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Ryzyko rezydualne w schorzeniach sercowo-naczyniowych

The residual risk in cardiovascular diseases

Danuta Czarnecka, tukasz Klima

Streszczenie

Zaburzenia gospodarki lipidowej, obok nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i palenia tytoniu, s uznawane za jeden
z najistotniejszych czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Obnizenie stezenia frakeji LDL cholestero-
lu do zalecanych przez towarzystwa kardiologiczne powoduje znamienne obnizenie ryzyka wystapienia duzych zda-
rzen sercowo-naczyniowych. Pacjenci sa jednak ciggle narazeni na pozostajgce ryzyko resztkowe. Dyslipidemie ate-
rogenna, ktdra jest zwigzana z wystepowaniem ryzyka resztkowego, stwierdza si¢ znamiennie czgsciej u osdb
z cukrzyca 1 zespolem metabolicznym. Terapia statynami nie wplywa wystarczajgco na ryzyko zwigzane z podwyz-
szonymi stezeniami triglicerydéw 1 obnizonymi stezeniami frakcji HDL cholesterolu, a powstata miedzynarodowa
inicjatywa Residual Risk Initiative (R31) postawila sobie za zadanie redukcje ryzyka resztkowego poprzez prowa-
dzenie oraz analiz¢ dostepnych badan naukowych i rekomendowanie plyngcych z nich zalecen.

Stowa kluczowe: ryzyko rezydualne, dyslipidemia aterogenna, cukrzyca, czynniki ryzyka, choroby sercowo-naczy-
niowe.

Abstract

Dyslipidaemia, beside hypertension, diabetes and smoking, is recognized as one of the most important risk factors
of cardiovascular diseases. Lowering of DL cholesterol to the level recommended by societies of cardiology leads
to significant reduction of major cardiovascular events. Nevertheless, patients are still exposed to remaining residual
risk. Atherogenic dyslipidaemia, which is connected with residual risk, can be found significantly more often among
diabetic patients and those with metabolic syndrome. Therapy with statins does not influence the risk connected
with elevated triglycerides and lowered HDL cholesterol sufficiently, and a newly created international enterprise
named the Residual Risk Reduction Initiative (R31) aims to reduce residual risk by conducting clinical trials and
analyzing available data, then recommending guidelines.

Key words: residual risk, atherogenic dyslipidaemia, diabetes mellitus, risk factors, cardiovascular diseases.

Wstep

W XXI w. mamy do czynienia z epidemia otyltosci i ze-
spotu metabolicznego. Choroby te, obok nadci$nienia tet-
niczego, stanowia najistotniejsze czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. Stabilna dusznica bolesna wystepu-
jeu20-40/100 000 oséb w populacji ogdlnej. Co roku
w Polsce ponad 100 000 pacjentéw jest hospita-
lizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego (OZW)
bez uniesienia odcinka ST i ponad 50 000 z rozpoznaniem
STEMLI. Jedno z najbardziej aktualnych badan epidemio-
logicznych WOBASZ szacuje, ze nadci$nienie tetnicze
wystepuje u 36% dorostych Polakéw [1-7]. Na tak duze
rozpowszechnienie choréb sercowo-naczyniowych wply-
wa styl zycia wspdlezesnego czlowieka. Pomimo metod le-
czenia zgodnych z obowigzujacymi standardami i pozwa-
lajacych osiggna¢ docelowe wartosci frakcji LDL
cholesterolu ryzyko powiktan mikronaczyniowych i ma-
kronaczyniowych, szczegdlnie u 0séb z cukrzyca 1 zespo-
fem metabolicznym, jest nie do zaakceptowania duze. Ma
to zwigzek ze szczegélnie czesto wystepujacg u tych cho-
rych dyslipidemig aterogenng [8, 9]. Dziatania profilak-
tyczne po$wiecajg mniej uwagi szczatkowemu ryzyku, kto-
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re pozostaje pomimo osiagniecia docelowych wartosci cho-
lesterolu frakcji LDL. 1 na ktdre ciagle narazeni sg chorzy.
Ryzyko to nazwano ryzykiem rezydualnym. Stalo si¢ ono
celem dziatan w ramach programu Residual Risk
Reduction Initiative (www.r3i.org) [10, 11]. Jak wspomnia-
no wezesniej, ze szczgtkowym ryzykiem powiktan makro-
naczyniowych (zawat serca, udar) oraz mikronaczyniowych
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) szczegdlnie zwigza-
na jest dyslipidemia aterogenna, a wiec takie zaburzenie
gospodarki lipidowej, ktére charakteryzuje si¢ zwigkszo-
nym stezeniem triglicerydéw (T'G), zmniejszonym steze-
niem frakcji HDL cholesterolu oraz obecnoscig nieprawi-
dtowych czgsteczek LDL (tzw. malych gestych LDL).
W takiej sytuacji skupienie si¢ jedynie na zmniejszeniu ste-
zenia frakcji DL cholesterolu nie wplywa na ryzyko re-
zydualne zwigzane z matym stezeniem frakcji HDL cho-
lesterolu i duzymi stezeniami TG.

Ryzyko rezydualne a powiktania mikroangiopatyczne
Udowodniono zwigzek miedzy retinopatig, nefropatia

1 neuropatig a ryzykiem rezydualnym. U pacjentéw z dys-

lipidemia aterogenng wystepuje wigksze ryzyko rozwoju
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pacjenci z LDL-C < 70 mg% w trakcie terapii statyng
W TG>200mg% (n = 603) B TG <200 mg% (n = 2796)
Ryc. 2. Badanie PROVE I'T-TIMI 22: u pacjentéw z prawidiowym steze-

niem frakcji LDL cholesterolu i prawidtowym stezeniem TG osiagnieto re-
dukcje ryzyka zgonu, zawatu lub OZW o 56%

TG — triglicerydy; OZW — ostry zespdt wiericowy

5-letnie ryzyko duzych zdarzenh sercowych [%]

<37 37 <42 42<47 47-55 >55
M frakcja HDL cholesterolu
liczba 57 50 34 34 35
zdarzen
liczba 473 525 550 569 544
pacjentéw

hazard ratio (95% Cl) versus Q1
Q2-0,85 (0,57-1,25)
Q3 - 0,57 (0,36-0,88)

Q4 - 0,55 (0,36-0,86)
Q5-0,61 (0,38-0,97)

Ryc. 3. Badanie TNT: pacjenci z matym stezeniem frakcji LDL cholesterolu
(< 70 mg/dl, czyli < 1,8 mmol/l) i duzym stezeniem frakcji HDL cholestero-
lu maja 0 39% mniejsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych niz pacjenci
z matym stezeniem frakeji HDL cholesterolu 1 LDL cholesterolu < 70 mg/dl
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makulopatii, a duze stezenie TG 1 mate frakcji HDL cho-
lesterolu sg czynnikami ryzyka rozwoju 1 progresji reti-
nopatii cukrzycowej [12—14]. Udowodniono takze zwig-
zek dyslipidemii aterogennej z albuminuria i nefropatia
cukrzycowy [12, 15, 16]. U pagjentéw z cukrzyca typu 2
wykazano, ze duze stezenie TG wplywa niezaleznie
na rozw6j mikroalbuminurii 1 makroalbuminurii [17].
Nie ma przekonujacych dowoddw, ze terapia statynami
wplywa korzystnie na redukcje wystepowania retinopatii
i neuropatii [18]. W badaniu United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze w grupie pa-
cjentow, w ktérej udato si¢ osiagng¢ cisnienie tetnicze
< 150/85 mm Hg, utrata widzenia zostala zredukowa-
na 0 47% w stosunku do grupy kontrolnej (p = 0,0004),
przy czym terapia hipotensyjna nie miata tu wptywu
na rozwoj neuropatii i nefropatii [19]. Wydawato sie wiec,
ze intensywna terapia hipotensyjna moze by¢ kolejnym
celem terapeutycznym. Zapat badaczy ostudzity jednak
wyniki badania ADVANCE, ktére wykazalo, ze inten-
sywna terapia hipotensyjna nie ma istotnego wplywu na
ryzyko powiktan mikroangiopatycznych [20]. W jednym
z ostatnich badan dotyczgcych blokady uktadu renina—
—angiotensyna—aldosteron przy uzyciu kandesartanu
badacze wykazali, ze u 0s6b z cukrzyca typu 2 nie wply-
wa ona na rozwdj retinopatii [21]. Badanie Treating to
New Targets (IN'T), podobnie jak doniesienia Sandhau
i wsp. oraz Tonnelliego i wsp., pozwalajg stwierdzié, ze
terapia statynami zmniejsza progresje przewleklej choro-
by nerek i korzystnie wplywa na albuminuri¢ [22-24].
Cytowane juz wezesniej badanie UKPDS umozliwito ba-
daczom wysnu¢ kolejny wniosek dotyczacy powiktan
mikronaczyniowych: zmniejszenie stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA ) o kazdy 1% wiazalo si¢ ze zmniej-
szeniem o 37% wystapienia punktéw koncowych badania
zwigzanych z powiktaniami mikronaczyniowymi, udo-
wadniajac znaczacg role optymalnego leczenia hipoglike-
mizujgcego [25]. Nieco w opozycji do tych wynikéw stoi
nowsze badanie ADVANCE. W ramieniu tego badania
dotyczacym intensywnej terapii hipoglikemizujgce;
(HbA . < 6,5%) poza 21-procentowym zmniejszeniem
czesto$ci nefropatii nie zaobserwowano istotnego wplywu
na retinopati¢ [26]. Innym powiktaniem mikroangiopa-
tycznym sg uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego.
Neuropatii obwodowej czesto towarzyszy rozwdj stopy cu-
krzycowej, powiktania niezwykle trudnego i kosztowne-
go w leczeniu, niejednokrotnie koficzacego sie amputa-
cja. Udowodniono, ze male stezenie frakcji HDL
cholesterolu i zwigkszone stezenie TG na czczo s zwig-
zane z neuropatig obwodowa, co podkresla ogromng ro-
le dobrej kontroli profilu lipidowego u tych chorych [27].

Ryzyko rezydualne a powiktania makroangiopatyczne

Terapia statynami jest zwigzana z 19-procentowym
zmniejszeniem $miertelnosci z powodu choroby niedo-
krwiennej serca, przy czym zmniejszenie stezenia frakcji
LDL cholesterolu o 1,1 mmol/l redukuje ryzyko duzego



kardiologia

incydentu wiencowego (MACE) az 0 23% [28]. Bada-
nie (TNT) (n = 10 001), w ktérym oceniano wplyw te-
rapii zwiekszonymi dawkami statyny (80 mg vs 10 mg
atorwastatyny) u pacjentéw ze stabilng chorobg wienico-
wa na ryzyko duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (za-
wal serca niezakonczony zgonem, zgon z powodu choro-
by wienicowej, udar mézgu lub resuscytacja z powodu
niewydolnosci krazenia), wykazato, ze zwigkszenie daw-
ki statyny, mimo istotnego zmniejszenia stezenia frakcji
LDL cholesterolu, redukowalo wzgledne ryzyko serco-
wo-naczyniowe tylko 0 22% (ryc. 1.) [29].

Zwigzek dyslipidemii aterogennej z ryzykiem rezydual-

nym incydentéw sercowo-naczyniowych wykazano réwniez
w takich badaniach, jak Pravastatin or Atorvastatin Evalu-
ation and Infection Therapy — Thrombolysis in Myocardial In-
Jarction 22 (PROVE IT — TIMI 22) czy Prospective Car-
diovascular Miinster (PROCAM). Miller 1 wsp. wykazali,
ze u pacjentéw po przebytym OZW i osiagnieciu stezenia
frakeji LDL cholesterolu < 70 mg% ryzyko zgonu, zawa-
tu lub nawrotu OZW w ciggu 30 dni jest o 56% mniejsze,
jesli stezenie TG < 200 mg%, co czyni z triglicerydéw dru-
gorzedowy cel terapeutyczny po osiggnieciu matych stezen
frakcji LDL. cholesterolu (ryc. 2.) [30].

W niemieckim badaniu PROCAM udowodniono z ko-
lei niezalezng od frakciji LDL. cholesterolu odwrotna kore-
lacje miedzy zapadalno$cia i Smiertelnoscig z powodu cho-
roby wiencowej a stezeniem frakcji HDL cholesterolu [31].
Do momentu opublikowania subanalizy badania TN'T trwa-
ty dyskusje, czy w sytuacji osiagniecia dostatecznie matych
stezen frakeji LDL cholesterolu stezenie frakeji HDL cho-
lesterolu ma jeszcze znaczenie. Barter 1 wsp. ucigli spekula-
¢je, pokazujac, ze nawet w sytuacji osiagniecia stezenia frak-
¢ji LDL cholesterolu < 70 mg% (1,8 mmol/l) HDL
cholesterol istotnie wplywat na ryzyko incydentéw makro-
naczyniowych, zwickszajgc istotnie S-letnie ryzyko nawet
0 39%, gdy HDL cholesterol < 37 mg% (0,96 mmol/l)
(ryc. 3.) [32]. Amerykanskie Stowarzyszenie Diabetolo-
gbéw/Amerykaniskie Kolegium Kardiologiczne (American
Diabetes Association i American College of Cardiology
— ADA/ACC) w ostatnich swoich zaleceniach dotyczacych
dyslipidemii za czynnik ryzyka rezydualnego uznaja dodat-
kowo czasteczki apolipoproteiny B (apoB). Wspomniane za-
lecenie wynika z faktu, ze u oséb z cukrzyca, otytoscia lub
zespolem metabolicznym przy prawidtowych lub nieznacz-
nie zwiekszonych stezeniach frakcji LDL cholesterolu ob-
serwuje si¢ zwiekszone stezenie apoB. Kazda czasteczka li-
poprotein bardzo matej gestoSci (very low density — VLLDL)
i frakcji LDL cholesterolu zawiera apoB, a zatem wspo-
mniane biatko jest lepszym predyktorem ryzyka choréb ser-
cainaczyn.

Leczenie

Skuteczna walka z ryzykiem rezydualnym powinna za-
ktada¢ zaréwno modyfikacje stylu zycia — zwlaszcza walke
z nadwagg 1 otylo$cig, szczegélnie brzuszna, zaprzestanie
palenia tytoniu i unikanie palenia biernego — jak i farma-
koterapie. Skuteczng forma terapii otytosci jest prawidto-

wa dieta oraz aktywno$¢ fizyczna. W niniejszym artyku-
le nie omdéwiono metod niefarmakologicznych. Warto
wspomniec tylko, ze zdrowa dieta, zastapienie thuszczéw
zwierzecych wielonienasyconymi kwasami thuszezowymi,
korzystnie wptywa na zaburzenia gospodarki lipidowe;
oraz na ci$nienie tetnicze nawet u pacjentéw bez redukcji
masy ciala [33]. Korzystny wplyw wielonienasyconych
kwaséw tluszczowych (N-PUFA) na redukeje czynnikéw
ryzyka choréb serca i naczyn oraz zmniejszenie liczby in-
cydentéw sercowo-naczyniowych potwierdzono w wielu
badaniach z randomizacjg [34, 39]. Podobnie, wiele ba-
dan sugeruje pozytywny wplyw regularnego wysitku fi-
zycznego na profil lipidowy, wlaczajac w to zwiekszenie
stezenia frakcji HDL cholesterolu, zmniejszenie stezenia
TG nawet bez redukcji masy ciata; zwieksza on ponadto
insulinowrazliwos¢ 1 polepsza kontrole glikemii [40—43].
Z doniesien epidemiologicznych wynika, ze aktywno$¢ fi-
zyczna moze redukowac ryzyko chordb sercowo-naczy-
niowych i cukrzycy typu 2 u prawie 50% badanych
[44—45]. W $wietle przedstawionych wynikéw i majac na
uwadze zasady Fvidence Based Medicine — celem redukcji
ryzyka rezydualnego — stuszne wydaje sie takie podejscie
terapeutyczne, ktérym objete zostang wszystkie frakcje li-
pidowe, a do terapii statyn dofaczone inne $§rodki mody-
fikujace zaburzenia w gospodarce lipidowej. Zmiana sty-
lu zycia, cho¢ konieczna, czesto nie jest wprowadzana
przez pacjentéw w zycie, a zalecenia nie sg przestrzega-
ne. Niezbedna jest zatem farmakoterapia.

Kamieniem milowym w terapii dyslipidemii, profilaktyki
pierwotnej i wtérnej byly i sg statyny, czyli leki hamujace
enzym reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzy-
mu A (HMG-CoA) i tym samym synteze cholesterolu.
7 dostepnych srodkéw terapeutycznych, poza zaleceniami
dietetycznymi i zmiang stylu zycia, obecnie dysponujemy
jeszcze lekami z grupy inhibitoréw wchfaniania choleste-
rolu z jelit (ezetymib), agonistéw receptora PPAR-a
(fibraty), niacyna, kwasami omega-3 czy innowacyjnymi
terapiami, ktére sg nadzieja na przysztos$¢, jak terapia ago-
nistami PPAR 3/0 czy selektywnymi antagonistami recep-
tora endokannabinoidowego typu 1.

Z danych klinicznych z badan nad fibratami wynika,
ze zmniejszaja one stezenie TG o0 30-50% 1 zwigkszajg
stezenie HDL. cholesterolu o 5—15% [46, 47], wplywa-
jac jednoczes$nie korzystnie na inne parametry lipidowe,
jak ApoCIII (zmniejszenie stezenia o 17-35%) [48, 49]
i cholesterol frakcji LDL (zmniejszenie stezenia
0 17-22% w monoterapii i 0 31% w skojarzeniu ze staty-
na) [50-52]. Konieczne jest jednak przeprowadzenie
wiekszej liczby badan z twardymi punktami koncowymi.
Niewatpliwie konczace si¢ w tym roku badanie Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) po-
moze w zdefiniowaniu celéw podwdjnej terapii hipolipo-
mizujacej 1 dostarczy danych o bezpieczenstwie takiej te-
rapii. W trzech duzych, prospektywnych badaniach:
Helsinki Heart Study (HHS), Bezafibrate Infarction Pre-
vention (BIP) oraz Veterens Affairs High-density lipoprotein
cholesterol Intervention Trial (VA-HI'T), oceniano zmniej-
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szenie sie ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
w trakcie leczenia fibratem. Terapia gemfibrizolem (HHS
1 VA-HIT) wiazala si¢ ze zmniejszeniem ryzyka incyden-
téw sercowo-naczyniowych, czemu jednak zaprzeczaja
wyniki badania z benzofibratem (BIP), ktdre nie wyka-
zalo istotne;j statystycznie réznicy zdarzen sercowo-naczy-
niowych w grupie badanej 1 kontrolnej [53-56]. Dowo-
déw na korzysci w profilaktyce mikroangiopatii ptynace
ze stosowania fibratéw dostarczyto badanie Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD)
(n = 9795). U o0s6b z cukrzycg typu 2 i dobra kontrola
glikemii oraz cisnienia tetniczego, ktérzy byli leczeni do-
datkowo fenofibratem, po $ latach obserwacji koniecznosé
laseroterapii z powodu retinopatii cukrzycowej byta mniej-
sza 0 31%, progresja albuminurii mniejsza o 15%, a licz-
ba amputacji konczyny dolnej istotnie mniejsza w poréw-
naniu z grupa kontrolng.

Osobnym tematem zastugujacym na uwage sa dziata-
nia uboczne, a szczegdlnie obawa przed zwickszeniem cze-
stosci przypadkéw rabdomiolizy podczas skojarzonej te-
rapii statyny z fibratem. Jones i Davidson zauwazyli, ze
polaczenie statyny i fenofibratu wiaze si¢ ze znacznie
mniejszym ryzykiem rabdomiolizy niz statyny z gemfi-
brozilem. Ogdtem w badaniu odnotowano 16 przypad-
kéw rabdomiolizy u pacjentéw leczonych statyna 1 feno-
fibratem, przy czym 14 z nich wystapilo w terapii
z uzyciem ceriwastatyny, wycofanej z uzycia w 2001 r. wla-
$nie z uwagi na dziatania uboczne [57].

Niacyna jest kolejnym preparatem, ktéry korzystnie
wplywa na profil lipidowy. Zwieksza ona stezenie frakcji
HDL cholesterolu 0 20-25% [58—59], zmniejsza steze-
nie frakcji LDL cholesterolu 0 10-15% 1 TG 0 15-25%
[58—62], ma zatem szczeg6lne znaczenie w terapii dysli-
pidemii aterogennej 1 zmniejszeniu ryzyka rezydualnego.
Stosowanie niacyny wigze si¢ z uderzeniami gorgca (cz¢-
sta przyczyna przerwania terapii), zmniejszeniem insuli-
nowrazliwosci i moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy,
szczegdlnie u pacjentéw z juz uposledzong tolerancjg glu-
kozy [62—63]. Obecnie trwajg badania kliniczne nad te-
rapia skojarzong niacyny ze statyna — badanie AIM-
-HIGH (wyniki spodziewane sg w 2011 r.) [64], oraz
niacyny z laropiprantem w stosunku do placebo u pacjen-
téw po przebytym zawale serca, udarze mézgu lub z cho-
roba tetnic obwodowych, u ktérych stezenie frakeji LDL
cholesterolu kontrolowane jest za pomoca statyny —
badanie Treatment of High density lipoprotein to Reduce
the Incidence of Vascular Fvents (HPS2-THRIVE) (wyni-
ki spodziewane sg w 2012 r.) [65].

Innym $rodkiem terapeutycznym zmniejszajacym ste-
zenia TG 1 wplywajacym na dyslipidemie aterogenng sa
kwasy omega-3. Zmniejszenie stezenia TG za ich pomo-
ca byto obserwowane réwniez u pacjentéw juz leczonych
statyng [66—68]. Wiele lat temu w badaniu GISSI-Pre-
venzione wykazano, ze estry etylowe kwaséw omega-3
w dawce 1 g/dobe redukujg istotnie $miertelnos$¢ catkowi-
ta 1z przyczyn sercowo-naczyniowych, liczbe zawaléw ser-
ca niezakonczonych zgonem oraz udaréw moézgu nieza-

74 przewodnik lekarza

konczonych zgonem u 0s6b po przebytym zawale serca.
Dodatkowo, badanie GISSI-HF z 2008 r., w ktérym oce-
niano wplyw 1 g estréw etylowych kwaséw omega-3 u pa-
cjentéw z przewlekly niewydolnoscig serca, wykazato
zmniejszenie $miertelnoscl 1 czestosci hospitalizacii z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [38, 69]. Nie ma natomiast
danych dotyczacych wpltywu suplementacji diety kwasa-
mi omega-3 na powikltania mikronaczyniowe, a korzyst-
ny efekt osiagniety w badaniu GISSI-HE ma prawdopo-
dobnie zwiazek z ich dziataniem antyarytmicznym.
Omawiajac role N-PUFA w walce z dyslipidemia atero-
genng, nalezy wspomnie¢ o badaniu OMEGA, ktérego
wyniki ogloszono pod koniec marca 2009 r. podczas zjaz-
du ACC w Orlando, USA. Prospektywne badanie klinicz-
ne z randomizacja, prowadzone metoda podwdjnie $lepe;
proby z udzialem prawie 4 tys. pacjentéw po zawale nie wy-
kazato po roku obserwaciji statystycznie istotnej korzysci
stosowania estréw etylowych kwaséw omega-3 w stosunku
do placebo. Samo badanie budzi jednak wiele zastrzezen.
Obserwowana grupa byta bardzo dobrze leczona, co spo-
wodowalo, ze czesto$¢é wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego (nagly zgon sercowy w ciggu roku) wy-
nosita zaledwie 1,5%. Przy takim wyjsciowym ryzyku cz¢-
stosci punktéw koncowych grupa byta za mata, a czas ob-
serwacji za krétki. Drugim zarzutem moze by¢ fakt, ze
grupa placebo otrzymywata 1 g oliwy z oliwek, sktadnika
wychwalanej diety $rédziemnomorskiej.

Wiele nadziei jako cel terapii hipolipemizujacej budzi
biatko transportujace estry cholesterolu [70]. Pierwszy
badany klinicznie inhibitor CE'TP (cholesterol ester-transfer
protein) — torcetrapid — zwiekszat stezenie frakeji HDLL
cholesterolu az o 72%, ale badania nad nim przerwano
z powodu istotnie zwickszonej $miertelnosci i wigkszej
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie leczonej
w skojarzeniu z atorwastatyna.

Kolejna grupa lekdw, o ktdrej nalezy wspomnied, sg se-
lektywni antagoni$ci receptora endokannabinoidowego ty-
pu 1. Efekt ich dziafania polega na zwigkszeniu stezenia
frakeji HDL cholesterolu, zmniejszeniu stezenia TG 1 re-
dukcji masy ciata. Pierwszym przedstawicielem tej grupy
lekéw jest rimonabant, ktérego wplyw na progresje miaz-
dzycy naczyn wiencowych oceniano w badaniu Straregy
1o Reduce Atherosclerosis Develgpment InVolving Administra-
tion of Rimonabant — the Intravascular Ultrasound Study
(STRADIVARIUS). Rimonabant bardzo korzystnie
wplywal na profil lipidowy, jednak jego rejestracja w Eu-
ropie zostala cofnieta ze wzgledu na niepozadane dziata-
nie psychotyczne.

Podsumowanie

Redukcja ryzyka rezydualnego stala si¢ celem miedzy-
narodowego, wielodyscyplinarnego przedsigwzigcia non
profit 0 nazwie Residual Risk Initiative (www.r3i.gov). Ideg
jest prowadzenie badan naukowych oraz edukacja zardw-
no lekarzy 1 innych pracownikéw opieki zdrowotnej, jak
i samych pacjentéw. W dziatalno$¢ te zaangazowani zo-
stali eksperci wielu specjalnosci lekarskich. Zdaniem au-
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toréw tego artykutu jest to kolejny istotny krok w walce
z chorobami sercowo-naczyniowymi.
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