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Im mniejsze stężenie LDLIm mniejsze stężenie LDL--C C 
tym lepiej ?tym lepiej ?
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Prewencja wtórna
Rx - statyny
Pl – placebo
Pra – prawastatyna
Atv - atorwastatyna

Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269-279; La Rosa JC et al. NEJM 2005;352:1425-1435.
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Zespół metabolicznyZespół metaboliczny

ParametrParametr
1998
WHO
1998
WHO

Obwód brzuch

mężczyźni
kobiety

WHR

TG >150mg/dl

2002
ATPIII
2002

ATPIII
2005
IDF

2005
IDF

>0,90
>0,85

> 102 cm >94cm

> 88 cm >80cm

>150mg/dl >150mg/dlTG

RR >160/90
mmHg

HDL

Glukoza
na czczo

<40mg/dl
<50mg/dl

• upośledzona
tolerancja

• cukrzyca

>150mg/dl >150mg/dl

>130/>85
mmHg

>130/>85
mmHg

<40mg/dl
<50mg/dl

<40mg/dl
<50mg/dl

>110mg/dl >100mg/dl



Stany kliniczne związane z RKM: 

• cukrzycę typu 2 

• rodzinną złożoną hiperlipidemię

• rodzinną hipoalfalipoproteinemię

• zespół policystycznych jajników 

Osoby obciążone ryzykiem kardiometabolicznym

• zespół policystycznych jajników 

Cechy wspólne RKM: 

• otyłość brzuszna 

• oporność na insulinę 

• dyslipidemia

• nadciśnienie tętnicze

Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA)
Fundacja Amerykańskiego Kolegium Kardiologicznego (ACC), 2008 r. 



Autorzy tego stanowiska sugerują pacjentom z 

RKM uzyskanie stężenia:

apo B <80 mg/dl, jeśli są oni w kategorii największego 

ryzyka (rozpoznana ChSN lub cukrzyca z jednym lub 

wieloma dodatkowymi czynnikami ryzyka) wieloma dodatkowymi czynnikami ryzyka) 

apo B <90 mg/dl, jeśli są w kategorii dużego ryzyka (bez 

ChSN lub cukrzycy, ale z więcej niż dwoma innymi 

czynnikami, bądź z cukrzycą bez innych czynników 

zagrożenia).



Zalety wykorzystania nie-HDL jako celu 

dla interwencji

• Zawierają wszystkie aterogenne lipoproteiny 

(LDL + VLDL)

• Nie ma potrzeby badania krwi na czczo

• Obejmuje większość hipertriglicerydemii• Obejmuje większość hipertriglicerydemii

• Coraz większa ilość danych wskazująch na 

większą siłę predykcyjną niż LDL

• Siła predykcyjna równoważna apoproteinie B



OTYŁO ŚĆ TRZEWNAOTYŁO ŚĆ TRZEWNA

• hipertriglicerydemia

• niskie HDL

• podwyższone ApoB

• małe, gęste LDL

• stan prozapalny 

• insulinooporność

• hiperinsulinemia

• nietolerancja glukozy

• upośledzenie fibrynolizy

Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2

• stan prozapalny 

(inflammatory profile)

• upośledzenie fibrynolizy

• uszkodzenie śródbłonka

Stany przedcukrzycowe



Własno ści sekrecyjne tkanki tłuszczowej

leptyna
rezystyna TNFαααα

IGF-1

adiponektyna

angiotensyna II

angiotensynogen
TGFß

FGF

MCSF
PAI-1

estrogenyIL-6 wisfatyna



Makrofag płucny
„Uaktywniony” krążący makrofag

Ciałka elementarne 
Chlamydia 
pneumoniae

Chlamydia 
pneumoniae

↑↑↑↑ Białko C-reaktywne

↑↑↑↑ Triglicerydy

↑↑↑↑ Fibrynogen

Cytokiny pierwotne (TNF, IL-1)                     
Cytokiny pośredniczące (IL-6)

Czynnik tkankowy

Aktywacja krzepnięcia ↑↑↑↑
?

Blaszka miażdżycowa

↑↑↑↑ Fibrynogen

↑↑↑↑ ox LDL

Uszkodzenie 
komórek śródbłonka

Komórki piankowate

Chlamydia 
pneumoniae

Komórki mięśni 
gładkich



The atherogenic triad



Receptor LDL (receptor apoB -E)

HMG-CoA
redu ktaza

Reguluje syntezę cholesterolu i stężenie cholesterolu w surowicy

Receptory-LDL

Endosom Lizosom

Aminokwasy

Cholesterol
LDL

Ester cholesterolu
(zapas)LDL

Receptory

redu ktaza

LDL

ACAT



Leczenie statynami wiąże się z pozostawieniem wysokiego 
rezydualnego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na 
cukrzycę

Badanie
Typ 

prewencji
Leczenie

Chorzy na 
cukrzycę

Redukcja ryzyka wieńcowego Ryzyko 
rezydualne

(%)
Wszyscy 

uczestnicy
Chorzy na cukrzycę

HPS1 I/II Simwastatyna 5 963 -24% -22% p<0,0001 78

4S2 II Simwastatyna 202 -32% -55% p=0,002 45

1. Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet 2002;360:7-22. 2. Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet 1994;344:1383-9. 3. Sever PS et al. Lancet 

2003;361:1149-58. 4. Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-96. 5. LaRosa JC et al. N Engl J Med. 2005;352:1425-35. 6. Shepherd J et al. Diabetes Care 2006;29:1220-6. 7. Wanner 
C et al. N Engl J Med. 2005;353:238-48. 8. Knopp RH et al. Diabetes Care 2006;29:1478-1485. 9. ALLHAT Collaborative Research 
Group. JAMA 2002;288:2998-3007. 
10. Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration.
Lancet 2008;371:117-25.

ASCOT-LLA3 I Atorwastatyna 2 532 -36% -16% p=NS 84

CARDS4 I Atorwastatyna 2 838 -37% -37% p=0,001 63

TNT5,6 II Atorwastatyna 1 501 -22% -25% p=0,026 75

4D7 I/II Atorwastatyna 1 255 -18% -18% p=0,03 82

ASPEN8 I/II Atorwastatyna 2 410 -14% -14% p=NS 86

ALLHAT-LLT9 I/II Prawastatyna 3 638 -12% -11% p=NS 89

Metaanaliza10 I/II
Jakakolwiek 

statyna
18 686 -23% -22% p<0,0001 78



Ryzyko rezydualne schorzeń 
naczyniowych: 

Definicja :
Istotne ryzyko rezydualne incydentów makronaczyniowych i
powikłań mikronaczyniowych, które utrzymuje się u większości 
pacjentów pomimo stosowania obecnych standardów 
postępowania, włącznie z osiągnięciem terapeutycznego poziomu 
LDL-C i intensywnej kontroli ciśnienia tętniczego krwi oraz glikemiiLDL-C i intensywnej kontroli ciśnienia tętniczego krwi oraz glikemii

13



Enhanced Expression of PAI-1 in Visceral Fat

Source: International Chair on Cardiometabolic Risk
www.cardiometabolic-risk.org 

From Shimomura I et al. Nat Med 1996; 2: 800-3
Reproduced with permission

PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1



Płytka

PAI-1

PAI-1

Glu-Plg
plazmina

plazmina

t-PA t-PA t-PA

PAI-1Glu-Plg PAI-1
Lys-Plg plazmina10-20x Lp(a)

plazminogen

śródbłonek



Charakterystyka aterogennej dyslipidemii

� podwyższony poziom triglicerydów

� obniżony poziom HDL cholesterolu

� prawidłowy lub podwyższony poziom� prawidłowy lub podwyższony poziom

cholesterolu LDL

� obecność małych gęstych LDL

� nasilona lipemia popokarmowa



Aterogenno ść małych g ęstych LDLAterogenno ść małych g ęstych LDL

Słabo rozpoznawany 
przez receptor LDL 

Nieprawidłowa 
eliminacja normaln ą 

drog ą

LDL bogaty w Apo-CIII

Glikowane LDL

Większa podatno ść na 
oksydacj ę 

Reaktywne formy tlenu

Małe gęste LDL

Makrofag

Komórka piankowata

Preferencyjnie wchłaniane 
przez makrofagi mog ą 

przekształca ć się w komórki 
piankowate



Fosfolipaza A2 związana 

z lipoproteinami (Lp-PLA2)

� Wysokie stężenia fosfolipazy A2 znajdują się w niestabilnych 
blaszkach miażdżycowych, do których dostają się razem z 
cząsteczkami LDL lub są syntetyzowane in situ przez m. in. 
makrofagimakrofagi

� Metaanaliza 32 badań klinicznych obejmująca niemal 80000 
chorych wykazała pozytywną korelację pomiędzy stężeniem 
Lp-PLA2 a częstością zawałów serca i udarów mózgu

� Uważa się, że zahamowanie aktywności tego enzymu może 
stać się jednym ze skutecznych sposobów zmniejszania 
częstości ostrych zespołów wieńcowych



Darapladib

� Inhibitor fosfolipazy A2 związanej
z lipoproteinami, będący aktualnie
w III fazie badań klinicznych

� Badanie IBIS-2 (239 pacjentów) 
wskazało na skutecznośćwskazało na skuteczność
darapladibu w powstrzymywaniu
narastania blaszek miażdżycowych

� Badanie SOLID-TIMI 52 (13000 
pacjentów) nie wykazało
skuteczności darapladibu
w zmniejszaniu częstości zgonów
sercowych, zawałów serca i pilnych
zabiegów rewaskularyzacyjnych



Zalecenia dotyczące biomarkerów

Można rozważyć w celu dokładnej oceny RSN:

1. u osób obciążonych nietypowym lub umiarkowanym RSN –

oznaczenie stężenia [IIb/B]:

a) białka C-reaktywnego metodą o dużej czułości (hs-CRP)

b) fibrynogenu

c) homocysteiny

2. u osób obciążonych dużym ryzykiem nawrotów incydentów 

zakrzepowych na blaszce miażdżycowej – oznaczenie 

stężenia fosfolipazy A2 związanej z lipoproteinami (LpPLA2)



PPAR αααα RXR

Fibraty Eikosanoidy
9 cis - RA

C
A / GA

AGGTCA              (N)1,2 AGGTCA
Gen docelowy

PPRE Jądro 

Staels B.; Circulation, 1998; 98 : 25N



RECEPTORY PPAR REGULUJĄ EKSPRESJĘ GENÓW

ODPOWIEDZIALNYCH ZA METABOLIZM LIPIDÓW

GEN APO C- IIIGEN APO A-I

i APO-II

RECEPTORY PPAR REGULUJĄ EKSPRESJĘ GENÓW

ODPOWIEDZIALNYCH ZA METABOLIZM LIPIDÓW

Podwyższenie stężenia 
ochronnych lipoprotein 

HDL

‒ Obniżenie stężenia   całkowitego LDL

‒ Zmiana struktury molekuł LDL 

(mniej małych, gęstych)

GEN LPL
GENY ENZYMÓW 
WŁĄCZONYCH W               
ββββ-OKSYDACJĘ

Obniżenie stężenia 
kwasów tłuszczowych

Obniżenie stężenia 
triglicerydów



Fenofibrat w zale żności od dawki obni ża masę 
małych g ęstych LDL 

200

300

200

300

0

100

LDL I LDL II LDL III

Placebo (n=28) 80 mg (n=24)

0

100

LDL I LDL II LDL III

160 mg (n=16) 240 mg (n=18)

3 miesi ąceWarto ści wyj ściowe

LDL I = du że buoyant LDL; LDL II = po średnie LDL; LDL III = małe g ęste LDL

Kirchgässler KU et al, Global Risk, Florence 2002

Średnie ± SD (mg/dl) wyznaczone metod ą ultrawirowania



Wielko ść molekuł LDL a parametry 
koronarograficzne

���� WARTOŚCI (nm) WZROST

24,76

24,69

25,07

39,6 miesiąca

39,6 miesiąca

PLACEBO

FENOFIBRAT

0,31 (NS)

0,98 (p<0,001)

Parametr angiograficzny FENOFIBRAT PLACEBO

���� średniego światła - 0,21 * 0,00

���� minimalnego światła - 0,16 ** - 0,03

���� % stenozy - 0,20 ** 0,08

25,66
24,69 FENOFIBRAT

���� KORELACJE (r)

r – wsp.korelacji Pearsona   * p<0.05 ; ** p<0.01 Vakkilainen J., Circulation 2003



Wielko ść cząstek LDL jest zwi ązana             
z częstością incydentów CHD 

Stanford Five -City Project
Średnica czastek LDL
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Grupa badana
Grupa kontrolna

Rozmiar LDL pozostał istotny statystycznie (p < 0.001 ) uwzgl ędniaj ąc takie 
zmienne jak palenie, cholesterol nie-HDL, skurczowe c iśnienie krwi, TG, HDL, BMI.

Gardner CD et al, J Am Med Assoc 1996;276:875-881



Fenofibrat normalizuje nasilon ą odpowied ź lipidow ą 
na dawk ę tłuszczu u pacjentów z  typem 2 cukrzycy  

i optymaln ą kontrol ą glikemii

Krzywe odpowiedzi AUC dla TG i RP  na doustne obci ążenie 
tłuszczem u pacjentów randomizowanych   do leczenia   
fenofibratem, grupy placebo lub kontroli bez cukrzy cy

2500
3000

Odpowied źTG Odpowied ź RP

0
500

1000
1500
2000

Kontrola Feno poziom
wyjściowy

Feno po16 tyg Placebo
poziom

wyjściowy

Placebo po16
tyg
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l*h
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 T
G

 i µ
g
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l*h

 d
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P

* p< 0.001 dla ró żnicy mi ędzy fenofibratem po 16 tyg.a poziomem wyj ściowym
NS dla ró żnicy mi ędzy fenofibratem po 16 tyg.a kontrol ą

Cavallero E et al, Atherosclerosis 2003;166:151-161

*
*



Fenofibrat wpływa korzystnie na dyslipidemi ę 
oraz insulinowra żliwo ść u pacjentów                 

z zespołem metabolic znym
• N = 37 leczonych przez 12 tyg          

w otwartej próbie klinicznej

• Pomiar poziomu insuliny w osoczu
po doustnym obciążeniu glukozą 

• Wyjściowe poziomy lipidów: 
— TC 7.14 mmol/l

— LDL 4.48 mmol/l

— HDL 1.15 mmol/l

— TG 4.01 mmol /l
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-30%

-20%

-10%

0%

10%

20%

TC LDL HDL TG

 Z
m

ia
ny

 w
ar

to
ś

ci
 

w
yj
ś

ci
ow

yc
h

Idzior-Walu ś B et al, Eur J Clin Invest 2000;30:871-878



5,2%

3,6%4

5

6

%
 P

ac
je

nt
ów

p<0,001

Mikroangiopatia

Laseroterapia retinopatii

p<0,002

Progresja albuminurii

11%

8%

10%
9%

8

10

12

%
 P

ac
je

nt
ów

0

1

2

3

%
 P

ac
je

nt
ów

0

2

4

6

8

Progresja Regresja
%

 P
ac

je
nt

ów

Placebo Fenofibrat

The FIELD Study Investigators. Lancet 2005; 366:184 9-1861



Wpływ fibratów na wyst ępowanie 
cukrzycy

147
156

140

160

Często ść noworozpoznanej cukrzycy w grupach 
terapeutycznych
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Placebo Bezafibrat

Rodzaj terapii

Liczebno ść całej grupy Przypadki noworozpoznanej cukrzycy

P=0,04

Tenenbaum A; Arch Intern Med. 2005;16:1154-60.



Relationship between changes in HOMA index and changes in monocyte cytokine release 
in patients with impaired glucose tolerance treated with fenofibrate 

Okopień B. et al. J. Clin. Endocrinol. Metabol. 2006

The lines shows the predicted regression line.

Fasting plasma glucose and insulin levels were used to calculate the homeostatic model assesment (HOMA) index [ fasting serum glucose 

(mmol/lxfsting insulin level (µU/ml)/22.5]



śródbłonek

gromadzenie 

rekrutacja i 
przyleganie

monocyt limfocyt T

monocytinfiltracja

MCP-1, VCAM PPARαααα PPARγγγγ ET-1, PAI-1

MMP-9, TF

CCR2

skurcz naczynia, zakrzep

komórka piankowatazmiana fenotypu i migracja

PPARαααα

IL-6, PG
PPARγγγγ

MMP-9

gromadzenie 
lipidów

makrofag
ABCA

PPAR PPAR αααααααα
TNFαααα, IL-1ββββ
IL-6, IL-12

cholesterol efflux



Screening (n=1 664)

Faza run-in
dieta bez leczenia farmakologicznego

150 ≤ TG ≤500 mg/dl; LDL >130 mg/dl

SAFARI – protokół badania

dieta bez leczenia farmakologicznego

Randomizacja
(n=619)*

SIMWASTATYNA 20 mg 
+FENOFIBRAT 160 mg/d 

(n=411)

SIMWASTATYNA 20 mg
(n=207)

Grundy SM. Vega GL. Yuan Z. et al. Effectiveness and Tolerability of Simvastatin Plus Fenofibrate for Combined Hyperlipidemia (The SAFARI Trial). The  American Journal of Cardiology Vol. 95, Feb. 15, 2005
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ZMIANY SUBFRAKCJI LDL 
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81 81,6
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1 2 3 4
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Simwastatyna 
20 mg/dzie ń + 
FENOFIBRAT 
160 mg/dzie ń

Simwastatyna 
20mg/dzie ń

Simwastatyna 
20 mg/dzie ń + 
FENOFIBRAT 
160 mg/dzie ń

Simwastatyna 
20mg/dzie ń

Grundy i in., Am. J. Cardiol., 2005



PNAS 102, 8132, 2005

Science, 303, 1149, 2004



dieta

kwasy
żółciowe

stanole
enterocyt

limfaEzetimib

wątroba

żywice
jonowymienne

BAS

enterocyt

chylomikrony

krążenie
wrotne



TorcetrapibTorcetrapib

� Zwiększa stężenie HDL-cholesterolu

� zwiększa stężenie Apo A-1

� zmniejsza stężenia LDL-cholesterolu

� zmniejsza stężenia apolipoproteiny B

� zmniejsza stężenia triglicerydów

� zmienia redystrybucję cholesterolu pomiędzy podgrupami

zarówno LDL, jak i HDL, ze zmniejszeniem aterogennych

małych, gęstych cząsteczek na korzyść cząsteczek dużych



Reverse cholesterol transportReverse Cholesterol Transport

CellCell

membranemembrane

LDLLDL

receptorreceptor

FCFC

CECECECE

SRB1SRB1

ABCA1

LiverLiver

- 37 -

Peripheral
tissuestissues

VLDL, IDL, LDLVLDL, IDL, LDLLCATLCAT CETPCETP

FCFC

TGTG
HDLHDL HDL3HDL3

TG

CE

Free cholesterol

Triglycerides

Cholesteryl esters

CETP Cholesteryl ester transfer protein

LCAT Lecithin cholesterol acyltransferase

FC

ABCA1ABCA1



Efekt Statyny Fibraty

↓↓↓↓ LDL

↓↓↓↓ lipoprotein bogatych w TG

↑↑↑↑ HDL

+++

+

+

+

+++

++

Porównanie działania statyn i fibratów

↑↑↑↑ HDL

↓↓↓↓ lipemii popokarmowej

poprawa profilu podfrakcji LDL

zapobieganie oksydacji lipoprotein

działanie plejotropowe

+

+/-

+/-

++

+++

++

++

++

+/-

+

Farnier et. al., Curr. Atheroscler.Rep. 2001



ESC/EAS 20111

Wyniki badań klinicznych wskazują, że połączenie terapii statyną z fibratem, w szczególności
z fenofibratem, beazafibratem lub ciprofibratem skutkuje silniejszą redukcją stężenia cholesterolu LDL, 
stężenia trójglicerydów i silniejszym zwiększeniem stężenia HDL-C niż obserwowane w monoterapii 
prowadzonej statyną lub fibratem.

Kompleksowe podejście do leczenia zaburzeń lipidowych jest 
zalecane przez obowiązujące wytyczne

Wytyczne zalecają dodanie fibratu do statyny w przypadku 
utrzymującego się pomimo leczenia statyną podwyższonego 
stężenia trójglicerydów i niskiego stężenia HDL-C

prowadzonej statyną lub fibratem.

PTD 20142

W podgrupie chorych na cukrzycę typu 2 charakteryzujących się stężeniem trójglicerydów > 2,3 mmol/l 
(> 200 mg/dl) i stężeniem HDL-C < 0,88 mmol/l (< 34 mg/dl) leczonych statynami, dołączenie fibratu
wiąże się z dodatkową redukcją incydentów sercowo-naczyniowych.

ESC/EASD 20143

U chorych na cukrzycę typu 2 aterogenna dyslipidemia jest niezależnym czynnikiem predykcyjnym 
ryzyka sercowo-naczyniowego, naczyniowego, silniejszym niż izolowana hipertriglicerydemia lub niskie 
stężenie cholesterolu frakcji HDL. W zaplanowanej wcześniej analizie podgrupy chorych, u których 
stężenie triglicerydów wynosiło > 2,3 mmol/l (> 204 mg/dl), a stężenie HDL-C < 0,9 mmol/l (< 34 
mg/dl), ryzyko sercowo-naczyniowe zmniejszyło się o 31% u osób przyjmujących fenofibrat i 
simwastatynę.
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