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Badanie FIELD: interwencja hipolipemizujaca
zmniejsza ryzyko makroangiopatii
1 mikroangiopatii w cukrzycy typu 2

The FIELD study: lipid lowering intervention reduces the risk of macro-
and microvascular complications of type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Chorzy na cukrzyce typu 2 cechujg sie podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju choréb uktadu krazenia, co
przynajmniej czesciowo mozna ttumaczy¢ obecno-
Scig specyficznej, , cukrzycowej”, aterogennej dysli-
pidemii. Celem badania FIELD byta ocena wptywu
fenofibratu na czestos¢ epizodéw sercowo-naczynio-
wych w tej grupie chorych. Artykut komentuje wy-
niki badania FIELD w odniesieniu do prewencji mi-
kro- i makronaczyniowych powiktan cukrzycy.

Stowa kluczowe: FIELD, cukrzyca, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, fenofibrat, lipidy

ABSTRACT

Patients with type 2 diabetes mellitus are at incre-
ased risk of cardiovascular disease at least partially
due to specific, “diabetic”, atherogenic dislipidemia.
The goal of Fenofibrate Intervention and Event Lo-
wering in Diabetes (FIELD) study was to assess the
effect of fenofibrate on cardiovascular disease events
in these patients. This article comments on the
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results of FIELD study as far as the prevention of
micro- and macrovascular complications of diabetes
are concerned.

Key words: FIELD, diabetes, cardiovascular
diseases, fenofibrate, lipids

Wstep

Ostatnie dekady przyniosty prawdziwg epide-
mie cukrzycy typu 2. Perspektywy niestety takze sa
zatrwazajace. Cukrzyca typu 2 wigze sie z istotnie
podwyzszonym ryzykiem rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca i Smiertelnosci z nig zwigzanej [1-3].
Ocenia sig, ze u chorych na cukrzyce typu 2 ryzyko
rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest okotfo
4-krotnie wyzsze niz u 0s6b bez cukrzycy, niezaleznie
od stezenia cholesterolu catkowitego. Ryzyko rozwo-
ju choroby niedokrwiennej serca zwieksza sie jeszcze
przed ujawnieniem sie cukrzycy typu 2. Okazuje sie,
Ze juz przy rozpoznaniu cukrzycy ponad potowa pa-
cjentéw ma objawy choroby wiencowej [4]. Badania
finskie pokazuja, ze ryzyko pierwszego zawatu serca
u chorych na cukrzyce jest takie samo jak ryzyko ko-
lejnego zawatu serca u pacjentéw bez cukrzycy [5].
Dodatkowo, zawat serca u 0s6b z cukrzyca wigze sie
z wiekszg wczesng i pdzng smiertelnoscia [3, 6]. Przy-
czyny takiego stanu rzeczy nie sa do konca znane.
Jedng z wazniejszych wydaje sie specyficzny, cha-
rakterystyczny dla cukrzycy profil lipidowy.

W tabeli 1 wymieniono istotne zaburzenia lipi-
dowe typowe dla cukrzycy typu 2. Najwazniejsze
z nich to: obecnos¢ matych gestych LDL (co oznacza,
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Tabela 1. Profil lipidowy typowy dla chorych na cukrzy-
ce typu 2

Cholesterol catkowity -1
Triglicerydy trre
Triglicerydy frakcji VLDL rrre
Cholesterol frakcji HDL Vi
Cholesterol frakeji LDL 1
Mate, geste LDL tre

ze przy podobnym stezeniu liczba czgsteczek LDL jest
de facto wigksza), nizsze stezenie cholesterolu frakgji
HDL, wyzsze stezenie triglicerydéw. Wyniki duzych
badan populacyjnych wskazuja, ze dla cukrzycy typu 2
charakterystyczny jest 50-100-procentowy wzrost
stezenia triglicerydow catkowitych i triglicerydéw
zwigzanych z VLDL [7, 8]. Hipertriglicerydemia
w cukrzycy jest przede wszystkim skutkiem nadpro-
dukgji triglicerydéw zwigzanych z VLDL, co z kolei
wiaze sie ze zwigkszonym naptywem substratéw, glu-
kozy i wolnych kwaséw ttuszczowych do watroby.
Dodatkowo wydaje sie, ze cukrzyca typu 2 wigze sie
z defektem usuwania cholesterolu frakeji VLDL.
Opisany powyzej, charakterystyczny dla cukrzy-
cy typu 2 profil lipidowy, zwany ,,aterogennym”, jest
zZwigzany z przyspieszonym rozwojem miazdzycy
i wyraznie wiekszg zachorowalnoscig na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Dlatego tak wazne
jest pytanie o mozliwosc¢ interwencji farmakologicz-
nej. Wspomniany zesp6t zaburzen lipidowych odpo-
wiada w znacznym stopniu profilowi aktywnosci fi-
bratéw — lekéw stosowanych w medycynie od okoto

40 lat. Zastosowanie fibratéw wigze sie z wyraznym
(o ok. 1/3) obnizeniem stezenia triglicerydéw, ale tak-
ze z podwyzszeniem stezenia cholesterolu frakcji HDL
i pewnym obnizeniem stezenia cholesterolu frakgji
LDL [9]. Korzystne dziatanie fibratow u chorych na
cukrzyce typu 2 znalazto potwierdzenie w prowa-
dzonych wczesniej duzych badaniach klinicznych,
takich jak: Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) [10], Bezafi-
brate Infarct Prevention (BIP) Trial [11], Saint Mary’s
Ealing Northwick Park Diabetes Cardiovascular Di-
sease Prevention Study (SENDCAP) [12], Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) [13]. Ba-
dania te jednak nie przyniosty jednoznacznej odpo-
wiedzi na pytanie, jakie korzysci niesie ze soba wie-
loletnie stosowanie fibratéw u oséb chorych na cu-
krzyce pod wzgledem liczby epizodéw sercowo-
-naczyniowych oraz obnizenia $miertelnosci z przy-
czyn kardiologicznych (tab. 2).

Stworzenie takiego wtasnie programu byto ce-
lem, jaki postawili sobie autorzy programu Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD) [14]. Pod koniec ubiegtego roku ukazaty sie
wyniki tego badania [15]. Jego najwazniejsze zato-
zenia i wyniki opisano ponizej.

Zatozenia programu FIELD

Badana grupe stanowili chorzy na cukrzyce typu 2,
ktdérag rozpoznano zgodnie z kryteriami World Health
Organization (WHO), w wieku 50-75 lat. Pacjentéw
przydzielono albo do grupy przyjmujacej mikronizo-
wany fenofibrat w dawce 200 mg, albo do grupy przyj-
mujgcej placebo. Dodatkowym kryterium rekrutacji

Tabela 2. Proby poprzedzajgce badanie FIELD dotyczace stosowania fibratéw u chorych na cukrzyce typu 2

Nazwa badania Rodzaj fibratu

Rodzaj badania

Wynik badania w odniesieniu

do chorych na cukrzyce

Veterans Affaires High-density Gemfibrozil
Lipoprotein in Cholesterol

Intervention Trial (VA-HIT)

ST Nary'’s Ealing, Northwick Par Bezafibrat

Diabetes Cardiovascular Disease
Prevention Study (SENDCAP)

Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study (DAIS)

Mikronizowany

fenofibrat

koncowe

Prewencja wtérna,
twarde punkty

koncowe

Miekkie punkty

koncowe

Prewencja wtdrna,

twarde punkty

Redukacja epizodéw wiencowych
032% (p = 0,04)

Redukcja czestosci zgondéw z powodu
choroby wiencowej 0 41% (p = 0,02)
Spadek smiertelnosci ogdlnej o 25%
Znamienna redukcja prawdopodobnych
zmian niedokrwiennych z zapisie
spoczynkowym EKG oraz udokumentowanych
epizodéw zawatu serca (p = 0,01)
Znamiennie mniejszy przyrost zwezenia
naczynia wiencowego (p = 0,02)
Znamiennie mniejsze zmniejszenie

minimalnego przekroju naczynia (p = 0,029)
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byty odpowiednie parametry lipidowe (stezenie cho-
lesterolu catkowitego w przedziale 3,0-6,5 mmol/l)
oraz jeden z dwoch dodatkowych warunkéw: sto-
sunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu frak-
¢ji HDL powyzej 4,0 lub stezenie triglicerydéw w prze-
dziale 1,0-5,0 mmol/l. Badani pacjenci wyjsciowo nie
stosowali zadnych lekéw hipolipemizujacych. Do kry-
teriow wykluczajacych nalezaty: niewydolnos¢ nerek
(definiowana jako stezenie kreatyniny powyzej
130 umol/l), przewlekte schorzenie watroby, obja-
wowa kamica pecherzykowa lub epizod sercowo-
-naczyniowy w okresie ostatnich 3 miesiecy.

Randomizacja opierata sie na metodzie dyna-
micznej alokacji ze stratyfikacja dla waznych, znanych
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
a wiec wieku, ptci, wczesniej przebytych epizodow ser-
cowo-naczyniowych, stezenia lipidéw, albuminurii.
Badany lek lub placebo chorzy przyjmowali w poje-
dynczej dawce razem ze sniadaniem. Wizyty naste-
powaty w okresach 4-6-miesiecznych przez 5 lat
trwania badania. Jednym z waznych zatozen progra-
mu byta kontrola parametrow lipidowych niezaleznie
od tego, czy pacjent znalazt sie w grupie badanej
czy kontrolnej. Osrodek koordynujgcy wskazywat na
koniecznos¢ interwencji, gdy wartos¢ cholesterolu
catkowitego przekraczata 6,5 mmol/l lub stezenie
triglicerydow przekraczato 8,0 mmol/l. Jako pierw-
szorzedowy punkt koncowy okreslono pojawienie sie
pierwszego zawatu serca niezakonczonego zgonem
lub zgon zwigzany z choroba niedokrwienng serca.
Jako drugorzedowe punkty koncowe okreslono po-
wazne incydenty sercowo-naczyniowe (epizody cho-
roby niedokrwiennej serca, udary moézgu, zgony
z przyczyn kardiologicznych niezwigzane z choroba
wiencowq, zabiegi rewaskularyzacyjne dotyczace
naczyn wiencowych, szyjnych, obwodowych, $mier-
telnos¢ catkowita). Jako trzeciorzedowe punkty kon-
cowe okreslono amputacje (zwigzane zaréwno ze
zmianami neuropatycznymi, jak i niedokrwiennymi),
pojawienie sie choroby nowotworowej niezakonczo-
nej zgonem, progresje nefropatii, zabiegi laseroko-
agulacji zwigzane z progresja retinopatii, hospitali-
zacje zwigzane z chorobg wiencowa, liczbe i czas
trwania wszystkich hospitalizacji.

Wstepnie zarejestrowano 14 247 pacjentdéw,
ostatecznie zrandomizowano 9795 chorych w trzech
krajach, w ktorych prowadzono badanie (Australia,
Nowa Zelandia, Finlandia). W grupie wtgczonej do
badania byto 40% pacjentéw w wieku powyzej
65 lat, u 22% wywiad w kierunku choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego byt dodatni, 26% byto leczonych
z powodu cukrzycy samg dietg, 14% — insuling badz
terapig skojarzong insuling i lekami doustnymi, pozostali

byli leczeni za pomoca lekéw doustnych (Srednia war-
tos¢ HbA, w obu grupach — 6,9%). Mediana czasu
trwania cukrzycy wynosita 5 lat. Grupy przydzielone
metodg losowg do stosowania placebo i fenofibra-
tu nie réznily sie istotnie pod wzgledem wyjsciowej
charakterystyki klinicznej. Protokét badania dawat moz-
liwos¢ wdrazania dodatkowego leczenia hipolipemizu-
jacego. Decyzje o wdrozeniu takiego leczenia po-
dejmowano po analizie lipidogramu, jak wiec mozna
sie byto spodziewad, byto ono czesciej stosowane
w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie stosujg-
cej fenofibrat.

Przed korcem badania, to znaczy przed ostat-
nig wizyta, majacg miejsce 5 lat po randomizacji,
950 pacjentéw otrzymujacych placebo (19%) oraz
954 otrzymujacych fenofibrat (20%) przestato przyj-
mowac lek. Najczestszymi powodami zaprzestania
przyjmowania leku byly: pogarszajacy sie stan zdro-
wia, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,
wycofanie zgody, zfa tolerancja leku. Ich czestos¢
byta podobna w obu analizowanych grupach. Pa-
cjenci pozostawali pod obserwacjg az do czasu za-
konczenia badania lub zgonu.

Omowienie wynikow badania FIELD

Przyjmowanie fenofibratu wigzato sie ze
zmniejszeniem stezenia cholesterolu catkowitego
— 0 11%, cholesterolu frakcji LDL — o 12%, triglice-
rydéw — o 29%, zwiekszeniem stezenia cholestero-
lu frakcji HDL o 5% przy pomiarach wykonanych
4 miesigce od rozpoczecia badania. Z czasem te réz-
nice malaty, dotyczyto to zwtaszcza tych chorych, kt6-
rzy stosowali dodatkowe leczenie hipolipemizujace.
Leczenie fenofibratem wigzato sie ze zwigkszeniem
stezenia apolipoprotein A1 i A2 odpowiednio o0 3,9%
i 28%, redukcja stezenia apolipoproteiny B o0 13,6%
po 4 miesigcach leczenia. Przy zamknieciu badania
réznice te wynosity odpowiednio 1,8%, 23,7%,
—7,5%. Takze w tym przypadku réznice byty wyraz-
niejsze wsrod pacjentow, ktérzy nie stosowali do-
datkowego leczenia hipolipemizujgcego.

Jak podkreslono powyzej, wsréd pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacych pla-
cebo znacznie czesciej stosowano dodatkowe lecze-
nie hipolipemizujace (1776 oséb, 17%) w poréwna-
niu z grupg przydzielong losowo do stosowania fe-
nofibratu (994 osoby, 8%, p < 0,0001). W zdecydo-
wanej wiekszosci przypadkéw (odpowiednio 93%
i 94%) dodatkowo stosowanymi lekami byty staty-
ny. Fakt ten ma bardzo duze znaczenie dla dalszej
analizy i interpretacji wynikow. Wsrod pacjentéw
z dodatnim wywiadem w kierunku choréb uktadu
krazenia dodatkowe leczenie hipolipemizujace
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stosowato 23% chorych w grupie otrzymujacej pla-
cebo i 14% w grupie stosujgcej fenofibrat; wartosci
dla chorych z ujemnym wywiadem w kierunku cho-
réb uktadu krazenia wyniosty odpowiednio 16% i 7%.

W badaniu FIELD zaobserwowano nastepujace
wazne efekty kliniczne. Po pierwsze, stosowanie fe-
nofibratu wigzato sie z 11-procentowa redukcjg ry-
zyka dotyczaca pierwszorzedowych punktéw kon-
cowych, a wiec pierwszego zawatu serca lub zgonu
z powodu choroby wiencowej. Réznice te nie byty
znamienne statystycznie. Po drugie, w przypadku
drugorzedowych punktéw koncowych odnotowano
11-procentowg redukcje zdarzen niepozadanych
zwigzanych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Efekt ten wiazat sie przede wszystkim z 24-procen-
towa redukcjg przypadkéw zawatu serca niezakon-
czonego zgonem oraz 21-procentowq redukcjg ko-
niecznosci rewaskularyzacji wiencowej. Warto
w tym miejscu podkresli¢, ze po uwzglednieniu w
analizie regresji stosowania nowego leczenia hipoli-
pemizujacego w obu grupach fenofibrat zmniejszat
ryzyko wystgpienia nowych epizodow wiencowych
0 19% (p = 0,01), a wszystkich epizodow sercowo-
-naczyniowych o 15% (p = 0,004). Dla innych dru-
gorzedowych punktéw korncowych nie odnotowa-
no réznic znamiennych statystycznie. W grupie pa-
cjentéw bez choroby wiencowej uzyskano 19-pro-
centowg, istotng statystycznie, redukcje ryzyka wystg-
pienia ztozonego punktu koncowego (zgonu, zawa-
tu serca, udaru moézgu, rewaskularyzacji) oraz
25-procentowa redukcje ryzyka wystgpienia incyden-
téw wiencowych. W grupie pacjentéw ponizej
65. roku zycia uzyskano 20-procentowg redukcje ry-
zyka ztozonego punktu koncowego, a wsréd kobiet
redukcja ta wyniosta 10%.

Co ciekawe, pozytywne wyniki uzyskano takze
w innych dodatkowych analizach stratyfikacyjnych,
gdy pacjentéw podzielono pod wzgledem wyjscio-
wego lipidogramu. Na przyktad, uzyskano 21-procen-
towa redukcje ryzyka ztozonego punktu koncowego
u uczestnikow badania z niskim (< 4,5 mmol/l)
stezeniem cholesterolu catkowitego, 14-procentowa
redukcje ztozonego punktu koncowego u chorych
z niskim (< 3,0 mmol/l) stezeniem cholesterolu frak-
cji LDL oraz podobna redukcje ryzyka ztozonego
punktu koncowego wsrod pacjentdéw z niskim ste-
zeniem cholesterolu frakcji HDL.

Zaobserwowano takze wptyw leczenia fenofi-
bratem na przebieg powiktan mikronaczyniowych
w cukrzycy. Stosowanie leku wigzato sie z istotng
redukcjg progresji lub wrecz regresjg mikroalbumi-
nurii. W grupie stosujacej fibrat u 2,6% wiecej pa-
cjentow nie wykazano progresji mikroalbuminurii

badz wykazano jej regresje (p = 0,002). Liczba cho-
rych wymagajacych zabiegéw dializoterapii wynio-
sta 21 w grupie stosujacej placebo oraz 16 w grupie
stosujacej fibrat. W odniesieniu do retinopatii istot-
nie wiecej oséb z grupy kontrolnej wymagato lasero-
koagulacji w poréwnaniu z grupa badang (253 vs.
178, p = 0,0003).

Terapia fenofibratem byta ogdlnie dobrze to-
lerowana, podobna liczba pacjentéw stosujgcych fi-
brat i placebo musiata przerwac leczenie. Jedynie
u 1 chorego stosujgcego placebo i u 3 stosujgcych
fibrat wystapity epizody rabdomiolizy. Zaden z tych
chorych nie stosowat statyny, objawy ustapity cat-
kowicie. Stosowanie fibratéw wigzato sie natomiast
z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zapalenia trzustki
(0,5 vs. 0,8%, p = 0,031), zatorowosci ptucnej (p =
0,022) i zakrzepicy zylnej (p = 0,074). Z uwagi na
niewielky liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpity te
powiktania, trudno tu jednak wyciggac daleko idace
whnioski. W przypadku leczenia fibratami nieco cze-
sciej miaty miejsce epizody istotnego, ponad 5-krot-
nego, wzrostu poziomu CPK i transaminaz, ogdlnie
jednak dotyczyty bardzo niewielkiego odsetka przy-
padkéw (< 1%).

Podsumowanie

Badanie FIELD byfo najwigkszym badaniem in-
terwencyjnym oceniajgcym ryzyko wystgpienia scho-
rzen sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
typu 2. Ten obejmujacy duza populacje, rzetelnie
przeprowadzony projekt przynidst zréznicowane,
a czesciowo nieoczekiwane wyniki dotyczace
stosowania fibratow w badanej grupie (ryc. 1). Wy-
jatkowos¢ tego badania polegata takze na tym, ze
obejmowato ono te grupe pacjentéw, u ktérych
mozna sie spodziewac najwiekszej efektywnosci dzia-
tan profilaktycznych, a wiec osoby ze stosunkowo
dobrze kontrolowang cukrzyca, bez nasilonych po-
wiktan mikroangiopatycznych i miazdzycowych oraz
bez istotnych zaburzen lipidowych, chorych czesto
leczonych przez lekarzy pierwszego kontaktu.

Leczenie fenofibratem doprowadzito do pew-
nej redukgji pierwszorzedowych punktéw koncowych
w postaci gtoéwnych epizodéw wiencowych, choé nie
osiggnieto tu znamiennosci statystycznej. Nieco roz-
czarowujace wyniki dotyczace pierwszorzedowych
punktéw koncowych mozna najpewniej wigzac
z niesymetrycznym stosowaniem statyn w obu gru-
pach, poniewaz w grupie przyjmujacej placebo
znacznie czesciej stosowano statyny niz w grupie
przyjmujacej fibrat. Ogdlnie, wspomniane zjawisko
jest odzwierciedleniem szerszego problemu doboru
.czystej” grupy kontrolnej, ktére wynika z etycznego
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Redukcja ryzyka, grupa leczona
fenofibratem vs. otrzymujaca placebo
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Rycina 1. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw bada-
nia FIELD

problemu koniecznosci aktywnych dziatan terapeu-
tycznych w wielu sytuacjach klinicznych. Po uwzgled-
nieniu w analizie regresji stosowania nowego lecze-
nia hipolipemizujagcego w obu grupach fenofibrat
istotnie zmniejszat ryzyko wystapienia nowych epi-
zodow wiencowych. Brak az tak wyraznych réznic
w lipidogramie przy zakonczeniu badania w porow-
naniu z tymi, jakie obserwowano po 4 miesigcach
od rozpoczecia programu, najprawdopodobniej wy-
nika z czestszego stosowania statyn w grupie kon-
trolnej w pdzniejszym okresie badania. Warto przy-
pomniec ze kiedy poréwnywano lipidogramy pacjen-
tow stosujacych fibrat i chorych z grupy kontrolnej,
ktdrzy nie otrzymywali statyn, wyrazne réznice w po-
ziomie lipidogramu utrzymywaty sie do konca bada-
nia. Sytuacja wyglada analogicznie, gdy wzig¢ pod
uwage stezenie lipoprotein A1, A2 i B, bowiem ich
profil przy zamknieciu badania byt najkorzystniejszy
u chorych stosujacych fibrat, sredni u oséb z grupy
kontrolnej przyjmujacych statyny, najgorszy zas
u tych pacjentéw z grupy kontrolnej, ktérzy nie sto-
sowali statyn. Przyjmowanie fibratu wigzato sie na-
tomiast z istotnym statystycznie ograniczeniem licz-
by wszystkich epizodéw sercowo-naczyniowych,
szczegoblnie poprzez zmniejszenie liczby zawatow
serca niezakonczonych zgonem i zabiegoéw rewasku-
laryzacji wiencowej. Ochronny wptyw fenofibratu nie

budzit w tym wypadku watpliwosci. Na podstawie
wynikéw badania wyodrebniono grupy chorych,
u ktérych leczenie fenofibratem przyniosto szczegl-
nie dobre wyniki, a wiec pacjentow ponizej 65. roku
zycia, chorych z wyjsciowo niskim stezeniem chole-
sterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL.
Lepsze wyniki uzyskano takze w grupie kobiet.

Ciekawa i nieco zaskakujgca obserwacja jest
ochronny wptyw fenofibratu w stosunku do rozwo-
ju przewlektych, mikroangiopatycznych powikfan
cukrzycy. Interesujgce sq wyniki wskazujgce na
zmniejszenie liczby nowych przypadkéw retinopatii
cukrzycowej wymagajacej laserokoagulacji. Jeszcze
ciekawsze wydaja sie wyniki dotyczace nefropatii
cukrzycowej, bowiem w grupie stosujacej fibrat ob-
serwowano nie tylko zahamowanie progres;ji albu-
minurii, ale nawet jej regresje! Godna uwagi wydaje
sie takze obserwacja dotyczaca mniejszej liczby pa-
cjentéw wymagajacych dializoterapii wsroéd chorych
przyjmujacych fibrat. Fenofibrat jest wiec pierwszym
lekiem hipolipemicznym, w odniesieniu do ktérego
u chorych z cukrzyca typu 2 wykazano zahamowanie
rozwoju powiktan makronaczyniowych i mikronaczy-
niowych.

Na zakonczenie warto zauwazy¢, ze fenofibrat
okazat sie wreszcie lekiem bezpiecznym i dobrze to-
lerowanym, takze w skojarzeniu ze statynami.
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