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STRESZCZENIE
U pacjentów z cukrzycą lub zespołem metabolicz-
nym często stwierdza się podwyższone stężenie tri-
glicerydów, obniżone stężenie cholesterolu frakcji
HDL i większą ilość małych gęstych LDL, a te złożone
zaburzenia predysponują do zwiększonego ryzyka
chorób układu sercowo-naczyniowego. Po uwzględ-
nieniu diety i aktywności fizycznej statyny są priory-
tetowymi lekami u pacjentów z dyslipidemią cukrzy-
cową. Jednak monoterapia statynami często jest nie-
wystarczająca w prewencji chorób układu sercowo-
naczyniowego i dla skutecznego leczenia. Mimo nis-
kiego stężenia cholesterolu frakcji LDL, u wielu pa-
cjentów ryzyko rezydualne pozostaje wysokie. Niskie
stężenie cholesterolu frakcji HDL i podwyższone stę-
żenie triglicerydów są ważnymi czynnikami tego ry-
zyka. U tych chorych można rozważyć zastosowanie
terapii skojarzonej. Zaleca się statynę i fibrat lub kwas
nikotynowy albo kwasy tłuszczowe omega 3. Tera-
pia skojarzona lekami hipolipemizującymi umożliwia
uzyskanie dodatkowych klinicznych korzyści u pacjen-
tów z dyslipidemią. Niezbędne są prospektywne ran-
domizowane badania oceniające jej korzyści i bez-
pieczeństwo. (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 251–258)

Słowa kluczowe: aterogenna dyslipidemia, ryzyko
resztkowe chorób układu sercowo-naczyniowego,
statyny, fibraty, kwas nikotynowy, kwasy tłuszczowe
omega 3, terapia skojarzona lekami
hipolipemizującymi

ABSTRACT
Patients with diabetes mellitus or metabolic syndro-
me frequently have higher triglicerides, lower HDL
cholesterol and more small dense LDL particles, and
this combination contributes significantly to their
cardiovascular risk. In addition to diet and exercise,
statins remain the primary drugs of choice in patients
with diabetic dyslipidemia. However statin therapy
alone is often insufficient for managing cardiova-
scular diseases (CVD) and achieving target goals.
Despite low LDL levels, the residual CVD risk for many
patients is elevated. Low HDL cholesterol levels and
high trigliceryde levels are important contributors
to residual risk. For these patients combination li-
pid-modifying therapy may be recommended. Sta-
tin plus fibrate or niacin or omega-3 fatty acids may
be considered. Combined lipid-lowering therapy co-
uld be anticipated to offer additional clinical bene-
fits in patients with dyslipidemia. Data from prospec-
tive randomised trials are needed to evaluate the
outcome benefits and tolerability of this kind of the-
rapy.  (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 251–258)
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Wstęp
Z danych epidemiologicznych wynika, że częs-

tość cukrzycy gwałtownie się zwiększa. W 1985 roku
chorych na cukrzycę było 30 milionów, w 2000 roku
— 171 milionów, a szacuje się, że w roku 2030 licz-
ba ta się podwoi [1]. Głównym powikłaniem cukrzy-
cy są choroby układu sercowo-naczyniowego będą-
ce w znacznym stopniu konsekwencją nieprawidło-
wego profilu lipidów i lipoprotein [2].

Zaburzenia lipidowe charakterystyczne dla cu-
krzycy lub zespołu metabolicznego określa się jako
aterogenną dyslipidemię. Są to: podwyższone stę-
żenie triglicerydów (TG) i obniżone stężenie chole-
sterolu frakcji HDL oraz obecność małych gęstych
LDL [3]. Stężenie cholesterolu frakcji LDL może być
prawidłowe bądź umiarkowanie podwyższone.

U podłoża zaburzeń lipidowych leży insulino-
oporność prowadząca do wzmożonego uwalniania
wolnych kwasów tłuszczowych przez adipocyty. To
stymuluje wzmożoną produkcję w wątrobie lipopro-
tein o bardzo niskiej gęstości (VLDL, very-low density
lipoprotein). Jednocześnie, na skutek osłabienia ak-
tywności lipazy lipoproteinowej, dochodzi do
upośledzenia katabolizmu VLDL, co w konsekwen-
cji prowadzi do zwiększenia stężenia triglicerydów
w surowicy. W wyniku dalszych przemian metabo-
licznych powstają małe gęste cząsteczki LDL oraz
cząsteczki HDL o niskiej zawartości cholesterolu.

Małe gęste LDL ze względu na swoje rozmiary
łatwo przenikają pod śródbłonek, a z powodu niskiej
zawartości antyoksydantów łatwo ulegają oksydacyj-
nej modyfikacji, co powoduje ich duże powinowac-
two do tak zwanego receptora zmiatającego na ma-
krofagach w ścianie tętnicy. W rezultacie następuje
niekontrolowany napływ cholesterolu do komórek
i ich przekształcenie w komórki piankowate.

Niskie stężenie cholesterolu frakcji HDL jest
również ważnym czynnikiem ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego, co wykazano w badaniach
epidemiologicznych [4]. Potwierdza to również ana-
liza badania Treating to New Targets study (TNT),
w której stwierdzono, że u osób leczonych atorwa-
statyną w dawce 80 mg, u których osiągnięto niskie
stężenie cholesterolu frakcji LDL, to znaczy poniżej
70 mg/dl, ryzyko chorób układu sercowo-naczynio-
wego jest skorelowane ze stężeniem cholesterolu
frakcji HDL [5]. Najmniejsze zagrożenie kolejnym
epizodem sercowo-naczyniowym (względne ryzy-
ko 0,61) stwierdzono w grupie pacjentów z naj-
wyższego kwintyla stężenia cholesterolu frakcji HDL
(≥ 55 mg/dl), w porównaniu z najniższym kwinty-
lem (< 37 mg/dl), gdzie dla ryzyka umownie przyję-

to wartość 1,0. Wyniki tego badania potwierdzają
liczne wcześniejsze publikacje dotyczące znaczenia
stężenia cholesterolu frakcji HDL jako czynnika ryzy-
ka, które wskazują na potrzebę podejmowania dzia-
łań również w celu korekty tego zaburzenia, nawet
u chorych, którzy w wyniku leczenia statyną osiąg-
nęli niskie stężenie cholesterolu frakcji LDL. Protek-
cyjne działanie frakcji HDL wynika z jej roli w trans-
porcie zwrotnym cholesterolu oraz z właściwości
antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych i przeciwza-
krzepowych [6]. Niezależnie od stężenia cholesterolu
frakcji LDL, każde podwyższenie cholesterolu frakcji
HDL o 1 mg/dl wiąże się z obniżeniem ryzyka wieńco-
wego o 2–3% [4].

Mimo niejednoznacznych wyników badań epi-
demiologicznych dotyczących podwyższonego stę-
żenia triglicerydów jako czynnika ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, wyniki badania Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PRO-
VE-IT) wskazują, że u osób, które osiągnęły stężenie
cholesterolu frakcji LDL poniżej 70 mg/dl, niskie stę-
żenie triglicerydów (< 150 mg/dl) wiąże się z mniej-
szym ryzykiem zgonu, zawału serca i ponownego
ostrego zespołu wieńcowego (o 27%), w porówna-
niu z wyższym stężeniem tego lipidu [7, 8].

Podsumowując, należy podkreślić, że w lecze-
niu zaburzeń lipidowych niezbędna jest korekta ca-
łego profilu lipidów, czyli zarówno zmniejszenie cho-
lesterolu frakcji LDL, jako priorytetowy cel terapii,
jak i redukcja stężenia triglicerydów oraz podwyż-
szenie cholesterolu frakcji HDL, co z kolei wiąże się
ze zmniejszeniem puli małych gęstych LDL. Docelo-
we stężenie lipidów zgodnie z zaleceniami Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) przedsta-
wiono w tabeli 1 [9].

Tabela 1. Zalecane wartości lipidów u chorych na cu-
krzycę według stanowiska PTD [9]

[mg/dl] [mmol/l]

Cholesterol całkowity < 175 < 4,5

Cholesterol frakcji HDL

— kobiety > 50 > 1,3

— mężczyźni > 40 > 1,0

Triglicerydy < 150 < 1,7

Cholesterol frakcji LDL < 100 < 2,6

— gdy obecna jest choroba

niedokrwienna serca < 70 < 1,9

Cholesterol nie-HDL < 130 < 3,4

Cholesterol całkowity/

/cholesterol frakcji HDL < 3,0
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Leczenie niefarmakologiczne
Podstawowe postępowanie w cukrzycy i zespo-

le metabolicznym obejmuje zmniejszenie masy cia-
ła i zwiększenie aktywności fizycznej oraz modyfi-
kację sposobu żywienia [9–11]. W wyniku skutecz-
nego działania w tym zakresie, dzięki spadkowi opor-
ności na insulinę i hiperinsulinemii, następuje reduk-
cja stężenia TG i wzrost cholesterolu frakcji HDL.
Pacjenci z hipertriglicerydemią powinni unikać spo-
żywania alkoholu lub przynajmniej je ograniczyć,
ponieważ nasila on syntezę TG w wątrobie. Waż-
nym zaleceniem jest również ograniczenie spożycia
węglowodanów, zwłaszcza cukrów prostych. Wę-
glowodany nasilają hiperinsulinemię i hipertriglice-
rydemię oraz pogarszają tolerancję glukozy. Ponad-
to zmniejszają stężenie cholesterolu frakcji HDL.
Szczególnie dotyczy to węglowodanów o wysokim
indeksie glikemicznym.

Ponadto w celu redukcji stężenia cholesterolu
frakcji LDL pacjenci powinni przestrzegać diety ze
znacznie ograniczoną zawartością nasyconych kwa-
sów tłuszczowych, najlepiej poniżej 7% ogółu ener-
gii, co odpowiada dawce mniejszej niż 15 g/dzień.
Istotne jest również ograniczenie spożycia choleste-
rolu poniżej 200 mg/dzień.

Wyniki badań klinicznych dowodzą, że zmiana
stylu życia u chorych z upośledzoną tolerancją gluko-
zy zmniejsza ryzyko wystąpienia cukrzycy o 58% [12].
Wykazano również, że redukcja masy ciała zmniejsza
ryzyko zgonów ogółem o 23% w porównaniu z cho-
rymi, którzy nie obniżyli tego parametru [13].

Terapia redukująca stężenie
cholesterolu frakcji LDL

Statyny jako leki silnie zmniejszające stężenie
cholesterolu frakcji LDL, co jest priorytetowym ce-
lem leczenia zaburzeń lipidowych, są zalecane rów-
nież u chorych na cukrzycę [9–11]. Ich skuteczność
w tej grupie pacjentów, wyrażającą się redukcją częs-
tości incydentów sercowo-naczyniowych, wykazano
w wielu badaniach dotyczących pierwotnej i wtór-
nej prewencji chorób układu sercowo-naczyniowe-
go oraz w metaanalizach [14, 15]. Dowiedziono rów-
nież, że stosowanie terapii intensywnej, czyli mak-
symalnych dawek statyn, w porównaniu z umiarko-
waną terapią powoduje dalszą redukcję liczby incy-
dentów sercowo-naczyniowych oraz zahamowanie
progresji zmian w błonie wewnętrznej tętnicy szyj-
nej [16, 17].

Jeżeli cel dotyczący stężenia cholesterolu frak-
cji LDL nie został osiągnięty, można dołączyć lek o
innym mechanizmie działania. Dodanie ezetymibu,

leku hamującego wchłanianie cholesterolu, może
bardziej obniżyć stężenie cholesterolu frakcji LDL niż
podanie dużej dawki statyny [18]. Jednak, jak wyni-
ka z ostatniego badania The Ezetimibe and Simva-
statin in Hypercholesterolemia Enhances Athero-
sclerosis Regression (ENHANCE), mimo redukcji stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL, po dołączeniu tego
leku nie zaobserwowano różnic dotyczących częstości
incydentów sercowo-naczyniowych w porównaniu
z monoterapią samą statyną [19]. Z kolei dodanie
do statyny żywic jonowymiennych działa korzystnie
na stężenie cholesterolu frakcji LDL, zwiększając jed-
nak stężenie triglicerydów, co ogranicza zastosowa-
nie takiej terapii u chorych na cukrzycę [20].

Leczenie aterogennej dyslipidemii
Fibraty jako leki obniżające stężenie triglicery-

dów i podwyższające stężenie cholesterolu frakcji
HDL oraz zmniejszające pulę małych gęstych LDL
odgrywają istotną rolę terapeutyczną w aterogen-
nej dyslipidemii. Efektem klinicznym jest redukcja
częstości incydentów wieńcowych, co wykazano
w badaniach Helsinki Heart Study (HHS), Bezafibrate
Infarction Prevention (BIP), The Veterans Affairs High-
-Density Lipoprotein Intervention (VA-HIT) oraz Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD) zarówno u chorych bez cukrzycy, jak i z cu-
krzycą [21–25]. Alternatywnym lekiem obniżającym
stężenie triglicerydów i podwyższającym stężenie
cholesterolu frakcji HDL jest kwas nikotynowy. W du-
żym klinicznym badaniu Coronary Drug Project (CDP)
w wyniku stosowania krystalicznej postaci tego leku
uzyskano istotną redukcję liczby zawałów serca, uda-
rów mózgu i by-passów wieńcowych oraz zgonów
ogółem [26]. Zła tolerancja leku przyczyniła się do
wprowadzenia jego zmodyfikowanych form, na przy-
kład wolno uwalniającej, a ostatnio postaci z dodat-
kiem laropiprantu (specyficzny inhibitor prostaglan-
dyny D2) — substancji łagodzącej działania niepo-
żądane kwasu nikotynowego [27]. Może to się przy-
czynić do powszechniejszego zastosowania leku
w monoterapii i terapii skojarzonej.

Terapia skojarzona w aterogennej
dyslipidemii

Z badań klinicznych ze statynami wynika, że
spadkowi stężenia cholesterolu frakcji LDL o 30–40%
towarzyszy zmniejszenie częstości incydentów serco-
wo-naczyniowych o około 30–35%, nawet po inten-
sywnej terapii, czyli dużymi dawkami statyn [15, 28].
A zatem pozostałe, tak zwane rezydualne, ryzyko
sercowo-naczyniowe jest nadal wysokie i w różnych
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opracowaniach wynosi 65–70% [29]. Jeden na 6 pa-
cjentów po incydencie sercowo-naczyniowym, mimo
redukcji cholesterolu frakcji LDL ma następny epi-
zod w ciągu 5 lat, a 1 na 5 chorych po ostrym ze-
spole wieńcowym umiera w ciągu 30 miesięcy. To
wysokie ryzyko resztkowe może być spowodowane
niewystarczającą korektą profilu lipoprotein. Doty-
czy to zwłaszcza pacjentów z aterogenną dyslipide-
mią. Jak wynika z badania SILHOUETTE, które obej-
mowało chorych na cukrzycę z niskim stężeniem
cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl) oraz ze śred-
nim stężeniem cholesterolu frakcji LDL 132,4 mg/dl
i stężeniem triglicerydów powyżej 150 mg/dl, po 20
tygodniach stosowania simwastatyny w dawce 80
mg cele dla cholesterolu frakcji LDL (< 70 mg/dl)
osiągnęło 58,6% badanych, dla cholesterolu frakcji
HDL (> 40 mg/dl) — 17,1%, a dla cholesterolu frak-
cji LDL (< 70 mg/dl) i triglicerydów (< 150 mg/dl)
— 16% [30]. Można zatem przyjąć, że ważnymi czyn-
nikami wpływającymi na ryzyko rezydualne są ni-
skie stężenia cholesterolu frakcji HDL i wysokie stę-
żenia triglicerydów [31]. Z badań amerykańskich
wynika, że około 50% leczonych dorosłych z choro-
bami układu sercowo-naczyniowego, cukrzycą lub
zespołem metabolicznym ma podwyższone stęże-
nie triglicerydów i/lub niskie stężenie cholesterolu
frakcji HDL [32]. Wobec tych danych dołączenie do
statyny jednego lub dwóch leków o różnym mecha-
nizmie działania wydaje się metodą z wyboru.

W złożonych zaburzeniach lipidowych, częs-
tych w cukrzycy typu 2 i w zespole metabolicznym,
godnym polecenia sposobem terapii jest łączenie
statyny z fibratem. W badaniach własnych wykaza-
no, że po rocznym stosowaniu simwastatyny w daw-
ce 20 mg stężenie cholesterolu całkowitego zmniej-
szyło się o 28,1%, cholesterolu frakcji LDL o 38,3%,
a triglicerydów o 16,1%, natomiast cholesterolu frak-
cji HDL zwiększyło się o 2,5% [33]. W kolejnym roku
leczenia po dodaniu fenofibratu 200M do simwa-
statyny zmiany stężenia lipidów wynosiły odpowied-
nio 39,3%, 48,9%, 51,6% i 13,4%. W badaniu Sim-
vastatin plus Fenofibrate for combined hyperlipide-
mia (SAFARI) wykazano, że terapia simwastatyną
w dawce 20 mg i fenofibratem w dawce 160 mg
przez 12 tygodni, poza porównywalną do stwier-
dzanej w badaniach autorów poprawą profilu lipo-
protein, prowadzi do zmniejszenia puli małych gę-
stych LDL [34]. Zmiany stężeń lipidów były następu-
jące: zmniejszenie stężenia triglicerydów podczas
terapii skojarzonej — 43%, a po terapii samą sim-
wastatyną — 20,1%, redukcja stężenia cholesterolu
frakcji VLDL — odpowiednio: 49,1% vs. 24,1%,
a cholesterolu frakcji LDL — 31,2% vs. 25,8%, nato-

miast zwiększenie stężenia cholesterolu frakcji HDL
— 18,6% vs. 9,7%. Zarówno w tym badaniu, jak
i badaniach własnych nie obserwowano wzrostu czę-
stości objawów niepożądanych podczas terapii sko-
jarzonej, w porównaniu z monoterapią.

Większość badań nad terapią skojarzoną do-
tyczyła chorych ze złożonymi nieprawidłowościa-
mi w stężeniu lipidów, ale bez innych zaburzeń me-
tabolicznych. Skuteczność i bezpieczeństwo tej te-
rapii u chorych na cukrzycę bądź z zespołem me-
tabolicznym oceniano w niewielu pracach. Vega i wsp.
porównywali monoterapię simwastatyną (10 mg)
i fenofibratem (200 mg) oraz terapię skojarzoną obu
lekami w grupie 20 chorych z zespołem metabolicz-
nym [35]. Dołączenie fenofibratu do statyny spo-
wodowało dodatkowy spadek stężenia cholestero-
lu frakcji VLDL + IDL o 36% i apolipoproteiny B frak-
cji VLDL + IDL o 32% oraz wzrost stężenia choleste-
rolu frakcji HDL o 23% i wzrost stosunku puli du-
żych do małych gęstych LDL. W innym badaniu po
zastosowaniu atorwastatyny (20 mg) i fenofibratu
(200 mg) u 120 chorych na cukrzycę typu 2 stwier-
dzono większy spadek cholesterolu frakcji LDL i tri-
glicerydów oraz większy wzrost stężenia choleste-
rolu frakcji HDL, w porównaniu z chorymi podda-
wanymi monoterapii atorwastatyną [36]. Również
skojarzenie rosuwastatyny (40 mg dziennie) i fe-
nofibratu (3 ¥ 67 mg) u 216 chorych na cukrzycę
spowodowało obniżenie cholesterolu frakcji LDL
o 45,8% oraz triglicerydów o 29,5% [37]. Badania
te dowodzą, że terapia skojarzona statyną i fibra-
tem jest skuteczna u pacjentów z cukrzycą i zespo-
łem metabolicznym.

Korzystny wpływ terapii skojarzonej wykaza-
no również w badaniu Diabetes and Combined Li-
pid Therapy Regimen (DIACOR) [38]. Leczeniu pod-
dano 498 pacjentów z dyslipidemią aterogenną
(cholesterol frakcji LDL ≥ 100 mg/dl, triglicerydy
≥ 200 mg/dl i cholesterol frakcji HDL < 40 mg/dl),
chorych na cukrzycę i bez choroby niedokrwiennej
serca. Porównywano efekty leczenia simwastatyną
w dawce 20 mg, fenofibratem (160 mg) oraz terapię
skojarzoną tymi lekami. Stwierdzono, że leczenie
skojarzone, w porównaniu z monoterapią fenofibra-
tem lub simwastatyną, wywołuje korzystniejsze zmia-
ny dotyczące lipoprotein, które wyrażają się obniże-
niem stężenia małych gęstych LDL odpowiednio
o 33,9 mg/dl, 21,5 mg/dl i 27,7 mg/dl, redukcją stę-
żenia VLDL o 10,0 mg/dl, 6,7 mg/dl i 6,3 mg/dl oraz
zwiększeniem puli większych LDL o 2,9 mg/dl po te-
rapii skojarzonej i 18,0 mg/dl po fenofibracie. Sim-
wastatyna powodowała zmniejszenie ogólnej puli LDL
— zarówno cząsteczek małych, jak i większych.
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Na szczególną uwagę zasługuje obserwacja
pochodząca z badania Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD), w którym
w podgrupie 944 pacjentów wyodrębnionej spośród
95 chorych na cukrzycę doszło, pod wpływem nie-
planowanego przez autorów leczenia jednocześnie
fenofibratem w dawce 200 mg i statyną (głównie
simwastatyną), do zmniejszenia liczby incydentów
wieńcowych o 49% (p < 0,001) i zdarzeń sercowo-
-naczyniowych o 26% (p < 0,0001), podczas gdy
u chorych leczonych jedynie samym fibratem reduk-
cja ta wynosiła odpowiednio 19% i 15% [24, 25].
Przeprowadzona terapia była nie tylko skuteczna,
ale i bezpieczna. Nie obserwowano nasilenia obja-
wów niepożądanych w porównaniu z monoterapią
fenofibratem.

Można się spodziewać, że terapia skojarzona
statyną i fibratem, ze względu na jednoczesną re-
dukcję stężenia cholesterolu frakcji LDL oraz zwięk-
szanie cholesterolu frakcji HDL i obniżenie triglicery-
dów, spowoduje większą korzyść kliniczną w posta-
ci spadku częstości epizodów sercowo-naczyniowych
niż monoterapia statyną. Dotąd nie ma na to nie-
podważalnych dowodów, jednak trwa odpowied-
nie duże badanie kliniczne Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes (ACCORD), którego
wyniki zostaną ogłoszone w 2009 roku [39]. W tej
próbie klinicznej, obejmującej 5518 chorych na cu-
krzycę, ocenia się wpływ interwencji na różne czyn-
niki ryzyka, porównuje się także oddziaływanie sim-
wastatyny (20 mg/dziennie) w skojarzeniu z fenofi-
bratem 200M lub bez tego leku na ryzyko zdarzeń
wieńcowych.

Alternatywną propozycją w złożonych zabu-
rzeniach lipidowych jest skojarzenie statyny z kwa-
sem nikotynowym, który silniej niż fibrat zwiększa
stężenie cholesterolu frakcji HDL i w takim samym
stopniu zmniejsza stężenie triglicerydów.

W angiograficznym badaniu HDL-Atheroscle-
rosis Treatment Study dowiedziono, że skojarzone
leczenie statyną i kwasem nikotynowym powoduje
zahamowanie progresji miażdżycy tętnic wieńco-
wych i małą regresję (0,4%) [40]. Badanie to prze-
prowadzono w grupie 160 osób z chorobami ukła-
du sercowo-naczyniowego, u których stwierdzono
niskie stężenie cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl)
oraz stężenie cholesterolu frakcji LDL wynoszące
145 mg/dl lub mniej. W grupie leczonej simwasta-
tyną i kwasem nikotynowym stężenie cholesterolu
frakcji HDL zwiększyło się o 23% (p < 0,001), a cho-
lesterolu frakcji LDL obniżyło się o 43% (p < 0,001).
Ponadto zaobserwowano, w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo, zmniejszenie liczby epizodów

sercowo-naczyniowych o 90%. Oczywiste jest, że to
spostrzeżenie wymaga sprawdzenia w większych ba-
daniach klinicznych.

W badaniu Arterial Biology for the Investiga-
tion of the Treatment Effects of Reducing Choleste-
rol 2 (ARBITER-2) oceniono wpływ skojarzonego le-
czenia niacyną o przedłużonym uwalnianiu (1,0 g
dziennie) i statynami (93% badanych przyjmowało
simwastatynę) na rozwój miażdżycy tętnic szyjnych
w grupie 149 pacjentów z chorobami układu serco-
wo-naczyniowego i niskim stężeniem cholesterolu
frakcji HDL (< 45 mg/dl) oraz kontrolowanym stę-
żeniem cholesterolu frakcji LDL (< 100 mg/dl) [41].
Po roku terapii skojarzonej zaobserwowano zaha-
mowanie progresji choroby w porównaniu z mono-
terapią statynami lub placebo, oceniane na podsta-
wie grubości błony wewnętrznej i środkowej tętni-
cy szyjnej. Stężenie cholesterolu frakcji HDL zwięk-
szyło się o 21%.

W praktyce rzadko stosuje się tę terapię, po-
nieważ wiąże się ona z przykrymi działaniami nie-
pożądanymi, obserwowanymi podczas stosowania
kwasu nikotynowego (uderzenia gorąca, zaczerwie-
nienie skóry). Jednak zwolennicy tej metody lecze-
nia sugerują, że wykorzystanie preparatów o powol-
nym uwalnianiu (w Polsce jeszcze niedostępnych),
a tym samym w znacznym stopniu pozbawionych
tego typu działań, może uzasadnić powszechniej-
sze zastosowanie terapii statyną i kwasem nikoty-
nowym w praktyce [14, 27]. Dowodów na skutecz-
ność i bezpieczeństwo kojarzenia statyny z kwasem
nikotynowym z pewnością dostarczą trwające ba-
dania Heart Protection Study 2 Treatment of HDL to
Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS 2-THRI-
VE) oraz Atherothrombosis Intervention in Metabo-
lic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides and
Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH) [42].

Należy również wspomnieć, że kwas nikotyno-
wy, zwłaszcza jego postać krystaliczna, może zwięk-
szać stężenie glukozy, co może ograniczać zastoso-
wanie tego rodzaju terapii w zespole metabolicz-
nym bądź w cukrzycy. Istnieją jednak badania [m.in.
Assessment of Diabetes Control and Evaluation of
the Efficacy Niaspan Trial (ADVENT)], których wyni-
ki wskazują, że wpływ tego leku na glikemię jest
niewielki i może być łatwo korygowany poprzez mo-
dyfikację leczenia przeciwcukrzycowego [43].

W szczególnych przypadkach aterogennej dys-
lipidemii, zwłaszcza gdy istnieją przeciwwskazania
do stosowania fibratów bądź kwasu nikotynowe-
go, do statyny można dołączyć kwasy tłuszczowe
omega 3, które obniżają stężenie triglicerydów
i podwyższają stężenie cholesterolu frakcji HDL,
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a zatem mogą działać uzupełniająco w leczeniu sta-
tynami złożonych zaburzeń lipidowych [44]. Poza
tym dobrze znane są korzystne działania pozalipi-
dowe kwasów tłuszczowych omega 3, które mogą
mieć znaczenie w prewencji choroby niedokrwien-
nej serca (działanie przeciwkrzepliwe, przeciwzapal-
ne i antyagregacyjne) [45]. Korzyści kliniczne łącze-
nia statyny z kwasami tłuszczowymi omega 3 zaob-
serwowano w badaniach COMBination of prescrip-
tion Omega-3 with Simvastatin (COMBOS) i Japan
EPA Lipid Intervention Study (JELIS) [46, 47]. Mimo
że ten rodzaj terapii mógłby znaleźć zastosowanie
u chorych z cukrzycą bądź zespołem metabolicznym,
jak dotąd nie ma istotnych badań klinicznych doty-
czących tego zagadnienia.

W hiperlipidemii mieszanej podejmuje się rów-
nież próby łączenia fibratu z ezytymibem bądź łącze-
nia trzech leków, czyli simwastatyny, fenofibratu
i ezytymibu [48, 49]. Takie skojarzenie korzystnie
wpływa na profil lipidów i nie powoduje istotnych
działań niepożądanych. Czy ta terapia może znaleźć
zastosowanie u chorych na cukrzycę? Teoretycznie
tak, jednak niezbędne są badania w tym zakresie.

Podsumowanie
Ze względu na brak dużych badań klinicznych

dotyczących terapii skojarzonej w leczeniu zaburzeń
lipidowych, u każdego pacjenta obciążonego istot-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym niezbędna jest
indywidualna decyzja. Do tej grupy zalicza się cho-
rych z cukrzycą i zespołem metabolicznym [9–11, 50].
Dowodem wskazującym pośrednio, że terapia sko-
jarzona może być korzystniejsza w leczeniu zabu-
rzeń lipidowych, są wyniki dotychczasowych badań
ze statynami, w których stwierdza się, że monotera-
pia pozwala na zmniejszenie ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego o około 25–35%. Pozostaje
zatem tak zwane ryzyko rezydualne, wynoszące 65–
–70%, które może zmniejszać terapia skojarzona.
Sukces statyn w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej
wiąże się przede wszystkim z obniżeniem stężenia
cholesterolu frakcji LDL. Wiele niekorzystnych zjawisk
zachodzących w metabolizmie lipoprotein, związa-
nych z cukrzycą bądź zespołem metabolicznym,
pozostaje poza zasięgiem terapeutycznym statyn.
Dołączenie leku o innym mechanizmie działania
wydaje się zatem postępowaniem jak najbardziej
uzasadnionym. Mimo to, aby potwierdzić słuszność
takiego stanowiska, niezbędne są dalsze badania.
Jednak mimo braku dużych badań uwzględniających
terapię skojarzoną, towarzystwa naukowe zalecają
tę metodę leczenia [9–11].

Należy podkreślić, że redukcja incydentów ser-
cowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę jest w
dużym stopniu uzależniona od leczenia dyslipidemii.
Jak wynika z ostatnio opublikowanych rezultatów ba-
dania STENO-2, korzyści kliniczne wynikające z lecze-
nia dyslipidemii są większe niż uzyskane wskutek
obniżenia podwyższonego ciśnienia tętniczego i stę-
żenia hemoglobiny glikowanej, co wskazuje, że dys-
lipidemia jest dominującym czynnikiem ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę
[51]. W badaniach amerykańskich wskazuje się, że u
97% chorych na cukrzycę obecna jest przynajmniej
jedna nieprawidłowość w profilu lipidów [52], a za-
tem leczenie dyslipidemii powinno być priorytetowym
celem prewencji chorób układu sercowo-naczyniowe-
go u osób z cukrzycą i zespołem metabolicznym.
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