Aterogenna dyslipidemia
— prohblem kliniczny

Atherogenic dyslipidemia — clinical problem

STRESZCZENIE

Ztozone zaburzenia lipidowe, charakteryzujace sie zwiekszonym stezeniem triglicerydow,
matym stezeniem cholesterolu frakcji HDL i obecnoscig matych gestych lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL), okresla sie mianem aterogennej dyslipidemii. Wyniki badan obserwa-
cyjnychiklinicznych wykazaty, ze te nieprawidtowosci Scisle tacza sie ze zwigkszonym ry-
zykiem chordb sercowo-naczyniowych, nawet u pacjentow, ktorzy osiggneli docelowe ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL w nastepstwie terapii statyng. Aterogenna dyslipidemia moze,
przynajmniej czesciowo, odpowiadac za ryzyko zwane rezydualnym.

W aterogennej dyslipidemii podstawg leczenia jest zmiana stylu zycia (redukcja masy cia-
ta, zwigkszenie aktywnosci fizycznej i inne modyfikacje dietetyczne). Jednakze dla dobrej
kontroli wszystkich zaburzen lipidowych moze by¢ potrzebna farmakoterapia statynami,
fibratami, kwasem nikotynowym lub olejami rybnymi w monoterapii bgdz w skojarzeniu.
Chociaz preferowane leczenie skojarzone znacznie poprawia profil lipidow, to czy zmniej-
sza ryzyko bardziej niz monoterapia — pozostaje do ustalenia. (Forum Zaburzern Metabolicz-
nych 2010, tom 1, nr 3, 141-148).
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ABSTRACT

Combined lipid disorders, including increased plasma triglycerides levels, low HDL-C,
and small dense LDL particles comprise atherogenic dyslipidemia. Observational and
clinical studies have shown that these lipid abnormalities are strongly associated with
increased cardiovascular risk even in patients with LDL-C level at a goal after statin
therapy. Atherogenic dyslipidemia may be responsible at least partly for so called resi-
dual risk.

Lifestyle changes (weight reduction, increased physical activity, other dietary modifications)
remain the cornerstone of therapy in atherogenic dyslipidemia. Pharmacological treatments,
such as statins, fibrates, nicotinic acid, or fish oils alone or in combination may be required
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to correct efficiently all lipid abnormalities. However preferable combination pharmacothe-
rapy may significantly improve lipid profile it remains to be firmly established whether it
decreases cardiovascular risk over monotherapy. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010,

vol. 1, nr3, 141-148)

key words: atherogenic dyslipidemia, fibrates, nicotinic acid, omega-3 fatty acids, combined therapy,

clinical studies

WSTEP
Zaburzenia lipidowe odgrywaja istotna
role w rozwoju miazdzycy i zwigzanych
z tym powiktan. Za gtéwny cel leczenia tych
zaburzen przyjeto redukcje stezenia chole-
sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density
lipoprotein), co prowadzi do zmniejszenia
ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych [1, 2].
Z badan klinicznych ze statynami wynika,
ze spadkowi stezenia cholesterolu frakcji
LDL o 30-40% towarzyszy redukcja incy-
dentéw sercowo-naczyniowych o okoto 30—
35%, nawet po intensywnej terapii, czyli
duzymi dawkami statyn, oraz po osiagnig-
ciu docelowych stezen dla cholesterolu frak-
cji LDL [3-5]. Pozostaje wigc jeszcze duze
ryzyko szacowane na 65-70%, ktore nazwa-
no rezydualnym — laczy si¢ z nim aterogen-
na dyslipidemia, na co wskazuja efekty ba-
dan obserwacyjnych i klinicznych [6].
Aterogenna dyslipidemia charakteryzu-
je si¢ ztozonymi zaburzeniami lipidowymi,
czyli podwyzszonym st¢zeniem triglicery-
déw (TG, triglycerides), niskim stgzeniem
cholesterolu frakcji HDL (HDL, high-den-
sity lipoprotein), obecnos$cig matych gestych
czasteczek LDL i niekiedy podwyzszeniem
stezenia cholesterolu frakcji LDL [7]. Zabu-
rzenia te wiaza si¢ z rozwojem miazdzycy
1 najczesciej wystepuja w cukrzycy i zespole
metabolicznym [8, 9]. Wyniki licznych badan
epidemiologicznych i klinicznych wskazuja,
ze podwyzszone stezenie trigliceryddw i/lub
male stezenie cholesterolu frakcji HDL
zwigkszaja ryzyko incydentéw sercowo-

-naczyniowych nawet u 0s6b z docelowymi
stezeniami cholesterolu frakcji LDL [10, 11].

Na uwage zashuguja wyniki ostatnio opu-
blikowanego prospektywnego badania Euro-
pean Prospective Investigation Into Cancer and
Nutrition (EPIC) — Norfolk, ktérym objeto
21 448 0s6b bez cukrzycy i choroby wieficowej
w wieku 45-79 lat [11]. Obserwacja trwata
11 lat. Wykazano, ze u 0séb z niskim steze-
niem cholesterolu frakcji LDL (< 100 mg/dl)
stezenie triglicerydow powyzej 150 mg/dl wia-
zalo si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
choroby wieficowej (HR [hazard ratio]: 1,63;
95% Cl [confidence interval]: 1,02-2,59) w po-
réwnaniu ze st¢zeniem triglicerydéw ponizej
150 mg/dl. Ze zwigkszonym ryzykiem wiazato
si¢ rowniez zwigkszone st¢zenie innych frak-
cji niz HDL wigksze niz 130 mg/dl (HR: 1,84;
95% Cl:1,12-3,04) i stosunek cholesterolu cal-
kowitego (TC, total cholesterol) do cholestero-
lu frakeji HDL powyzej 5 (HR: 2,9; 95% CI:
1,22-3,93). Rezultat tego badania potwierdzit
wyniki wezeSniejszych badaf epidemiologicz-
nych wskazujacych na aterogenna role pod-
wyzszonych stezen triglicerydéw i matych ste-
zeh cholesterolu frakcji HDL [12, 13]. Takze
wbadaniach klinicznych Scandinavian Simva-
statin Survival Study Group (4S), The Heart Pro-
tection Study (HPS) z zastosowaniem statyn
stwierdzono, ze pomimo redukcji cholestero-
lu frakcji LDL pacjenci ze zwigkszonym steze-
niem triglicerydéw i/lub matym stezeniem cho-
lesterolu frakcji HDL mieli znamiennie wig-
cej epizodéw sercowo-naczyniowych niz pa-
cjenci z ich prawidlowym stezeniem. Kolejne
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badania wykazaly, ze nawet intensywna tera-
pia statynami u chorych z nieprawidtowymi
wartoSciami TG i/lub HDL-C wiaze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem incydentow.

W badaniu klinicznym Pravastatin or Ato-
rvastatin Evaluation and Infection Therapy
— Thrombolysis in Myocardial Infarction 22
(PROVEIT-TIMI 22) wykazano, ze u chorych
z ostrym zespolem wieicowym intensywnie
leczonych atorwastatyna, ktorzy osiagneli cho-
lesterol frakcji LDL ponizej 70 mg/dl, ryzyko
ponownego incydentu sercowo-naczyniowego
wigzalo si¢ ze stezeniem triglicerydow [14].
U pacjentéw ze stezeniem triglicerydéw poni-
zej 150 mg/dl ryzyko ponownego incydentu
wieficowego bylo nizsze 0 28% (95% Cl: 6-46)
niz u osob ze stezeniem triglicerydéw powyzej
150 mg/dl. Z kolei w badaniu Tieating to New
Targets (TNT), przeprowadzonym u pacjentow
ze stabilng choroba wieficowa, wykazano, ze
ryzyko incydentdéw sercowo-naczyniowych
wiazalo sie ze stezeniem cholesterolu frakcji
HDL [15]. U chorych, ktérzy osiagneli w wy-
niku zastosowania duzej dawki statyny (ator-
wastatyna 80 mg) stezenie cholesterolu frak-
c¢ji LDL ponizej 70 mg/dl, ryzyko byto nizsze
039% w grupie 0sob ze stezeniem cholestero-
lu frakcji HDL powyzej 55 mg/dl, w poréwna-
niu ze stezeniem tego lipidu ponizej 37 mg/dl.

W ostatnich badaniach klinicznych po-
twierdzono rezultaty wcze$niejszych prob
epidemiologicznych, wskazujac na zwigzek
stezenia triglicerydéw i/lub cholesterolu
frakcji HDL z ryzykiem choroby wieficowej
[16, 17]. Z metaanalizy 17 prospektywnych
badan populacyjnych wynika, ze wzrostowi
stezenia triglicerydéw o kazdy 1 mmol/l
(88,7 mg/dl) towarzyszy wzrost ryzyka epizo-
déw wiencowych o 32% u mezezyzn i 76%
ukobiet [16]. W innej metaanalizie obejmu-
jacej 262 525 os6b (29 badan) stwierdzono
wigksze 0 76% ryzyko wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych u 0s6b z najwyzszym
(trzecim) tercylem stezenia triglicerydow
(> 178 mg/dl) w poréwnaniu z pierwszym
tercylem (< 115 mg/dl) [17].
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Zalezno$¢ miedzy matym st¢zeniem cho-
lesterolu frakcji HDL a ryzykiem wystapie-
nia choroby wieficowej wykazano w duzych
prospektywnych badaniach populacyjnych
(np. PROspective CArdiovascular Miinster
study [PROCAM] w Europie, Framingham
Heart Study w Stanach Zjednoczonych) [12,
13]. Z kolei w metaanalizie 4 amerykanskich
prospektywnych badan populacyjnych wy-
kazano, ze wigksze o 1 mg/dl (0,0026 mmol/l)
stezenie cholesterolu frakcji HDL jest sko-
jarzone z mniejszym o 2% ryzykiem u me¢z-
czyzn i 3% u kobiet [18].

W swietle dotychczasowych badan mozna
zatem przyjaé, ze zaburzenia charakterystycz-
ne dla aterogennej dyslipidemii zwi¢kszaja
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych,
a w konsekwencji wymagaja leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze w profilaktyce choréb
sercowo-naczyniowych najwazniejsze jest osia-
gniecie docelowego stezenia cholesterolu frak-
cji LDL w zaleznoSci od indywidualnego ryzy-
ka, czyli albo ponizej 115 mg/dl albo ponizej
100 mg/dl badz ponizej 80 mg/dl, jezeli jest to
mozliwe, a nawet ponizej 70 mg/dlu chorychna
cukrzyce [1,2, 19]. Jesli chodzi o stezenia trigli-
cerydow i cholesterolu frakcji HDL, to Euro-
pejskie Towarzystwo Kardiologiczne, mimo ze
zamarkery ryzyka uznaje stezenie triglicerydow
co najmniej 150 mg/dl i cholesterolu frakcji
HDL ponizej niz 40 mg/dl u me¢zczyzn, a poni-
zej 50 mg/dl u kobiet, nie ustalito dla tych lipi-
déw wartosci docelowych. Natomiast Amery-
kanskie Towarzystwo Diabetologiczne, oprocz
docelowych stezen cholesterolu frakcji LDL na
pierwszym miejscu, uznaje jako pozadane ste-
zenie triglicerydéw ponizej 150 mg/dl i chole-
sterolu frakcji HDL powyzej 40 mg/dl u mez-
czyzn, a powyzej 50 mg/dl u kobiet. Zalecenia
te dotycza chorych na cukrzycg, ale mozna je
rowniez przyjac¢ za pozadane dla chorych z ze-

spolem metabolicznym.

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOGIGZNE
W celu redukcji stezenia cholesterolu frakcji
LDL nalezy ograniczy¢ spozycie nasyconych
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kwaséw ttuszczowych (gtéwnie ttuszczu po-
chodzenia zwierzgcego) i zminimalizowaé
spozycie izomerdw transnienasyconych kwa-
sow ttuszczowych (np. zywnos¢ typu fast food,
wypieki cukiernicze). W obnizaniu stgzenia
triglicerydéw i podwyzszaniu stezenia chole-
sterolu frakcji HDL istotne znaczenie u 0sdb
otylych maja aktywnoS¢ fizyczna i redukcja
masy ciala. Ponadto ograniczeniu powinno
ulec spozycie weglowodan6w prostychi alko-
holu, gdyz nasilaja one hipertriglicerydemig.

FARMAKOTERAPIA

Gloéwnymi lekami stosowanymi w leczeniu
zaburzen lipidowych sa statyny[1, 2]. Duze, ale
jednak ograniczone, korzysci kliniczne zwia-
zane ze stosowaniem tej grupy lekéw moga by¢
spowodowane niewystarczajaca korekta zabu-
rzefi lipidowych, takich jak niskie stezenie cho-
lesterolu HDL iwysokie stezenie triglicerydow
oraz obecno$¢ matych gestych czasteczek
LDL. W leczeniu tych ztozonych zaburzen
mozna zastosowac fibraty, kwas nikotynowy
lub kwasy tluszczowe omega-3. Leki te stosu-
je siew monoterapii badZz w skojarzeniu ze sta-
tynami [6,20,21]. W aterogennej dyslipidemii
monoterapi¢ wymienionymilekamimozna za-
stosowac przede wszystkim u 0s6b, ktére maja
pozadane st¢zenie cholesterolu frakceji LDL,
czyli ponizej 115 mg/dl w prewencji pierwot-
nej badz ponizej 100 mg/dl w prewencji wtor-
nej. Jednak ze wzgledu na zwykle ztozony cha-
rakter zaburzef uzasadnione staje si¢ stosowa-
nie terapii skojarzonej.

Fibraty zmniejszaja stezenie triglicery-
déw o 30-50% oraz podwyzszaja stezenie
cholesterolu frakcji HDL o 5-10%. Ponad-
to zmniejszaja pule malych gestych LDL
i umiarkowanie redukuja stezenie choleste-
rolu frakcji LDL. Ich skuteczno$¢ kliniczna
oceniano w kilku wigkszych badaniach, spo-
§rod ktérych na uwage zastuguja: Helsinki
Heart Study (HHS), Bezafibrate Infarction Pre-
vention Study (BIP), Veterans Affairs High-
-density lipoprotein cholesterol Intervention
Trial (VA-HIT) oraz Fenofibrate Intervention

and Event Lowering in Diabetes (FIELD)1Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes-Lipid (ACCORD-Lipid). Wyniki tych ba-
dan wskazuja, ze w wyniku zastosowania fi-
bratéw zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia zda-
rzefi sercowo-naczyniowych, ale nie wiaze si¢
to ze spadkiem zgonéw ogdétem. Abourbih
i wsp. [22], przeprowadzajac metaanalize
20 randominizowanych kontrolowanych ba-
dan z fibratami (4 z bezafibratem, 9 z fenofi-
bratem, 7z gemfibrozilem), opublikowanych
do czerwca 2007 roku, w ktérych uczestniczy-
o 25 655 pacjentow, wykazali, ze leki te w po-
réwnaniu z placebo zmniejszaja ryzyko zawa-
husercabez zgonu 0 22% (95% Cl: 0,69-0,89),
bez wplywu na zgony ogétem (OR [odds ra-
tio] = 1,05; 95% CI: 0,95-1,15) [22].

Kolejna metaanaliza opublikowana w bie-
zacym roku, obejmujaca lata 1950-marzec
2010, zawierajaca 18 badan, w ktérych ucze-
stniczyto 45 058 osdéb, wykazata, ze terapia
fibratami zmniejsza ryzyko gléwnych incyden-
tow sercowo-naczyniowych o 10% (95% Cl:
0-18) 10 13% incydentdw wieficowych (95% Cl:
7-19). Nie stwierdzono natomiast wptywu na
udary, zgony ogbtem, zgony sercowo-naczynio-
we i nagte zgony [23].

Nalezy jednak podkresli¢, ze fibraty wyka-
zuja najwicksza korzy$¢ u pacjentéw z cechami
aterogenne;j dyslipidemii, zespolu metabolicz-
nego i/lub cukrzycy. W analizie post hoc wyni-
kéw badania prewencji pierwotnej, HHS,
w ktorym zastosowano gemfibrozil, najwigksza
redukcje incydentéw wiehcowych stwierdzono
W grupie pacjentdw ze stezeniem triglicerydéw
co najmniej 200 mg/dl, cholesterolu frakcji
HDL ponizej 40 mg/dl i wskaZnikem masy cia-
ta (BMLI, body mass index) powyzej 26 kg/m?
[24]. Wynosita ona 78% i byta znamienna. Byta
to pierwsza obserwacja sugerujaca, ze fibraty
moga zmniejszac ryzyko w zespole metabolicz-
nym. W okresie przedhuzenia badania o 13 lat
metoda otwartej proby stwierdzono znamien-
ne zmniejszenie czestosci zgondw wieicowych
0 24%, jednak najwickszy efekt zaobserwowa-
no u pacjentéw z nadwaga i wysokim wyjscio-
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wym stezeniem triglicerydow lub niskim steze-
niem cholesterolu frakcji HDL. Redukcja wy-
nosita 70% i byta znamienna.

Z koleiw badaniu prewencji wtérnej VA-
-HIT, przeprowadzonym u pacjentow z ma-
ym wyjSciowym stezeniem cholesterolu
frakcji HDL (< 42 mg/dl) i st¢zeniem cho-
lesterolu frakcji LDL ponizej 140 mg/dl, po
5 latach przyjmowania gemfibrozilu wysta-
pita znamienna redukcja zawalow serca ze
zgonem i bez zgonu o0 22% i udaréw mézgu
031% w poréwnaniu z placebo [25]. Jednak
najwieksze korzysci uzyskali chorzy na cu-
krzyce (redukcja incydentéw sercowo-na-
czyniowych 0 32% v. 18% u chorych bez cu-
krzycy) oraz chorzy bez cukrzycy, ale z naj-
wyzszym stezeniem insuliny na czczo (reduk-
cjao35%).

Takze w badaniu BIP stosowanie bezafi-
bratu przez 5 lat u pacjentéw z hipertriglice-
rydemia (triglicerydy > 200 mg/dl) wigzato
si¢ ze znamienna redukcja epizodoéw wien-
cowych 039,5%, au chorych zzespotem me-
tabolicznym — ze spadkiem o 56% zgonow
sercowych [26]. Po przedtuzeniu badania
(mediana 15,7 roku) okazato sig¢, ze zna-
mienna redukcja zgondw sercowych o 22%
dotyczyta tylko chorych, u ktérych najbar-
dziej wzrosto stezenie cholesterolu frakcji
HDL (8 mg/dl — najwyzszy tercyl).

W badaniu FIELD, w ktérym uczestniczy-
o 9795 chorych na cukrzyce typu 2 (w tym
75% w prewencji pierwotnej), stwierdzono
nieznamienny spadek o 11% incydentow ser-
cowo-naczyniowych w grupie przyjmujacej
fenofibrat w dawce 200 mg w poréwnaniu z
placebo [27]. Na uwage zastuguje jednak
dziatanie fibratu zapobiegajace powiktaniom
mikronaczyniowym (zahamowanie progresji
albuminurii o 15% oraz potrzeby laserotera-
pii zpowodu retinopatii 0 30%) oraz skutecz-
nos$¢w redukcji epizodéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z aterogenng dyslipidemia
(stezenie triglicerydéw > 200 mg i choleste-
rolu frakcji HDL < 40 mg/dl), cowyrazato si¢
mala liczbg NNT (number needed to treat) (23
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osoby) w poréwnaniu z catg grupa leczonych
(NNT — 70 os6b).

Przedstawione powyzej wyniki badan
klinicznych z fibratami jednoznacznie wska-
zuja, ze sa to leki korzystnie dziatajace,
zwlaszcza u chorych z aterogenna dyslipide-
mia, gdyz koryguja nieprawidlowosci w pro-
filu lipidéw i lipoprotein, a to z kolei wiaze
sie z redukcja incydentow sercowo-naczy-
niowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze fibra-
ty stabo wptywaja na stezenie cholesterolu
frakcji LDL, a zatem ich stosowanie w pota-
czeniu z lekami silniej redukujacymi steze-
nie tego lipidu wydaje si¢ uzasadnione w zto-
zonych zaburzeniach lipidowych. Zastosowa-
nie statyny i fibratu umozliwia poprawe cale-
go profilu lipoprotein, co wykazano miedzy
innymiw badaniach wtasnych oraz w badaniu
Simwastatin Plus Fenofibrate for Combined
Hyperlipidemia (SAFARI) [28, 29].

W badaniach whasnych u chorych z mie-
szang hiperlipidemia w wyniku podawania sim-
wastatyny w dawce 20 mg uzyskano obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego o 28,1%,
cholesterolu frakcji LDL 0 38,3% i triglicery-
déw 0 16,1% oraz podwyzszenie stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL. Dodanie fenofibratu
w dawce 200M spowodowato dodatkowe ko-
rzystne zmiany lipidéw odpowiednio: -15,5%,
-17,2%,-42,3% oraz +11,2%.

W badaniu SAFARI simwastatyna w daw-
ce 20 mg zmniejszyla stezenie triglicerydow
0 20,1% i cholesterolu frakcji LDL 0 25,8%
oraz zwigkszyta stezenie cholesterolu frakcji
HDL 09,7%. Po dodaniu fenofibratu w daw-
ce 160 mg/dobe zmiany wynosily odpowied-
nio: —-43% i-31,2% oraz +18,6%.

Dowodéw na korzysci kliniczne stoso-
wania terapii skojarzonej dostarczyly wyni-
ki dwoch ostatnio opublikowanych badan:
FIELD i ACCORD-Lipid [27,30]. W pierw-
szym badaniu w podgrupie 944 chorych na
cukrzyce pod wptywem niezamierzonego
leczenia jednocze$nie fenofibratem w daw-
ce 200 mg i statyna (gtéwnie simwastatyng)

obserwowano znamienna redukcj¢ incy-
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dentéw wiencowych o 49% i incydentéw
sercowo-naczyniowych 0 26%, podczas gdy
u chorych leczonych jedynie samym fibra-
tem redukcja wynosita odpowiednio 19%
115%. Przeprowadzona terapia byta nie tyl-
ko skuteczna, ale i bezpieczna. Wyniki tego
badania sugeruja, ze terapia statyna i fibra-
tem u chorych na cukrzyce moze przyniesé
wicksze korzySci kliniczne niz zastosowanie
samego fibratu. Zostato to potwierdzone
w ACCORD-Lipid [30]. W tej probie kli-
nicznej, trwajacej 4,5 roku, obejmujacej
5518 pacjentéw z cukrzyca, oceniano wpltyw
simwastatyny w dawce 20 mg/dobe w skoja-
rzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg/dobe
lub z placebo, na ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych. W badaniu tym wykazano, ze
terapia skojarzona byta skuteczna w podgru-
pie chorych na cukrzyce (n = 485) z atero-
genna dyslipidemia (triglicerydy =204 mg/dl,
cholesterol frakcji HDL =< 34 mg/dl), co wy-
razalo si¢ w redukcji incydentéw sercowo-na-
czyniowych 0 31% (p = 0,057), w poréwna-
niu z grupa pacjentéw leczong sama statyna
(n = 456).

W swietle dotychczasowych badan mozna
zatem przyjaé, ze w aterogennej dyslipidemii
stosowanie fibratéw w monoterapii badz
w skojarzeniu ze statynami jest uzasadnione
klinicznie. Warto doda¢, ze 15 grudnia 2008
roku Food and Drug Administration zaaprobo-
wata stosowanie fenofibratu wolno uwalniaja-
cego si¢ w terapii skojarzonej ze statyna (sim-
wastatyna, atorwastatyna, rosuwastatyna)
w aterogennej dyslipidemii, ktorej towarzyszy
zwigkszone stezenie cholesterolu frakcji LDL.

Kwas nikotynowy podobnie do fibratéw
obniza st¢zenie triglicerydow i cholesterolu
frakcji LDL, ale silniej zwi¢ksza st¢zenie
cholesterolu frakcji HDL (20-25%) [6, 7, 20,
21]. Z tego wzgledu moze by¢ stosowany
w aterogennej dyslipidemii zaréwno w mo-
noterapii, jak i w potaczeniu ze statyna. Sku-
tecznos$¢ kliniczng wykazano w badaniach
prewencji pierwotnej i wtérnej, miedzy inny-
mi: Coronary Drug Project (CDP), Familial

Atherosclerosis Treatment Study (FATS), the
HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS),
Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol
(ARBITER 2, ARBITER 3) i Arterial Bio-
logy for the Investigation of the Treatment Ef-
fects of Reducing Cholesterol 6-HDL and
LDL Treatment Strategies In Atherosclerosis
(ARBITER 6-HALTS). W wyniku stosowa-
nia tego leku stwierdzono redukcje incyden-
téw wieficowych, mézgowych oraz zgonéw
ogbétem, a takze zmniejszenie progresji
badz regresje zmian miazdzycowych w na-
czyniach wieficowych oraz w tetnicach szyj-
nych. Obrazuje to ostatnio opublikowana
metaanaliza uwzgledniajaca 11 randomi-
zowanych kontrolowanych badan, w ktérych
uczestniczylto 2682 chorych leczonych, a 3934
osoby stanowily grupe kontrolna [31]. Stwier-
dzono, ze kwas nikotynowy redukuje gtéwne
incydenty wiencowe 0 25% (95% Cl: 13-35),
udary o0 26% (95% Cl: 8-41) i jakiekolwiek
incydenty sercowo-naczyniowe o 27% (95%
Cl: 15-97). Ponadto w grupie leczonej kwa-
sem nikotynowym wigcej pacjentéw miato re-
gresje zmian miazdzycowych w naczyniach
wieficowych (relatywny wzrost = 92%, 95% Cl:
39-67) iwigcejzahamowanie progresjio41%
(95% Cl: 25-53). Podobne korzystne zmiany
dotyczyly naczyfn mézgowych [grubos$¢ kom-
pleksu btony Srodkowej i wewngtrznej tetni-
cy szyjnej (CIMT, carotid intima-media thick-
ness): =17 um/rok].

Pomimo duzej skutecznoSci kwas nikoty-
nowy jest niechetnie stosowany ze wzgledu
na nieprzyjemne objawy uboczne wynikaja-
ce z rozszerzenia naczyn skory. Aby je ogra-
niczy¢, wyprodukowano czasteczke o przed-
tuzonym uwalnianiu, a niedawno potaczono
kwas nikotynowy z laropiprantem, ktory jest
wysoce selektywnym antgonista receptora 1
prostagrandyny D2 (receptor DP1) [32]. Ten
nowy preparat znacznie ogranicza objawy
skorne, ale ich nie likwiduje catkowicie. Lek
zostat dopuszczony przez Komisje Euro-
pejska do sprzedazy w krajach Europy, ze
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wskazaniem do leczenia mieszanej hiperli-
pidemii i pierwotnej hipercholesterolemii.

Badania skutecznosci klinicznej kwasu ni-
kotynowego o przedtuzonym dziataniu ze sta-
tyna sa nadal prowadzone. W badaniu Athe-
rotrombosis Intervention in Metabolic Syn-
drome with Low HDL/High Triglycerides
and Impact on Global Health Outcomes
(AIM-HIGH) sa poréwnywane efekty takie-
go leczenia z monoterapia statyna u 3300 pa-
cjentow z choroba niedokrwiennag serca i ate-
rogenna dyslipidemia. Natomiast w badaniu
Heart Protection Study 2 — Treatment of High
density lipoprotein to Reduce the Incidence of
Vascular Events (HPS2-THRIVE) ocenia si¢
skuteczno$¢ tej postaci kwasu nikotynowego
w potaczeniu z laropiprantem w stosunku do
placebo u 20 000 pacjentéw z choroba serco-
wo-naczyniowa z optymalnymi stezeniami
cholesterolu frakcji LDL w nastepstwie lecze-
nia statyna.

W ztozonych zaburzeniach lipidowych, gdy
sa przeciwwskazania do stosowania fibratow
badz kwasu nikotynowego, mozna dodac do
statyny kwasy tluszczowe omega-3, ktore
zmniejszaja stezenie triglicerydéw poprzez ha-
mowanie ich syntezy w watrobie oraz podwyz-
szaja stezenie cholesterolu frakcji HDL. Ko-
rzystny wplyw na lipidy w wyniku stosowania
simwastatyny w dawce 40 mg w potaczeniu
z kwasami omega-3 w dawce 4 g dziennie wy-
kazano w badaniu the COMBination of Pre-
scription Omega-3 with Simvastation Study
(COMBOS) [33]. Zkoleiwyniki badania Japan
EPA Lipid Intervention Study (JELIS) dostar-
czyly dowodow, ze taka terapia skojarzona re-
dukowata ryzyko gléwnych incydentdw serco-
wych 0 19% w poréwnaniu z sama statyna [34].
Pomimo obiecujacych wynikéw tych badan nie-
zbedne sa dalsze wieloletnie, randominizowa-
ne, kontrolowane badania nad skutecznoscia

1 bezpieczenstwem tej terapii.

PODSUMOWANIE
Wyniki badan epidemiologicznych i klinicz-

nych dowodza, ze zaburzenia lipidowe charak-
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terystyczne dla aterogenne;j dyslipidemii (pod-
wyzszone stezenie triglicerydéw i zmniejszone
stezenie cholesterolu frakcji HDL) zwigkszaja
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych,
niezaleznie od stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Podstawa postgpowania w leczeniu
aterogennej dyslipidemii jest modyfikacja
stylu zycia oraz fibraty badZ kwas nikotyno-
wy. Leki te najczesSciej stosuje sie w potacze-
niu ze statyna, co pozwala maksymalnie sko-
rygowac nieprawidtowy profil lipidow wyste-
pujacy w aterogennej dyslipidemii.
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