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Niacyna nie przynosi korzysci u pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
leczonych statynami: badanie AIM-HIGH
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Ponad 18 min obywateli Ameryki Pétnocnej cierpi z po-
wodu choroby wiericowej (CHD)i mimo znaczacego poste-
pu zaréwno w leczeniu farmakologicznym, jak i interwencyj-
nym chorobowos¢ i smiertelno$¢ nadal pozostaja wysokie.
Podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) jest
uznanym czynnikiem prognostycznym CHD. Wyniki licznych
badar z zakresu prewencji pierwotnej i wtérnej wykazaty
istotna redukcje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych o 25—
—-35% przy zastosowaniu leczenia statynami, jednak ryzyko
rezydualne utrzymuje sie mimo osiagniecia docelowych ste-
zef LDL-C. Dodatkowo, niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia CHD jest niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL
(HDL-C). Wyniki badania Coronary Drug Project wykazaly,
Ze czesto$¢ wystepowania zdarzei sercowo-naczyniowych
u 0s6b z CHD byta mniejsza wéréd pacjentéw przyjmujacych
niacyne o natychmiastowym uwalnianiu w poréwnaniu z oso-
bami stosujacymi placebo. Z kolei badanie Veterans Affairs
HDL Interventional Trial (VA-HIT) sugeruje, ze podniesienie
niskich stezeft HDL-C za pomoca gemfibrozilu u mezczyzn
z CHD zmniejsza ryzyko wystapienia powiktar sercowo-na-
czyniowych. Leczenie skojarzone simwastatyna w pofacze-
niu z niacyng zastosowane w badaniu HATS powodowato
znaczaca regresje zmian miazdzycowych w naczyniach wien-
cowych i zmniejszenie czestosci wystepowania niepozada-
nych zdarzer sercowo-naczyniowych. Wyniki co najmniej
2 badar skoncentrowanych na intensywnym obnizaniu steze-
nia lipidéw za pomoca wysokich dawek statyn z docelowym
stezeniem LDL-C < 70 mg/dl u pacjentéw wysokiego ryzyka
wykazaly znaczace ograniczenie wystepowania klinicznych
punktéw koncowych. Analiza post hoc badania TNT poka-
zuje réwniez, ze wéréd pacjentéw, ktérzy osiagneli docelo-
we stezenie LDL-C < 70 mg/dl zdarzenia sercowo-naczy-
niowe w 5-letniej obserwacji wystepowaty o 25% rzadziej

u 0s6b bedacych jednoczesnie w najwyzszym kwantylu ste-
zet HDL-C w poréwnaniu z osobami bedacymi w kwantylu
najnizszym. Stezenie HDL-C jest wiec czynnikiem progno-
stycznym u pacjentéw przyjmujacych statyny niezaleznie od
uzyskanych wartosci LDL-C.

Celem badania The Atherothrombosis Intervention in
Metabolic Syndrome with low LDL/High Triglicerydes: Impact
on Global Health Outcomes (AIM-HIGH) byta ocena skutecz-
nosci stosowania niacyny o wydtuzonym czasie uwalniania
w pofaczeniu z intensywnym leczeniem statynami w porow-
naniu z podawaniem samych statyn w zmniejszaniu ryzyka
wystapienia zdarzeri sercowo-naczyniowych u pacjentow
z CHD i dyslipidemia (niskie stezenie HDL-C, wysokie steze-
nie triglicerydéow i LDL-C). Badana populacja liczyta 8126
0s6b w wieku powyzej 45 lat, u ktérych stwierdzono choro-
be uktadu sercowo-naczyniowego w postaci stabilnej CHD,
zwezenia tetnicy szyjnej lub choroby tetnic obwodowych.
Wyjsciowe stezenie HDL-C wynosifo < 40 mg/dl u mezczyzn
i < 50 mg/dl u kobiet, stezenie triglicerydow — 150-400 mg/d|,
a LDL-C < 180 mg/dl, jesli pacjent nie przyjmowat statyn.
Zakwalifikowani chorzy zostali poproszeni o odstawienie
wszystkich lekéw hipolipemizujacych poza statynami i ezeti-
mibem na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania. Do pré-
by nie wiaczano os6b hospitalizowanych z powodu ostrego
zespotu wiericowego lub planowego zabiegu rewaskularyza-
cji w ciagu poprzedzajacych 4 tygodni lub udaru w okresie
poprzedzajacych 8 tygodni. Poczatkowo zakwalifikowanych
4273 os6b uczestniczyto w 4-8-tygodniowej fazie otwartej,
podczas ktérej otrzymywali 40 mg simwastatyny dziennie i do-
datkowo niacyne, poczatkowo w dawce 500 mg/d. zwiek-
szanej cotygodniowo do dawki 2000 mg/d. Osoby, u kt6-
rych utrzymano dawke co najmniej 1500 mg/d. bez znacza-
cych dziatai niepozadanych, zakwalifikowano do nastepnej
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fazy badania, w ktérej zostaly losowo podzielone w stosun-
ku 1:1 na grupe stosujaca niacyne i grupe otrzymujaca pla-
cebo (w grupie placebo tabletki rowniez zawieraly niacyne,
ale w bardzo niewielkiej dawce 50 mg). Dawka simwastaty-
ny byta dobierana zgodnie ze schematem prowadzacym do
osiagniecia docelowego stezenia LDL-C 40-80 mg/dl. Ponad-
to pacjenci w obu grupach mogli otrzymywac ezetimib
w dawce 10 mg/d., jesli byto to potrzebne do uzyskania do-
celowych wartosci LDL-C. Ostatecznie grupe przyjmujaca
niacyne stanowito 1718 os6b, a grupe otrzymujaca placebo
1696 0s6b. Srednia wieku wynosita 64 = 9 lat, 85,2% grupy
badanej stanowili mezczyzni, 33,9% os6b chorowato na cu-
krzyce typu 1 lub 2, u 71,4% pacjentéw rozpoznano nadcis-
nienie tetnicze, a u 81% zespot metaboliczny. W momencie
wiaczenia do badania 93,6% chorych otrzymywato statyne,
a wyjsciowe stezenia LDL-C, HDL-C i triglicerydéw wynosity
u nich $rednio, odpowiednio: 71 mg/dl, 35 mg/dli 161 mg/dl.
U 218 osob, ktére nie przyjmowaty wczesniej statyn, wyj-
Sciowe wartosci LDL-C wynosity $rednio 124 mg/dl, HDL-C
— 33 mg/dl, a triglicerydéw — 215 mg/dl. Po 2 latach steze-
nie HDL-C wzrosto o0 25% do wartosci 42 mg/dl w grupie
przyjmujacej niacyne i 0 9,8% do wartosci 38 mg/dl w gru-
pie stosujacej placebo (p < 0,001). Stezenie triglicerydéw
obnizyto sie o odpowiednio 28,6% i 8,1%, a stezenie LDL-C
spadto dodatkowo o odpowiednio 12% i 5,5%. Wartosci te
utrzymywaly sie przez caty 3-letni okres obserwacji.
Zmniejszenia dawki wymagato 6,3% pacjentéw w gru-
pie niacyny i 3,4% w grupie placebo (p < 0,001). Catkowite
odstawienie badanego leku bylo konieczne u 25,4% oséb
w grupie niacyny i 20,1% w grupie placebo (p < 0,001). Ponad
86% pacjentéw kontynuowato stosowanie simwastatyny; spo-
$rod nich ok. 50% przyjmowato dawke 40 mg/d.; wiecej os6b
otrzymujacych dawke 80 mg/d. znajdowato sie w grupie pla-
cebo (24,7% v. 17,5% w grupie niacyny; p = 0,02), gdzie
byta to dawka maksymalna. Réwniez wiecej os6b w grupie
placebo przyjmowato ezetimib (21,5% v. 9,5%; p < 0,001).
Pierwszorzedowy punkt koricowy badania obejmujacy zgon
w przebiegu CHD, zawat serca niezakoficzony zgonem, udar
niedokrwienny mézgu, hospitalizacja dtuzsza niz 23 h z po-
wodu ostrego zespotu wieficowego lub koniecznos¢ wyko-
nania rewaskularyzacji wieficowej lub mézgowej z powodu
objawéw klinicznych wystapity u 282 (16,4%) oséb przyjmu-
jacych niacyne i 274 (16,2%) oséb przyjmujacych placebo
(HR = 1,02; 95% CI1 0,87-1,21; p = 0,80 przy uzyciu mo-
delu Coxa i p = 0,79 w tescie log-rank). Zaobserwowano
niespodziewana dysproporcje w wystepowaniu udaru nie-
dokrwiennego jako pierwszego zdarzenia w obrebie obu
grup [27 (1,6%) oséb w grupie niacyny v. 15 (0,9%) os6b
w grupie placebo]. Ponadto facznie 8 os6b z grupy niacyny
doznato udaru niedokrwiennego w ciggu od 2 miesiecy do
4 lat od momentu zaprzestania przyjmowania niacyny. Kie-
dy uwzgledniono dane wszystkich pacjentéw z udarem nie-
dokrwiennym odnotowano nieznaczna przewage czestosci
wystepowania w grupie otrzymujacej niacyne (29 v. 18 osob;
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HR = 1,61; 95% CI 0,89-2,90; p = 0,11). Brak wptywu le-
czenia niacyng byt podobnie zauwazalny w przypadku réz-
nie skonstruowanych drugorzedowych punktéw koricowych
(zgon wienicowy, zawat serca, niedokrwienny udar mézgu),
uwzgledniajacych lub nieuwzgledniajacych hospitalizacji z po-
wodu ostrego zespotu wiericowego. Catkowita liczba zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych byta niewielka w obu gru-
pach [45 (2,6%) os6b w grupie niacyny i 38 (2,2%) oséb w gru-
pie placebo; p = 0,47]. Dodatkowe czynniki, takie jak wiek
(< 65 v. = 65 lat), pte¢, cukrzyca, zespot metaboliczny,
uprzedni zawat serca czy stosowanie statyn na poczatku ba-
dania nie wplynely istotnie na wyniki uzyskane dla pierwszo-
rzedowego punktu koricowego.

Podsumowujac, u oséb ze stabilng choroba sercowo-
-naczyniowa, niskimi stezeniami HDL-C oraz LDL-C w trak-
cie intensywnego leczenia statynami przyjmowanie niacyny
o wydtuzonym czasie uwalniania w pofaczeniu z simwasta-
tyng w poréwnaniu ze stosowaniem samej simwastatyny wiga-
zafo sie z istotnym wzrostem stezenia HDL-C i obnizeniem
stezenia triglicerydéw, jednak nie wptyneto istotnie na zmniej-
szenie czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczynio-
wych w czasie trwania obserwacji wynoszacej srednio 36 mie-
siecy. Dla kontrastu, w badaniu Coronary Drug Project zasto-
sowanie wysokich dawek niacyny o natychmiastowym uwal-
nianiu wigzato sie z istotnym (o 14%) zmniejszeniem
wskaznika zgonéw z powodu CHD i zawalu serca oraz
zmniejszeniem (az o 26%) wskaznika wystepowania udaréw
i przemijajacych atakéw niedokrwiennych. Rezultaty tego
badania sa bardzo zblizone do wynikéw uzyskanych w ba-
daniach ze statynami, kontrolowanych za pomoca placebo.
Analizujac natomiast badanie Veterans Affairs HDL Interven-
tion Trial, mozna zaobserwowa¢, ze po podaniu gemfibrozi-
lu nastapit znaczny spadek (o 22%) czestosci wystepowania
zgonéw w wyniku CHD lub zawatéw serca niezakoriczonych
zgonem przy jednoczesnym bardzo niewielkim wzroscie ste-
zenia HDL-C (Srednio 0 6% z 32 mg/dl do 34 mg/dl). Znacz-
nie wyzsze byly jednak wyjsciowe wartosci LDL-C (Srednio
111 mg/dl), a sam czas prowadzenia badania wyprzedzat ere
powszechnego uzycia statyn. W badaniu AIM-HIGH $rednie
wyjsciowe stezenie LDL-C byto az 0 40 mg/dl nizsze i az 94%
badanych przyjmowato statyny przed rozpoczeciem bada-
nia. Po raz kolejny podkresla to wiodaca role statyn zaréwno
w obnizaniu stezenia LDL-C, jak i w redukcji ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Obnizenie wartosci LDL-C wydaje sie naj-
istotniejszym czynnikiem wplywajacym na czesto$¢ wyste-
powania i ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych. Mimo
ewidentnego wptywu niacyny zwiekszajacego stezenie HDL-C
i obnizenie stezenia triglicerydéw nie znaleziono wymiernych
korzysci z zastosowania takiej terapii. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze by¢ moze korzysci takie beda obecne u pacjentow
wyzszego ryzyka lub u osob, u ktérych wartosci LDL-C nie sa
tak intensywnie kontrolowane za pomoca statyn. Potwier-
dzenie tej hipotezy wymagatoby jednak przeprowadzenia
dalszych, celowanych badan prospektywnych.
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