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Streszczenie

Zaburzenia lipidowe sg najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w Polsce. Wedtug najnowszych wytycznych towarzystw naukowych nadrzednym celem terapii hipolipemizujgcej jest
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL, niemniej jednak nie mozna nie doceniaé wptywu, jaki na postep zmian
miazdzycowych w naczyniach tetniczych wywiera aterogenna dyslipidemia, czyli podwyzszone stezenie triglicerydow (TG)
i lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) zawierajacych TG oraz obnizone stezenie frakcji cholesterolu HDL (HDL-C).
Wysokie stezenie TG i niskie stezenie HDL-C sg niezaleznymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére
mozna skutecznie kontrolowac i leczyé za pomoca statyn i fenofibratu. Ponizsze stanowisko polskich ekspertow wielu
dziedzin stanowi probe podsumowania najnowszej wiedzy w dziedzinie dyslipidemii aterogennej i sformutowanie zalecen
dotyczacych jej leczenia.
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Wstep cholesterol). Nie mozna jednak nie docenia¢ wptywu,

jaki na postep zmian miazdzycowych w naczyniach tetni-
Zaburzenia lipidowe sa najbardziej rozpowszechnionym czych wywiera aterogenna dyslipidemia. Waga problemu
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w Polsce. aterogennej dyslipidemii jest niestety niedoceniana.
Nadrzednym celem terapii hipolipemizujgcej jest obnizenie Zaburzenie jest zbyt rzadko rozpoznawane i poddawane
cholesterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density lipoprotein prawidtowej terapii. Zrozumienie patologii zwigzanych
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z tym rodzajem dyslipidemii wymaga uwagi, dalszych
obserwacji i badan, a takze wdrozenia adekwatnego
postepowania leczniczego. Ze wzgledu na szeroki zakres
wystepowania tej patologii w Polsce i wielodyscyplinarnosé
problemu obejmujgcego wplyw aterogennej dyslipidemii
na powiktania makro- i mikronaczyniowe w niniejszym
artykule zaprezentowano stanowisko interdyscyplinarne
polskich ekspertow. Celem prezentowanego stanowiska
jest holistyczne spojrzenie na jednostke chorobowa, jaka
jest dyslipidemia aterogenna.

Definicja

Aterogenna dyslipidemia definiowana jest jako podwyz-
szone stezenie triglicerydow (TG) wynoszace 150 mg/dl
(~1,7 mmol/l) lub wyzsze, lipoprotein o bardzo matej
gestosci (VLDL, very-low-density lipoprotein) zawieraja-
cych TG oraz obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu
(HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol): u mezczyzn
ponizej 40 mg/dl (~1 mmol/l), u kobiet ponizej 45 mg/dI
(~1,2 mmol/l) [1, 2]. Stezenie LDL-C bywa u chorych z ate-
rogenna dyslipidemia prawidtowe badz podwyzszone. Cza-
steczki LDL-C sg w tym przypadku mniejsze, charaktery-
zujg je wieksza gestosc i wiekszy potencjat aterogennosci
miedzy innymi ze wzgledu na zwiekszong zawartos¢ apoli-
poproteiny B (apo B). W europejsko-kanadyjskim rejestrze
Dyslipidemia International Study, obejmujacym 22 063
0sob leczonych w warunkach ambulatoryjnych statyna,
wykazano, ze w obserwowanej grupie wystepowato pod-
wyzszone stezenie TG i/lub obnizone stezenie HDL-C [3].
W polskiej populacji stezenie HDL-C ponizej 40 mg/dl
obserwuje sie u 35% mezczyzn, a mniejsze niz 50 mg/dl
u 38% kobiet. Hipertriglicerydemia (TG 2 150 mg/dl) wy-
stepuje u 22% badanych (u 28% mezczyzn i u 14% kobiet).
Jezeli za prog hipertriglicerydemii przyjgé TG wynoszace
co najmniej 200 mg/dl, dotyczy ona blisko 11% dorostych
Polakow [4]. Wspominane dane z badania NATPOL 2011
pozwalajg szacowaé, ze 10,5 miliona dorostych Polakow
na obnizone stezenie HDL-cholesterolu, a 3,2 min na ste-
zenie TG wynoszace 200 mg/dl lub wyzsze.
Dyslipidemia aterogenna jest szczegdlnie istotna
w grupie pacjentow z nadciSnieniem tetniczym. W duzym
rejestrze europejskim [5] wykazano, ze az 22% chorych
z NT ma niskie stezenie cholesterolu HDL, u 30% pacjen-
tow wartosci TG wynosza powyzej 150 mg/dl, a u 11%
wystepuja obie nieprawidtowosci. Chorzy z dyslipidemia
aterogenng majg czesciej subkliniczne zmiany narzadowe
(przerost lewej komory serca, obnizony szacunkowy wspot-
czynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] < 60 ml/min i mikroalbuminuria), czeSciej
wystepuje u nich brak spadku wartosci ciSnienia tetnicze-
go w godzinach nocnych. Wymagaja stosowania wiekszej
liczby lekow hipotensyjnych, a kontrola wartosci ciSnienia

tetniczego jest u nich stabsza. W grupie chorych z dyslipi-
demig aterogenna tylko 7,6% otrzymywato fibraty (w tym
u 1,5% stosowano leczenie skojarzone fibrat/statyna).
Wszystko to spowodowato, ze w zaleceniach Polskiego To-
warzystwa NadciSnienia Tetniczego (PTNT), Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) oraz Europejskiego Towarzystwa NadciSnienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension) pod-
wyzszone stezenie TG okreslono jako niezalezny czynnik
ryzyka.

Zaburzenia lipidowe
w aterogennej dyslipidemii

Aterogenng dyslipidemie charakteryzuje nadmiar kwasow
tluszczowych i TG we krwi oraz w watrobie. Za te anomalie
odpowiadaja dysfunkcje ré6znych szlakow metabolicznych.
Wydaje sie, ze najwazniejsze z nich to: nasilenie lipolizy
w tkance ttuszczowej, zwiekszenie lipogenezy de novo
z glukozy regulowane przez insuling oraz zmniejszenie
oksydacji kwasow ttuszczowych. W przypadku opornosci
na insuline, u 0so6b z otytoScig brzuszna, zespotem meta-
bolicznym, u chorych na cukrzyce insulinoniezalezng nie
zachodzi ttumienie lipolizy indukowane przez insuline.
Lipoproteiny bogate w TG po ich uwolnieniu z watroby lub
jelita ulegajg hydrolizie katalizowanej przez lipaze lipo-
proteinowq, co prowadzi do powstania lipoprotein reszt-
kowych bogatych w cholesterol. Czasteczki te sa zdolne do
przenikania przez btone wewnetrzng tetnic, nastepnie sg
wychwytywane przez makrofagi i zapoczatkowujag proces
powstawania komorek piankowatych. Nasilenie naptywu
wolnych kwasow ttuszczowych z towarzyszaca syntezg du-
2ych czastek VLDL stanowi podstawowg nieprawidtowos¢
obserwowana w aterogennej dyslipidemii —mozna je zali-
czyc do jednej z trzech sktadowych triady aterogennej [6].

Kolejna nieprawidlowosé obserwowana u osob z ate-
rogenng dyslipidemiag zwigzana jest z dziataniem biatka
przenoszacego estry cholesterolu (CETP, cholesteryl ester
transfer protein). Biatko CETP poSredniczy w transporcie
estrow cholesterolu miedzy lipoproteinami o bardzo matej,
posredniej i matej gestosci (VLDL, lipoproteiny o poSred-
niej gestosci [IDL, intermediate-density lipoprotein] i LDL)
a lipoproteinami o duzej gestosci (HDL). Cholesterol frak-
cji HDL to zbiér dynamicznie zmieniajgcych sie czastek
uczestniczacych w zwrotnym transporcie cholesterolu.
Biatko CETP bierze udziat w procesie remodelingu czgstek
HDL oraz umozliwia powrdt zestryfikowanego cholesterolu
odebranego przez czgsteczki HDL z tkanek i krwioobiegu.
Kluczowym zadaniem HDL jest usuwanie nadmiaru chole-
sterolu z tkanek obwodowych. Zmniejszone stezenie HDL-C
oraz powstawanie matych, gestych, aterogennych czastek
LDL-C sa kolejnymi sktadowymi klasycznej lipidowej triady
aterogennej. Duzy potencjat aterogenny matych, gestych
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LDL-C w aterogennej dyslipidemii wigze sie z duza zawar-
toscig apo B w tych czasteczkach [7].

Oznaczanie cholesterolu nie-HDL
Sume aterogennych czasteczek w osoczu tworzg cza-
steczki VLDL, IDL oraz LDL-C. Ich stezenie mozna obliczy¢,
odejmujac od stezenia cholesterolu catkowitego stezenie
HDL-C. Otrzymuje sie wowczas stezenie cholesterolu
nie-HDL (nie-HDL-C), ktory bardzo dobrze odzwierciedla
ryzyko sercowo-naczyniowe, poniewaz stezenie to dobrze
koreluje ze stezeniem apo-B, a wiec potencjatem promiaz-
dzycowym [7]. Ocena nie-HDL-C jest bardzo prosta i szcze-
golnie istotna u chorych z hipertriglicerydemia zwigzana
z cukrzyca, zespotem metabolicznym, otytosciag brzuszna,
przewlekltg choroba nerek. Zalety obliczania stezenia nie-
-HDL-C sg nastepujace: do oznaczenia tego parametru
nie jest konieczne wykonywanie badania na czczo oraz
pomiar mozna przeprowadzi¢ przy wysokim stezeniu TG
[1, 2, 7]. W 2016 roku ESC docenito stezenie nie-HDL-C,
uznajac je w najnowszych zaleceniach terapii dyslipidemii
zajedyny cel drugorzedowy leczenia (cel pierwszorzedowy
to obnizenie stezenia LDL-C).

Wartosci docelowe okreslone dla nie-HDL-C powinny byé
0 30 mg/dl wyzsze (~0,8 mmol/l) niz odpowiadajgce im
warto$ci docelowe LDL-C, odpowiada to stezeniu LDL-C po-
wiekszonemu o frakcje cholesterolu zawartg w 150 mg/dl
TG, czyli gérnej granicy zalecanych wartosci TG [1]. Uzy-
skanie optymalnego stezenia nie-HDL-C jest gtownym
celem w przypadku resztkowego ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych (ryzyka rezydualnego, inaczej
ryzyka po osiggnieciu optymalnego LDL-C; patrz dalej).
Nowe wytyczne europejskie dotyczace dyslipidemii za cel
pierwszorzedowy okresSlajg osiggniecie stezenia LDL-C:
ponizej 70 mg/dl lub mniejszego, ponizej 100 mg/dl lub
mniejszego oraz ponizej 115 mg/dl odpowiednio u oséb:
bardzo wysokiego, wysokiego oraz Sredniego i niskiego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Te same wytyczne za cel
drugorzedowy uznajg osiggniecie nie-HDL-C: mniejsze
niz 100 mg/dl, mniejsze niz 130 mg/dl oraz mniejsze
niz 145 mg/dl odpowiednio dla osob: bardzo wysokiego,
wysokiego oraz Sredniego ryzyka sercowo-naczyniowego.

W jednej z dotychczasowych metaanaliz, obejmujacej
8 duzych badan: 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study), AFCAPS-TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention Study), LIPID (Long-term Interven-
tion with Pravastatin in Ischemic Disease Study), CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), TNT (Treating
to New Targets), IDEAL (Incremental Decrease in End
Points through Aggressive Lipid Lowering), SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels),
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin),
w ktérych brato udziat 62 154 pacjentéw, wykazano, ze

stezenie takich parametréw lipidowych, jak LDL-C, nie-HDL-
-C, apoB, byto powigzane z ryzykiem sercowo-naczyniowym
w statystycznie istotny sposéb. ZaleznoS¢ ta byta jednak
najsilniejsza dla nie-HDL-C (ryzyko wzgledne [HR, hazard
ratio] 1,42, 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence inter-
val]l 1,2-1,56) orazapo B (HR 1,33,95% Cl 1,22-1,45) [8].
W analizie wykazano, ze réznica miedzy LDL-C a nie-HDL-C
w prognozowaniu ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych jest znamienna statystycznie (p = 0,002)
na korzys¢ nie-HDL-C jako silniejszego markera. Co wiecej,
mozna przyjaé, ze prymat ,celu pierwszorzedowego” (LDL-
-C) nad ,celem drugorzedowym” (nie-HDL-C) wynika przede
wszystkim z ogromu badan statynowych i dowodéw na
korzySci obnizania LDL-C. Dotychczas nie przeprowadzono
badan na takg skale dla nie-HDL-C.

Boekholdt i wsp. [8] dokonali metaanalizy w celu przybli-
zenia zwigzku miedzy stezeniami cholesterolu LDL, nie-HDL
i apoB a ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych wérdd pacjentow leczonych statynami. Efekt leczenia
(statyna v. placebo lub duza dawka statyny v. Srednia daw-
ka) w odniesieniu do ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
byt uwarunkowany wptywem interwencji na parametry
lipidowe. Wywotane statynami zmiany w stezeniach LDL-C
ttumacza okoto 50% efektéw wywotanych leczeniem,
podczas gdy wptyw statyn na stezenie nie-HDL-C wyjasnia
64% efektow. Nalezy zauwazy¢, ze wsrdd oséb przyjmu-
jacych statyne cholesterol nie-HDL byt silniej zwigzany
prognostycznie z ryzykiem wystapienia powaznego epizodu
sercowo-naczyniowego niz cholesterol LDL i apoB [8]. By¢
moze te wtasnie dane spowodowalty, ze w nowych wytycz-
nych europejskich dotyczacych dyslipidemii z 2016 roku
mozna zaobserwowac przyznanie wiekszego znaczenia
cholesterolowi nie-HDL (podniesienie go do pozycji ,celu
drugorzedowego”) i pewne zmniejszenie wagi oznaczania
stezen apoB.

Znaczenie Kliniczne
aterogennej dyslipidemii,
pojecie rezydualnego
ryzyka makronaczyniowego

Mimo stosowania schematow postepowania zgodnych
z obowigzujgcymi standardami i pozwalajacych osiagnaé
docelowe stezenia LDL-C, tgcznie z intensywng kontrolg
cisnienia tetniczego i glikemii, u pacjentow z aterogenng
dyslipidemia, zwtaszcza u chorych na cukrzyce i z zespo-
tem metabolicznym, ryzyko powiktan mikronaczyniowych
(neuropatii, retinopatii i nefropatii) oraz makronaczy-
niowych (zawatu serca, udaru mézgu, choroby naczyn
obwodowych, zgonu sercowego) nadal pozostaje duze.
To szczatkowe ryzyko obcigzajgce chorych, stwierdzane
mimo osiggania docelowych wartosci LDL-C, nhazwano
ryzykiem rezydualnym (wg bardziej wymagajgcej definicji
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ryzyko rezydulane pozostaje mimo optymalnego stezenia
LDL-C, glikemii i normotonii). Skoncentrowanie sie jedynie
na zmniejszeniu stezenia LDL-C nie wptywa na ryzyko re-
zydualne zwigzane z niskim stezeniem HDL-C i wysokim
stezeniem TG. Chorzy z niskim stezeniem HDL-C narazeni
sg zatem na nasilenie zmian oksydacyjnych, zapalnych
agregacyjnych i protrombogennych, co sprzyja rozwojowi
miazdzycy, mimo ze samo stezenie HDL-C nie jest aktu-
alnie celem leczenia.

W przeprowadzonej przez Hokansona i Austina [9]
metaanalizie 17 badan, obejmujgcych 57 277 osob,
stwierdzono, ze wzrost stezenia TG 0 1 mmol/I byt zwig-
zany ze zwiekszeniem ryzyka choroby wieAcowej o 30%
umezczyznio 75% u kobiet. W wynikach bada PROVE-IT
TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction), PRO-
CAM (Prospective Cardiovascular Miinster), ACCORD Lipid
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid
Trial), IDEAL i TNT wykazano, ze podwyzszone stezenie TG
oraz niskie stezenie HDL-C wigzg sie z wyzszym ryzykiem
zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych [10-12]. W ba-
daniach udowodniono zwigzek aterogennej dyslipidemii
z ryzykiem rezydualnym incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych leczonych statyng. W subanalizie badania TNT
wykazano, ze mimo dostatecznie niskich steze LDL-C
(< 70 mg/dl) istotne znaczenie dla rokowania miato ste-
zenie HDL-C, zmodyfikowano je w 5-letniej perspektywie
nawet 0 39% u chorych ze stezeniem HDL-C co najmniej
55 mg/dl [13].

U pacjentow z dyslipidemig aterogenng wystepuje
wieksze ryzyko wystapienia makulopatii, pojawienia sie
i progresji retinopatii cukrzycowej. Stwierdzono rowniez
zwigzek aterogennej dyslipidemii z wystepowaniem al-
buminurii i nefropatii cukrzycowej. U chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano, ze wysokie stezenie TG ma niezalezny
wplyw na rozw6j mikroalbuminurii i makroalbuminurii,
a takze uszkodzenia nerwow obwodowych [14, 15].
Neuropatii obwodowej czesto towarzyszy inne powazne
powiktanie — rozwéj zespotu stopy cukrzycowej. Wyka-
zanie wspomnianych zaleznosci uzasadnia koniecznosé
kontroli profilu lipidowego u oséb z aterogenna dyslipi-
demia, zwtaszcza u chorych na cukrzyce i z zespotem
metabolicznym.

Redukcja ryzyka rezydualnego zwtaszcza u pacjentow
z aterogenng dyslipidemia stata sie celem programu 3R (Re-
sidual Risk Reduction Initiative). Ta globalna inicjatywa jest
naukowym przedsiewzieciem non-profit majacym na celu
badanie wptywu aterogennej dyslipidemii na powiktania
mikro- i makronaczyniowe wystepujgce mimo prowadzonej
standardowej opieki medyczne;j.

Jak mozna wptywac na ryzyko rezydualne?

Redukcja powiktan makronaczyniowych
w wybranych badaniach
z zastosowaniem fibratow
Fundamentalnym badaniem, w ktérym wykazano istotne
korzysci kliniczne z korekcji zaburzen lipidowych towarzy-
szacych aterogennej dyslipidemii, byto badanie ACCORD
Lipid [16]. Te trwajaca 5 lat prébe kliniczng przeprowadzo-
no w grupie 5518 chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych
strategie monoterapii statyng (simwastatyna n = 2753)
poréwnywano z terapia kompleksowa statyng z fenofibra-
tem (n = 2765). Dawka poczatkowa fenofibratu wynosita
160 mg, modyfikowano ja w zalezno$ci od filtracji ktebusz-
kowej obliczanej wedtug wzoru modyfikacji diety u chorych
z nefropatig (MDRD, modification of diet in renal disease).
Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy badania obejmo-
wat zawat serca, udar mézgu i zgon sercowo-naczyniowy,
drugorzedowy punkt koficowy zas inne zdarzenia sercowo-
-naczyniowe (rewaskularyzacja, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub pierwszorzedowy punkt koncowy),
Smiertelno$é catkowita, giowne zdarzenia w stabilnej
chorobie wieAcowej, udary zakofczone i niezakonczo-
ne zgonem, zgony i hospitalizacje w stabilnej chorobie
wieAcowej, incydenty niewydolnosci serca zakonczone
i niezakonczone zgonem [17]. W obu badanych grupach
zarébwno pierwszorzedowy punkt koncowy, jak i drugorze-
dowy wystgpity z podobng czestotliwoscig, natomiast po
zdefiniowaniu grupy pacjentow z wysokim stezeniem TG
co najmniej 204 mg/dl oraz niskim stezeniem HDL-C
nie wiekszym niz 34 mg/dl wykazano korzysci z terapii
fioratem w tej grupie chorych. Stwierdzono, ze dodanie
fibratu do statyny prowadzito do redukcji pierwotnego zto-
zonego punktu koinicowego o 31% [17]. Badanie ACCORD
byto pierwszym badaniem prospektywnym poréwnujacym
terapie statyng i fenofibratem z monoterapia statyna.
W badaniu ACCORD Lipid wykazano ponadto, ze incydenty
sercowo-naczyniowe (zgon, zawat serca, udar moézgu) wy-
stepowaly 70% czesSciej w grupie aterogennej dyslipidemii
w poréwnaniu z osobami bez aterogennej dyslipidemii).
Dodanie fenofibratu do simwastatyny istotnie zmniejszato
ryzyko rezydualne zwigzane z podwyzszonym stezeniem
TG i niskim stezeniem HDL-C. Korzystny wptyw terapii
fibratem w opisywanym badaniu wykazano réwniez
w odniesieniu do redukcji mikro- i makroalbuminurii [17].
Korzysci z terapii fibratami zwigzane z redukcjg powiktan
makro- i mikronaczyniowych potwierdzono w innych ba-
daniach klinicznych [18-20].

Badaniem, w ktérym wskazano na korzystny wptyw
terapii fioratem na redukcje incydentow makronaczy-
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niowych (redukcja zgondw i ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych) u pacjentdow na chorobe niedokrwienna
serca, byto badanie BIP (Bezafibrate Infarction Prevention)
[18]. W 18 osrodkach kardiologicznych w Izraelu wtaczano
do badania chorych (n = 3090) po przebytym zawale serca
(> 6 miesiecy wczesniej, ale nie dawniej niz przed 5 laty) lub
ze stabilng dtawica piersiowa potwierdzong badaniem ko-
ronarograficznym, scyntygraficznym lub standardowa préba
wysitkowa, u ktérych stezenia lipidéw w surowicy wynosity:
cholesterol catkowity 180-250 mg/dl (4,66-6,48 mmol/1),
LDL-C nie wiekszy niz 180 mg/dl (< 4,66 mmol/I) (u cho-
rych < 50 lat £ 160 mg/dl [£ 4,14mmol/1]), HDL-C nie
wiekszy niz 45 mg/dl (1,27 mmol/l), TG nie wiekszy niz
300 mg/dl (< 3,4 mmol/I). Kryteria wykluczajgce z badania
byty nastepujgce: cukrzyca typu 1, ciezka niewydolnosé
serca, niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnosé nerek
lub watroby, nadwrazliwo$¢ na bezafibrat, przyjmowanie
innych lekéw hipolipemizujgcych. W grupie aktywnie le-
czonej oprécz interwencji dietetycznej chorzy otrzymywali
bezafibrat (preparat o przedtuzonym uwalnianiu) 400 mg
raz/dobe (Srednio w ciggu 6,2 roku), w drugiej grupie
chorzy otrzymywali placebo. Badanie wykonywane byto
w ostatniej dekadzie ubiegtego stulecia, dlatego mozliwy
byt schemat badania bez zastosowania statyny w opisanej
grupie chorych. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit
zawat serca (zakofczony zgonem badz nie) lub nagly zgon;
dodatkowe punkty koncowe to: hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, potrzeba wykonania
przezskornej angioplastyki wiencowej lub wszczepienia
pomostow aortalno-wiencowych, zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, udar mozgu. W analizie post hoc (zaplanowa-
nej po zakoAczeniu badania), obejmujgcej jedynie osoby
z wyjsciowym stezeniem TG mniejszym niz 200 mg/dl
(2,26 mmol/I), nie stwierdzono korzysci z terapii fibratem,
natomiast u 0s6b ze stezeniem TG co najmniej 200 mg/dl
(2,26 mmol/l1) leczenie bezafibratem wigzato sie ze zna-
miennym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia gtownego
punktu koricowego (12% v. 19,7%, wzgledna redukcja
ryzyka [RRR, relative risk reduction] 39,5%; p = 0,02)
[18]. Bardzo interesujgcych danych dostarcza 20-letnia
obserwacja kohorty pacjentéw z badania BIP przeprowa-
dzona przez Arbela i wsp. [19]. Ot6z mimo zaprzestania
przyjmowania leku u pacjentow w grupie ,fibratowej” obser-
wowano istotng redukcje 0 10% umieralnosci w 20-letniej
obserwacji. Wyzszg, bo o 25%, redukcje obserwowano
w grupie, ktoéra wyjSciowo prezentowata podwyzszone
stezenie TG i przyjmowata fibrat. Wyniki te wskazujg, ze
korzystne skutki terapii fibratem u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i hipertriglicerydemig utrzymuja sie
réwniez po okresie aktywnego leczenia [19].

Redukcja powiktan mikronaczyniowych

w badaniach z zastosowaniem fibratow

U chorych z aterogenna dyslipidemig mimo osiggania
celu leczenia w postaci redukcji stezenia do wartosci
docelowych LDL-C, nadal pozostaje duze ryzyko powiktan
mikronaczyniowych — retinopatii, nefropatii i neuropatii.
Chorzy w podwyzszonym stezeniem TG i LDL-C sa czeSciej
narazeni na rozwdj makulopatii cukrzycowej. Podwyzszone
stezenie TG jest czynnikiem ryzyka retinopatii proliferacyj-
nej, a stopien jej zaawansowania jest proporcjonalny do
stezenia TG i odwrotnie proporcjonalny do stezenia HDL-
-C [20]. Podwyzszone stezenie TG wigze sie z rozwojem
albuminurii, swoistego markera nefropatii, niezaleznie
od progresji albuminurii wywotanej cukrzycg. Niskie
stezenie HDL-C i podwyzszone stezenie TG na czczo sg
odpowiedzialne za rozw6j neuropatii obwodowej. Istniejg
dowody z badan klinicznych, ze stosowanie fibratéw
istotnie zmniejsza ryzyko powiktan mikronaczyniowych
u chorych na cukrzyce. W badaniu FIELD (Fenofibrate
and intervention and Event Lowering in Diabetes) u pa-
cjentdéw chorych na cukrzyce poddawanych terapii fenofi-
bratem stwierdzano istotnie mniejsza czestosé progres;ji
do mikroalbuminurii badz z mikro- do makroalbuminurii
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [21]. W grupie
leczonej fibratem obserwowano rowniez mniejszy odsetek
chorych wymagajgcych leczenia retinopatii z zastosowa-
niem laseroterapii. Ponadto terapia fibratem prowadzita
do 36-procentowej redukcji ryzyka amputacji konczyny
dolnej w przebiegu cukrzycy. Opisywane korzysci byty
niezalezne od wartosci glikemii i stosowania inhibitorow
konwertazy angiotensyny [21]. Korzystny wptyw terapii
mikronizowanym fenofibratem na przebieg nefropatii
cukrzycowej (regresja albuminurii bgdZ brak progresji) wy-
kazano réwniez w badaniu DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study) [22]. Wspomniane juz w kontekscie
zmian makronaczyniowych badanie ACCORD Lipid dostar-
czyto takze dowod6w na zmniejszenie w grupie przyjmu-
jacej fibrat zaréwno makro-, jak i mikroalbuminurii [17].
CzeScig badania ACCORD Lipid byto badanie ACCORD EYE
stuzace ocenie wptywu terapii statyng i fibratem na za-
hamowanie retinopatii cukrzycowej w grupie chorych na
cukrzyce typu 2 [23]. Pierwszorzedowy punkt badania
stanowity pogorszenie wzroku, oceniane jako wzrost
0 3 stopnie w 17-stopniowej skali rozwoju retinopatii, lub
diagnoza retinopatii proliferacyjnej wymagajgca fotokoa-
gulacji albo witrektomii. W grupie leczonej fenofibratem
po 4 latach obserwacji stwierdzono zmniejszenie tempa
rozwoju retinopatii cukrzycowej o 40%. Korzysci te byty
niezalezne od kontroli glikemii i wystepowaty zaréwno
w grupie intensywnej, jak i standardowej kontroli glikemii

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 37



Folia Cardiologica 2017, tom 12, nr 1

[23]. Wyniki badania ACCORD EYE stanowig dowdd na
pozalipidowe dziatanie fibratow, potwierdzajg obserwa-
cje poczynione uprzednio w badaniu FIELD. Redukcja
powiktan mikronaczyniowych przez fibraty zwigzana jest
z poprawa funkcji sSrodbtonka, zmniejszanie gotowosci pro-
zakrzepowej zachodzi prawdopodobnie dzieki dziataniu na
receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw
PPAR-o. i PPAR-y. Uwaga! Fenofibrat nie jest wskazany
w Polsce do stosowania w prewencji i leczeniu powiktan
mikronaczyniowych, w tym retinopatii.

Fibraty w dobie prymatu

kardiologii inwazyjnej

Pacjenci po ostrym zespole wieacowym (ACS, acute coro-
nary syndrome) i osoby z istotnymi czynnoSciowo zmiana-
mi w tetnicach wiencowych stanowig populacje chorych
bardzo wysokiego ryzyka. Wedtug wytycznych ESC u takich
pacjentéw powinno dazy¢ sie do uzyskania stezenia LDL-C
rownego 70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub nizszego, nie-HDL-C
za$ — ponizej 100 mg/dl. W tym miejscu warto zaznaczy¢,
ze oznaczenie lipidogramu u chorych z ACS powinno byé
wykonane jak najwczesniej, gdyz w kolejnych dobach ulega
on zmniejszeniu [24].

Statyny sa podstawowymi lekami wykorzystywanymi
w terapii hipercholesterolemii. Zmniejszaja one synteze
cholesterolu w watrobie, hamujgc kompetycyjnie aktyw-
no$é reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A.
Nalezg do najlepiej przebadanych lekow stosowanych
w prewencji zdarzer sercowo-naczyniowych, a ich wptyw na
redukcje Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
udowodniono w wielu badaniach klinicznych. Wsrdd sta-
tyn dostepnych w Polsce najsilniejsze dziatanie wywierajg
rosuwastatyna oraz atorwastatyna. Najmniejsza zalecana
dawka rosuwastatyny 5-10 mg jest rownowazna sile
dziatania hipolipemizujgcego z 20-30 mg atorwastatyny
i 30-40 mg simwastatyny. Oznacza to, ze stosunek efek-
tywnosci hipolipemizujgcej rosuwastatyny do atorwastatyny
wynosi okoto 1:3 [25].

W przypadku nieosiagniecia docelowych wartosci
stezenia LDL mozna dotaczy¢ selektywny inhibitor wchta-
niania cholesterolu — ezetimib, ktérego skutecznosé
potwierdzono w badaniu IMPROVE-IT [26]. Interesujgca
opcje terapeutyczng stanowi takze nowa grupa lekow, czyli
inhibitory proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny
typu 9 (inhibitory PCSK9). Dwa z nich — ewolokumab oraz
alirokumab — juz dopuszczono do powszechnego uzycia,
jednak badania z ich zastosowaniem u pacjentéw z ACS
jeszcze trwajg. Niemniej nowe wytyczne sytuuja je jako
lek trzeciego rzutu (po statynach i ezetimibie) u chorych
po ACS stuzacy do osiagniecia docelowych wartosci LDL-C.

Szczegblng populacje wsréd chorych z ACS stanowia
pacjenci z dyslipidemia aterogenna, u ktérych stwierdza
sie podwyzszone stezenie TG, obnizone stezenie HDL oraz

wzrost stezenia matych, gestych LDL. W leczeniu pacjentéw
z dyslipidemia aterogenng stosuje sie fibraty, sposrod kto-
rych preferuje sie fenofibrat, ktory jest obdarzony najmniej-
szym potencjatem interakcji w przypadku skojarzenia ze
statyna. Fibraty zmniejszajg stezenie TG, nie-HDL-C oraz
matych gestych LDL. Ponadto zwiekszajg stezenie HDL
we krwi. U chorych z podwyzszonym stezeniem LDL lekiem
pierwszego wyboru jest statyna, a osiggniecie docelowego
stezenia LDL pozostaje podstawowym celem leczenia,
chyba ze stezenie TG przekracza 500 mg/dl, wowczas
fibrat stosuje sie jako pierwszy preparat w profilaktyce
zapalenia trzustki.

W jednej z analizy badania PROVE-IT TIMI 22 oceniono
wptyw stezenia TG w trakcie leczenia statyng na ryzyko
ponownego wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych po
ACS w 30-dniowej obserwacji. Analizie poddano 4162 cho-
rych hospitalizowanych z powodu ACS, ktérych zrandomi-
zowano do grupy leczonej atorwastatyng w dawce 80 mg
lub prawastatyng w dawce 40 mg. W badaniu wykazano,
ze niskie stezenie TG (< 150 mg/dl) zwigzane byto z mniej-
szym ryzykiem wystapienia ztozonego punktu koncowego
zaréwno w analizie jednoczynnikowej (HR 0,73, 95% ClI
0,62-0,87; p < 0,001), jak i wieloczynnikowej (HR 0,80,
95% Cl 0,66-0,97; p = 0,025). Kazde obnizenie stezenia
TG o 10 mg/dl wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wy-
stapienia ztozonego punktu koncowego o 1,6%. Dane te
sugerujg, ze stezenie TG u chorych po ACS mogtoby byé
rozpatrywane, obok stezenia LDL-C, jako cel terapeutyczny
w leczeniu hipolipemizujacym [27]. Podobne wyniki uzyskali
Yun i wsp. [28].

Z kolei Schwartz i wsp. [29] analizie poddali zwigzek
miedzy stezeniem TG i rokowaniem u pacjentow po ACS
leczonych statynami. Oceniono zaréwno dtugo-, jak i krétko-
terminowy wptyw TG na ryzyko sercowo-naczyniowe po ACS,
odpowiednio, w badaniach dal-OUTCOMES i MIRACLE (Mul-
ticenter InSync Randomized Clinical Evaluation). W analizie
badania dal-OUTCOMES uwzgledniono 15 817 chorych po
ACS losowo przydzielonych do grupy leczonej dalcetrapibem
lub placebo (mediana obserwacji wynosita 31 miesiecy).
Z kolei w analizie badania MIRACL uwzgledniono 1501 cho-
rych po ACS leczonych atorwastatyng w dawce 80 mg przez
16 tygodni. Stezenie TG na czczo byto zwigzane zaréwno
z dtugo-, jak i krétkoterminowym ryzykiem u chorych po
ACS. W badaniu dal-OUTCOMES ryzyko wzgledne miedzy
najwyzszym i najnizszym kwintylem (> 175 v. < 80 mg/dl)
wynosito 1,61 (95% Cl 1,34-1,94). Z kolei w badaniu
MIRACL ryzyko wzgledne pomiedzy najwyzszym i najnizszym
tercylem (> 195 v. £ 135 mg/dl) wynosito 1,5 (95% ClI
1,05-2,15) [29]. Co wazne, Buturak i wsp. [30] wykazali,
ze stezenie TG koreluje ze stezeniem troponiny oznaczonej
u pacjentéw poddawanych zabiegom planowej angioplasty-
ki wiencowej (wspodtczynnik korelacji — r = 0,435, poziom
istotnosci — p < 0,001).
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W badaniu Shah i wsp. [31] ocenie poddano dotgczenie
fenofibratu do statyny u pacjentow z ACS leczonych przez-
skorng angioplastykg wiencowa. Byto to randomizowane,
otwarte badanie w ukfadzie grup réwnolegtych. Wtaczono
do niego 102 chorych z ACS przydzielonych do jednej
z czterech grup: atorwastatyna (20 mg); simwastatyna
(40 mg); atorwastatyna (10 mg) i fenofibrat (200 mg) oraz
simwastatyna (20 mg) i fenofibrat (200 mg). W badaniu
wykazano, ze dotgczenie fenofibratu do statyny wigzato sie
z istotnym zmniejszeniem stezenia TG i VLDL oraz ze wzro-
stem stezenia HDL. Ponadto wykazano takze zmniejszenie
stezenia fibrynogenu w osoczu.

Wyniki badan wskazujg, ze stezenie TG u chorych po
ACS moze by¢ rozpatrywane, obok stezenia LDL-C, jako cel
terapeutyczny w leczeniu hipolipemizujgcym, co jest szcze-
golnie wazne u pacjentow z dyslipidemia aterogenng. Jed-
nakze obecnie nie sg dostepne badania oceniajgce twarde
punkty koncowe u pacjentéw z ACS, u ktorych stosuje sie
leczenie skojarzone oparte na statynach i fibratach. Wydaje
sie zasadne zorganizowanie badania na odpowiednio duzej
populacji chorych poddawanych zabiegom przezskérnej
angioplastyki wiencowej (zaréwno ze stabilng chorobg
wieficowa, jak i z ACS) i z dtugg obserwacja kliniczna,
u ktérych ta optymalna forma leczenia hipolipemizujgcego
bytaby uwzgledniona.

Fibraty w nefrologii

Rola leczenia hipolipemizujgcego przez obnizenie stezenia
LDL-C w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce jest dobrze udokumentowana. Wyniki duzych
badan klinicznych z zastosowaniem statyn udowodnity, ze
obnizenie lipoprotein LDL wiaze sie z redukcja incydentow
sercowo-naczyniowych 0 30-40% [32, 33]. Jednak leczenie
dyslipidemii mieszanej wcigz budzi dyskusje wokét sposobu
osiagniecia normalizacji profilu lipidowego i wynikow klinicz-
nych leczenia. Analiza wynikéw badan z zastosowaniem
statyn, a takze dane z badan epidemiologicznych wskazuja,
ze nawet u 0s6b ze znacznym obnizeniem LDL-C, osigga-
jacym wartosci docelowe dla danego pacjenta, istnieje
ryzyko zwigzane z niskim stezeniem HDL-C i podwyzszonym
stezeniem TG [34].

Pierwszorzedowym celem leczenia pozostaje normaliza-
cja stezenia cholesterolu zawartego w lipoproteinach niskiej
gestosci LDL, gtéwnej aterogennej frakcji surowicy. Wazne
w leczeniu jest takze stezenie nie-HDL-C, ktory jest uwazany
za alternatywny marker ryzyka. Jezeli nie uzyska sie zatem
stezen docelowych LDL oraz nie-HDL-C za pomocg statyn,
mozna i nalezy rozwazy¢ leczenie kombinacja statyny i fi-
bratu. W metaanalizie badah 18 badan z zastosowaniem
fibratow, obejmujacej 45 058 pacjentow, wykazano, ze ich
korzystny wptyw na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych
wynika z obnizenia stezenia TG. Stwierdzono, ze leczenie
fibratami wigzato sie z istotna redukcja gtéwnych incyden-

téw naczyniowych (10%), redukcja incydentow wiencowych
(13%), a takze redukcja ryzyka progresji mikroangiopatii
(albuminurii 0 14%, retinopatii 0 37%). U chorych z cukrzycg
typu 2 obserwowano rowniez zmniejszenie ryzyka amputacji
stopy po leczeniu fenofibratem [35].

W wynikach kolejnej metaanalizy wskazano, ze ste-
zenie nie-HDL-C pozwala lepiej oszacowaé ryzyko niz
LDL-C, szczegblnie u pacjentéw chorych na cukrzyce,
z hipertriglicerydemia oraz przewlektg chorobg nerek [36].
Nalezy jednak pamietaé, ze upo$ledzenie czynno$ci nerek
ogranicza, ze wzgledu na istniejgce przeciwwskazania,
mozliwosci terapeutyczne zaréwno w odniesieniu do wielu
lekow przeciwhiperglikemicznych, jak i innych lekdw stoso-
wanych w terapii wielokierunkowej cukrzycy oraz schorzen
zZ nig wspdtistniejgcych, w tym dyslipidemii. Podczas gdy
dyslipidemia per se jest czynnikiem ryzyka progresji prze-
wlektej choroby nerek, dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania fibratow w tej populacji, w tym obserwowany
wzrost stezenia kreatyniny, pozostajg niejednoznaczne.
Na podstawie przegladu systematycznego 10 badan obej-
mujacych 16 869 chorych z przewlektg chorobg nerek
tagodna do umiarkowanej nalezy stwierdzié, ze fibraty
obnizajg stezenie cholesterolu catkowitego (0 0,32 mmol/I;
p = 0,05), TG (0 0,56 mmol/l; p = 0,03), ale nie LDL-C
(0 0,01 mmol/I; p = 0,83) oraz powodujg wzrost HDL-C
(0 0,06 mmol/I; p=0,001). U chorych na cukrzyce z eGFR
w zakresie 30-59,9 ml/min/1,73 m® fibraty zmniejszaty
ryzyko wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych (ryzy-
ko wzgledne [RR, relative risk] 0,70; 95% Cl 0,54-0,89;
p = 0,004) i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR
0,60; 95% Cl 0,38-0,96; p = 0,03), ale nie Smiertelnosci
catkowitej i redukowaty ryzyko progresji albuminurii (RR
0,86; 95% Cl 0,76-0,98; p = 0,02) przy jednoczesnym
przejSciowym wzrosScie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
(00,33 umol/I; p < 0,001) i redukcji eGFR (0 2,67 ml/min/
/1,73 m? p = 0,01). Odbywato sie to jednak bez wptywu
na ryzyko wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek
(RR 0,85; 95% CI 0,49-1,49; p = 0,575) [37].

Jak juz wspomniano, redukcje liczby epizodéw sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 obserwowano
réwniez w badaniu FIELD oraz badaniu ACCORD Lipid.
Analiza wcze$niej zdefiniowanych podgrup pacjentow
w badaniu ACCORD Lipid sugeruje heterogennos¢ efektu
leczenia w zaleznoSci od ptci — terapia skojarzona wywiera
korzystny efekt redukujgcy incydenty sercowo-naczyniowe
u mezczyzn, u kobiet za$ stwierdza sie gorszy efekt. W ba-
daniu wykazano réwniez mozliwos¢ korzystnego efektu
terapii skojarzonej w postaci redukcji o 30% incydentow
sercowo-naczyniowych u 0s6b z réwnoczesnym wysokim
stezeniem TG (> 204 mg/dl) i niskim stezeniem HDL-C
(£34 mg/dl). W zadnym z wymienionych badan przejsciowy
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy krwi nie skutkowat
dziataniami niepozgdanymi w zakresie powaznych zdarzen
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nerkowych, co sugeruje mozliwe korzysci przy dtugotrwatej
terapii [38-42].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze fibraty korzystnie
wptywaja na profil lipidowy i ryzyko wystapienia epizodow
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 z fa-
godna do umiarkowanej przewlekia choroba nerek. Nalezy
jednak mie¢ jednoczesnie Swiadomosé, ze dostepne dane
pochodzg jedynie z analizy podgrup i brakuje obserwacji
dotyczacych chorych z bardziej zaawansowanymi stadia-
mi przewlektej choroby nerek, do stadium terminalnego
wigcznie. Stwarza to pilng potrzebe zaprojektowania
i przeprowadzenia duzych prospektywnych badan rando-
mizowanych oceniajacych role fibratow w redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z przewlekta chorobg
nerek, szczegblnie ze wspdtistniejgca cukrzyca.

Fibraty w neurologii

Udar mézgu jest drugg najczestsza przyczyng zgondw na
Swiecie i najczestsza przyczyna nabytej niepetnosprawnosci
u 0séb dorostych w wiekszosci regionéw Swiata. W Polsce
zachorowalno$¢ na udar mozgu jest podobna jak w Eu-
ropie i wynosi 177/100 000 u mezczyzn i 125/100 000
u kobiet [43], w Polsce jednak Smiertelno$é wczesna po
udarze moézgu jest wyzsza i wynosi okoto 30% [44], 20-53%
chorych za$ pozostaje niesamodzielnych i wymaga pomocy
[45]. Udar mézgu jest chorobg heterogenna, zwigzana nie
tylko z miazdzycg duzych naczyn, ale réwniez z choroba-
mi matych naczyn, zakrzepicg zylng i chorobami serca.
W wiekszosci badan dotyczacych ryzyka udaru rozréznia
sie przede wszystkim udary krwotoczne (HS, hemorrhagic
stroke) i niedokrwienne (IS, ischemic stroke), natomiast
udary niedokrwienne mogg mie¢ rézng etiologie. Z tego
wynikaja rozbieznosci dotyczace czynnikdw ryzyka udarow
niedokrwiennych i choroby niedokrwiennej serca oraz nieco
odmienne podejscie do profilaktyki pierwotnej i wtornej
obu chorob.

Zaburzenia lipidowe sg dobrze udokumentowane jako
czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu, szczegblnie
o etiologii miazdzycowej [46]. Nalezy podkresli¢, ze wyso-
kie stezenie cholesterolu catkowitego oraz LDL pozostaje
udowodnionym czynnikiem ryzyka IS, podczas gdy stezenie
cholesterolu ponizej 200 mg/dl koreluje z wigkszym ryzy-
kiem HS [47]. Na podstawie dostepnych badan nie udato
sie ustali¢ bezpiecznego stezenia cholesterolu, ponizej
ktorego ryzyko udaru niedokrwiennego istotnie maleje.
Badania HPS (Heart Protection Study) i SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
dotyczace leczenia statynami chorych po udarze mozgu
pokazaty, ze statyny (odpowiednio, simwastatyna 40 mg/d.
i atorwastatyna 80 mg/d.) istotnie redukuja ryzyko nawrotu
udaru u chorych po przebytym IS lub przemijajgcym niedo-
krwieniu mézgu (TIA, transient ischemic attack) [48, 49].
W metaanalizie badan u chorych z udarem stwierdzono

rowniez, ze redukcja LDL-C 0 10% zmniejsza rocznie ryzyko
udaru o0 15,6% [50].

Na podstawie obecnych badan nie mozna jednoznacz-
nie oceni¢ wptywu hipertriglicerydemii i niskiego stezenia
HDL-C na ryzyko udaru niedokrwiennego [51, 52]. Opubliko-
wana w 2015 roku analiza oparta na badaniu Framingham
pokazata, ze w ciggu 9-letniej prospektywnej obserwacji
pacjentéw nieobcigzonych IS lub TIA HDL-C nie wieksze niz
40 mg/dl byto zwigzane z podwyzszonym ryzykiem udaru
niedokrwiennego ([95% Cl] 1,59 [1,23-2,05]; p < 0,001),
natomiast stezenie TG nie wptywato na ryzyko IS [53]. Bada-
nie to potwierdzito wczeSniejsze analizy, wedtug ktorych na
kazdy wzrost stezenia HDL-C 0 1 mmol/I ryzyko IS zmniejsza
sie rocznie 0 11-15% [10]. W 2008 roku opublikowano
badanie Copenhagen City Heart Study, w ktorym wzieto
udziat 13 956 uczestnikéw miedzy 20. a 93. rokiem zycia
(prospektywna obserwacja w latach 1976-2007). Wyka-
zano w nim, ze stezenie TG niemierzone na czczo koreluje
z ryzykiem udaru u mezczyzn. Mezczyzni z podwyzszonymi
stezeniami TG niemierzonymi na czczo mieli wspétczynnik
ryzyka udaru niedokrwiennego w zakresie: od 1,4 (95% CI
0,9-2,1) dla stezenia TG 89-176 mg/dl do 3,2 (95% Cl
1,7-6,2) dla stezenia powyzej 443 mg/dl (p < 0,001 dla
trendu). W nielicznych badaniach, w ktérych analizowano
rozng etiologie IS, hipertriglicerydemia i niskie stezenie HDL
zawsze byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem IS o etiologii
miazdzycowej. Badania te obejmujag jednak zwykle nieduze
grupy chorych [54].

Fibraty moga powodowa¢é potencjalne korzysci dla le-
czenia i prewencji udaru mozgu o etiologii miazdzycowej.
Po pierwsze, mogg redukowaé lub hamowaé rozwdj zmian
miazdzycowych w duzych tetnicach [54]. W niektérych
populacjach pacjentdéw, na przyktad u os6b z nadcisnie-
niem tetniczym, chorych na cukrzyce lub po zawale serca,
leczonych statynami, fibraty moga stanowié o dodatkowym
zmniejszeniu ryzyka udaru mézgu ponad to osiggniete
przez statyny [55]. W populacji 0séb starszych powyzej
65. roku zycia wykazano, ze fibraty i statyny w réwnym
stopniu redukujg ryzyko udaru mozgu o 30% w ciagu 9 lat
obserwacji w prewencji pierwotnej u 0séb nieobcigzonych
chorobami naczyniowymi [56]. W badaniach eksperymen-
talnych stwierdzono, ze fibraty, przede wszystkim fenofi-
brat, wykazujg potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne
zmniejszajace objetos¢ ogniska zawatowego lub hamujace
wtérne ukrwotocznienie po trombolizie. Chociaz badania
eksperymentalne sg obiecujace, na razie nie podjeto od-
powiednich badan klinicznych [57].

W badaniach klinicznych, takich jak ACCORD Lipid, nie
stwierdzono przydatnosci fibratow jako lekow prewencyj-
nych w profilaktyce wtérnej udaru mézgu. W metaanalizie
obejmujacej 10 randomizowanych badan, w ktérych uczest-
niczyto 37 791 pacjentdw, wskazano ze fibraty (klofibrat,
bezafibrat, gemfibrozil, fenofibrat) nie wptywaja na ryzyko
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udaru w prewencji pierwotnej lub wtornej [58]. Metaanaliza
z bazy Cochrane, opublikowana w 2015 roku, obejmujagca
13 badan, w ktorych wzieto udziat 16 112 uczestnikow,
wykazata, ze fibraty nie wptywaja na redukcje ryzyka IS [59].
Odwrotna tendencje odnotowano dla udaru krwotocznego
— wysokie stezenia cholesterolu catkowitego i nie-HDL-C
byty zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem udaru, ale trudno
to wyttumaczy¢ i pojawia sie wiele watpliwosci metodolo-
gicznych zwigzanych z tg obserwacjg. Tak samo wysokie
stezenie HDL-C byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
udaru krwotocznego. Kontrowersje te wymagaja wyjasnie-
nia przed podjeciem duzych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania fibratéw w prewencji wtérnej udaréw.

Neuropatia w cukrzycy typu 2 dotyczy okoto potowy
pacjentow i jest jednym z gtéwnych powiktan cukrzycy wyni-
kajgcych z zaburzen w mikrokrgzeniu. Gtownym czynnikiem
ryzyka neuropatii jest hiperglikemia, ktora poza uszkodze-
niem naczyn wigze sie z zaburzeniami metabolizmu lipidéw
w komérkach nerwowych oraz zmniejszonym wytwarzaniem
czynnikéw troficznych. Oprocz regulacji glikemii dodatko-
wym niezaleznym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko neu-
ropatii wydaje sie zmniejszenie stezenia niektorych frakcji
lipidéw. W badaniu obserwacyjnym Fremantle Diabetes
Study, przeprowadzonym wsrod pacjentdéw chorych na cuk-
rzyce typu 2, leczenie hipolipemizujgce, a przede wszystkim
przyjmowanie fenofibratu, wigzato sie z mniejszym ryzykiem
neuropatii w ciggu 5 lat obserwacji [60].

Uwaza sie, ze zmniejszenie stezenia wybranych frakcji
lipidow w neuropatii cukrzycowej ma z jednej strony wptyw
na szybko$¢ powstawania mikroangiopatii, z drugiej zas$ leki
hipolipemizujace moga mie¢ dodatkowe dziatanie promu-
jace lepsze ukrwienie tkanek, w tym nerwow obwodowych.
Jedna z drég, za pomoca ktérej aktywuje sie angiogeneza
w niedokrwionych tkankach, jest aktywacja receptora ak-
tywowanego przez proliferatory peroksysoméw o (PPAR-a,
peroxisome proliferator-activated receptor o). Aktywacja
PPAR-a zmniejsza lub hamuje dziatanie kilkunastu me-
diatoréw uszkodzenia naczyn, w tym mediatoréw stanu
zapalnego, a takze powstawanie reaktywnych nadtlenkow.
Fenofibrat jest aktywatorem PPAR-a., przez ktory reguluje
stezenie TG i HDL-C, a jednocze$nie wptywa na metabolizm
komérek nerwowych i stymuluje produkcje tlenku azotu
(NO, nitric oxide) przez indukowanie endotelialnej syntazy.
W modelu eksperymentalnym cukrzycy typu 2 u myszy spon-
tanicznie rozwijajgcych cukrzyce (myszy C57BL/KsJ-db/
/db z mutacjg genu dla receptora leptyny) wykazano, ze
fenofibrat chroni przed rozwojem neuropatii [61]. Dodat-
kowo fenofibrat obniza stezenie toksycznych sfingolipidow
(1-deoksy-sfingolipidy) zaangazowanych w patomechanizm
neuropatii cukrzycowej, ktorych stezenie wzrasta w zespole
metabolicznym i cukrzycy typu 2 [20]. Na podstawie ist-
niejacych obecnie danych z badan klinicznych nie mozna
jednoznacznie zaleci¢ stosowania fibratow w celu prewencji

lub leczenia neuropatii u chorych na cukrzyce, nalezy jed-
nak zwrdcié na te zaleznoS¢ uwage.

Fibraty w diabetologii

Dyslipidemia aterogenna stanowi bardzo typowy problem
w diabetologii. W badaniu UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) u 5102 chorych z nowo wykryta
cukrzyca typu 2 stwierdzono znamiennie nizsze stezenie
w surowicy HDL-C i wyzsze TG w poréwnaniu z osobami
bez cukrzycy. Oszacowano réwniez, ze u pacjentéw z nowo
wykrytg cukrzycg typu 2 wzrost stezenia w surowicy LDL-C
0 38,61 mg/dl zwiekszat ryzyko choroby wieAcowej 0 57%.
Natomiast wzrost stezenia HDL-C o 3,86 mg/dl redukowat
to ryzyko 0 15% [62]. Kluczowa role w patogenezie charak-
terystycznych zmian w profilu lipidowym odgrywa insulinoo-
porno$é zaréwno watroby, jak i tkanki tluszczowej. Czesto
aterogenna dyslipidemia w cukrzycy manifestuje sie jako
niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease).

Z zaburzeniami gospodarki lipidowej pod postacia
hipertriglicerydemii mamy czesto do czynienia w cukrzycy
typu 1. Wiaze sie ona z okresami niewyréwnania gospodarki
weglowodanowej i wynika miedzy innymi z okresowego
bezwzglednego niedoboru insuliny. Poprawa wyréwnania
gospodarki weglowodanowej przez skuteczng insulinotera-
pie zwykle doprowadza do normalizacji stezenia TG.

Ocenie skutecznosci leczenia aterogennej dyslipidemii
fibratami w cukrzycy typu 2 dedykowane byty dwie duze,
wspomniane juz préby kliniczne FIELD i ACCORD Lipid.
Wyniki tych badan wskazuja, ze w wyniku zastosowania
fibratdw zmniejsza sie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych, ale nie wiaze sie to ze spadkiem Smiertel-
nosci catkowitej. W badaniu FIELD, w ktérym uczestniczyto
9795 chorych na cukrzyce typu 2 (w tym 75% w prewencji
pierwotnej), stwierdzono nieznamienny spadek o 11%
incydentéw sercowo-naczyniowych w grupie przyjmujacej
fenofibrat w dawce 200 mg w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo [63]. Na uwage zastuguje jednak dziatanie
fibratu zapobiegajace powiktaniom mikronaczyniowym
(zahamowanie progresji albuminurii o 15% oraz potrzeby
laseroterapii z powodu retinopatii 0 30%). Poniewaz hiper-
triglicerydemia jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju
neuropatii cukrzycowej, obnizenie stezenia TG w badaniu
FIELD przyniosto redukcje 0 46% matych amputacji konczyn
dolnych z powodu zespotu stopy cukrzycowej neuropatycz-
nej. Analiza post hoc tego badania wykazata zmniejszenie
0 27% ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
(Smieré z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar
mobzgu, potrzeba rewaskularyzacji) u pacjentow z aterogen-
na dyslipidemia (stezenie TG > 200 mg i HDL-C < 40 mg/dl),
€O wyrazato sie matg liczbg NNT (number needed to treat;
23 osoby przez 5 lat) w poréwnaniu z catg grupa oséb
leczonych (NNT — 70 os6b).
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W trwajacej 4,5 roku prébie klinicznej ACCORD Lipid,
obejmujgcej 5518 pacjentdw chorych na cukrzyce, ocenia-
no wptyw simwastatyny w dawce 20 mg/dobe w skojarzeniu
z fenofibratem w dawce 160 mg/dobe lub z placebo na
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych [64]. Stwierdzono
redukcje 0 11% ryzyka wzglednego wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych (Smieré z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawat serca, udar mézgu, potrzeba rewaskulary-
zacji) w grupie pacjentdw otrzymujacych fenofibrat, roznica
ta jednak nie okazata sie istotna statystycznie. Jednak
w subanalizie badania w podgrupie chorych na cukrzyce
(485 0sbb) z aterogenna dyslipidemia (TG = 204 mg/dl,
HDL-C < 34 mg/dl) stwierdzono, ze terapia kompleksowa
statyna + fibrat byta skuteczna, co wyrazato sie w redukcji
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych 0 31% (p = 0,057)
w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych samg statyna,
a liczba NNT wynosita w tej podgrupie 20 os6b przez 5 lat.
W leczeniu aterogennej dyslipidemii w cukrzycy najwaz-
niejsze znaczenie ma poprawa wyréwnania gospodarki
weglowodanowej, a wsrod lekéw hipolipemizujacych wio-
daca role odgrywa fenofibrat nie tylko ze wzgledu na swdj
zasadniczy mechanizm dziatania, ale rowniez byé moze
z powodu oddziatywania plejotropowego.

Wedtug Stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego ,Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania
u chorych na cukrzyce 2016” w leczeniu zaburzen lipi-
dowych w cukrzycy stosuje sie statyne, a po osiggnieciu
docelowych stezen LDL-C i dalszego utrzymywania sie
podwyzszonego stezenia TG (> 200 mg/dl) zaleca sie
rozwazenie terapii kompleksowej z fenofibratem [65].

Fibraty w okulistyce

Mikroangiopatia to czynnoSciowe i morfologiczne zmiany
w ukfadzie naczyn wtosowatych oraz w zytach i tetnicach
o0 Srednicy ponizej 100 um. W sktad mikrokrazenia wcho-
dza: tetniczki przedwtosowate, sie¢ naczyn wiosowatych
oraz zytki pozawtosowate. Naczynia te r6znig sie od naczyn
o wiekszym kalibrze brakiem typowej dla wiekszych naczyn
budowy warstwowej. Sciana w mikrokrazeniu skiada sie
bowiem ze Srodbtonka btony podstawnej, pojedynczych
komoérek miesni gtadkich (poza siecig naczyn wtosowa-
tych) oraz perycytow. Perycyty petnig funkcje odzywcze
i ochronne. Sg bardzo wrazliwe na wszelkie zmiany he-
modynamiczne, co doprowadza do ich apoptozy [66, 67].
Mikroangiopatia cukrzycowa jest wynikiem przewlektej
hiperglikemii oraz naktadajacych sie czynnikéw, takich
jak nadci$nienie tetnicze, podwyzszone stezenie lipidow
we krwi i zaburzenia przeptywu krwi. W przebiegu mikro-
angiopatii cukrzycowej najwazniejsze klinicznie zmiany
zachodza w obrebie naczyn siatkowki (retinopatia), nerek
(nefropatia), uktadu nerwowego (neuropatia), serca (kar-
diomiopatia). Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
i progresji retinopatii cukrzycowej jest dtugosé trwania

choroby. Czestos¢ retinopatii cukrzycowej w cukrzycy typu 2
wzrasta wraz z czasem trwania choroby [68]. Szacuje
sie, ze w cukrzycy typu 2 juz w momencie rozpoznania
u 5% pacjentow wystepujg zmiany o cechach retinopatii
cukrzycowej. Odsetek ten wzrasta do 25% po 15 latach
trwania cukrzycy, osiagajac niemal 60% po 25 latach od
poczatku trwania choroby. Najciezsza, proliferacyjna po-
staé retinopatii cukrzycowej wystepuje u ponad 15% po 30
latach trwania cukrzycy. Rosngca czestosé wystepowania
cukrzycy sprawia, ze powikfania oczne cukrzycy sg gtéwng
przyczyng Slepoty w populacji oséb w wieku produkcyjnym
(20.-65. rz.) w krajach rozwinietych [69]. Wykazano, ze
u chorych na cukrzyce wystepuje 25-30-krotnie wyzsze
ryzyko cigzkiej utraty widzenia niz u oséb zdrowych. Po-
wiktania oczne cukrzycy moga dotyczyé kazdej struktury
oka, natomiast to wtasnie retinopatia cukrzycowa jest
gtéwna przyczyng pogorszenia wzroku i utraty widzenia.
Do najczestszych bezpoSrednich przyczyn utraty wzroku
nalezg: krwotok przedsiatkdéwkowy, wylew krwi do ciata
szklistego, cukrzycowy obrzek plamki, trakcyjne odwar-
stwienie siatkdwki, jaskra neowaskularna. Pozostatymi
zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka rozwoju retinopatii
cukrzycowej sa: zta kontrola glikemii (z podwyzszonymi
stezeniami hemoglobiny glikowanej [HbA]), otytoSé,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej
(podwyzszone stezenie LDL-C, podwyzszone stezenie TG,
obnizone stezenie HDL-C), cigza, obecnos¢ nefropatii
cukrzycowej, palenie tytoniu.

U podtoza mikroangiopatii cukrzycowej lezy hipergli-
kemia. W efekcie dtugotrwatej hiperglikemii dochodzi do
aktywacji wzajemnie oddziatujgcych nastepujacych pro-
cesow biologicznych: zwiekszenie stresu oksydacyjnego,
przewlekte zapalenie, aktywacja kinazy biatkowej C, szlak
poliolowy, nieenzymatyczna glikacja biatek oraz aktywa-
cja receptoréw PPAR-o.. W wyniku stresu oksydacyjnego
dochodzi do powstania zwiekszonej liczby wolnych rodni-
kéw tlenowych wykazujacych dziatanie naczyniokurczace
przez tworzenie H,, 0,, OH*, ktére stymulujg produkcje
prostanoidéw o wtasnosciach wazokonstrykeyjnych. Do-
datkowo zmniejsza sie biodostepnosé NO z powodu tgcze-
nia sie z anionami ponadtlenkowymi 0, produkowanymi
w nadmiarze. Tlenek azotu ma dziatanie rozkurczajgce
naczynia, antyproliferacyjne i przeciwzapalne. W wyniku
tych proceséw dochodzi do zaburzenia rownowagi miedzy
czynnikami naczyniorozkurczowymi a naczynioskurczowy-
mi, co doprowadza do zwiekszenia napiecia Sciany naczyn
i zmniejszenia przeptywu krwi. Skutkuje to niedotlenieniem
obszaréw siatkdwki.

W wyniku przewlektego podwyzszenia stezenia glukozy
we krwi granulocyty (PMN, polymorphonuclear leukocytes)
tracg zdolno$¢ do odksztatcania, miedzy innymi w nastep-
stwie glikacji biatek btony komérkowej. Dodatkowo ulegaja
nasilonej aktywacji z towarzyszgcg produkcjg interleukiny 8
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(IL-8) oraz pojawieniem sie na PMN molekut powierzch-
niowych CD11/CD18 i selektyn L. Ponadto dochodzi do
zwiekszenia ekspresji na komorkach Srodbtonka naczyn
czasteczek adhezyjnych ICAM 1 i 2 oraz Srodbtonkowych
selektyn E i P. Doprowadza to do zwiekszenia adhezji
i agregacji komoérek stanu zapalnego, leukoembolizacji
(czopowanie naczyn mikrokrgzenia przez PMN). Zwiek-
szone stezenie IL-8 pobudza uwalnianie enzymoéw pro-
teolitycznych z ziarnistoSci PMN i nasilong apoptoze
komorek Srodbtonka. Aktywacja kinazy biatkowej C (PKC,
protein kinase C) doprowadza do wydzielania czynnikow:
zwiekszenie inhibitora aktywatora plazminogenu 1, zwiek-
szenie stezenia fibronektyny, zwiekszenie stezenia ET-1,
zwiekszenie ekspresji jgdrowego czynnika transkrypcyjnego
kB (NF-xB, nuclear factor kB), zwiekszenie stezenia cza-
steczek adhezji komoérkowej naczyn 1 (VCAM-1, vascular
cell adhesion molecule 1), czasteczek adhezji miedzyko-
moérkowej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1),
zwiekszenie stezenia transformujacego czynnika wzrostu 8
(TGF-B, transforming growth factor ) oraz zwiekszenie
stezenia kinaz aktywowanych mitogenami (MAP-kinazy,
mitogen-activated protein kinases). Czynniki te wptywajg
na: wzrost proliferacji komérek i syntezy biatek macierzy
pozakomérkowej, pogrubienie bton podstawnych naczyn,
zwezenie naczyn, nasilenie proceséw krzepniecia, nasile-
nie transkrypcji genéw zaangazowanych w rozw6j reakcji
zapalnej i przewlekte zmiany w naczyniach oraz na wzrost
adhezji leukocytéw. Z powodu nadmiaru glukozy we krwi
dochodzi do aktywacji alternatywnego szlaku metabolizmu
glukozy i przeksztatcania jej w sorbitol. Enzymem katali-
zujacym jest reduktaza aldolazy, ktorej ekspresja wzrasta
w warunkach hiperglikemii. Dochodzi do wzrostu stezenia
sorbitolu w komorce, co zwieksza wewnatrzkomorkowe
ciSnienie osmotyczne, doprowadza do obrzeku komérki
i jej apoptozy. W procesie produkcji sorbitolu dochodzi do
spadku stezenia zredukowanego dinukleotydu nikotynoa-
midoadeninowego NADPH (konieczny rowniez do aktywacji
reduktazy glutationu). Niedob6r NADPH doprowadza do
stanu tzw. hipoksji metabolicznej i dalszego nasilenia
stresu oksydacyjnego.

Nienzymatyczna glikacja biatek doprowadza do po-
wstania koncowych produktow glikacji biatek (AGE,
advanced glycation end products). Skutkuje to zmiang
budowy oraz funkcji biatek strukturalnych, receptorowych,
transportowych i enzymatycznych. Spolimeryzowane
i usieciowane biatka tracg wtasnosci biologiczne, sa
oporne na degradacje proteolityczng, co utrudnia ich
usuwanie z komérek i tkanek. Kumulacja takich pro-
duktéw w postaci ztogdbw powoduje usztywnienie $cian
naczyn w wyniku pogrubienia Sciany podstawnej kapilar.
Dodatkowo koricowe produkty glikacji biatek za pomoca
swoistych receptorow (tzw. RAGE, receptors for AGE)
aktywuja monocyty, makrofagi oraz komérki mezangium.

Prowadzi to do ekspresji czynnika transkrypcyjnego NF-«xB,
co wywotuje zwiekszong produkcje czynnikow proza-
palnych (IL-1, IL-6, czynnik martwicy nowotworu [TNF-a.,
tumor necrosis factor a]) oraz biatek adhezyjnych (VCAM-1,
ICAM-1). Doprowadza to do nasilonej chemotaksji i pro-
liferacji komorek miesni gtadkich oraz makrofagow.
Receptor PPAR-a nalezy do duzej nadrodziny receptoréw
jadrowych. Jego aktywacja odgrywa decydujaca role
w regulacji oksydacji kwaséw ttuszczowych, metabolizmie
lipidéw oraz procesach zapalnych i moze regulowac rézne
metaboliczne i wewnatrzkomdrkowe Sciezki sygnatowe,
ktére prowadza do powiktan mikroangiopatycznych.
Wszystkie opisane procesy przyczyniaja sie do uszko-
dzenia naczyi krwiono$nych siatkowki, przejawiajacego
sie zanikiem perycytow, pogrubieniem btony podstawne;j,
upo$ledzeniem szczelnosci Srodbtonka, zwiekszeniem
agregacji erytrocytow i trombocytéw, uposSledzeniem
procesow fibrynolizy oraz zmniejszeniem elastycznosci
erytrocytow i leukocytow. W obrazie dna oka doprowadza
to do powstania zmian charakterystycznych dla retinopatii
cukrzycowej: mikrotetniakdw, obrzeku, wybroczyn, wysie-
kéw twardych. W pdZniejszych fazach moze dochodzi¢ do
zamkniecia Swiatta naczyn, co skutkuje niedokrwieniem
i niedotlenieniem obszaréw siatkéwki. Moze to skutkowaé
mikrozawatami w siatkéwce z obecno$cig tak zwanych
ktebkow waty. Dtugo utrzymujace sie niedotlenienie na-
sila produkcje czynnikéw wazoproliferacyjnych, gtownie
naczyniowo-Srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), i nowotwdrstwa
naczyniowego. Nowo powstajgce naczynia sg niepet-
nowartoSciowe, podatne na pekniecia oraz nadmiernie
przepuszczalne. Doprowadza to do wylewdw krwi, co
bezposrednio zagraza widzeniu.

Udowodnionymi sposobami zmniejszenia ryzyka rozwo-
ju retinopatii cukrzycowej sg dobra kontrola glikemii z utrzy-
mywaniem niskiego stezenia HbA,, oraz normalizacja
wartosci cisnienia tetniczego [70-72]. W ostatnich latach
zwrécono uwage na aterogenng dyslipidemie jako istotny
czynnik rozwoju retinopatii cukrzycowej. Tego typu dyslip-
demia typowo wystepuje u 0séb z zespotem metabolicznym
i chorych na cukrzyce typu 2 [73]. W licznych badaniach,
takich jak REALIST (The Verona Diabetes Study, REsiduAl
risk, LIpids and Standard Therapies), ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular disease: PreterAx and Diamicron
MR Controlled Evaluation) oraz STENO-2, udowodniono
role aterogennej dyslipiedemii w rozwoju powiktah mikroan-
giopatycznych. W Swietle tych badan leczenie zaburzen
lipidowych u pacjenta chorego na cukrzyce powinno zmniej-
szy¢é czesto$é rozwoju retinopatii cukrzycowej. Badaniem
oceniajgcym skutek leczenia zaburzen lipidowych w cuk-
rzycy jest opublikowane w 2010 roku, wspomniane juz
badanie ACCORD EYE [74]. Badanie ACCORD EYE stanowito
podgrupe wiekszego badania ACCORD oceniajgcego rézne
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formy terapii w celu zapobiegania wystgpieniu incydentu
sercowo-naczyniowego. Do ramienia badania ACCORD EYE
wigczono 2856 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2.
Celem badania byto stwierdzenie, czy ktorakolwiek z trzech
badanych form leczenia (intensywna kontrola glikemii,
intensywna kontrola RR, leczenie kompleksowe zaburzen
lipidowych statyng i fenofibratem) zmniejsza ryzyko roz-
woju lub progresji retinopatii cukrzycowej w poréwnaniu
ze standardowg terapia. W ciggu 4 lat wykonywano 7-po-
lowg fotografie dna oka, ktéra stopniowano wedtug skali
ciezkosci ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study). W badaniu oceniano ciezkosé retinopatii cukrzy-
cowej w 17-punktowej skali progresji ETDRS, koniecznosé
wykonania fotokoagulacji laserowych i koniecznos¢ wyko-
nania witrektomii.

W grupie intensywnej kontroli glikemii po 4 latach
progresje retinopatii cukrzycowej obserwowano u 7,3%
badanych (104 z 1429) w poréwnaniu z 10,4% (149 z 1427)
w grupie standardowej (p = 0,003). W grupie intensywnie
kontrolujgcej glikemie ze wzgledu na czestsze wystepowa-
nie hipoglikemii oraz incydentéw sercowo-naczyniowych —
co prowadzito do podwyzszonej Smiertelnosci — wycofano
sie ztego ramienia badania po 3,5 roku. Réwnie istotna byta
kontrola ci$nienia tetniczego. Do tego ramienia badania
wiaczono 1263 pacjentow. WyjSciowe ciSnienie tetnicze
skurczowe (SBP, systolic blood pressure) wynosito sred-
nio 137 mm Hg. Po roku badania Srednio SBP wynosito
117 mm Hg w grupie intensywnej kontroli cisnienia oraz
133 mm Hg w grupie standardowej kontroli. Po 4 latach
nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy gru-
pami w zakresie progresji retinopatii cukrzycowej, ktorg
stwierdzono u 10,4% (67 z 647) w grupie intensywnej
kontroli ciSnienia oraz 8,8% (54 z 616) w grupie standar-
dowe;j. Autorzy postuluja, ze prawdopodobnie Sredni SBP
133 mm Hg, jakie osiggnieto w grupie standardowej, dziata
wystarczajaco ochronnie.

Kolejnym waznym czynnikiem ochronnym okazat sie
wptyw na profil lipidowy. Do tego ramienia badania wtaczono
1593 pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi. Celem tej cze-
§ci badania byto poréwnanie wynikow leczenia simwastaty-
ng w monoterapii lub simwastatyna skojarzona z fenofibra-
tem i ich wptyw na progresje retinopatii cukrzycowej. Wyj-
Sciowo Srednie stezenie lipidow wynosito: HDL-C 38 mg/dl,
LDL-C 93 mg/dl oraz TG 162 mg/dl. W badaniu wykazano
brak réznic statystycznych miedzy grupami w zakresie
stezenia LDL-C (p = 0,68), natomiast w grupie leczonej
terapig kompleksowa stwierdzono istotnie statystyczny
wzrost stezenia HDL-C w poréwnaniu z grupg leczong
monoterapig (p = 0,002). W grupie terapii kompleksowej
stwierdzono réwniez istotnie statystycznie nizsze steze-
nie TG w poréwnaniu z grupg leczong tylko simwastatyng

(p < 0,001). Ponadto w grupie leczonej fenofibratem
i statyng zaobserwowano istotnie statystycznie mniej-
szg progresje retinopatii cukrzycowej (6,5% [52 z 806]
w poréwnaniu z 10,2% [80 z 787]; p = 0,006). W grupie
otrzymujgcej leczenie skojarzone nie zaobserwowano
czestszych powiktan, takich jak rabdomioliza czy wzrost
transaminaz. Badanie ACCORD EYE potwierdzito korzystny
wplyw terapii kompleksowej statyna-fenofibrat na zmniej-
szenie ryzyka rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowe;j.
Nalezy podkreslié, ze wptyw fenofibratu byt niezalezny
od wartosci glikemii. Korzystne dziatanie fenofibratu na
rozwoj i progresje retinopatii cukrzycowej wynika nie tylko
z dziatania leku na profil lipidowy, ale rowniez z aktywno$ci
przeciwzapalnej, antyangiogennej, antyapoptotycznej oraz
antyoksydacyjnej (ryc. 1) [75].

Podsumowujac, zapobieganie ciezkim powiktaniom
okulistycznym cukrzycy wymaga interdyscyplinarnego
podejscia i wspotpracy specjalistdw z roznych dziedzin
(diabetolog, kardiolog, nefrolog, okulista). Nalezy po-
informowa¢ chorego o ryzyku powikfan okulistycznych
w przebiegu cukrzycy. Warto zachecac chorych na
cukrzyce bez retinopatii cukrzycowej, aby raz do roku
poddawali sie badaniu okulistycznemu z rozszerzeniem
Zrenic. Nalezy poinformowaé pacjentow, ze skuteczne
leczenie retinopatii cukrzycowej zalezy od wdrozenia
leczenia w odpowiednim czasie, niezaleznie od dobrej
ostro$ci wzroku oraz braku objawéw. Bardzo istotne
jest obnizenie stezenia lipidow w osoczu krwi, a u wy-
branych chorych — zastosowanie profilaktyki leczeniem
skojarzonym.

Terapia dyslipidemii aterogenne;j
w Swietle obowigzujgcych wytycznych

Kompleksowe podejscie do leczenia zaburzen lipidowych
jest zalecane przez obowigzujace wytyczne. Terapia dys-
lipidemii aterogennej opiera sie na dodaniu fibratu do
statyny w przypadku utrzymujacego sie podwyzszonego
stezenia TG i niskiego stezenia HDL-C (cech dyslipidemii
aterogennej) mimo leczenia statyng albo w przypadku nie
osiagniecia docelowego stezenia nie-HDL-C.
Obowiazujgce Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego wskazuja, ze w podgrupie chorych na
cukrzyce typu 2, cechujacych sie stezeniem TG powyzej
200 mg/dl (> 2,3 mm/I) i stezeniem HDL-C mniejszym niz
34 mg/dl (< 0,88 mmol/I), leczonych statyng, dotgczenie
fenofibratu wiaze sie z dodatkowa redukcjg incydentow
sercowo-naczyniowych [76]. Wytyczne ESC dotyczgce
terapii dyslipidemii zalecaja potaczenie statyny z fibra-
tem, w szczegolnosci fenofibratem, bezafibratem lub
ciprofibratem, u pacjentow z towarzyszgcq hipertriglice-
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Na lipidy
1 B-oksydacji kwasow ttuszczowych

Antyoksydacyjne
1 dysmutazy nadtlenkowej
| stresu oksydacyjnego

Antyapoptotyczne
1/1 kinazy biatkowej aktywowanej AMP

1 lipazy lipoproteinowej
1 apolipoproteiny V

| apolipoproteiny CllI

| triglicerydéw

1 wielkosci LDL

1 apolipoproteiny Al

1 apolipoproteiny All

1 HDL

1 Srédbtonkowej syntetazy NO

1 IGF1R sygnatu niezbednego
do przetrwania

| apoptozy komérek srodbtonka

| apoptozy komérek RPE

Fenofibrat
— dziatanie

Przciwzapalne

| aktywnosci NF-xB
| aktywnosci AP1

1 IL6

| COX-2

| prostacykliny

| VCAM-1

| MCP1

| MMP9

| endoteliny 1

Antyangiogenne

| aktywnosci SP1

| przekaznictwa VEGF

| fosforylacji LRP6

| przekaznictwa Wnt

| proliferacji komérek srédbtonka
| ksztattowania sie kapilar

Rycina 1. Profil dziatania fenofibratu; AMP (adenosine monophosphate) — monofosforan adenozyny; COX-2 (cyclooxygenase-2) — cyklo-
oksygenaza 2; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; NF-kB (nuclear factor kB) — jadrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB; IL — interleukina; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; MCP-1 (monocyte chemotactic pro-
tein-1) — biatko chemotaktyczne monocytéw 1; MMP9 (matrix metalloproteinase 9) — metaloproteinazy macierzy 9; NO — tlenek azotu;
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) — czasteczka adhezji komérkowej naczyn 1; VEGF (vascular endothelial growth factor)

— naczyniowo-Srodbtonkowy czynnik wzrostu

rydemig i/lub niskim stezeniem HDL-C [1]. Wytyczne ESC
dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, opracowane we wspol-
pracy z Europejskim Towarzystwem Badan nad Cukrzyca
(EASD, European Association for the Study of Diabetes),
potwierdzajg, ze stosowanie fibratow wigze sie z korzyscia-
mi klinicznymi w postaci zmniejszenia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych [77]. Najnowsze wytyczne doty-
czace prewencji chorob sercowo-naczyniowych wskazuja
fibraty, zwtaszcza fenofibrat, jako korzystny lek w terapii
hipertriglicerydemii, aterogennej dyslipidemii u chorych
na cukrzyce oraz w terapii kompleksowej ze statyng [2].
W dokumencie Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczy-

niowej — Il Deklaracji Sopockiej — bedacym swoistym
praktycznym kompendium postepowania w dyslipidemii
podkresla sie, ze leczeniu chorych z dyslipidemia atero-
genng lub hipertriglicerydemia nalezy stosowac fibraty,
sposrod ktorych preferowany jest fenofibrat, obdarzony
najmniejszym potencjatem interakcji w przypadku skoja-
rzenia ze statyna. Fibraty zmniejszajg stezenie TG, steze-
nie nie-HDL-C oraz liczbe matych gestych LDL-C. Ponadto
zwiekszajg stezenie HDL-C we krwi. Ich zastosowanie jest
szczegblnie uzasadnione u 0s6b chorych na cukrzyce
i z zespotem metabolicznym [78]. Dla fenofibratu istniejg
tez najpetniejsze dane dotyczace terapii kompleksowe;j
ze statynami [79].
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Podsumowanie — propozycja
multidyscyplinarnego dekalogu
Laterogennej dyslipidemii” w Polsce

tabolicznym, otytoScia, przewlekta chorobg nerek
oraz u pacjentow z wysokim stezeniem TG. Dlatego
tez szczegblng role odgrywaja lekarze rodzinni,
internisci, diabetolodzy, nefrolodzy, kardiolodzy,

46

1. Najbardziej reprezentatywne dane statystyczne hipertensjolodzy, neurolodzy i okulisci w aktywnym
dotyczace dorostej populacji mieszkancow nasze- wyszukiwaniu pacjentow z dyslipidemia aterogenna.
go kraju (NATPOL 2011) pozwalaja szacowac, ze . Farmakoterapie (fenofibrat) mozna rozwazy¢ u kaz-
10,5 min dorostych Polakéw ma obnizone stezenie dego pacjenta, zarowno leczonego statyng (do-
HDL-C, a u 3,2 min stezenie TG wynosi co najmniej danie fenofibratu), jak i nieleczonego (wtgczenie
200 mg/dl. fenofibratu lub statyny z fenofibratem), z wysokim

2. Wysokie stezenie TG i niskie stezenie HDL-C sa stezeniem nie-HDL-C, podwyzszonym stezeniem
zaréwno niezaleznymi czynnikami ryzyka zdarzen TG (> 200 mg/dl), wysokim ryzykiem sercowo-
sercowo-naczyniowych, jak i elementem rozpozna- -naczyniowym.
nia dyslipidemii aterogennej. Oprécz oceny pod- U pacjenta z dyslipidemia aterogenng statyna w mo-
stawowych frakcji lipidow (stezenie LDL-C, HDL-C, noterapii nie zabezpiecza w petni przed zdarzeniem
TG, cholesterolu catkowitego) nalezy oceniaé nie- sercowo-naczyniowym (ryzyko rezydualne, ryzyko
-HDL-C (drugorzedowy cel leczenia). Automatyczne resztkowe). Optymalnym sposobem leczenia chorych
wyliczenie stezenia nie-HDL-C powinno znajdowac z dyslipidemig aterogenng obcigzonych cukrzyca,
sie w kazdym rutynowym lipidogramie oznaczanym zespotem metabolicznym jest wiec terapia komplek-
w Polsce. sowa z zastosowaniem dowolnej statyny oraz feno-

3. Obowiazujace od 2016 roku wytyczne europejskie fibratu. W Polsce nie s3 jeszcze dostepne preparaty
dotyczgce dyslipidemii, poza celem pierwszorzedo- ztozone statyny i fenofibratu, ale leki takie stosowane
wym (osiagniecie LDL-C < 70 mg/dl, < 100 mg/dl s3 juz na innych rynkach farmaceutycznych.
oraz < 115 mg/dl, odpowiednio, u oséb: bardzo . Na podstawie dotychczasowych badan mozna
wysokiego, wysokiego oraz Sredniego i niskie- stwierdzi¢, ze w Polsce w codziennej praktyce zbyt
g0 ryzyka sercowo-naczyniowego), wprowadzity rzadko lekarze decyduja sie na zastosowanie te-
cel drugorzedowy, w ktorym uznano koniecznosé rapii kompleksowej (statyna + fenofibrat) w grupie
osiggniecia nie-HDL-C: < 100 mg/dl, < 130 mg/dl pacjentéw z dyslipidemia aterogenna.
oraz < 145 mg/dl odpowiednio dla 0s6b z grup: . Uchorych z aterogenna dyslipidemia terapia fibra-
bardzo wysokiego, wysokiego oraz Sredniego ryzyka tem pozwala na osiagniecie wszechstronnej mo-
sercowo-naczyniowego. dyfikacji profilu lipidowego (zmniejszenia stezenia

4. Mimo ze samo obnizanie stezenia TG oraz pod- TG, wzrost stezenia HDL-C, zmiany fenotypu czastek
wyzszanie stezenia HDL nie jest aktualnie celem LDL) i redukuje ryzyko sercowo-naczyniowe.
leczenia, wysokie stezenie TG i niskie stezenie 10. Fenofibrat to jedyny lek z grupy fibratow, dla ktérego
HDL-C sa nadal niezaleznymi czynnikami ryzyka dostepne sg szersze dane dotyczace stosowania
zdarzen sercowo-naczyniowych. w terapii kompleksowej ze statyng, a rozpowszech-

5. Leczenie dyslipidemii aterogennej ma szczegblne nienie jego stosowania powoduje, ze stat sie lekiem
znaczenie u chorych na cukrzyce, z zespotem me- z wyboru w swojej klasie.

Abstract

Dyslipidemia is the most common risk factor for cardiovascular diseases in Poland. According to the latest guidelines
of Scientific Societies, the primary goal of lipid-lowering therapy is to lower LDL-cholesterol, but we should not under-
estimate the impact of atherogenic dyslipidemia, defined as elevated levels of triglycerides (TG) and very-low-density
lipoprotein (VLDL) and decreased HDL-cholesterol (HDL-C), on the progression of atherosclerosis. High TG and low HDL-C
are independent risk factors for cardiovascular events, which can be effectively monitored and treated with statins and
fenofibrate. The following consensus statement of Polish experts is an attempt to summarize the latest knowledge in
the field of atherogenic dyslipidemia and to develop the recommendations for its treatment.

Key words: atherogenic dyslipidaemia, expert consensus, cardiovascular risk
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