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KOMENTARZ

Co dalej z niacyną po badaniu AIM−HIGH?
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Nieoczekiwanie negatywne wyni-
ki badania AIM-HIGH stanowią pro-
blem dla ekspertów w dziedzinie lipi-
dologii. Spowodowały też ich podział
na tych, którzy mimo pewnego scepty-
cyzmu nadal sądzą, że brak w tej pró-
bie klinicznej korzyści z dodania niacy-
ny do statyny nie świadczy jeszcze
o bezwartościowości takiego skojarze-
nia u pacjentów, którzy po osiągnięciu
docelowego stężenia cholesterolu frak-
cji LDL (LDL-C) charakteryzują się
zwiększonym ryzykiem epizodów ser-
cowo-naczyniowych (SN) z powodu
małego stężenia cholesterolu frakcji
HDL (HDL-C), i na tych, którzy uwa-
żają, że wyniki AIM-HIGH już na obec-

nym etapie przesądzają o bezzasadności stosowania niacyny
w takich przypadkach.

Zwolennicy niewykreślania niacyny z użytku kliniczne-
go szukają ewentualnych przyczyn niepowodzenia badania
AIM-HIGH w samej jego konstrukcji, na co zwrócił uwagę
Nicholls [1]. Ponieważ niacyna, poza zwiększeniem stężenia
HDL, powoduje także spadek stężenia LDL-C, dla eliminacji
ewentualnego wpływu tego efektu na redukcję ryzyka zadba-
no w obu grupach (simwastatyna z niacyną i simwastatyna
z placebo) o utrzymanie stężeń LDL-C w takim samym za-
kresie, tj. 40–80 mg/dl. W tym celu w grupie kontrolnej zwięk-
szano dawkę simwastatyny, a nawet dodawano ezetimib.
Z kolei wiadomo, że simwastatyna zwiększa również stęże-
nie HDL-C. To jej działanie po zwiększeniu dawki mogło spo-
wodować wzrost stężenia tego lipidu u pacjentów z grupy
kontrolnej. Ponadto zastosowane w badaniu placebo zawie-
rało małą dawkę niacyny w celu wywołania zaczerwienienia
skóry, aby pacjenci i lekarze nie wiedzieli, kto jest w grupie
interwencyjnej, a kto w kontrolnej. To mogło również mieć
pewien wpływ na HDL-C u pacjentów z grupy kontrolnej.
Okazało się także, że w grupie niacyny więcej osób niż w gru-
pie placebo wymagało bądź redukcji badanego leku (6,3%
v. 3,4%), bądź zaprzestania jego przyjmowania (25,4%
v. 20,1%). Te wszystkie przyczyny stały się powodem małej
różnicy stężenia HDL-C (4 mg/dl) między grupą interwen-
cyjną i kontrolną. Być może była ona za mała, aby wpływać
na różnicę w ryzyku epizodów SN.

Poza wyżej opisaną przyczyną negatywnego wyniku
AIM-HIGH, Otvos [2] zwrócił uwagę na inne możliwe tego
powody. Być może wiąże się to z faktem, że niacyna, zwięk-
szając stężenie HDL-C, nie zwiększa liczby samych cząste-
czek odpowiednich lipoprotein (HDL-P). Autor powołuje
się na badania, których wyniki wykazały, że stężenie HDL-C
jest słabiej związane z ryzykiem niż stężenie HDL-P [3, 4].
To według niego „sugeruje, że zwiększenie zawartości cho-
lesterolu w HDL, bez zwiększania HDL-P, może nie powo-
dować klinicznej korzyści”. Komentator zwraca uwagę na
hipolipemizujące działanie niacyny w odniesieniu do LDL,
co może powodować korzystny wpływ tego leku na ryzyko
SN. Jednak w AIM-HIGH nie można było tego ocenić, gdyż
zarówno w grupie interwencyjnej, jak i w kontrolnej utrzy-
mywano stężenie LDL-C praktycznie na tym samym niskim
poziomie. Otovas przestrzega jednak przed wyciąganiem
z tego badania wniosku o nieważności hipotezy łączącej
HDL z ryzykiem i o bezzasadności zwiększenia niskich stę-
żeń tych lipoprotein.

Brak redukcji epizodów SN w badaniu AIM-HIGH po
dodaniu kwasu nikotynowego do simwastatyny pozostaje
w sprzeczności z wynikami, co prawda starego i jak dotych-
czas jedynego dużego badania pod akronimem CDP [5]. W tej
próbie klinicznej prewencji wtórnej 6–7-letnia terapia samą
niacyną o pośrednim uwalnianiu, w dawce 3000 mg/dzień
spowodowała redukcję wystąpienia zawału serca bez zgonu
o 26% (p < 0,005), w porównaniu z placebo. Ponadto po
15 latach (ok. 9 lat po zakończeniu badania) było o 11%
(p = 0,0004) mniej zgonów ogółem [6]. Na uwagę zasługuje
również zahamowanie przez ten lek progresji miażdżycy tęt-
nic szyjnych [7–10] i regresja zwężenia tętnicy wieńcowej
w badaniu angiograficznym [11].

Sami badacze AIM-HIGH w dyskusji wyników napisali,
że po osiągnięciu stężenia LDL-C ok. 60 mg/dl w obu gru-
pach, w rezultacie intensywnej terapii statyną, może być trud-
no uzyskać dodatkowy korzystny efekt w następstwie zasto-
sowania ponadto innych leków modyfikujących zaburzenia
lipidowe [12]. Według autorów tej próby klinicznej nie jest
też wiadomo, czy ryzyko epizodów SN nie było mniejsze niż
zakładali, gdyż 94% pacjentów było leczonych statyną przed
przystąpieniem do badania i miało bardzo niskie stężenia LDL-C.
Ponadto być może intensywna terapia statyną, zanim chorzy
przystąpili do AIM-HIGH, spowodowała ustąpienie lipidów
z rdzenia blaszek miażdżycowych i potencjalne ich przekształ-
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cenie się z podatnych na pęknięcie w stabilne, na co wska-
zuje praca Zhao i wsp. [13], na którą powołują się badacze.
Być może również badanie AIM-HIGH trwało za krótko (36
miesięcy), aby wykazać zmniejszenie ryzyka.

O tym, że małe stężenie HDL i zwiększone stężenie tri-
glicerydów są uznanymi podmiotami interwencji terapeutycz-
nej świadczą opublikowane w ubiegłym roku wytyczne po-
stępowania w tych zaburzeniach lipidowych [14]. Zalecenia
opracowali eksperci Europejskiego Towarzystwa Miażdżyco-
wego (EAS), a zostały one ogłoszone w imieniu Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego. Według ekspertów
pierwszą linią postępowania jest interwencja niefarmakolo-
giczna i diagnozowanie wtórnych przyczyn złożonej dyslipi-
demii. Jeśli jej kontrola jest niewystarczająca u pacjentów z do-
celowym stężeniem LDL-C, trzeba rozważyć dodanie niacy-
ny lub fibratu.

Można oczekiwać, że ostateczną odpowiedź na temat
wpływu niacyny (dodanej do statyny) na ryzyko SN przyniosą
wyniki badania pod akronimem HPS2-THRIVE.
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