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WPROWADZENIE
Cukrzyca (DM), a przede wszystkim DM typu 2, stanowi po-
wazny problem zaréwno w codziennej praktyce wielu lekarzy,
jak i w zakresie zdrowia publicznego. W krajach rozwijajacych
sie DM typu 2 stwierdza sie u ok. 8,3% populacji [1]. W skali
Swiata choruje ok. 366 min oséb dorostych [1]. Szacuje sie,
ze do 2030 r. liczba ta zwiekszy sie do ponad 550 min [1].
Pacjenci z DM typu 2 i chorzy na DM typu 1 powikfang
mikroalbuminurig (lub ciezszym uszkodzeniem nerek), wg
aktualnych wytycznych European Society of Cardiology (ESC)
i European Atherosclerosis Society (EAS), cechuja sie bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [2]. Celem lecze-
nia cukrzycy jest redukcja tego ryzyka poprzez uzyskanie
docelowych wartosci parametréw gospodarki weglowoda-
nowej, lipidowej i skutecznej redukgji ciénienia tetniczego
[3]. Doswiadczenia kliniczne i badania naukowe dowodza,
ze wielokierunkowe podejscie do leczenia cukrzycy jest
w petni uzasadnione. Zesp6t metaboliczny, definiowany
jako wspodtistnienie zaburzei gospodarki weglowodanowe;j,
dyslipidemii, nadcisnienia tetniczego oraz otytosci, impli-
kuje akceleracje zmian miazdzycowych i przyczynia sie do
skokowego wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego [4-71.
Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego sa uniwersalne dla
zdecydowanej wiekszosci pacjentéw — leczenie uwaza
sie za skuteczne, jesli pozwala uzyskac¢ i utrzymaé wartosci
ci$nienia tetniczego < 140/90 mm Hg [8]. Podstawowym
kryterium wyréwnania gospodarki weglowodanowej jest obec-
nie odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, ), ktéry zawsze
powinien wynosi¢ < 8% [3]. Autorzy aktualnych wytycznych
dotyczacych leczenia cukrzycy podkreslaja jednak znaczenie
indywidualizacji celow terapeutycznych z uwzglednieniem
przewidywanej dfugosci zycia oraz rachunku zyskéw i strat
leczenia hipoglikemizujacego (zakres odsetka HbA,  6,5-8%)
[3]. W przypadku pacjentéw w podesztym wieku mozna po-
stepowac liberalnie, chroniac chorych przede wszystkim przed
epizodami jatrogennej hipoglikemii i ich konsekwencjami.
Paradoksalnie, mimo wyjatkowo obszernego pismiennictwa

typu evidence-based medicine (EBM) dotyczacego terapii hi-
polipemizujacych, kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej
w odniesieniu do pacjentéw z DM nadal pozostaja dysku-
syjne. W aktualnych wytycznych ESC i EAS oraz towarzystw
zrzeszajacych diabetologdw [w Polsce — Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD)], jednomyslnie wskazuije sie na stezenie
lipidow o matej gestosci (LDL) jako pierwszorzedowy cel tera-
peutyczny [2, 3]. Powszechnie uznaje sie rowniez, e statyny
powinny by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw z DM typu
2, niezaleznie od wyjsciowego stezenia poszczegdlnych frakgji
lipidow. Jednoczesnie w wytycznych ESC/EAS zaleca sie reduk-
cje stezenia frakcji LDL do wartosci < 70 mg/dl, jak w grupach
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, podczas gdy
w wytycznych PTD z 2013 r. w przypadku pacjentéw z DM
typu 2, ale bez jawnej choroby niedokrwiennej serca, za
docelowe uznano stezenie frakcji LDL < 100 mg/dl. Autorzy
obu dokumentéw sg zgodni w kwestii docelowych wartosci
pozostatych frakgji lipidéw [stezenie cholesterolu catkowite-
go < 175 mg/dl, stezenie triglicerydéw (TG) < 150 mg/dl oraz
stezenie frakcji lipidow o duzej gestosci (HDL) > 40 mg/dl
w przypadku mezczyzn i > 50 mg/dl w przypadku kobiet]
[2, 3]. Dyskusje na temat skutecznosci leczenia dyslipidemii
w kazdej z grup ryzyka dotycza najczesciej trudnosci w uzy-
skiwaniu docelowych stezer frakcji LDL [9, 10]. Jednoczes$nie
jednak wyniki badan amerykanskich wskazuja, ze u ok. 2/3 pa-
cjentoéw z choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalentami,
u ktérych uzyskano docelowe stezenie frakgji LDL, obserwuje
sie podwyzszone stezenie TG lub obnizone stezenie frakgji
HDL [11]. Wedtug obserwacji Ninomiya i wsp. [12] stezenie
TG > 150 mg/dl stwierdzano u pofowy pacjentéw z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki wielu badan
sugeruja, ze w odniesieniu do pacjentéw z grup wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego powinno
sie uwzglednia¢ nie tylko docelowe stezenie frakcji LDL, ale
réwniez wartosci TG i frakcji HDL [13]. W tym kontekscie po-
jecia dyslipidemii aterogennej i ryzyka rezydualnego nabieraja
nowego, praktycznego znaczenia.
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DYSLIPIDEMIA ATEROGENNA
I RYZYKO REZYDUALNE

W klasycznym podziale zaburzen lipidowych wyrdznia sie
,czysta” hipercholesterolemie, hipertriglicerydemie oraz
hiperlipidemie mieszana [2]. ,Czysta” hiperlipidemia charak-
teryzuje sie wzrostem stezen cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL, zas$ w przypadku hipertriglicerydemii obserwuje
sie przede wszystkim wzrost stezenia lipoprotein bogatych
w TG [chylomikronéw oraz lipoprotein o bardzo matej (VLDL)
i posredniej (IDL) gestosci] [2, 13]. Z kolei hiperlipidemia
mieszana stanowi pofaczenie pierwszych dwéch typéw za-
burzen [2]. Obecnie jednak coraz czesciej jest wyrézniana
takze dyslipidemia aterogenna [13]. Mianem tym okredla sie
sytuacje, w ktérej podwyzszonemu stezeniu TG towarzyszy
obnizone stezenie frakcji HDL i obecnos¢ matych, gestych
czasteczek LDL [9, 13]. Stezenie frakcji LDL moze by¢ pra-
widtowe lub nieznacznie podwyzszone, zwieksza sie jednak
procentowy udziat czasteczek utlenionych (oxLDL), ktére
wykazuja szczegblna aktywnos¢ aterogenng. Wielu autordw,
w tym sygnatariusze Deklaracji Sopockiej [9], z praktycznego
punktu widzenia zaleca wyréznianie hipercholesterolemii,
dyslipidemii aterogennej i dyslipidemii mieszanej [13].

Dyslipidemia aterogenna jest jedna ze sktadowych zespo-
tu metabolicznego; jest rowniez typem zaburzen najczesciej
obserwowanych u pacjentéw z DM i 0s6b z przewlekta cho-
roba nerek w poczatkowym stadium [4, 14, 15]. Warto przy-
pomnie¢, ze wg aktualnych wytycznych pacjenci z przewlekta
chorobg nerek w 3. stadium (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
sq zaliczani do grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Oznacza to, ze niezaleznie od wyjsciowego
stezenia frakcji LDL chorzy ci powinni przyjmowac statyne
oraz ze celem leczenia hipolipemizujacego jest u nich stezenie
frakcji LDL < 70 mg/dI [2].

Specjalisci zwracajq jednak uwage, ze nawet w przypad-
ku uzyskania docelowej redukgji stezenia frakcji LDL chory
pozostaje zagrozony wystapieniem incydentéw sercowo-
-naczyniowych, w tym zakoriczonych zgonem [16]. Zjawisko
to okresla sie terminem ,ryzyka rezydualnego”, najdokfadniej
opisanego u pacjentéw z DM. Ryzyko rezydualne odnosi sie
do sytuacji, w ktérej mimo skutecznego obnizenia wartosci
i kontroli ci$nienia tetniczego, prawidtowego wyréwnania go-
spodarki weglowodanowej oraz skutecznej redukgji stezenia
frakcji LDL utrzymuje sie podwyzszone ryzyko wystapienia
makronaczyniowych (zawat serca, udar mézgu) i mikrona-
czyniowych (nefro- i retinopatia, polineuropatia) powikfan
cukrzycy [9, 13, 16-18].

RYZYKO REZYDUALNE
W BADANIACH KLINICZNYCH
Problem ryzyka rezydualnego (resztkowego) obserwowano
w wielu badaniach klinicznych dotyczacych nie tylko oceny
skutecznosci leczenia hipolipemizujacego, ale réwniez efek-
tow intensywnej terapii hipoglikemizujacej oraz hipotensyjne;j.
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Wiele kontrowersji wzbudzita m.in. publikacja wynikow
badania ACCORD [19]. Zakwalifikowano do niego ponad
10 tys. pacjentéw (Sredni wiek badanych 62,2 roku; 38%
grupy stanowity kobiety), losowo przydzielonych do dwéch
schematéw terapii hipoglikemizujacej. W grupie pacjen-
tow leczonych intensywnie za docelowy uznano odsetek
HbA, < 6%, a w grupie leczonej standardowo — warto$¢
HbA,_ w przedziale 7,0-7,9% [19]. Srednia wartos¢ HbA
w chwili wigczenia do badania wynosita 8,1%. Pierwszorze-
dowy punkt koricowy badania zdefiniowano jako zawat serca,
udar mézgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych [19].
Badanie przerwano po 3,5 roku z powodu wzrostu liczby
zgonodw stwierdzonego w grupie pacjentéw leczonych inten-
sywnie — wzgledne ryzyko (RR) zgonu byto o 22% wyzsze
niz w grupie leczonej standardowo [wspétczynnik ryzyka (HR)
1,22; 95% CI 1,01-1,46; p = 0,04) [19].

W grupie badania ACCORD, w ktérej analizowano
efekty intensywnej terapii hipoglikemizujacej, nie wykazano
wiec, aby redukcja HbA, do wartoéci < 6,0% wiazata sie
z poprawa rokowania pacjentéw, przeciwnie — zaobser-
wowano nieznany wczesniej zwiazek miedzy intensywnym
obnizaniem glikemii a wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [19]. Z kolei w badaniu ADVANCE nie
wykazano, aby intensywne leczenie hipoglikemizujace istotnie
wptywato na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
czy ryzyko incydentéw makronaczyniowych [20]. Do badania
tego zakwalifikowano ponad 10 tys. chorych na DM typu 2,
ktérych — podobnie jak w badaniu ACCORD — poddano
randomizacji do grupy leczonej intensywnie (docelowy
odsetek HbA, < 6,5%) lub standardowo (HbA,_ok. 7,3%)
[20]. Po 5 latach obserwacji w grupie leczonej intensywnie
odnotowano redukcje ryzyka powikfan mikroangiopatycznych
cukrzycy (HR 0,86; 95% Cl 0,77-0,97; p = 0,01), gtéwnie
ze wzgledu na 21-procentowg redukcje ryzyka wystapienia
uszkodzenia nerek (HR 0,79; 95% CI 0,66-0,93; p = 0,006)
[20]. Jednoczesnie jednak nie stwierdzono, aby intensywne
leczenie hipoglikemizujace wptywato na ryzyko pojawienia
sie retinopatii. Wspdlna analiza ryzyka wystepowania powi-
ktan makro- i mikronaczyniowych wskazuje natomiast na
korzysci ptynace z intensywnego leczenia cukrzycy w postaci
10-procentowej redukcji opisanego ryzyka (HR 0,90; 95% ClI
0,82-0,98; p = 0,01) [20].

W kontekscie rozbieznosci wynikéw cytowanych wyzej
badan bardzo interesujace sa obserwacje Koska i wsp. [21]
dotyczace wpltywu intensywnej terapii hipoglikemizujacej
na klasyczne czynniki ryzyka choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego. Wykazano, ze mimo korzystnych zmian
stezen poszczegoblnych frakeji lipidow oraz wzrostu stezenia
adiponektyny, intensywne leczenie hipoglikemizujace (re-
dukcja odsetka HbA, o 2,0% vs. redukcja 0 0,7% w grupie
leczonej standardowo) nie spowodowato istotnych réznic
w wystepowaniu incydentéw sercowo-naczyniowych w obu
grupach [21]. Jest to kolejna obserwacja kliniczna potwier-
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Rycina 1. Poréwnanie efektow leczenia statynami u pacjentéw cukrzyca i bez niej w prewencji pierwotnej (A) i wtérnej (B). Opra-

cowano na podstawie [24]; HR — wspdtczynnik ryzyka

dzajaca istnienie ryzyka rezydualnego u pacjentéw z DM
typu 2, niezaleznego od skutecznej kontroli klasycznych
czynnikéw ryzyka.

Podstawowym klasycznym czynnikiem ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego pozostaje dyslipidemia,
a przede wszystkim wysokie stezenie frakcji LDL. Metaanaliza
badan, w ktérych oceniano efekty stosowania statyn, dowiod-
ta, ze obnizenie stezenia frakcji LDL o 1,7 mmol/l wiaze sie
z redukcja RR wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych 023% (RR0,77; 95% Cl 0,74-0,80; p < 0,0001), a tak-
ze z 12-procentowym ograniczeniem $miertelnosci ogélnej
(RR 0,88; 95% Cl 0,84-0,91; p < 0,0001), 26-procentowa
redukcja ryzyka wystapienia zawatu serca (RR 0,74; 95% Cl
0,70-0,79; p < 0,0001), 24-procentowa redukcja ryzyka
koniecznosci rewaskularyzacji wieficowej (RR 0,76; 95% Cl
0,73-0,80; p < 0,0001) oraz 17-procentowym obnizeniem
ryzyka wystapienia udaru moézgu (RR 0,83; 95% C1 0,78-0,88;
p < 0,0001) [22]. Dodatkowa analiza danych zebranych
przez Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators,
poréwnujaca efekty stosowania statyn w populacji chorych
na cukrzyce (466 os6b z DM typu 1 oraz 17 220 z DM
typu 2) i bez niej (> 71 tys. pacjentéw) wykazata podobne
zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej w obu grupach [23].
W przypadku chorych na DM stwierdzono 9-procentowe
obnizenie ryzyka na 1T mmol/l redukgji stezenia frakcji LDL
(RR0,91; 95% C10,82-1,01; p = 0,02); w grupie kontrolnej
spadek ryzyka wynosit 13% (RR 0,87; 95% Cl 0,82-0,92;
p < 0,0001) [23]. Podobnie w obu grupach zaobserwowano
poréwnywalna, 21-procentowa, redukcje ryzyka wystapienia
gléwnych incydentéw naczyniowych (na 1T mmol/l redukgji
stezenia LDL) [23].

Stosowanie statyn u chorych na DM jest wiec w petni
uzasadnione, ale jednoczesnie cukrzyca moze negatywnie
wptywac na kliniczne efekty leczenia dyslipidemii. Wskazuja
na to wyniki metaanalizy 12 badar przeprowadzonej przez
Costa i wsp. [24]. Rezultaty te mozna przedstawi¢ dwojako.
Podstawowym wnioskiem badaczy byto stwierdzenie, ze
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chorzy na DM typu 2 sa beneficjentami stosowania statyn
przynajmniej w takim stopniu, jak pacjenci bez DM. W gru-
pach prewencji pierwotnej stosowanie statyn wiazato sie
z 21-procentowa (95% Cl 11-30%; p < 0,0001) redukcja
ryzyka wystapienia gtéwnych incydentéw wiericowych
u chorych na DM i z 23-procentowa redukcja tego ryzyka
u pacjentéw bez DM (95% CI 12-33%; p = 0,0003) [24]. Przy
ocenie efektéw prewencji wtérnej zaobserwowano 21-pro-
centowa (95% Cl 10-31%; p = 0,0005) i 23-procentowa
(95% Cl 19-26%; p < 0,00001) redukcje ryzyka wystapienia
incydentéw wieficowych w grupach, odpowiednio, z DM
typu 2 i bez DM [24]. Odwracajac kierunek wnioskowania,
mozna jednak réwniez powiedzie¢, ze wspdfistnienie DM
typu 2 implikowato wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe
zarébwno w grupie prewencji pierwotnej (HR 1,17; 95% ClI
1,05-1,3; p = 0,006), jak i wtérnej (HR 1,59; 95% Cl
1,49-1,71; p < 0,00001) w poréwnaniu z osobami bez DM
mimo stosowania lekéw hipolipemizujacych. Wyniki analizy
przedstawiono na rycinie 1 [24].

Istnieja rowniez badania kliniczne bezposrednio wska-
zujace na kluczowe znaczenie stezenia TG i/lub stezenia
frakcji HDL w ksztattowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego,
niezaleznie do stezenia frakcji LDL. W badaniu PROVE-IT
TIMI-22 Miller i wsp. [25] zaobserwowali, Ze niskie stezenie
TG (< 150 mg/dl) stanowi niezalezny czynnik pozytywny
rokowniczo. Ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych (prewencja wtérna, pacjenci po ostrym zespole
wieficowym) byto nizsze 0 27% w populacji 0séb ze stezeniem
TG < 150 mg/dl (HR 0,73; 95% Cl 0,62-0,87; p < 0,001)
w analizie wieloczynnikowej [25]. W tym samym badaniu
stwierdzono, ze hipertriglicerydemia (TG > 200 mg/dl), nie-
zaleznie od skutecznosci duzych dawek statyny w redukgji
stezenia frakcji LDL do wartosci < 70 mg/dl, jest istotnym
czynnikiem ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczy-
niowych (RR 1,56; 95% Cl 1,28-1,89; p = 0,001) [25].

Analiza wynikéw badania PROCAM przeprowadzona
przez Assmanna [26] wskazuje z kolei na odwrotna zaleznos¢
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Rycina 3. Wyniki badania TNT dla poszczegdlnych kwartyli stezen frakcji lipidéw o duzej gestosci (HDL). Opracowano na podsta-

wie [27]; HR — wspdtczynnik ryzyka; Cl — przedziat ufnosci

miedzy stezeniem frakcji HDL a ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, niezwiazang ze stezeniem frakcji LDL (ryc. 2). Analiza
post hoc wynikéw badania TNT przeprowadzona przez Barte-
raiwsp. [27] potwierdza te zaleznos¢. Wsréd pacjentéw sku-
tecznie leczonych statyna, u ktérych uzyskano stezenie frakgji
LDL < 70 mg/dl, osoby z wysokim stezeniem frakcji HDL
(> 55 mg/dl) cechowato 0 39% nizsze ryzyko wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych niz pacjentow ze steze-
niem frakcji HDL < 39 mg/dl (HR 0,61; 95% Cl 0,38-0,97).
Whyniki badania TNT przedstawiono na rycinie 3 [26].
Podobnie jak w przypadku powiktaii makronaczynio-
wych, stosowane powszechnie metody leczenia réwniez maja
ograniczong skuteczno$¢ w redukgji ryzyka powikfaf mikro-
naczyniowych DM typu 2. W badaniu UKPDS intensywne
leczenie hipotensyjne pozwolifo na istotna redukcje ryzyka
utraty wzroku (o ok. 49% vs. grupa kontrolna), a zmniejszenie
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odsetka HbA, o 1% wigzafo sig z istotng redukcja o ok. 39%
ryzyka wystapienia ztozonego punktu koficowego (retinopa-
tia wymagajaca fotokoagulacji, krwotoki do ciata szklistego,
uszkodzenie nerek) [28]. Jednocze$nie w nowszych badaniach
nie potwierdzono wplywu intensywnego leczenia cukrzycy
na redukcje ryzyka powikfar mikronaczyniowych [20]. W ba-
daniu ADVANCE stwierdzono, co prawda, 21-procentowa
wzgledna redukcje ryzyka wystapienia nefropatii w grupie
pacjentéw leczonych intensywnie, ale nie zaobserwowano
jakiegokolwiek wptywu tego leczenia na ryzyko retinopatii
[20]. W aktualnych wytycznych dotyczacych terapii nad-
ci$nienia tetniczego nie zaleca sie bardziej restrykcyjnych
niz w przypadku populacji ogélnej docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego [8]. Uwaza sie, ze nefroprotekcyjne
dziafanie niektérych lekéw stosowanych w terapii nadcisnie-
nia (np. sartanéw i antagonistow konwertazy angiotensyny)
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powikfan
mikronaczyniowych

w
o

Progresja powikfan
mikronaczyniowych

o

10
Odsetek pacjentow (%)

- Leczenie standardowe (n = 80)

Nefropatia RR 0,39 (0,17-0,87)
p = 0,003
48 Retinopatia RR 0,42 (0,21-0,86)
p = 0,02
Neuropatia RR 0,37 (0,18-0,79)
autonomiczna p = 0,002
Neuropatia RR 1,09 (0,54-2,22)
obwodowa p = 0,66
50]
50

|:| Leczenie intensywne (n = 8)

Rycina 4. Wyniki badania STENO-2. Opracowano na podstawie [33, 34]; RR — ryzyko wzgledne

ma charakter pozahipotensyjny [8]. Sa jednak réwniez takie
badania, jak np. DIRECT-Protect-2 z kandesartanem, w kt6-
rych nie wykazano ewidentnego wptywu leczenia na ryzyko
wystapienia i/lub progresji retinopatii cukrzycowej (r6znice
na granicy istotnosci statystycznej) [29].

Warto podkresli¢, ze ryzyko wystapienia cukrzycowej
choroby oczu jest wyzsze u pacjentéw z dyslipidemia atero-
genng, a stezenie TG uznaje sie za niezalezny czynnik ryzyka
wystapienia retinopatii proliferacyjnej [30, 31]. Z kolei wg
innych autoréw ryzyko makulopatii u chorych na cukrzyce
koreluje dodatnio ze stezeniem TG oraz ujemnie ze steze-
niem frakcji HDL [32]. Biorac pod uwage fakt, ze u blisko
co 5. chorego na DM w ciagu 15 lat rozwija sie cukrzycowa
choroba oczu, zwiazek ten wydaje sie szczegdlnie istotny [30].
Warto wreszcie przypomnie¢, ze u niemal pofowy pacjentéw
z DMtypu 2 z czasem stwierdza sie przewlekig chorobe nerek.
Wykazano dodatnia korelacje miedzy ryzykiem wystapienia
nefropatii i nasileniem mikroalbuminurii a obecnoscia dyslipi-
demii aterogennej, zwtaszcza z wysokim stezeniem TG [30].

W badaniach obserwacyjnych (STENO-2) dowiedziono
jednoczesnie, ze stosowanie statyn i modyfikacji stylu zycia
u chorych na DM typu 2 moze mie¢ ograniczony wptyw na
ryzyko wystapienia powiktain mikronaczyniowych [33, 34].
W 13-letniej obserwacji pacjentéw z DM leczonych standar-
dowo lub intensywnie (w tym statyng i za pomoca aktywnej
modyfikacji stylu zycia) progresje retinopatii i neuropatii
obwodowej stwierdzano u ok. 50% badanych, natomiast
u blisko 25% w okresie obserwacji wystapita nefropatia
[33, 34]. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze intensywne
leczenie cukrzycy, uwzgledniajace wielokierunkowa farma-
koterapie, wiazato sie z redukcja ryzyka wystapienia incyden-
tow sercowo-naczyniowych (HR 0,47; 95% Cl 0,24-0,73),
nefropatii (HR 0,39; 95% Cl 0,17-0,87), retinopatii (HR
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0,42; 95% Cl 0,21-0,86) oraz neuropatii (HR 0,37; 95% ClI
0,18-0,79) (ryc. 4) [33, 34].

Nowych informagji, ktére istotnie wplynety na ksztatt
aktualnych zalecen dotyczacych leczenia dyslipidemii u pa-
cjentéw z DM typu 2, dostarczyty wyniki badan ACCORD
Lipid oraz FIELD [35-37].

WPEYW FIBRATOW NA RYZYKO REZYDUALNE
U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
Badanie FIELD dotyczyto ponad 9 tys. pacjentow z DM
typu 2 (7664 bez rozpoznanej wczesniej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, prewencja pierwotna) z dyslipidemia
lub bez niej, u ktérych oceniano skuteczno$c stosowania feno-
fibratu w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego [36]. Pierw-
szorzedowy punkt badania zdefiniowano jako zawat serca
zakoriczony lub niezakoficzony zgonem [36]. Z zatozenia do
badania kwalifikowano pacjentéw niepoddanych wczesniej
leczeniu hipolipemizujacemu, ktére jednak mozna byto wdro-
zy¢ po randomizacji. Grupa aktywnie leczona otrzymywata
200 mg fenofibratu, a grupa kontrolna — placebo. Cechy
dyslipidemii aterogennej w chwili wiaczenia do badania
stwierdzono u 38% pacjentéw [36]. Zaobserwowana 11-pro-
centowa redukcja ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
punktu koficowego badania w grupie stosujacej fenofibrat
nie byfa, co prawda, istotna statystycznie, ale odnotowano
znamienne statystycznie 24-procentowe zmniejszenie RR
wystapienia zawatu serca i istotne, o 11%, obnizenie ryzyka
wystapienia wszystkich incydentéw sercowo-naczyniowych

(HR 0,89; 95% C1 0,89-0,99; p = 0,035) [36].

Korzysci zwiazane ze stosowaniem fenofibratu byty szcze-
gblnie wyrazne w subpopulacji pacjentéw z dyslipidemia ate-
rogenna, w ktérej redukcja ryzyka wystapienia wszystkich incy-
dentéw sercowo-naczyniowych wynosita 27% (p = 0,005) [36].
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Dodatkowe analizy dotyczace powiktain mikronaczy-
niowych wykazaty jednoczesnie, ze stosowanie fenofibratu
zmniejsza ryzyko koniecznosci zastosowania laseroterapii
z powodu retinopatii cukrzycowej, obniza ryzyko koniecz-
nosci amputacji koficzyn z powodu powikfar cukrzycowych
oraz hamuje progresje mikroalbuminurii do bardziej zaawan-
sowanych stadiéw przewlekfej choroby nerek [36, 37].

W trakcie badania ACCORD Lipid poréwnywano na-
tomiast efekty kliniczne monoterapii statyna (simwastatyna)
i politerapii hipolipemizujacej statyng i fenofibratem u chorych
na DM typu 2 [35]. Do badania wigczono w sumie 5518 pa-
cjentéw. Pierwszorzedowy punkt konicowy badania zdefinio-
wano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakoriczony zgonem lub udar mézgu niezakoriczony
zgonem [35]. W analizie prospektywnej uwzgledniono podziat
pacjentéw na podgrupy zaleznie od profilu zaburzen lipido-
wych, a dodatkowo analizowano wptyw leczenia na ryzyko
powiktai mikronaczyniowych — nefropatie i retinopatie [35].

W populacji ogélnej badania ACCORD Lipid nie za-
obserwowano réznic w zakresie wystepowania ztozonego,
pierwszorzedowego punktu koficowego badania ani poszcze-
gbInych punktéw drugorzedowych (m.in. Smiertelnosci catko-
witej, zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zastoinowe;j
niewydolnosci serca). Jednoczesnie jednak, podobnie jak
w badaniu FIELD, stwierdzono istotna statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia mikroalbuminurii w grupie otrzymujacej
statyne i fenofibrat [35].

Wreszcie, analiza wynikéw pierwotnie wyréznionych
podgrup wykazata, ze stosowanie terapii skojarzonej w popu-
lacji pacjentéw z DM i dyslipidemia aterogenng (w badaniu
ACCORD Lipid zdefiniowang jako stezenia TG = 204 mg/d|
i frakcji HDL < 34 mg/d|) wiaze sie z 31-procentowa redukcja
RR wystapienia pierwszorzedowego punktu koicowego [35].
Komentatorzy interpretuja ten efekt leczenia jako konsekwen-
cje obnizenia ryzyka rezydualnego. Wyniki badan FIELD oraz
ACCORD Lipid potwierdzaja stusznos¢ aktualnych wytycz-
nych dotyczacych postepowania w odniesieniu do pacjentéw
z DM typu 2 i dyslipidemig aterogenna (2, 3, 9, 13].

WSKAZANIA DO LECZENIA SKOJARZONEGO
DYSLIPIDEMII ATEROGENNE]
Problem dyslipidemii aterogennej i ryzyka rezydualnego
krystalizuje sie w miedzynarodowych wytycznych juz od lat.
W 2004 r. autorzy National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP Ill) uznawali fibraty za
,pomocne” w leczeniu pacjentéw z wysokim stezeniem TG
i niskim stezeniem frakcji HDL, zwfaszcza w potaczeniu ze
statynami [38]. Trzy lata p6Zniej w wytycznych European
Association for the Study of Diabetes (EASD)/ESC zasugero-
wano, aby u pacjentéw z DM i stezeniem TG > 177 mg/d|,
po uzyskaniu docelowego stezenia frakcji LDL, rozwazy¢
wdrozenie terapii skojarzonej statyng i ezetimibem, fibratem
lub kwasem nikotynowym [39]. W 2009 r. w brytyjskich wy-
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tycznych NICE (NICE Clinical Cuideline) [40] dostrzezono juz
wyraznie problem pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, u ktérych utrzymuje sie podwyzszone
stezenie TG (wg NICE w przedziale 2,3—4,5 mmol/l) i zalecono
rozwazenie wdrozenia fibratéw u tych chorych. Wreszcie,
aktualne zalecenia dotyczace terapii dyslipidemii oraz wy-
tyczne PTD sa zgodne co do faktu, Zze zastosowanie terapii
skojarzonej (statyna + fibrat) u pacjentéw z DM typu 2 i dysli-
pidemia aterogenng (przy stezeniach TG > 200 mg/dl i frakgji
HDL < 34 mg/dl) wiaze sie¢ z dodatkowa redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego (2, 3,9, 13].

PODSUMOWANIE

Leczenie chorych na DM zawsze jest duzym wyzwaniem
dla lekarza — nie tylko w kontekscie skutecznej kontroli
glikemii, ale réwniez skutecznego monitorowania wartosci
ci$nienia tetniczego, zmniejszenia masy ciafa czy mobilizacji
do przestrzegania zalecen dietetycznych. Cukrzyca wymaga
holistycznego podejscia do pacjenta, zaréwno w kwestii pla-
nowania badan kontrolnych majacych na celu monitorowanie
rozwijajacych sie lub juz istniejacych powikfa makro- i mikro-
naczyniowych, jak i planowania schematu farmakoterapii oraz
odpowiedniego podejscia psychologicznego, ktore zwiekszy
szanse przestrzegania przez chorego zalecen terapeutycz-
nych. Podstawowym celem leczenia jest oczywiscie redukcja
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Skuteczna kon-
trola wartosci cisnienia tetniczego, wyréwnanie gospodarki
weglowodanowej i lipidowej pozwalaja zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
istotnych incydentéw naczyniowych. Dla pacjenta czesto
réwnie wazne, jedli nie wazniejsze, bedzie jednak skuteczne
zapobieganie powikfaniom mikronaczyniowym — retinopa-
tii i polineuropatii, ktére istotnie obnizaja jakos¢ ich Zycia.
Uswiadomienie sobie tych klinicznych zaleznosci pozwala
przenies¢ dyskusje dotyczaca politerapii dyslipidemii atero-
gennej oraz ryzyka rezydualnego ze $wiata statystyki, Swiata
liczb, do realiéw codziennej praktyki lekarskiej.

Istnieja konkretne wskazania do zastosowania politera-
pii zaburzen lipidowych, ktérej skutecznos¢ udowodniono
w wielu badaniach klinicznych. Pacjent z DM i dyslipidemia
aterogenng ma przynajmniej potencjalne wskazania do wia-
czenia fibratu. Oczywiscie kazda sytuacje kliniczna nalezy
rozpatrywac indywidualnie, co wyraznie podkreslaja autorzy
wszystkich standardéw, ale jednoczesnie warto pamietaé, ze
podwyzszone stezenie TG moze sie wigzac ze zfq kontrola
glikemii, naduzywaniem alkoholu czy po prostu ztym przy-
gotowaniem do badania (przed wykonaniem lipidogramu
pacjent powinien pozostawac na czczo przez 12 h).

Uwzgledniajac niedawno opublikowane wyniki badania
przeprowadzonego przez Martina i wsp. [41], dotyczacego
btedéw w szacowaniu stezenia frakcji LDL na podstawie
wzoru Friedewalda, nalezy podkresli¢ jeszcze jedna, baga-
telizowang na co dzien, niekorzystna role TG. Ich wysokie
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stezenie moze fatszowac¢ wyniki lipidogramu. Martin i wsp.
[41] dowodza, ze nawet u 39% oséb, u ktérych stezenie TG
miesci sie w zakresie 150-199 mg/dl, oraz u ok. 60% pacjen-
téw, u ktdrych stezenie to wynosi 200-399 mg/dl, stezenie
frakcji LDL w rzeczywistosci wynosi > 70 mg/dl, mimo ze

metody automatyczne wskazuja na prawidfowe wartosci tej
frakcji lipidow.

Deklaracja konfliktu interesow w zakresie honorariéw
wykfadowych, udzialéw w gremiach doradczych: AM — Abbott.
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