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Im mniejsze stezenie LDL-C
tym lepiej ?

Rx - statyny
Pl - placebo
Pra - prawastatyna
Atv - atorwastatyna

LIPID - Pl

LIPID - Rx sl
CARE - Rx Prewencja pierwotna

HPS - Rx TNT - Atvio HPS-PI
PROVE-IT - Pra WOSCOPS - Pl B

TNT - Atv80

B ASCOT - Rx

40 60 80 100 120 140 160 180 200
(1.0) (1.6) (2.1) (2.6) (3.1) (3.6) (4.1) (C)) (5.2)

osiagniety poziomLDL-C mg/dL (mmol/L)
Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269-279; La Rosa JC et al. NEJM 2005;352:1425-1435.



Parametr

Obwod brzuch
mezczyzni
kobiety

TG

RR

HDL

Glukoza
na czczo

1998
WHO

>0,90
WHR ~085

>150mg/dI

>160/90
mmHg

<40mg/dI
<50mg/dl

uposledzona
tolerancja

cukrzyca

Zespot metaboliczny

2002
ATPIII

> 102 cm

> 88 cm

>150mg/dI

>130/>85
mmHg

<40mg/dI
<50mg/dl

>110mg/dl

2005
IDF

>94cm
>80cm

>150mg/dl

>130/>85
mmHg

<40mg/dI
<50mg/dl

>100mg/dl




Osoby obcigzone ryzykiem kardiometabolicznym

Stany kliniczne zwigzane z RKM:
e cukrzyce typu 2

e rodzinng ztozong hiperlipidemie

e rodzinng hipoalfalipoproteinemie
e zespot policystycznych jajnikow

Cechy wspolne RKM:
e otytosc brzuszna

e opornosc na insuline
e dyslipidemia

e nadcisnienie tetnicze

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA)
Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ACC), 2008 r.




Autorzy tego stanowiska sugerujg pacjentom z
RKM uzyskanie stezenia:

apo B <80 mg/dl, jesli sg oni w kategorii najwiekszego
ryzyka (rozpoznana ChSN lub cukrzyca z jednym lub
wieloma dodatkowymi czynnikami ryzyka)

apo B <90 mg/dl, jesli s w kategorii duzego ryzyka (bez
ChSN lub cukrzycy, ale z wiecej niz dwoma innymi
czynnikami, badz z cukrzycg bez innych czynnikow
zagrozenia).




/alety wykorzystania nie-HDL jako celu
dla interwencji

e /awieraja

wszystkie aterogenne lipoproteiny

(LDL + VLDL)
 Nie ma potrzeby badania krwi na czczo

e Obejmuje

e Coraz wie
wiekszg si

wiekszos¢ hipertriglicerydemii

sza ilos¢ danych wskazujach na
e predykcyjng niz LDL

e Sita predy

Kcyjna rownowazna apoproteinie B




OTYLOSC TR

ertriglicerydemia
kie HDL
* podwyzszone ApoB

* insulinoopornos

* hiperinsulinemi

* nietolerancja glukozy
* mate, geste LDL
* uposledzenie fibrynolizy
* stan prozapalny

: _ * uszkodzenie srédbtonka
(inflammatory profile)

Cukrzyca typu 2

__
geotany przedcukrzycowe




Wiasno sci sekrecyjne tkanki ttuszczowe]

rezystyna | TN Fo
leptyna 1

angiotensynogen

— MCSF

estrogeny wisfatyna




Makrofag ptucny

Chlamydia
pneumoniae

DD D

Ciatka elementarne Cytokiny pierwotne (TNF, IL-1)
Chlamydia Cytokiny posredniczace (IL-6)

pneumoniae 1 Czynnik tkankowy

|

t Biatko C-reaktywne ‘ Aktywacja krzepniecia 1 \

t Triglicerydy

t Fibrynogen
t ox LDL

\4 Uszkodzenie

komoérek $rédblonka :

v
Blaszka miazdzycowa
‘ azaeyeow \l \l \ Chlamydia

pneumoniae

P g
Komorki miesni -
gtadkich g Komérki piankowate




Hyperinsulinemia

The
atherogenic

triad

Small, dense Elevated apo B
LDL particles concentrations

Yy

Traditional Non-traditional

e TG * Insulin
« LDL * Apo B
* HDL * LDL size







Leczenie statynami wigze sie z pozostawieniem wysokiego
rezydualnego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na
cukrzyce

Redukcja ryzyka wiencowego

- Typ - Chorzy na Ryzyko
EELET TS prewencji Leczenie cukrzyce u‘g’zizsﬁcizy Chorzy na cukzyce rezyzgl/tl?lne
HPS! I/11 Simwastatyna 5963 -24% -22% p<0,0001 78
4S2 II Simwastatyna 202 -32% -55% p=0,002 45
ASCOT-LLAS3 I Atorwastatyna 2 532 -36% -16% p=NS 84
CARDS* I Atorwastatyna 2 838 -37% -37% p=0,001 63
TNT5:6 I1 Atorwastatyna 1501 -22% -25% p=0,026 75
4D7 I/11 Atorwastatyna 1 255 -18% -18% p=0,03 82
ASPENS I/11 Atorwastatyna 2410 -14% -14% p=NS 86
ALLHAT-LLT® I/11 Prawastatyna 3 638 -12% -11% p=NS 89
Metaanalizat® /11 Ja‘;fa‘i‘;,'n’;ek 18 686 -23% -22% | p<0,0001 78

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
Cetal. 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.



Ryzyko rezydualne schorzen
naczyniowych:

Definicja :
Istotne ryzyko rezydualne incydentéw makronaczyniowych i
powiktan mikronaczyniowych, ktére utrzymuje sie u wiekszosci
pacjentdw pomimo stosowania obecnych standardow

postepowania, wigcznie z osiggnieciem terapeutycznego poziomu
LDL-C i intensywnej kontroli cisnienia tetniczego krwi oraz glikemii



Enhanced Expression of PAI-1 in Visceral Fat 0
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Visceral Fat Area (cm?)

PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1
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Subcutaneous Fat

Source: International Chair on Cardiometabolic Risk From Shimomt_Jra | et él_l- Nat Med 1996; 2: 800-3
www.cardiometabolic-risk.org Reproduced with permission



f Y PAI-1
Glu-Plg > plazmina

/

PAI-1
4 plazminogen

10-20x Lp(a)

—» Lys-Plg plazmina

Glu-Plg ; / PAI-1
Y A t-PA

srodbtonek




v' podwyzszony poziom triglicerydow

v obnizony poziom HDL cholesterolu

v prawidtowy lub podwyzszony poziom

cholesterolu LDL

v" obecno$¢ matych gestych LDL

v nasilona lipemia popokarmowa




Aterogenno s$¢ matych g estych LDL

Stabo rozpoznawany
przez receptor LDL

Nieprawidtowa
eliminacja normaln g
drog a

Glikowane LDL
¥ >

MAava cana PSP
Wieksza podatno $¢ na
oksydacj e

Reaktywne formy tlenu

Preferencyjnie wchianiane
przez makrofagi mog q
przeksztatca ¢ sie w komorki
piankowate

* Komérka piankowata

oy SO




Fosfolipaza A, zwigzana
z lipoproteinami (Lp-PLA,)

L/

% Woysokie stezenia fosfolipazy A, znajdujg sie w niestabilnych
blaszkach miazdzycowych, do ktérych dostajg sie razem z
czasteczkami LDL lub sg syntetyzowane in situ przez m. in.
makrofagi

% Metaanaliza 32 badan klinicznych obejmujgca niemal 80000
chorych wykazata pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem
Lp-PLA, a czestoscig zawatow serca i udarow mozgu

% Uwaza sie, ze zahamowanie aktywnosci tego enzymu moze
stac sie jednym ze skutecznych sposobow zmniejszania
czestosci ostrych zespotow wiencowych



L)

L)

L)

Darapladib

xRy A 2 : 1 - IBIS-2: Decreases in Progression
Inhibitor fosfolipazy A, zwigzanej K, CCMP of Necrotic Core
z lipoproteinami, bedacy aktualnie Volume (mm) percentage of total laque

w Il fazie badan klinicznych

Badanie IBIS-2 (239 pacjentow)
wskazato na skutecznosc £ _
darapladibu w powstrzymywaniu erior becane, Omspiate

Tirasbgabonal st not vil FDO appay el

narastania blaszek miazdzycowych S 2 g e s

SOLID-TIMI 52: cumulative incidence of

Badanie SOLID-TIMI 52 (13000 R i
pacjentow) nie wykazato setiemlatiidare el fElEsEs
skutecznosci darapladibu .
W zmniejszaniu czestosci zgonow
sercowych, zawatow serca i pilnych
zabiegodw rewaskularyzacyjnych

O’Donoghue et af., JAMA 2014




Zalecenia dotyczgce biomarkerow

Mozna rozwazyc¢ w celu doktadnej oceny RSN:

1. u o0sob obcigzonych nietypowym lub umiarkowanym RSN —
oznhaczenie stezenia [I1b/B]:
a) biatka C-reaktywnego metoda o duzej czutosci (hs-CRP)
b) fibrynogenu
c) homocysteiny

u 0sob obcigzonych duzym ryzykiem nawrotéw incydentow
zakrzepowych na blaszce miazdzycowej — oznaczenie
stezenia fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteinami (LpPLA2)




Fibraty Eikosanoidy
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RECEPTORY PPAR REGULUJA EKSPRESJE GENOW
ODPOWIEDZIALNYCH ZA METABOLIZM LIPIDOW

— Obnizenie stezenia catkowitego LDL

ochronnylc-:lhD:ipoprotein (mniej matych, gestych)
N
<~
>
V\A/

Obnizenie stezenia Obnizenie stezenia
kwasow ttuszczowych triglicerydow



Fe

nofibrat w zale znosci od dawki obni za mase
matych g estych LDL

300 -

200 -

100 -

LDL | LDL Il LDL Il LDL | LDL I LDL Il
m Placebo (n=28) 080 mg (n=24) @ 160 mg (n=16) m 240 mg (n=18)

UAAA @

LDL | =duze buoyant LDL; LDL Il = po srednie LDL; LDL Il = male g este LDL

Srednie + SD (mg/dl) wyznaczone metod g ultrawirowania
Kirchgassler KU et al, Global Risk, Florence 2002




WARTOSCI (nm) _ WZROST

% KORELACJE (r)

Vakkilainen J., Circulation 2003




Srednica czastek LDL
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20 1

o
Ne)
%)
o
@©
o
N
=
—

10 +

0

< 26.00 26.00-26.60 26.61-26.98 26.99-27.42 > 27.42
Grupa badana

Grupa kontrolna Srednica LDL , nm

Rozmiar LDL pozostat istotny statystycznie (p < 0.001 ) uwzgl edniaj gc takie
zmienne jak palenie, cholesterol nie-HDL, skurczowe c ISnienie krwi, TG, HDL, BMI.

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




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




Fenofibrat wptywa korzystnie na dyslipidemi e
oraz insulinowra zliwo s¢ u pacjentow

Z zespotem metabolic znym

« N =37 leczonych przez 12 tyg

vV U = | ]

— LDL 4.48 mmol/l
— HDL 1.15 mmol/l

— TG 4.01 mmol /I

2 3 8

g

Insubin (uild mL~")

P01  P<OD

[ 80 120 180
Time {min)

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



Mikroangiopatia

Laseroterapia retinopatii Progresja albuminurii

p<0,001 0<0,002
5,2%
10%
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I Placebo ¥ Fenofibrat
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Rodzaj terapii
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B Przypadk

B Liczebno $¢ calej grupy




Relationship between changes in HOMA index and changes in monocyte cytokine release
in patients with impaired glucose tolerance treated with fenofibrate
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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/Ixfsting insulin level (uU/ml)/22.5]

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



monocyt

rekrutacja i
przyleganie

infiltracja

zmiana fenotypu i migracja

limfocyt T

| skurcz naczynia, zakrzep

PPARa PPARy —IET-1, PAI-1

srodbtonek

monocyt

gromadzenie
lipidow
—

makrofag komoérka piankowata

T cholesterol efflux




SAFARI — protokot badania

Screening (n=1 664)

|

150 £ TG <500 mg/dl; LDL >130 mg/dl

|

Faza run-in
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



SAFARI
czas: 12 tygodni

POZIOM WYJSCIOWY

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

Simwastatyna
20mg/dzie n

12 TYDZIEN

32,1

Simwastatyna Simwastatyna
20 mg/dzie n + 20mg/dzie n
FENOFIBRAT

160 mg/dzie n

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




Science, 303, 1149, 2004
The target of ezetimibe is Niemann-Pick
C1-Like 1 (NPCIL1)  pnas 102, 8132, 2005
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Torcetrapib

< Zwieksza stezenie HDL-cholesterolu
% zwieksza stezenie Apo A-1

zmniejsza stezenia LDL-cholesterolu

zmniejsza stezenia apolipoproteiny B

zmniejsza stezenia triglicerydow

zmienia redystrybucje cholesterolu pomiedzy podgrupami
zarowno LDL, jak i HDL, ze zmniejszeniem aterogennych
matych, gestych czasteczek na korzysc¢ czgsteczek duzych




Reverse Cholesterol Transport

Cell SRB1
membrane

receptor

& % vpL DL, LDL
. -

Peripheral
tissues

Free cholesterol

Triglycerides

Cholesteryl esters
LCAT Lecithin cholesterol acyltransferase
CETP Cholesteryl ester transfer protein




Porownanie dziatania statyn i fibratow

Efekt Statyny Fibraty

| LDL +o ot +

| lipoprotein bogatych w TG

1 HDL

| lipemii popokarmowej

poprawa profilu podfrakcji LDL
zapobieganie oksydacji lipoprotein

dziatanie plejotropowe

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




Kompleksowe podejscie do leczenia zaburzen lipidowych jest
zalecane przez obowigzujgce wytyczne

“ Wytyczne zalecaja dodanie fibratu do statyny w przypadku
utrzymujacego sie pomimo leczenia statyng podwyzszonego
stezenia trojglicerydow i niskiego stezenia HDL-C

ESC/EAS 20111

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze potaczenie terapii statyna z fibratem, w szczegolnosci

z fenofibratem, beazafibratem lub ciprofibratem skutkuje silniejszg redukcja stezenia cholesterolu LDL,
stezenia trojglicerydow i silniejszym zwiekszeniem stezenia HDL-C niz obserwowane w monoterapii
prowadzonej statyna lub fibratem.

PTD 20142

W podgrupie chorych na cukrzyce typu 2 charakteryzujacych sie stezeniem trojglicerydow > 2,3 mmol/I
(> 200 mg/dl) i stezeniem HDL-C < 0,88 mmol/I (< 34 mg/dl) leczonych statynami, dotaczenie fibratu
wigze sie z dodatkowa redukcja incydentow sercowo-naczyniowych.

ESC/EASD 20143

U chorych na cukrzyce typu 2 aterogenna dyslipidemia jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
ryzyka sercowo-naczyniowego, naczyniowego, silniejszym niz izolowana hipertriglicerydemia lub niskie
stezenie cholesterolu frakcji HDL. W zaplanowanej wczesniej analizie podgrupy chorych, u ktérych
stezenie triglicerydéw wynosito > 2,3 mmol/l (> 204 mg/dl), a stezenie HDL-C < 0,9 mmol/Il (< 34
mg/dl), ryzyko sercowo-naczyniowe zmniejszyto sie o0 31% u o0séb przyjmujacych fenofibrat i
simwastatyne.

1. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, Eur Heart J 2011; 32:1769-1818.

2. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce, 2014, Diabetologia Kliniczna 2014

3. Wytyczne ESC dotyczace cukrzycy, stanu, przedcukrzycowego i chordb ukladu sercowo-naczyniowego opracowane we
wspotpracy z EASD. Kardiologia Polska 2013;71,supl.XI: S 319-S 394



