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Suhrn

Diabetes mellitus 2. typu, najma trvajlci viac rokov, predstavuje komplex metabolickych porich zavazného charakteru, kde popri
inzulinovej rezistencii, poruchy lipidov patria k vyraznym faktorom rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia s vysokou morbiditou
a mortalitou. LieCba dyslipidémie statinmi alebo fibratmi patri k najCastejSie pouzivanym terapiam. Kombinovana liecba statinmi
a fibratmi nevykazuje zvysené riziko neZiaducich Géinkov a farmakologicky sa G&inne dopifia. Ale ani pozitivny terapeuticky efekt, labo-
ratérne podloZeny, nevie Uplne eliminovat riziko vzniku zavazného kardiovaskularneho ochorenia. Diabeticko-metabolicka aterogénna
dyslipidémia je vnimavejSia na kombinovand liecbu ako iné typy poruch lipidového metabolizmu. Kombinovana liecba statinmi + fibrat-
mi predstavuje dnes pri spravnej indikacii a aplikacii vyznamny sposob liecby dyslipidémii so znizovanim vysokého kardiovaskularneho
rizika tym, Ze vyuZiva vyhody ovplyvnenia lipidového komplexu réznymi mechanizmami Gcéinku. Vysledky velkych fibratovych stadii
poukazuju na to, Ze kardiovaskularne riziko je po liecbe fibratmi vyraznejsie nizSie u pacientov s diabeticko-metabolickou aterogénnou
dyslipidémiou neZ u inych typov portch lipidového metabolizmu. Je vSak potrebné zd6raznit, Ze ani kombinovana lieCba statin + fibrat
kardiovaskularne riziko pacientov s MS neeliminuje Uplne. Napriek intenzivnej lieCbe dyslipidémii aj kombinovanou liecbou bude mat
asi 60 - 65 % pacientov zavazn( kardialnu prihodu.
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Summary

Fibrates - benefit versus risk of complications when treating dyslipidaemia in type 2 diabetes patients. Type 2 diabetes mellitus, par-
ticularly DM lasting several years, is, in fact, a set of serious metabolic disorders. In this context, disorders of lipid metabolism, in addi-
tion to insulin resistance, are among important factors in the development of cardiovascular diseases associated with high morbidity
and mortality. Treatment of dyslipidaemia frequently involves administration of statins or fibrates. Combined treatment with statins and
fibrates does not present an increased safety risk and, pharmacologically, this combination is additive. However, not even a positive
therapeutic effect, confirmed by laboratory results, will completely eliminate a risk of a serious cardiovascular disease. Diabetic meta-
bolic atherogenic dyslipidaemia is more responsive to combined treatment than other types of lipid metabolism disorders. At present,
combined treatment with statins and fibrates represents, when correctly indicated and administered, an important approach to treat-
ment of dyslipidaemia; this combination reduces high cardiovascular risk by affecting lipid system through various mechanisms of
action. The results of large studies with fibrates suggest that post-treatment cardiovascular risk is significantly lower in patients with
diabetic metabolic atherogenic dyslipidaemia than in other types of lipid metabolism disorders. However, it is important to emphasise
that not even treatment combining statins and fibrates shall eliminate cardiovascular risk in MS patients completely. Despite an inten-
sive treatment of dyslipidaemia with combined therapy, about 50-65% of patients will experience a serious cardiac event.
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Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je me-
tabolickym ochorenim spojenym s kom-
plexom poruch glycidového a tukového
metabolizmu a ma celosvetovo zvySu-
jucu sa prevalenciu. Diabetici maju
zvySené riziko koronarosklerdzy a peri-
férnej aterosklerézy. Hlavnou pri¢inou
mortality pri diabetes mellitus 2. typu
sl kardiovaskularne ochorenia (KVO),
najma ischemicka choroba srdca, ktora

ako u nediabetikov. Dyslipidémie sa
v tomto komplexe vyrazne podielaju na
vzniku zavaznych kardiovaskularnych
ochoreni spojenych s vysokou morbi-
ditou a mortalitou. Diabetes mellitus
2. typu sa rozvija na podklade narasta-
jlcej inzulinovej rezistencie a insuficien-
cie endokrinného pankreasu. Je to
nasledok viacerych pricin, z ktorych
mozno uviest napr. starnutie populacie

(MS) a diabezity ¢i mnohé zmeny v Zivot-
nom Style spolocnosti [2]. Tak sa
v komplexe portch glycidového a lipi-
dového metabolizmu diabetes mellitus
2. typu stava spolu s rozvojom hyper-
tenzie tzv. smrtiacim duetom, rezultu-
jacim v signifikantne zvySenom vyskyte
fatalnych kardiovaskularnych prihod.
Preto hladanie a vyuZitie vhodnej tera-
pie sa stalo zakladnou pozZiadavkou
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a cielom, ktorych je zniZenie rizika
smrtelnych kardiovaskularnych a moz-
govych prihod.

Fibraty predstavujd jednu vyznamnu
farmakologickld skupinu, kde na pod-
klade rozsiahlych stadii v poslednych
rokoch sa dokazal pozitivny farmakolo-
gicky efekt pri lieCbe komplikacii spo-
jenych s dlhodobym diabetom 2. typu,
najma kardiovaskularnych, napriek
uréitym rizikovym faktorom, ktoré je
potrebné minimalizovat precizaciou
diagnozy a indikacnych kritérii aplikacie
fibratov.

58-ro¢na pacientka s diabetes melli-
tus typu 2 zistenym od roku 2005, na
oralnych antidiabetikach, prekonala
v r. 2008 nahlu cievnu mozgovu priho-
du (NCMP) na podklade ischémie, BMI
ma 34 kg/m? je byvala fajCiarka.
Pacientka bola od r. 2006 liecena
statinmi (posledny rok rosuvastatin
v davke 20 mg denne). Napriek uve-
denej terapii u pacientky pretrvavala
elevacia hodndt TAG a nizka hladina
HDL cholesterolu. Hepatalne parametre
mala v norme. Pacientke bol do terapie
pridany fenofibrat v davke 215 mg
denne.

66-rocny pacient s diabetes mellitus
typu 2 od r. 2007, na oralnych antidia-
betikach, hypertonik, kardiak, po preko-
nani infarktu myokardu v r. 2009, BMI
32 kg/m?, fajciar (15 - 20 cigariet den-
ne), lieCeny atorvastatinom v davke
40 mg denne.

Napriek lieCbe statinmi u pacienta
pretrvavala aterogénna dyslipidémia so

Datum Celk. cholesterol TAG
12/2009 4,9 31
04/2010 4,5 1,6
Datum Celk. cholesterol TAG
01/2010 5,7 3,9
05/2010 4,2 1,3
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zvySenou hodnotu TAG a nizkou hla-
dinou HDL cholesterolu. Pacient mal
sledované hepatalne parametre v nor-
me. Pristlpili sme ku kombinovanej
terapii a pacientovi bol pridany k sta-
tinovej lieCbe fenofibrat v davke 215 mg
denne.

U oboch pacientov bolo zazname-
nané zlepSenie laboratérnych para-
metrov uZ po niekolkych mesiacoch
hypolipidemickej lieCby v kombinacii
statin a fibrat (tab. 1, 2).

Diabetes mellitus 2. typu je v sG¢ashos-
ti jednym z najrozSirenejSich globalnych
ochoreni so zvySujlcou sa prevalenciou
na celom svete (5 % obyvatelstva) [4].
Je najCastejSou sucCastou metabolic-
kého syndrému (MS). Tento predstavuje
zoskupenie patologickych prejavov via-
cerych metabolickych porlch organiz-
mu, dosial' presne nedeterminovanych,
s viacerymi sprievodnymi patologickymi
manifestaciami na rbéznych organoch.
K najzavaznejSim prejavom metabolic-
kého syndromu (MS) patri porucha
glukozovej homeostazy, ktora moze pro-
gredovat az do manifestacie DM 2. typu
[5,9]. Tento komplex metabolickych
porlch sa stava v poslednych rokoch
zdravotnym problémom najma vyvinu-
tych krajin, ruka v ruke s narastom DM
najma 2. typu, ¢asto uz oznacenym ako
pandémia. Pacienti s DM v porovnani
s populaciou bez DM s podobnym pro-
filom rizikovych faktorov maja zvysené
riziko KVO na podklade koronaro-
sklerézy a periférnej aterosklerdzy
s fatalnym koncom [4].

LDL HDL CK
3,3 0,7 2,0
2,8 11 1,7
LDL HDL CK
4,2 0,8 1,3
2,4 1,3 1,5

Ide o zoskupenie negativnych po-
rdch metabolizmu, ktorého najzavaz-
nejSimi zlozkami sa inzulinova rezisten-
cia, metabolicka dyslipidémia, arteriova
hypertenzia a centralna abdominalna
obezita (diabezita) [2,9]. Peéen hra
Ustredni a klGcovi udlohu v regulacii
uhlohydratového metabolizmu. Jej nor-
malna funkcia je potrebna pre regulaciu
hladiny krvnej glukézy a plynulé zasobo-
vanie organov, ktoré pre svoju ¢innost
vyZaduji zdroje gluk6zovej energie.
ZvySujlca sa glukoneogenéza je pre-
dominantnym mechanizmom spoésobu-
jacim zvySenie vyplavenia glukozy, zati-
al' ¢o u 2. typu sa nezvysuje glukogeno-
lyza a ostavaju dlhodobo postpran-
dialne vysoké hladiny cukrov. Konstant-
nym prejavom je aj postprandidlna hy-
pertriacylglycerolémia (HTAG) a zvySenie
hladiny apolipoproteinu B (apo B) [3].

Jednym z hlavnych faktorov, ktoré sa
na tomto zvySeni rizika podielajd, su
okrem DM 2. typu dyslipidémie, najma
Specificka dyslipidémia metabolického
syndromu (Gasto byva oznacovana tiez
ako diabetickd alebo aterogénna dys-
lipidémia). Dyslipidémia pri DM 2. typu
je charakterizovana zvySenim hladiny
TAG (triacylglycerolov), nizkou hladinou
»ochranného“ HDL cholesterolu a pri-
tomnostou kvalitativne zmenenych LDL
Castic (malé denzné LDL castice), ktoré
sU velmi aterogénne. Kombinacie tych-
to poruch vedu k skoro dvojnasobnému
zvySeniu kardiovaskularneho rizika.
Aterogénna dyslipidémia je obvyklou
formou poruchy tukového metabolizmu
a jej vyskyt sa vyznamne zvySuje ako
dosledok globalnej epidémie diabetu
2. typu, obezity a metabolického syndré-
mu [1,4,13].

Zakladné rizikové faktory ateroskle-
rézy, ako hypercholesterolémia, hyper-
tenzia a fajcenie sa zGc¢astnujd asi z po-
lovice na progresii aterosklerdzy. Druhu
polovicu predstavuje zrejme inzulinova
rezistencia (IR) so skupinou rizikovych
faktorov, ktoré sa s nou pravidelne
zdruzujd a vyznamne kumuluju riziko
vzniku a rozvoja aterosklerozy [4].

IR je spojena s mnohymi proteazovy-
mi inhibitormi. Je tieZ spajana s pritom-



nostou lipodystrofie. Participuje na pro-
gresii zvySovania hodndt preprandialnej
glukdzy pri monitorovani DM. Inzulinova
rezistencia vedie u diabetikov 2. typu
k zniZeniu supresie hormdnsenzitivnej
lipazy (HSL) v adipocytoch so zvySenim
prisunu volnych mastnych kyselin
z tukového tkaniva do pecene s nasled-
nou zvySenou tvorbou na TAG bohatych
gastic VLDL. Dalsim charakteristickym
prejavom aterogénnej dyslipidémie je
zvySenie hladiny apoliproteinu B (apo B),
ktoré odraza zvySenie poctu vSetkych
Castic LDL, IDL aj VLDL [12].

ZvySena produkcia zapalovych cyto-
kinov tukovym tkanivom vedie k zvy-
Senej syntéze zapalovych markerov,
ako su CRP a fibrinogén, ¢o sa oznacu-
je ako subklinicky zapalovy stav.
Fibrinogén navySe prispieva spolu so
zvySenim hladiny PAI-1 a aktivaciou
agregacie trombocytov k vzniku pro-
trombotického stavu. Hladiny CRP, fib-
rinogénu a PAI-1 inverzne koreluju so
senzitivitou voéi inzulinu a s dokazany-
mi rizikovymi faktormi aterosklerozy [1].

Chyba aj inhibicny efekt inzulinu na
hepatalnu produkciu ¢astic VLDL obsa-
hujicich apo B. V dosledku zvySenej
ponuky substratu, ako aj zniZzeného
inhibicného efektu dochadza k zvySenej
hepatalnej produkcii velkych na TAG
bohatych Castic VLDL, ktoré zohravaju
klG¢ova Ulohu v patogenéze diabetickej
dyslipidémie, a tym k zvySeniu koncen-
tracie TAG.

Dyslipidémiu moZno ovplyvnit farma-
kologickou liecbou hypolipidemikami
vratane inhibitorov 3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl-CoA reduktazy (statinmi) a deri-
vatov kyseliny fibrovej (fibratmi) a nefar-
makologicky Upravou diétneho rezimu
a zvySenim fyzickej aktivity.

ZlepSenie mozZe, ale nemusi byt za-
evidované po odstraneni rusivych fak-
torov inzulinovej rezistencie. Vysledky
niektorych Stadii poukazujl, Ze fibraty
majld schopnost znizovat inzulinovu
rezistenciu a priaznivo ovplyviovat gly-
cidovy metabolizmus, vratane zniZenia
rizika vzniku diabetu 2. typu [3,4,12].

Srdcovo-cievne ochorenia spolu
s koronarnou poruchou srdca pred-

stavuju stale hlavni pri¢inu dmrti a aj
v budicnosti bude tento narast s isto-
tou dalej pokracovat napriek pokrokov
v medikamentdznej lieCbe, ¢o je dané
zmenou Zivotného Stylu, stravovacich
navykov, fajéenim a vySSim vekom
pacientov s DM 2. typu a jeho vyraznym
narastom v stcasnej populacii.

Uginok fibratov je sprostredkovany per-
oxizdmovymi proliferatormi  aktivo-
vanych jadrovych receptorov (PPARs,
peroxisome proliferator-activated recep-
tors). Tieto PPARs suU regulatormi lipi-
dového a lipoproteinového metaboliz-
mu a homeostazy glukdzy, proliferacie
buniek, ich diferenciacie a apoptdzy [3].

Hlavnym Géinkom fibratov je zvySe-
nie ochranného HDL cholesterolu (15 -
20 %) a znizenie hladiny triglyceridov
(30 - 50 %), hlavnych zloZiek dyslipidé-
mie pri DM 2. typu [11].

Prichadza k stimulacii aktivity
lipoproteinovej lipazy a dalSich faktorov
podielajlcich sa na katabolizme lipo-
proteinov bohatych na triglyceridy.
Znizuja sa triglyceridy a zvySuja hladiny
ochranného HDL cholesterolu.

Viaceri autori vyzdvihuju pleiotropné
Gcinky fibratov - ovplyvnenie inzulino-
vej rezistencie, endotelovej dysfunkcie,
antitrombotické, protizapalové a anti-
oxidacné Gc¢inky [1,10,14].

Farmakokineticky maja fibraty dobra
absorpciu z ¢reva, spdsobenl zvySenou
vazbou na plazmatické bielkoviny, maju
dobrl enterohepatalnu cirkulaciu a ich
exkrécia je najma oblickami [1].

Fibraty su lieky, ktoré sa pouZzivaja pri
monoterapii i v kombinovanej lieCbe izo-
lovanej hypertriglyceridémie alebo hyper-
cholesterolémie, pripadne pri kombino-
vanej forme dyslipidémie u pacientov,
ktori nedostatocne odpovedali na diete-
ticky rezim a ostatné nefarmakologické
opatrenia. Fibraty su stale Castejsie apli-
kované ako doplnujdci liek u vysoko rizi-
kovych pacientov na KVO, najma u dia-
betikov a pacientov s MS so zmieSanou
poruchou lipidov - vy$Sim LDL choleste-
rolom a slcasne s vySSimi hladinami
triglyceridov nad 4,0 - 4,5 mmol/I, kde

samotné statiny nie su schopné dosta-
tocne ovplyvnit hladinu triglyceridov [10].

Terapia fibratmi ma charakter
dlhodobej lieGby a pacienti si po-
nechani na terapii aj po dosiahnuti
cielovych hodndt celkového choles-
terolu (< 5,0 mmol/I), resp. triglyceridov
(< 2,0 mmol/I).

Obdobne ako u statinov je jasne
preukazané protizapalové poésobenie
fibratov. Okrem toho bolo v niektorych
Stldiach zistené, ze fibraty majd schop-
nost zniZovat inzulinovl rezistenciu
a priaznivo ovplyviovat glycidovy
metabolizmus vratane zniZenia rizika
vzniku diabetu 2. typu. SGhrnne mozno
povedat, Zze podobne ako statiny i fibra-
ty priaznivo ovplyviujd kardiovasku-
larne riziko komplexom vplyvov na lipi-
dové i dalSie rizikové faktory [13].

Stadia ACCORD Lipid [14] zistila, Ze
rozSirenie lieCby fenofibratom na vset-
kych diabetikov 2. typu, bez ohladu, ¢i
mali zvySené hodnoty laboratérnych
ukazovatelov pre stanovenie diagnozy
diabetickej dyslipidémie, nemalo vyz-
namny prinos pre primarne ani sekun-
darne ciele studie. Stadia vdak preukéa-
zala podstatné zniZzenie kardiovasku-
larnych prihod pri lieCbe fenofibratom
a simvastatinom u diabetikov s atero-
génnou dyslipidémiou. V priebehu
4,7 roka sa pocet sledovanych ochoreni
znizil na 12,4 %, zatial ¢o u skupiny
lieCenej iba samotnym simvastatinom
na 17,3 %. Tento vysledok podporuje
stiGasné odporlcania a bezn( klinicku
prax. Vo vopred uréenej skupine pacien-
tov s vysokymi triglyceridmi a nizkym
HDL-C bola sledovana lieCba prinosom.
U tychto pacientov viedla kombino-
vana lieCba fenofibratom so simva-
statinom k nizSiemu vyskytu nefatal-
nych infarktov myokardu, cievnych
mozgovych prihod a kardiovaskular-
neho Gmrtia o 31 % proti samotnému
simvastatinu.

Medzi klinicky manifestné neziaduce
Gcinky patria dyspepsie horného typu,
nauzea, vracanie, kozné eflorescencie,
vypadavanie vlasov, kozne alergie az
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fotosenzibilita, Gnava, bolesti hlavy,
vertigo, anxieta, poruchy spanku, myal-
gie, strata libida, biliarne tazkosti a aryt-
mie, ktoré sa mozu ojedinele vyskyto-
vat [10].

Nebezpecné sU najma myopatie az
rabdomyolyza, velmi vzacne sa vyskytu-
jlce. ZvySené riziko sa popisuje pri
siCasnom podavani statinov. A preto
ich mbézeme u fibratov zaradit do
skupiny liekovych interakcii. U tych je na
prvom mieste potrebné uviest zvySenie
G¢inku antikoagulancii pri siG¢asnom
podavani fibratov. Preto je potrebné
kontrolovat protrombinovy Cas v krat-
Sich intervaloch [10].

ZvySené riziko vzniku ZlCovych kame-
nov zatial nebolo jednoznacne dokéaza-
né, hoci tento fakt sa uvadza v literatire
[10]. K negativnym vedlajSim Gcinkom
fibratov mozno priradit zvySeny vyskyt
venotromboézy (p < 0,001) a pankrea-
titidy (p < 0,001) spojenej s potencial-
nou litogenézou ZIGovych kamenov,
ktoré popisuje WHO Studia [10].

Presné zhodnotenie rizika je mozné len
na zaklade spravnej diagndzy a zisteni
vSetkych sekundarnych pordch. Prvym
pristupom je zistenie, ¢i pacient ma
spolu s hyperlipidémiou niektori s na-
sledujucich komplikéacii: diabetes melli-
tus, hypertenziu a obezitu. Stidia
ACCORD ukéazala vhodnost indikacie
fibratovej terapie v kombinacii so statin-
mi znizujlce;j riziko vzniku fatalnych kar-
diovaskularnych a mozgovych prihod
u aterogénnej dislipidémie s hyper-
triglyceridémiou a hypercholesterolé-
miou [14].

Napriek intenzivnej liecbe dyslipidé-
mii aj kombinovanou lieCbou statiny +
fibraty bude mat asi 60 - 65 % pacien-
tov zavaznu kardialnu prihodu [2,7].

V poslednej dobe sa diskutuje, Gi
v lieCbe dyslipidémii u MS sl vhodnejsie
statiny, alebo fibraty. Tieto sa vSak nevy-
luCujd a ich farmakologické GCinky nie
s kombinovanou lieCbou alterované,
skdr sa naopak svojimi Ucinkami
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dopinaju. Ziadne vadésie Studie dosial
nedokazali zvySené riziko kombinovanej
lieCby potencovanim negativnych Géin-
kov najma myopatickych, ktoré patria
skoér do NUL statinov [6].

Stadia ACCORD potvrdila, 7e pri-
danie fenofibratu k simvastatinu ne-
viedlo k ziadnemu vyraznému zvySeniu
rizika myopatie, Zilnej trombdzy alebo
zapalu v brusnej oblasti.

V skuto¢nosti bola u pacientov
liecenych fenofibratmi nizSia celkova
i kardiovaskularna Gmrtnost v zrovnani
s pacientmi, ktori boli lieéeni iba
monoterapiou simvastatinom [14].

U dlhodobého DM 2. typu modze
predstavovat potencialne riziko kombi-
novana liecba pri diabetickej nefropatii.
Pritomnost renalnej diabetickej kompli-
kacie a jeho gradient je potrebné pres-
ne zhodnotit pred zacatim liecby [1].

Klinicky manazment oséb s DM 2. typu
zacina nefarmakologickymi opatreniami,
ktoré zahfnajua zmenu Zivotného Stylu,
redukciu hmotnosti, zvySenie pohybovej
aktivity a zmenu stravovacich (diétnych)
navykov [3,5,12].

Strata hmotnosti ma vyrazny vplyv
na znizenie komplexu symptémov spo-
jenych s MS i DM. Niektoré Stadie
demonstrovali, ze uz 7 - 10 % hmot-
nosti je schopné spoOsobit narast
abdominalnej obezity a dyslipidémie
s elevaciou triglyceridov a znizenie cho-
lesterolu vysoko denzitnych lipopro-
teinov a plazmatickej glukozy [5].

Dispenza¢né optimum (informacie,
ktoré podavame pacientovi iba v pri-
pade individualnej potreby):

uzivanie fibratov pocas tehotenstva

a v dobe laktacie je kontraindikované

(zeny vo fertilnom veku by mali mat

zaistend vhodnu antikoncepciu),

podavanie fibratov detom sa vse-
obecne neodporuca,

kombinacia so statinmi napriek vysled-

kom viacerych stadii mdZze mierne

zvysit riziko myopatii a rabdomyolyzy
(sledovanie inicialnych priznakov),

pri stcasnom podavani statinov
s warfarinom je potrebné pravidelne
kontrolovat protrombinovy ¢as,
sGCasné uzivanie fibratov s cyklo-
sporinom alebo inhibitormi MAO sa
neodporicéa, je potrebny minimalny
interval 2 - 3 hodin medzi aplikaciou
oboch liekovych skupin.

Fibraty (derivaty kyseliny fibrovej) sa
zacali pouzivat v lieCbe dyslipidémii asi
pred 40 rokmi [3].

Pre dosiahnutie plného efektu liekov
zo skupiny fibratov je potrebné dodrzia-
vat dieteticky rezim na znizenie hladiny
lipidov, ako aj ostatné nefarmakolo-
gické opatrenia, a to v priebehu celej
doby trvania liecby.

Hoci v Stadii ACCORD fenofibrat
znizil mikro- a makroalbuminuriu,
dolezité priznaky diabetického ochore-
nia obli¢iek, ¢o sa zhoduje s vysledkami
predchadzajdcich  klinickych  stadii
(FIELD), fibraty nie je vhodné podavat
pri renalnej insuficiencii [1,12,14].

Obdobne ako u statinov je jasne pre-
ukazané protizapalové podsobenie fibra-
tov. Okrem toho bolo v niektorych S$ti-
diach zistené, Ze fibraty majli schopnost
znizovat inzulinovi rezistenciu a priazni-
vo ovplyviovat glycidovy metabolizmus
vratane zniZenia rizika vzniku DM 2. typu.

Farmakologické poufZitie fibratov je
vhodné pre vsetky dyslipoproteinémie
so zvySenymi hladinami triglyceridov
okrem familidrnej hypertriglyceridémie
(na podklade deficiencie lipoproteinovej
lipazy) [3,5,6,10,12,13].

Pacient by mal mat pravidelne kontrolo-
vanli hladinu celkového cholesterolu
a triglyceridov. V stanovenych interva-
loch sa zaroven kontroluji biochemické
hodnoty pacienta oSetrujucim lekarom.
Potrebna je tiez pravidelnd kontrola
hodn6t transaminaz (prvykrat asi tri
mesiace po zacati lieCby) a kreatin-
kinazy. VysSie hepatalne testy mozu
odrazat i steatozu pecene, sekundarne



vzniknutl pri vy$Sej hladine triglyceri-
dov. Podavanie fibratov by teda mohlo
tento stav zlepsit [10].

Extrémne zvySenie LDL-C nad
5 mmol/l a triacylglycerolov nad
10 mmol/I je u diabetikov vzacne a sig-
nalizuje pritomnost familiarnej kombi-
novanej hyperlipidémie, pripadne zried-
kavej familidrnej hypertriacylglycerolé-
mie, ktoré je potrebné liecit zvyCajne kom-
binaciou viacerych hypolipidemik [12].

Fosfolipaza spojena s lipoproteinom A2
(Lp-PLA2) je novy marker zapalu spo-
jeny s MS a DM 2. typu, ktory poten-
cidlne facilituje celkovy komplex MS
u pacientov s DM 2. typu. Lp-PLA2 je zvy-
Sena signifikantne u pacientov s MS [8].

Pacienta je potrebné informovat
0 nutnosti okamZite hlasit problémy so
svalovou Unavou, stuhnutostou alebo
svalovou bolestou pocas celej doby liec-
by. M6ze sa jednat o prejavy pocina-
jlcej myopatie.

Cielom liecby fibratov v pripade
monoterapie ostava skupina dia-
betikov s vysokou hypertriglyceridi-
némiou s minimalne zvySenou hladi-
nou LDL cholesterolu. Kombinovana
liecba statinmi + fibratmi je plne
indikovana u diabetikov s hyper-
triglyceridémiou a nizkou hladinou

HDL-C. Siicasné guidelines odporica-
ja pridanie fibratov k statinom, ked'
st TG = 2,3 mmol/L.

Kombinavana liecba fibratmi + sta-
tinmi vykazala signifikantné znizenie
rizika rozvoja KVO, vyznamné znize-
nie makro i mikrovaskularnych kom-
plikacii a fatalnych prihod u diabe-
tickej aterogénnej dyslipidémie pri
akceptabilnom riziku nezZiaducich
Gcinkov a liekovych interakcii, kto-
rych vyskyt je potrebné minimalizovat
zvySenym klinickym a laboratérnym
sledovanim pacienta.

Je potrebna spravna indikacia kombi-
novanej lieCby, pretoze lieCba fib-
ratmi so statinmi pri nizkej hladine
triglyceridov nezniZuje riziko KVO.
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