Lieéba dyslipidémie pri
diabetes mellitus 2. typu
a metabolickom syndrome
fibratmi z pohladu
mediciny dokazov
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Suhrn:

Aterogénna dyslipidémia pri metabolickom syndréme (DLPMS) postihuje vacSinu pacientov s mefabolickym syndrémom (MS) alebo diabetes mellitus 2. typu (DM2) a je charakterizovand
zvySenim hladiny triacylglycerolov (TAG), znizenou hladinou HDL cholesterolu (HDL-Ch), ako aj dominanciou malych, denznych &astic LDL. Fibrdty sa na zdklade svojho U€inku javia ako
vhodny liek na ovplyvnenie tohto druhu dyslipidémie.

Doteraz vykonané angiografické Sttdie LOCAT a DAIS ukézali spomalenie progresie korondmej aterosklerdzy pri lie€be fibrdtom pri tomto type dyslipidémie. Siéasné odpordéania pre
Klinickd prax doteraz vychddzali z post-hoc analyz endpointovych $tddii s gemfibrozilom (VA-HIT) a bezafibrétom (BIP), ktoré ukdzali zniZenie kardiovaskuldmej a cerebrovaskulémej mor-
bidity v podskupindch pacientov s diabetom 2. typu a pacientov s MS.

Stadia Fenofibrate Infervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) bola prvou randomizovanou &fiidiou cielene zameranou na diabetikov 2. typu a bolo do nej zaradenych 9 795 pa-
cientov, kfori boli randomizovani na lie€bu mikronizovanym fenofibrdtom alebo placebom, pricom medidn sledovania bol 5 rokov. LieCba fenofibrétom viedla k signifikantnému zniZeniu inci-
dencie nefatdineho infarktu myokardu o 24 %. V podskupine diabetikov bez predchddzajliceho kardiovaskuldmeho ochorenia viedia lieéba fenofibrétom k signifikantnému znizeniu inci-
dencie vSetkych kardiovaskuldrmych prihod 0 19 %.

Na zdklade uvedenych vysledkov $tidif st fibrdty indikované v lie€be u tych diabetikov 2. typu alebo pacientov s metabolickym syndrémom, ktori majd niZSie ako cielové hladiny LDL
cholestesterolu, ¢i uz spontdnne, alebo po lie¢be statinom. Ako lie€ba prvej volby su fibrdty indikované u pacientov s hypertriacylglycerolémiou > 4,5 mmol/I. Aufor odpordéa modifikovaf
ciefovd hladinu triacylglycerolov na <1,5 mmol/I na zdklade uvedenych Stidil.
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Summary:

Atherogenic dyslipidemia of metabolic syndrome (DLPMS) affects in the majority of cases patients with the metabolic syndrome (MS) or type 2 diabetes mellitus (DM2). It is characterized
by both increased triglyceride (TG) and decreased HDL cholesterol (HDLC) level, and by the predominance of small, dense LDL particles. Based on the mechanism of action fibrates appear
as suitable drugs for freatment of this type of dyslipidemia.

The LOCAT and DAIS angiographic sfudies have shown slower progression of coronary atherosclerosis with fibrate freatment. Current clinical guidelines are based mainly on post-hoc
analyses of endpoint studies with gemfibrozil (VA-HIT) and bezafibrate (BIP), which have shown reduction in cardiovascular and cerebrovascular morbidity in subgroups of patients with
type 2 diabetes and MS.

Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study was the first randomized frial, which focused primarily on patients with type 2 diabetes. 9 795 patients were included
in the study and randomized for freatment with micronized fenofibrate or placebo. The median follow-up was 5 years. Treatment with fenofibrate led fo a significant reduction in the inci-
dence of non-fatal myocardial infarction by 24 %. A significant 19% reduction of all cardiovascular endpoints was observed in the subgroup of diabetic.

Based on the results of the above-mentioned sfudies fibrates are indicated in the freatment of those patients with type 2 diabetes or metabolic syndrome, whose LDL cholesterol levels are
lower than recommended, either spontanousely or affer statin freatment. Fibrates could be the first choice drugs in patients with high triglyceride level > 4.5 mmol/1. Target triglyceride level
modification fo < 1.6 mmol/I'is recommended based on the above-mentioned studies.
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fibrates - atherogenic dyslipidemia - type 2 diabetes mellitus — metabolic syndrome - evidence-based medicine
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DYSLIPIDEMIA PRI METABOLICKOM
SYNDROME A PRI DIABETES MELLITUS
2.TYPU
Dyslipidémia pri metabolickom syndréme
(DLPMYS) suvisi s pritomnostou inzulino-
vej rezistencie. Vznika pravdepodobne ako
nésledok inzulinovej rezistencie v peceni,
pric¢om je Casto sprevadzand nealkoholovou
steatézou a steatohepatitidou. Na druhej
strane, zvySené hladiny volnych mastnych
kyselin sprevddzajice DLPMS prispievaji
k prehlbovaniu inzulinovej rezistencie
v kostrovom svale, o mdZe viest k rozvoju
rdznych stuptiov gluk6zovej intolerancie.
DLPMS je charakterizovand zvySenim
hladiny TAG, zniZenim hladiny HDL-Ch
a zvySenym zastipenim malych, denznych
castic LDL (dLDL). Jej prejavom su aj
postprandidlna hypertriacylglycerolémia
(HTAG) a zvySenie hladiny apolipopro-
teinu B (apoB), ktory odrdZa zvySenie
poctu castic VLDL, IDL a LDL v krvi.
V dosledku zvysenia hladiny VLDL cho-
lesterolu byva v lipidovom spektre pozo-
rované aj zvySenie celkového cholesterolu
a non-HDL cholesterolu. Priemerna hladi-
na LDL-Ch u jedincov s MS alebo DM2
nie je odliSnd pri porovnani s primernou
hladinou LDL-Ch u rovnako starych jedin-
cov bez MS alebo DM2, avSak byva cCasto
vys$Sia neZ cielovd hodnota pre pacientov
s diabetom (2,5 mmol/l). ZvySend hladina
apoB aj pri miernom zvySeni LDL-Ch
a dominancia dLDL castic naznacuji po-
dobnost s familidrnou kombinovanou hy-
perlipidémiou. Vzhladom na fakt, Ze u pa-
cientov s DLPMS sa Casto rozvija DM2,
byva tento typ dyslipidémie Casto tiez
oznacovany diabetickd dyslipidémia [1].
Manifestacia DLPMS méZze predchadzat
diagnézu DM2, ktory predstavuje priblizne
90 % vsSetkych pripadov cukrovky, aj
o niekol’ko rokov. Na druhej strane sa vSak
u jedincov s tymto typom dyslipidémie
nemusi diabetes vObec rozvinidf, ale ich
kardiovaskuldrne riziko je napriek tomu
zvysené. Uvedeny typ dyslipidémie je jed-
nou zo zdkladnych zloziek MS, ktory je
spojeny s minimélne dvojndsobnym zvyse-
nim rizika kardiovaskuldrnej morbidity
a mortality. Prospektivne epidemiologické
Studie kohort diabetikov ukazali, ze
nezdvislymi rizikovymi faktormi rozvoja
ICHS boli zvysené hladiny LDL-Ch, non-
HDL-cholesterolu, apoB aj triacylgly-
cerolov, ako aj zniZzené hladiny HDL-Ch

(1].

EFEKT FIBRATOV NA PREJAVY DLPMS
Fibraty tu¢inkuju prostrednictvom aktivacie
jadrovych receptorov PPARO (peroxisome
proliferator-activated receptors o). Aktiva-
cia tychto receptorov vedie k zvysenej
expresii niektorych génov, ktorych produk-
ty sa podielaji na metabolizme TAG
a HDL-Ch, ako st fatty acid transport pro-
tein, karnitin palmitoyl transferdza, enzy-
my participujice na B-oxidédcii mastnych
kyselin, apolipoproteiny Al a All, ako aj
ATP-binding casette A1 (ABCAL) trans-
portny protein. Na druhej strane dochddza
k zniZenej expresii génu pre apolipoprotein
C-IIT (apo C-III), ktory je inhibitorom
lipoproteinovej lipazy (LPL) - centrdlneho
enzymu reguldcie metabolizmu TAG.
Okrem toho dochddza aj k zniZenej expre-
sii génu hepatélnej lipazy (HL) - enzymu,
ktory participuje na mechanizme vzniku
malych denznych castic HDL, ako aj
vzniku malych, denznych castic LDL [2].
Fibraty znizuju hladinu TAG v rozmedzi
20 - 50 %. ZvysSuju hladinu HDL-Ch
v rozmedzi 5 - 20 % mechanizmami ¢ias-
toéne zavislymi, ako aj nezdvislymi od
zniZenia TAG. Ich priaznivy efekt na den-
zitu LDL stvisi hlavne so znizenim plaz-
matickej koncentricie TAG, kedZe bolo
pozorované, ze k dominancii malych
dLDL castic dochddza uz pri hladinich
TAG > 1,1 mmol/l. Efekt na hladinu
hladindch LDL-Ch, ked pri bazdlnych
hladindich LDL-Ch > 5 mmol/l bolo
pozorované zniZenie LDL-Ch aZ o 20 %.
Boli pozorované aj rozdiely v tomto t¢inku
medzi jednotlivymi fibratmi, kedZe pri
podobnych bazdlnych hladinich sa fenofib-
rat javil i¢innejsi nez gemfibrozil. Fenofib-
rat taktiez znizil zasttipenie LDL-Ch vo frak-
cii malych dLDL (LDL3) az na polovicu.

Fibraty pri DLPMS z pohladu
mediciny dékazov

Z doteraz ukoncenych klinickych randomi-
zovanych $tudii s fibratmi si k dispozicii
retrospektivne (post-hoc) analyzy mensich
alebo  Vvicsi

a pacientov s inzulinovou rezistenciou, pri-
padne s DLPMS. Dévod spociva v tom, Ze
v ,predstatinovej” ére sa fibraty pouZzivali
na liecbu vSetkych typov dyslipidémii, ale
aj v tom, Ze dyslipidémia pri metabolickom
syndréome ako relativne samostatna jednot-
ka bola podrobnejSie charakterizovana
v priebehu poslednych 15 rokov, teda
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v obdobi po definovani "syndromu X"
Geraldom Reavenom v roku 1988.

Helsinki Heart Study (Helsinské stadia)
Tato primarne preventivna Stidia je typic-
kym predstavitelom éry pred definovanim
metabolického syndrému a pred pouZiva-
nim statinov. Stidia bola ukon&ena v roku
1987 a bolo do nej zaradenych 4 084 mu-
Zov vo veku 40 - 55 rokov, ktorych
vstupné hodnoty non-HDL cholesterolu
boli = 5,2 mmol/l, pricom priemerné hod-
noty LDL-Ch na pociatku Stidie boli
4,9 mmol/l, ¢iZze hodnoty, ktoré by v sicas-
nosti viedli k zacatiu liecby statinom. Pocas
5 rokov trvania Stidie viedla liecba gem-
fibrozilom v davke 1 200 mg denne
k zniZeniu incidencie ICHS o 34 % v po-
rovnani s jedincami lieCenymi placebom.
Definovanie metabolického syndromu
viedlo k pocetnym retrospektivnym ana-
Iyzam tejto Stadie, z ktorych uvedieme tie
najpodstatnejsie [3].

V podskupine 135 diabetikov 2. typu
bolo pozorované zniZenie rizika rozvoja
ICHS 0 68 %, ale vzhladom na nizky pocet
analyzovanych pacientov tento vysledok
nebol $tatisticky signifikantny. Dalsia post-
hoc analyza ukézala, Ze v skupine pacien-
tov, ktorf mali viaceré prejavy syndréomu
inzulinovej rezistencie (BMI > 26 kg/m?
TAG 2> 2,3 mmol/l a HDL-Ch < 1,08), bolo
pozorované signifikantné zniZenie rizika
ICHS az o 78 %. Vysokorizikovd pod-
skupina jedincov, ktori mali na zaciatku
Stidie dyslipidémiu charakterizovand zvy-
Senim pomeru LDL-CH/HDL-Ch > 5
a sucasne zvySenim TAG > 2,3 mmol/l,
profitovala najviac z lieCby, ked jedinci
lieceni gemfibrozilom mali az o 71 %
nizs$iu incidenciu ICHS ako ti, ktori dosta-
vali placebo [4]. Vysledky uvedenych ret-
rospektivnych analyz Helsinskej Stidie
ovplyvnili dizajn dalSich angiografickych
a endpointovych §tudii, v ktorom boli uz
a priori definované prejavy DLPMS.

Angiografické studie

Lopid Coronary Angiography Trial
(LOCAT)

Do tejto stidie bolo zaradenych 395 muzov
po korondrnom bypasse. Pacienti mali
znizeny HDL-Ch < 1,1 mmol/l, pri¢om
vstupny LDL-Ch mal byt < 4,5 mmol/l,
¢ize boli vyliceni pacienti s vyraznou
hypercholesterolémiou, ktori v Helsinskej
Stidii dominovali. Efekt gemfibrozilu na
hladiny lipidov v $tidii LOCAT a dalSich
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nizSie uvedenych Stddidch je uvedeny
v tab. L.

Liecba gemfibrozilom v ddavke 1 200 mg
denne v priemernom trvani 32 mesiacov
viedla k spomaleniu angiografickej progre-
sie korondrnej aterosklerézy definovanej na
zéklade minimdlneho priemeru stendz.
NavySe pacienti lieCeni gemfibrozilom
mali signifikantne niz8§i vyskyt novych
1€zii v kontrolnom angiograme ako pacien-
ti, ktori dostavali placebo [5].

Post-hoc analyza tejto Stidie ukdzala, Ze
IDL TAG a HDL; cholesterol boli v multi-
varidtnej analyze jedinymi signifikantnymi
prediktormi  angiografickej progresie
aterosklerdzy [6].

Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study (DAIS)

Ide o doteraz jedini ukoncenu angiogra-
fickd stidiu cielene zameranu na interven-
ciu u diabetikov 2. typu s typickou diabe-
tickou dyslipidémiou. Do S§tidie bolo
zaradenych 409 diabetikov s ICHS aj bez
diagnostikovanej ICHS, u ktorych bola
indikovana korondrna angiografia. Pacien-
tom bol poddvany mikronizovany feno-
fibrat v davke 200 mg denne alebo place-
bo, pricom priemerny interval medzi
vstupnym a kontrolnym angiogramom bol
40 mesiacov.

Efekt fenofibratu na hladinu lipidov je
uvedeny v tab. 1. Liecba mikronizovanym
fenofibratom spomalila angiografickd pro-
gresiu fokdlnej korondrnej aterosklerézy
042 % v porovnani s placebom [7].

Post hoc analyza Stidie DAIS ukazala,
Ze znizend velkost Castic LDL a zvySena
koncentracia apoB v plazme boli najlepsi-
mi prediktormi angiografickej progresie
korondrnej aterosklerdzy [8].

Morbiditno-mortalitné (endpointové)
stadie

Veteran Affairs High-Density
Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT)
Do tejto Stidie bolo zaradenych spolu
2 531 muzov s diagnostikovanou ICHS
anizkymi hladinami HDL-Ch < 1,03 mmol/l.
Median sledovania bol 5,1 roka. Primar-
nym kombinovanym ukazovatefom bola
incidencia mortality na ICHS, nefatdlneho
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej
prihody.

Liecba gemfibrozilom v davke 1 200 mg
denne viedla v celej sledovanej skupine
chorych k signifikantnému zniZeniu inci-
dencie primarneho ukazovatela o 24 % [9].

Tab. 1. Efekt fibratov na hladiny lipidov v randomizovanych stididch v skupindch

chorych s DLPMS.

$tiidia pocet pacientov TAG HDL-Ch LDL-Ch
prepardt/ddvka mg kritérid/diagnoza (mmol/I) (mmol/I) (mmol/I)
LOCAT 395 1,65 - 1,02 081 — 0,98 358 — 3,39
gemfibrozil 2 x 600 HDLCh< 1,1 -38% 21% 6%
DAIS 418 259 — 1,71 101 — 1,08 3,37— 316
fenofibrdt 200M DM2 -34 % 7% 6%
VA-HIT 769 1,84 — 1,47 080 — 084 280 — 2,80
gemfibrozil 2 x 600 HDL-Ch < 1,03 + DM2 20 % 5% 0%

BIP 1470 192 — 142 0,85— 099 3,75 — 3,65
bezafibrdt 400 MS 26 % 16% -3%
FIELD 7075* 189 — 141 1M —-115 3,03 — 250
fenofibrdt 200M DM2 24.% 4% -17%

*Podskupina pacientov, ktori nemali pridant dalSiu hypolipidemicku lie¢bu.

Tab. 2. ZniZenie relativneho rizika rozvoja kardiovaskul@rnych ochoreni v klinickych
randomizovanych endpointovych stididch s fibrétmi zahriujlcich pacientov s DLPMS.

$tiidia primdrny kardidina nefatdlny infarkt  cievna mozgovd
endpoint mortalita myokardu prihoda

VA-HIT (n = 769) 132% L41% 122%* 140%

BIP (n=1470) 125% 126 %* 133%

FIELD (n=9 795) 311 %* 19 %* 1 24% 110 %*

*Rozdiel nebol signifikantny. Pozndmka: Primdrne endpointy boli nasledovné: VA-HIT - incidencia nefatdiineho infarktu myokardu, korondrnej mor-
tality alebo cievnej mozgovej prinody; BIP - incidencia fatdineho a nefatdineho infarktu myokardu a ndhlej smrti; FIELD - incidencia nefatdineho

infarktu myokardu alebo korondrnej mortality.

Tento efekt sdvisel podla retrospektivnej
analyzy so zvySenim hladin HDL choleste-
rolu pri liecbe gemfibrozilom, ale zmeny
hladin lipidov dokdzali vysvetlif len cias-
tocne efekt liecby [10].

U 769 pacientov zaradenych do Stidie
bol v Case zaCatia Stidie znamy alebo
novozisteny diabetes 2. typu. Priemerné
hladiny LDL-Ch boli na zaciatku Stu-
die v podskupine diabetikov 2,8 mmol/l
a pocas Studie sa nezmenili. Efekt liecby na
hladiny TAG a HDL-Ch u diabetikov je
uvedeny v tab. 1. V podskupine dia-
betikov liecenej gemfibrozilom doslo
k signifikantnému zniZeniu incidencie
primarneho ukazovatela o 32 %. Morta-
lita na ICHS v skupine diabetikov lie-
¢enej gemfibrozilom sa signifikantne
znizila o 41 %. Incidencia cievnych
mozgovych prihod sa taktiez signi-
fikantne zniZila o 40 %, kym incidencia
nefatdlneho infarktu myokardu sa zniZila
nesignifikantne o 21 % [11].

Gemfibrozil bol najicinnej$i u hyper-
inzulinemickych pacientov bez diabetu.
U jedincov, ktori spadali do horného kvar-
tilu inzulinémie, sa pozorovalo signifi-

Tab. 3. Cielové a optimdine hodnoty
lipidov.

LDL-cholesterol <2,5mmol/l
celkovy cholesterol < 4,5 mmol/|
non-HDL-cholesterol < 3,6 mmol/I
Triacylglyceroly <1,5mmol/I
apolipoprotein B <10¢g/I
HDL-cholesterol (muzi) > 1,4 mmol/|
HDL-cholesterol (Zeny) > 1,6 mmol/|

kantné zniZenie kardiovaskuldrnych prihod
az 0 35 %, pricom v dolnych troch kvar-
tiloch inzulinémie bol efekt liecby gemfib-
rozilom nesignifikantny [11]. Dalsia retro-
spektivna analyza tejto Stddie ukdzala, Ze
najvacsi prinos liecby gemfibrozilom sa
pozorovalo v skupine chorych, ktori mali
najvys$§iu namerand rezistenciu voci
inzulinu (metédou HOMA), a to aj
napriek faktu, Ze u tychto chorych bol
mensi efekt na hladiny TAG a HDL chole-
sterolu ako u pacientov bez inzulinovej
rezistencie [12].
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Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) Study

Do tejto Stidie bolo zaradenych 3 090 pa-
cientov s prekonanym infarktom myokardu
alebo so stabilnou anginou pectoris,
z ktorych viac ako 90 % bolo muZov.
Pacientom bol poddvany retardovany
bezafibrat 400 mg denne alebo placebo.
Primarnym endpointom bola kombindcia
fatdlneho alebo nefatdlneho infarktu myo-
kardu alebo ndhlej smrti. Pacientov zarade-
nych do stadie sledovali v priemere 6,2 roka.

V celom stbore chorych zniZila lie¢ba
bezafibratom incidenciu primédrneho uka-
zovatela nesignifikantne o 7 %. Pri post
hoc analyze sa vSak ukazalo, Ze efekt
v podskupine chorych s bazalnou hladi-
nou TAG 2 2,3 mmol/l bol signifikantny,
a dosahovana redukcia primarneho end-
pointu bola az 40 % [13].

Dizajn Stidie nepripustal zaradenie dia-
betikov 2. typu. Suvisi to s tym, Ze Stidia
zaCinala v roku 1990, ked eSte nebola
dostato¢ne zndma koncepcia DLPMS
a ani statiny sa eSte beZne nepouZzivali
pri liecbe dyslipidémii. Vysledky uvedenej
analyzy v skupine pacientov s hypertriacyl-
glycerolémiou viedli k dalSim retrospek-
tivnym analyzam Stddie BIP. Bolo identi-
fikovanych 1 470 pacientov, ktori spiiiali
definiciu metabolického syndrému. Efekt
bezafibratu na hladiny lipidov je uvedeny
v tab. 1.

Vyskyt nefatalneho infarktu myokar-
du bol signifikantne redukovany
v bezafibratom liecenej skupine pacien-
tov s MS o 33 % a kardidlna mortalita
takmer signifikantne (p = 0,056) zniZena
0 26 %. V podskupine vysokorizikovych
chorych, ktori spifiali 4 - 5 kritérii MS, bolo
pozorované signifikantné znizenie kardial-
nej mortality aZ o 56 % [14].

KedZe liecba fibratmi ovplyviiuje hla-
dinu voInych mastnych kyselin, o ktorych
sa predpokladd, Ze prispievajui k zhorSeniu
inzulinovej rezistencie, teoreticky by mali
viesf k oddialeniu, resp. zniZeniu inciden-
cie diabetu 2. typu. Post hoc analyza Stddie
BIP naozaj ukdzala, Ze u pacientov s hrani¢-
nou glykémiou nala¢no (6,1 - 6,9 mmol/l)
viedla liecba bezafibraitom k zniZeniu
rizika rozvoja novych pripadov diabetu
2. typu o 30 % [15]. V skupine obéznych
pacientov BMI > 30 kg/m* bolo zniZené
riziko rozvoja diabetu 2. typu o 27 %. Na
dovazok bezafibrat predlzoval cas do
rozvoja diabetu z 2 na 4 roky [16].

Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD)

Ide o prvii morbiditno-mortalitni Stidiu
s fibrdtom zamerand na vysokorizikovi
populéciu diabetikov 2. typu. Do Stidie
bolo zaradenych spolu 9 795 pacientov. Na
rozdiel od stadii VA-HIT a BIP, kde skoro
vSetci zaradeni pacienti boli muzi, do
Stidie FIELD bola zaradend viac ako
jedna tretina (3 656) Zien. Kym uvede-
né Stadie boli obidve sekundédrne preven-
tivne, v $tadii FIELD bolo randomizo-
vanych 7 674 diabetikov bez anamnézy
kardiovaskuldrneho ochorenia. Polovica zo
siiboru pacientov spifiala kritérid pre obe-
zitu, dve tretiny pacientov bolo starSich ako
60 rokov, ¢im sa Studijnd populécia blizi
svojou charakteristikou ,,typickému* dia-
betikovi 2. typu, ktory mal dobri glyke-
mickd kompenziciu, kedZe pocas trvania
celej Stidie boli hladiny glykovaného
hemoglobinu v oboch skupinich 6,9 %.

Inklizne lipidové kritérid boli nasle-
dovné: celkovy cholesterol 3,0 - 6,5 mmol/l
a sucasne pomer celkovy cholesterol/HDL
cholesterol > 4,0 alebo TAG > 1,0 mmol/l.
Pacientov randomizovali na liecbu mikro-
nizovanym fenofibraitom 200 mg denne
alebo placebom. Priemerny cas sledovania
pacientov bol 5 rokov. Primarnym sle-
dovanym ukazovatefom bol vyskyt prvého
nefatdlneho infarktu myokardu alebo
umrtia z kardiovaskuldrnych pricin.

Vplyv fenofibritu na lipidové parametre
je uvedeny v tab. 1. Primarny endpoint bol
zniZeny nesignifikantne o 11 %. Pozoro-
valo sa vSak signifikantné zniZenie inci-
dencie nefatalneho infarktu myokardu
0 24 Y%. Tiez sa zistilo signifikantné
zniZenie potreby novych koronarnych
revaskularizacii o 21 %, ako aj signifi-
kantné zniZenie incidencie vSetkych kar-
diovaskularnych prihod o 11 % (obr. 1).

Obzvlast prinosny bol efekt fenofibratu
v doterajsimi klinickymi Stddiami nesledo-
vanej podskupine diabetikov bez pred-
chadzajiceho kardiovaskularneho ocho-
renia, v ktorej sa pozorovalo signifi-
kantné zniZenie incidencie primarneho
endopointu Stidie o 25 % a vSetkych
kardiovaskularnych prihod o 19 %.

Prekvapujicim vysledkom Studie FIELD
je, ze liecba fenofibratom viedla k spo-
maleniu progresie diabetickej nefropatie
a retinopatie, ¢o sa prejavilo v sig-
nifikantne niZ8ej progresii albumindrie,
ako aj v signifikantne niZSej potrebe
laserovej fotokoagulécie sietnice.
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Obr. 1. Efekt lie¢by fenofibrdtom

na incidenciu primdrneho
endpointu (EP), nefatdineho infarktu
myokardu (NFIM) a revaskularizacii
v §tadii FIELD.

Po odslepeni Studie sa zistilo, Ze kontrol-
na skupina mala viac ako 2-krit CastejSie
zaCatd konkomitantnd lie¢bu statinmi,
pri¢om na konci stidie az 32 % pacientov z
kontrolnej skupiny uZzivalo statiny, co
mohlo prispief k oslabeniu pozorovaného
efektu fenofibrdtu na kardiovaskuldrne
endpointy. Po Statistickej korekcii na uzi-
vanie statinov sa zistilo, Ze fenofibrat by
signifikantne znizil aj vyskyt primarneho
endpointu o 19 % [17].

€0 VYPLYVA PRE LIECBU DIABETICKEJ
DYSLIPIDEMIE Z MEDICINY DOKAZOV?
Cielom liecby dyslipidémie u diabetikov by
mala byt normalizdcia celého lipidového
spektra, CiZze dosiahnutie optimdlnych
hladin LDL-Ch, TAG a HDL-Ch, ktoré sa
uvedené v tab. 3. Oproti v stcasnosti plat-
nému stanovisku Slovenskej diabetologic-
kej spoloc¢nosti (SDS) autor navrhuje na
zdklade koncovych hladin TAG v uve-
denych endpointovych Stididch (tab. 2)
znizenie cielovych hladin TAG na
< 1,5 mmol/1 [18].

Primarnym cielom lieCby je dosiahnuf
cielfové hodnoty LDL-Ch, ked’Ze dosiahnu-
tie tychto hodnot vo viacerych klinickych
randomizovanych S$tdadidch so statinmi
viedlo u diabetikov k poklesu kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality. Dalsimi
cielmi liecby je dosiahnuf optimdlne
hladiny TAG a HDL-cholesterolu, ¢o je
st¢asne spojené s priaznivym ovplyvnenim
menej aterogénnym casticiam. Post-hoc
analyzy zo Stddii VA-HIT a BIP naznadili,
Ze pacienti s diabetom alebo metabolickym
syndrémom profituji zo zniZenia hladiny
TAG a zvySenia hladiny HDL-Ch v zmysle
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zniZenia kardiovaskuldrnej i cerebrovasku-
larnej morbidity a mortality.

Podra stanoviska SDS ma4 liec¢ba fibratmi
miesto v nasledovnych klinickych situa-
ciach [18]:

Fibrat je lickom prvej volby, ak je
hladina TAG > 4,5 mmol/l, ¢o znemoZiu-
je vypocet LDL-Ch podla Friedewaldovho
vzorca, a sticasne je u tychto jedincov gaj
zvysené riziko rozvoja akiitnej pankreatitidy.

Dalfou indikdciou fibritu ako lieku
prvej volby je pritomnost DLPMS,
pricom pacienti maji primarne nizsie
hladiny LDL-Ch, ako su cielové. Cielové
hladiny LDL-Ch st < 2,5 mmol/l pre pa-
cientov s DM2 a niektorych pacientov s MS.
U vicSiny pacientov s MS bez diabetu si
cielové hladiny LDL-Ch < 3,5 mmol/l.

Fibraty su indikované tiez ako lieky do
kombinacie v pripade, Ze sa uvedené
ciefové hodnoty LDL-Ch podari dosiah-
nuf pri lieche statinom, ale pretrvavaja
zvySené hladiny TAG > 2 mmol/l.

Literatira

1. Taskinen M-R. Diabefic dyslipidemia: from basic research fo clinical prac-
tice. Diabetologia 2003; 46: 733-749.

2. Staels B, Fruchart JC. Therapeutic roles of peroxisome proliferator-acti-
vated receptor agonists. Diabetes 2005; 54: 2460-2470.

3. Frick MH, Elo 0, Haapa K et al. Helsinki Heart Study: primary-prevention
frial with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. N Engl J Med
1987; 317: 1237-1245.

4. Tenkanen L, Manttari M, Manninen V. Some coronary risk factors related
fo the insulin resistance syndrome and treatment with gemfibrozil.
Circulation 1995; 92: 1779-1785.

5. Frick HM, Syvanne M, Nieminen MS et al. For the Lopid Coronary
Angiography Trial (LOCAT) Study Group. Prevention of the angiographic pro-
gression of coronary and vein-graft atherosclerosis by gemfibrozil after
coronary bypass surgery in men with low levels of HDL cholesterol.
Circulation 1997; 96: 2137-2143.

6. Syvdnne M, Nieminen MS, Frick MH et al. For the Lopid Coronary
Angiography Trial (LOCAT) Study Group. Associations between lipoproteins
and the progression of coronary and vein-graft atherosclerosis in a con-
frolled trial with gemfibrozil in men with low baseline levels of HDL choles-
terol. Circulation 1998; 98: 1993-1999.

7. Diabetes Atherosclerosis Infervention Study investigators. Effect of fenofi-
brate on progression of coronary-artery disease in type 2 diabetes: the
Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a randomised study. Lancet
2001; 367: 905-910.

8. Vakkilainen J, Steiner G, Ansquer JC et al. On behalf of the DAIS Group.
Relationships between low-density lipoprotein particle size, plasma lipopro-
feins, and progression of coronary artery disease. Circulation 2003; 107:
1733-1731.

9. Rubins HB, Robins SJ, Collins D et al. For the VA-HIT Study Group.
Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart disease in men
with low levels of high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med 1999;
341:410-418.

10. Robins SJ, Collins D, Wittes JT ef al. For the VA-HIT Study Group. Relation
of gemfibrozil treatment and lipid levels with major coronary events. JAMA
2001; 285: 1585-1591.

11. Rubins HB, Robins SJ, Collins D et al. For the VA-HIT sfudy Group.
Diabefes, plasma insulin, and cardiovascular disease. Arch Infern Med
2002; 162: 2697-2604.

12. Robins SJ, Rubins HB, Faas FH et al. On behalf of the VA-HIT Study
Group. Insulin resistance and cardiovascular events with low HDL choles-
ferol. Diabefes Care 2003; 26: 1513-1517.

13. The BIP Study Group. Secondary prevention by raising HDL cholesterol
and reducing triglycerides in patients with coronary artery disease.
Circulation 2000; 102: 21-27.

14. Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ et al. Bezafibrate for the secondary
prevention of myocardial infarction in patients with metabolic syndrome.
Arch Intern Med 2005; 165: 1154-1160.

16. Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ et al. Peroxisome proliferator-activa-
ted receptor ligand bezafibrate for prevention of type 2 diabetes mellitus in
patients with coronary artery disease. Circulation 2004; 109: 2197-2202.
16. Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ et al. Effect of bezafibrate on inci-
dence of type 2 diabetes mellitus in obese patients. Eur Heart J 2005; 26:
2032-2038.

17.The FIELD Study Investigators. Effects of long-ferm fenofibrate therapy on
cardiovascular events in 9 795 people with type 2 diabetes mellitus (the
FIELD study): randomised controlled trial. Lancef 2005; 366(9500): 1849-1861.
18. TkGE I, Fdbryovad L, Klimes | et al. ManaZment dyslipidémii u pacientov
s diabefes mellitus. Vyjadrenie sfanoviska Slovenskej diabetologickej
spoloénosti. Diabefes Obezita 2004; 4(7): 92-99.

Cldnok je prevzaty z Casopisu , Internd
medicina“ na zdklade dohody s vydavatel-
stvom Samedi s.r.o0., Bratislava. Publikovany
bolv ,,Internd med. 2005; 5 (12): 707-712“.

prof. MUDr. Ilvan Tkaé, Ph.D.

IV, internd Klinika LF UPJS
a FN L. Pasteura, KoSice

<kp  2/2006



