowa lub z czynnikami ryzyka
schorzen sercowo-naczyniowych. Po 5 latach trwania
badania nie stwierdzono przewagi leczenia skojarzone-
go, jednak analiza wcze$niej zdefiniowanych podgrup
pacjentéw w badaniu ACCORD Lipid sugeruje:

— heterogennos¢ efektu leczenia w zaleznosci od pici:
terapia skojarzona wywiera korzystny efekt redu-
kujacy incydenty sercowo-naczyniowe u mezczyzn,
a gorszy efekt u kobiet niz monoterapia statyna;

— mozliwos¢ korzystnego efektu terapii skojarzo-
nej w postaci 30-procentowej redukcji ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych u oséb z réw-
noczesnym wysokim stezeniem triglicerydéw
(=204 mg/dl, 2,3 mmo/l)) i niskim stezeniem HDL-C
(< 34 mg/dl, 0,8 mmol/l) [16].

Badanie AIM-HIGH obejmowato okofo 3300 pa-
cjentéw z rozpoznanym schorzeniem naczyniowym
i aterogenng dyslipidemia, w tym 30% pacjentéw
z cukrzyca, zostato przerwane okofo 1,5 roku przed
planowanym terminem zakonczenia ze wzgledu na
brak korzystnego efektu terapii skojarzonej [18].

Na podstawie wynikéw tych badan eksperci
ESC/EAS uwazajg za konieczne przeprowadzenie du-
zego, prospektywnego badania w celu okreslenia dtu-
goterminowego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy
terapii statyng facznie z fibratem u pacjentéw z wysoki-
mi stezeniami triglicerydéw i niskim stezeniem HDL-C.
Przy rozwazaniu terapii statyng i fibratem proponuja
fenofibrat, ktérym leczenie potencjalnie jest korzystne
u chorych z cukrzyca typu 2 i fagodna/umiarkowana
retinopatig. Przy podejmowaniu decyzji dotyczacej
doboru terapii nalezy wzig¢ pod uwage bezpieczen-
stwo i dziatania niepozadane leku, to znaczy ryzyko
podwyzszenia stezenia glukozy, kwasu moczowego
lub enzymoéw watrobowych przy stosowaniu niacyny
i ryzyko miopatii, podwyzszenia stezenia kreatyniny
i kamicy zétciowej przy przyjmowaniu fibratow.

Monitorowanie leczenia

Stezenie lipidéw oznacza sie przed rozpoczeciem
terapii, a nastepnie po 8 + 4 tygodniach od wdrozenia
leczenia, po 8 = 4 tygodniach od zwiekszenia dawki
leku az do uzyskania poziomu docelowego. Po uzy-
skaniu poziomu docelowego/optymalnego stezenie
lipidow kontroluje sie raz w roku.

Gtéwne efekty uboczne leczenia statynami obejmuija
uszkodzenie miesni (tzw. miopatia) oraz uszkodzenie
watroby. Aktywnos¢ enzymdéw watrobowych nalezy
oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii lekiem hipolipe-
mizujacym, a badanie kontrolne nalezy wykonac po
4-8 tygodniach od wdrozenia leku i kazdorazowo po
zwiekszeniu dawki. Po ustaleniu modelu leczenia i osigg-
nieciu poziomu docelowego stezen lipidow pomiaru
préb watrobowych dokonuje sie raz w roku, jesli proby
watrobowe pozostajg ponizej 3-krotnosci gornej granicy
normy. Jesli wartosci prob watrobowych wzrosng u osoby
leczonej lekami hipolipemicznymi, ale znajduja sie ponizej
3-krotnosci gornej granicy normy, mozna kontynuowacd
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terapie i skontrolowa¢ enzymy watrobowe po 4-6 tygo-
dniach. Jesli natomiast préby watrobowe wzrosna u oso-
by leczonej lekami hipolipemicznymi 3-krotnie powyzej
gérnej granicy normy, nalezy wstrzymac leczenie statyna
lub przynajmniej zredukowa¢ dawke leku i sprawdzié
enzymy po 4-6 tygodniach oraz kontynuowac leczenie
po normalizacji aminotransferaz. W swietle badania
GREACE wydaje sie, ze stosowanie statyn jest bezpieczne
u chorych z niewielkim wzrostem préb watrobowych i ma
korzystny wptyw na redukgcje ryzyka incydentdw sercowo-
-naczyniowych oraz poprawe préb watrobowych [19].

Do najczesciej spotykanych objawdw ubocznych
po leczeniu statynami nalezy miopatia. Moze charak-
teryzowac sie tylko bolami miesni lub bélami miesni ze
wzrostem kinazy fosfokreatynowej (CPK) i utrzymywacd
sie takze po zaprzestaniu leczenia. Zwiekszone ryzyko
miopatii wystepuje u oséb w wieku podesztym, oséb
przyjmuijacych inne leki, oséb z uposledzong czynnoscig
watroby, tarczycy i nerek, stad tez nalezy zwiekszy¢ czuj-
nos¢ w jej monitorowaniu w tej grupie chorych. Eksperci
ESC/EAS uwazajg, ze CPK nalezy oznaczyc¢ przed rozpocze-
ciem terapii lekiem i jezeli poziom wyjsciowy przekracza
5-krotnie gérng granice normy, nie nalezy rozpoczynad
leczenia farmakologicznego, lecz sprawdzi¢ ponownie
aktywnos¢ enzymu. Jesli u pacjenta leczonego statyna,
fibratem, niacyna wystgpi wzrost CPK 5-krotnie powyzej
gornej granicy normy, lek nalezy odstawi¢, sprawdzic
czynnos¢ nerek i skontrolowa¢ CPK za 2 tygodnie (prze-
mijajgcy wzrost CPK obserwuije sie np. po duzym wysitku).
W razie utrzymywania sie wzrostu CPK chorego nalezy
diagnozowac w kierunku przyczyny miopatii.

Leczenie statynami wiaze sie z wiekszg czestoscia
wystepowania cukrzycy [20, 21]. Do czynnikéw progno-
stycznych zaburzen tolerancji glukozy i nowo wykrytej
cukrzycy w trakcie leczenia statynami naleza: stezenie
glukozy na czczo i cechy zespotu metabolicznego, ta-
kie jak podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), nadcis$nienie tetnicze i stezenie triglicery-
dow, a takze duza dawka leku [21]. Obecnie zespoty
ekspertéow przyjmujg stanowisko, ze istotna redukcja
ryzyka sercowo-naczyniowego przewaza nad bardzo
niewielkim zwiekszeniem zapadalnosci na cukrzyce,
nalezy jednak poinformowad¢ pacjentéw o tym mozli-
wym ryzyku i monitorowac ich pod katem wystgpienia
cukrzycy, szczegdlnie w trakcie intensywnej terapii sta-
tynami. U chorych z cukrzyca typu 2 stosowanie statyn
wigzato sie z pogorszeniem kontroli glikemii [22], co
sugeruje celowosc scislejszego monitorowania glikemii
w tej grupie chorych.

Podsumowujac, leczenie hipolipemiczne poprzez
obnizenie stezenia LDL-C za pomocg statyn przynosi
chorym na cukrzyce istotna redukcje ryzyka incydentéw

sercowo-naczyniowych. Osiggniecie pozadanych stezen
triglicerydéw i HDL-C, a w przyszfosci ocena i norma-
lizacja funkcji lipoprotein HDL moze przyczynic sie do
dalszej redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego, nalezy
jednak stosowac indywidualizacje w doborze lekow
hipolipemizujacych.
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