Spravy z odbornych akcii

Sprava zo 6. siretnutia odbornikov v problematike
fibraty v manazmente diabetu 2. typu
a metabolického syndromu (Pariz, 11. 12. 2004)

J. Murin

Na stretnuti bolo asi 50 ucastnikov,
prevazne z Eurdpy (prednaSatelia aj z USA,
Kanady, Austrdlie, tcastnik aj z Ciny).

JC Coubard (Francuzsko, Fournier)
Privitanie i zdver semindéra.

JL Junien (Francuzsko, Fournier)
»Fournier Pharma a zdujem o diabe-
tikov a pacientov s metabolickym
syndréomom®,

Pracuje sa s novym kombinovanym
prepardtom (fenofibrat spolu s metformi-
nom) u diabetikov i u pacientov s metabo-
lickym syndrémom (MS). Prave u pacien-
tov s MS (Kastelein et al.) sledovali
3-mesacny efekt liecby v randomizovanej
klinickej Studii (9 krajin, 99 centier, marec
2003 — juin 2004) (7 ramien: placebové, fe-
nofibratové, metforminové a r6zne kombi-
nécie fenofibrat - metformin, ¢o sa davky
liekov tyka): zaradené osoby (18 — 75 r.,
aspon 3 kritérid z piatich pri metabolickom
syndréme), primdrny ciel: normalizicia
(TG, HDL-Ch, glykémie nala¢no); druhot-
né ciele (responderi na lie¢bu, oGTT, véha,
PAI-1, hsCRP, fibrinogén, TNF alfa,
apoAl, dalsie). Vstupné charakteristiky: gly-
kémia nala¢no (7,4 mmol/l), 45,8 % osob
(glykémia nalacno < 7,0 mmol/l, t. j. paci-
enti s MS) a 54,2 % (> 7,0 mmol/l, t. j. dia-
betici), HbAlc (6,3 %), TG (3,08 mmol/l),
TC (6,39 mmol/l), LDL-Ch (4,15 mmol/l),
HDL-Ch (1,16 mmol/l). Vysledky: (a) nor-
malizdcia lipidov séra v percentach - place-
bo (3,6 %), metformin (5 %), fenofibrat
160 mg/d (5,8 %) a kombindcia (metformin
1700 mg + fenofibrat 160 mg) [17.4 %,
rozdiel S], (b) absencia MS (menej ako
3 faktory MS): placebo (36,5 %), metfor-
min (44 %), fenofibrat (53,1 %), kombina-
cia (66 %), (c) pokles TG nala¢no: placebo

(vzostup 3,3 %), kombinécia (pokles 33,8 %,
rozdiel S), (d) HDL-Ch: placebo (-0,2 %),
kombindcia (+7,3 %), samotny fenofibrat
(+7 %), (e) pokles LDL-Ch: placebo (0,7 %),
kombinécia (-16,4 %), (f) pokles glykémie
nalacno: placebo (-0,3 %), kombinécia
(-8,9 %), (g) pokles hodnoty oGTT: placebo
(+0,1 %), kombinacia (-0,9 %), (h) index
inzulinovej senzitivity: placebo (-0,3 %),
kombinacia (+0,7 %). Zaver: az 20 % pa-
cientov s MS sa v priebehu 3-mesacnej
liecby (kombinacnej) normalizuje (zanikne
MS). Skrining tychto pacientov preukdzal
az v 55 % pritomnost diabetu 2. typu.
Kombinac¢na liecba (fenofibrat a metfor-
min) upravuje parametre lipidov sére vyz-
namne (efekt fenofibratu samotného je
v pripade vzostupu HDL-Ch a poklesu TG;
efekt samotného metforminu je na pokles
védhy a abdomindlnej citkumferencie. Kom-
bina¢nd liecba bola bezpe¢nd. Vhodna pre
pacientov s MS, ¢i uz maji alebo nemaji
sticasne aj diabetes 2. typu.

JP Després (Kanada, Quebec)
»Epidémia diabetu 2. typu a meta-
bolického syndrému®.

V priebehu 10 rokov (dva prehlady v USA,
NHANES: 1988 — 1994 a 1999 — 2000) stipla
abdominalna cirkumferencia z 95,3 cm na
98,6 cm u muZov a podobne sd na tom aj
americké Zeny; zmena sa najviac dotykala
mladych (vekovej dekady 20 — 29 r.). Na
vzostupe je aj diabetes mellitus 2. typu
(DM 2. typu) — 123 mil. Tudi vo svete
(r. 1997) — a oakava sa az 333 mil. (r. 2025).
V oboch pripadoch ( pri MS aj pri DM
2. typu) hra dlohu abdomindlna obezita,
s ktorou suvisia: dyslipidémia, hypertenzia,
inzulinova rezistencia, vaskuldrna inflama-
cia, porucha trombogenézy a fibrinolyzy
a tiez hyperglykémia (to uZ je len vrchol

velkého Tadovca). Pacient/osoba s abdo-
mindlnou obezitou ma zvyseny nielen sub-
kutanny tuk, ale aj viscerdlny tuk (intrahe-
patdlny, intrapankreaticky a pod.) — ¢im ho
md viac, tym rychlejSie sa objavia paramet-
re MS a/alebo aj DM 2. typu (odtial to uz
pacient nemd ,,daleko* ku kardiovaskular-
nym ochoreniam/komplikacidm).

Neddvno (ACC kongres, N. Orleans,
2004) zverejnil S. Yusuf vysledky Stidie
INTERHEART (15 000 osdb s prekona-
nym prvym infarktom a 15 000 kontrol bez
infarktu, vyber osob na vSetkych kontinen-
toch, takZe Stidia reprezentuje cely svet —
vzfah rizikovych faktorov k vzniku prvého
infarktu): (a) nezdvislé rizikové faktory pre
vznik infarktu: fajéenie, pomer ApoB/
/ApoAl, diabetes 2. typu, hypertenzia,
nedobré psychologické skére, abdomindlna
obezita a k ,,chrdniacim faktorom* patrili
mierna konzumécia alkoholu, vzostup fy-
zickej aktivity, prijem zeleniny alebo ovo-
cia. Spolu tychto 9 rizikovych faktorov ma
silu vypovede s RR 129,2 a pokryva (popu-
la¢né riziko obcanov) 90,4 % o0sob ,,na
celom svete®.

Novsie vysledky u pacientov s abdomi-
nalnou obezitou (sledovania v Quebecu,
doba 13 rokov): (a) tito pacienti (imerne
abdomindlnej obezite) maji zvyseny séro-
vy CRP (marker zdpalu, mysli sa vasku-
larneho zdpalu). Este tesnejsia je koreldcia
vzostupu sérového CRP s obsahom visce-
rdlneho tuku (meriame to pomocou NMR
vySetrenia). (b) Adipocyty (hlavne vo vis-
cerdlnom priestore) produkuji cytokiny
(TNF alfa, IL-6, dalSie), no a tieto prispie-
vaju k progresii aterogenézy prostred-
nictvom vaskuldrneho zapalu. U 2000 mu-
7ov (Quebec) v priebehu 13 rokov
sledovania preukdzali, Ze riziko vzniku
infarktu myokardu/korondrnej mortality
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(hodnotené prostrednictvom sérového CRP,
najniz$i a najvyssi kvartil) bolo zvySené
3,8-ndsobne (pri zohladnen{ veku, pohlavia
a obvyklych rizikovych faktorov pokleslo
na hodnotu 1,6-ndsobne). Medzi cytokinmi
(produkovanymi adipocytmi) stoji za
zmienku tzv. adiponektin (je ,,priaznivym*®
cytokinom) - ak je jeho hladina vysoka
v sére, tak osoby s MS (DM 2. typu) maji
lepsi lipidicky profil (napr. vyssi HDL-Ch)
a menej intenzivne vyjadrené aj ostatné
rizikové (kardiovaskuldrne) faktory. Najhor-
Sie je na tom z hladiska kardiovaskuldrne-
ho osoba s MS, ktorda ma vela visceralneho
tuku a nizku sérovi hladinu adiponektinu.
(c) Spomedzi 1890 muzov (nediabetici,
13-r. sledovanie) sa u 201 vyvinula ICHS
a u 1689 sa nevyvinula. Prediktory vyvoja
ICHS: 1/ Hodnota ApoB (Statistickd sila
25,0), 2/ systolicky tlak (mm Hg, sila 23,6),
3/ vek (sila 16,3) a 4/ fajcenie (sila 14.9).
Iné prediktory: vysokd inzulinémia (hlavne
v spojeni s vysokou hodnotou sérového
ApoB), hodnota sérového CRP (dobré
preZivanie bolo u 0sdb s nizkou hladinou
sérového CRP a nizkou inzulinémiou, zIé
prezivanie u 0sob s vysokou hladinou CRP
a inzulinémie), framinghamské skére (vy-
soké a v spojeni s vysokou inzulinémiou).
(d) Dr. Després navrhuje zjednotif diagnos-
tiku metabolického syndromu: nedobrd
kardiovaskularnu prognézu maji osoby
s abdomindlnou cirkumferenciou > 90 cm
a stucasne s hodnotou sérovych TG 2=
2,0 mmol/l. Tie treba zachytif a intenzivne
u nich intervenovat. Medzi 907 muZmi
(Quebec Study) malo 45 % abdomindlnu
cirkumferenciu > 90 cm, ale v spojeni so
sérovymi TG = 2,0 mmol/l ich bolo ,len
18,7 %* (zodpoveda to inym epidemiolo-
gickym prehladom o vyskyte MS). Ak ma
osoba abdomindlnu cirkumferenciu > 90 cm
a sdcasne sérové TG > 2,0 mmol/l, byva
u nej vysokd inzulinémia, vysoky LDL-Ch
v sére (tito pacienti samnohymi parametrami
rizikovych faktorov ,,podobaji‘ diabetikom
2. typu: hmotnostou, BMI, abdomindlnou
cirkumferenciou, sérovymi lipidmi a po-
dobne). Teda - kombindcia abdomindlnej
cirkumferencie a hladiny sérovych TG
umoziiuje diagnostikovat osoby s MS
podobne, ako to umoZiuji kritéria NCEP
ATP III. Okrem toho je dnes potrebné pre-
sundf zdujem z oblasti klasickych riziko-
vych faktorov (hypertenzia, dyslipidémia,
fajcenie... roky 1950-1960) na oblast
,nhovych rizikovych faktorov‘ (pre nésled-
né kardiovaskuldrne ochorenia), t. j. na
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metabolicky syndrom (integrujuci ,,staré
i,,nové* rizikové faktory). Len tak ovplyv-
nime epidémiu vzniku diabetu 2. typu
a vzniku kardiovaskularnych ochoreni.

P. Libby (Boston, Massachussetts, USA)
»Diabetes a kardiovaskuldrne ocho-
renia: je hyperglykémia dolezita?*
Dnes treba zmenif koncepciu pristupu
k diabetu 2. typu, nakolko nejde len o hy-
perglykémiu: (a) mnohi pacienti trpia pre-
javmi mikroangiopatie (retinopatia, neuro-
patia, nefropatia) a (b) asi 2/3 pacientov
zomiera na dosledky makroangiopatie.
Mame dostatok vedomosti o tom, Ze mikro-
angiopatia suvisi so sérovou (hyper)glyké-
miou. Menej pozndme vzfah ,hyperglyké-
mia a makroangiopatia“. Nahliadnime do
Stidie UKPDS (Lancet 1998; 352:837-
853): (1) pri mikroangiopatii doslo prisnou
(v. beznou) kontrolou sérovych glykémii
k 25% (RR : 0,75) poklesu ich vyskytu,
(2) pri makrovaskuldrnych komplikdcidch
sa prisna kontrola glykémie vyznamne
neuplatnila (vyskyt infarktu myokardu
s RR 0,84, ale len s hrani¢nou vyznam-
nosfou, vyskyt amputdcii néh s RR 0,65,
ale nevyznamny rozdiel), (3) HbAlc stipa
prudko a imerne s mikrovaskuldrnymi kom-
plikdciami, avSak jeho vzfah k makrovas-
kularnym komplikdcidm je menej strmy
amad platé v oblasti HbAlc 9-9,5 %. Preto
stidia UKPDS preukdzala s poklesom
HbAIc o 1 % az 37% pokles vyskytu mikro-
vaskuldrnych komplikécii, ale len 14% po-
kles makrovaskuldrnych komplikdcii.
(4) Sila rizikovych faktorov pre vznik
ICHS v stidii UKPDS bola nasledovna:
pre LDL-Ch (vyznamnd, p = 0,000014),
pre HDL-Ch (vyznamnd s p = 0,00014), ale
pre HbAlc (,len* p = 0,0022, hoci aj tu je
vyznamny rozdiel).

Revoldciou v ndhlade na diabetes 2. typu
je poznanie, Ze aterosklerdza je ,,zapalovym
ochorenim®, a to vSade vo svojom vyvoji:
pri inicidcii ochorenia, pri jeho progresii aj
pri vzniku kardiovaskularnych prihod. Pri
vzniku aterosklerézy a pri podpore jej
vyvoja hrd tlohu hlavne oxidativny stres
v cievnej stene, ktory roztaca Spirdlu oxidé-
cie LDL-Ch, jeho prienik do penovych
buniek, privdbenie monocytov a hlad-
kosvalovych buniek, tvorbu fibrézy
a aterosklerotickych plakov. Zapalové deje
su dolezité aj pri destabilizdcii ate-
rosklerotického plaku (,,natravenie Ciapky*
s ulahcenim ruptiry plaku a vznikom akauit-
neho korondrneho syndromu).

Zmenou zivotného Stylu vyznamne
ovplyvnime mnohé rizikové faktory atero-
genézy u diabetikov, ale potrebujeme siah-
nuf aj po medikamentéznej liecbe (ak
chceme zabezpecif kvalitnid vaskuldrnu
protekciu). O ktoré lieciva tu ide: (a) statiny
znizili vyskyt kardiovaskuldrnych prihod
u diabetikov (CARDS S$tidia s RR 0,63,
ASCOT stddia s RR 0,84, HPS stidia s RR
0,74, ALLHAT stadia s RR 0,89),(b) fibraty
(Helsinki Heart Study, BIP stidia, VA-HIT
Stidia s poklesom vyskytu nefatdlnych
infarktov a mortality na ICHS o 22 %). Zda
sa preukdzané, Ze fibrity nielen zlepSuji
kvalitativne sérové lipidy, ale maji aj vyz-
namné protizdpalové posobenie (prostred-
nictvom aktiviacie PPAR alfa receptorov).
Fenofibrat zniZuje produkciu adhezivnych
molekil na endotelovej bunke (VCAM-1,
aktivovanu cytokinom TNF alfa), znizZuje
aktivitu tkanivového faktora a aj jeho
expresiu, znizuje dalSie cytokiny vo
vaskuldrnej stene. Zd4 sa, ze fibraty su
podobné v ,hypolipidemickom* efekte, ale
vyznamne sa od seba liSia v ovplyvneni
vaskularneho zdpalu (napr.: fenofibrat
potlaca produkciu fibrinogénu, ale gemfi-
brozil nie).

MR Taskinen (Helsinky, Finsko)
»Aterogénna dyslipidémia

u diabetikov*.

Ide o nasledovné lipidické parametre: hy-
pertriglyceridémiu, excesivnu postpran-
didlnu lipémiu, akumuldciu ,,remnantov*
v sére, vy$§i vyskyt malych denznych
LDL-Ch castic, nizky HDL-Ch (a malé
denzné HDL-Ch castice). Takéto aterogén-
na dyslipidémia je typicka pre diabetikov aj
pre pacientov s MS. Hlavnym ,,patogene-
tickym faktorom* je hypertriglyceridémia
(pochadza bud z pecenovej produkcie
a pozname ju podla pritomnosti ApoB100
Castice, alebo z intestindlnej absorbcie
a pozname ju podla pritomnosti ApoB48
Castice). V ramci klinickej Stidie FIELD
robia v Helsinkach ,,substidiu® (220 dia-
betikov 2. typu s hodnotami TC < 5,5 mmol/l
a TG < 5,0 mmol/l, BMI: 30,5, priemernou
hodnotou HbAlc: 7,36 %, a t. €. je sledova-
nie v priemernom trvani 24,7 mesiacov):
(a) porovnanie tychto diabetikov s nedia-
betikmi (BMI: 30,5 vs 25,4, obvod pasa:
101 cm a 88 cm, HbAlc: 7,36 % v. 5,1 %,
sérové TG: 1,78 v. 1,1 mmol/l, sérovy
LDL-Ch: 3,2 v. 3,0 mmol/l, sérovy
HDL-Ch: 1,2 v. 1.64 mmol/l), (b) porov-
nanie podtried VLDL u tychto diabetikov

44

Sip 1/2005



v. nediabetici (VLDL-1: velmi vysoké
u diabetikov, VLDL-2: vysoké u diabe-
tikov, IDL: vySSie u diabetikov), VLDL-1
hladina v sére ,,determinuje‘ droven trigly-
ceridémie (priamodmerne), diabetici (oproti
nediabetikom) preto maji nielen vysSiu
sérovu hladinu VLDL-1 Ccastic, ale aj TG-
Castic. (c) Postprandidlna lipémia je u dia-
betikov vysSia a pretrvava dlhsie ako
u nediabetikov (u diabetikov si organizmus
od hypertriacylglycerolémie neoddychne
po celych 24 hodin; tito je vzdy ,nad
normou‘‘ hodnoty u nediabetikov). Preto aj
,Jemnantné® Castice su v sére diabetikov
vysSie neZ u nediabetikov. So vzostupom
sérovej hladiny VLDL-1 Ccastic klesa
velkost LDL-Ch castic (stdvaji sa malymi
a denznymi) aj HDL-Ch castic; prudkost
zmeny LDL-Ch a HDL-Ch ¢astic je u dia-
betikov vysSia neZ u nediabetikov (stvisi
s hladinou VLDL-1 castic). (d) HOMA
index (indikétor inzulinovej citlivosti/rezis-
tencie) koreluje so sérovou hodnotou
VLDL-1 castic (¢im si VLDL-1 castice
vyS$Sie, tym vysSia je inzulinovd rezisten-
cia). (e) Zvysena hladina sérovych VLDL-1
Castic zvySuje v sére hladinu ApoC III
Castic (tieto inhibuju lipolyzu, a preto je to
nepriaznivy rizikovy faktor; u diabetikov je
jeho hodnota vysSia nez u nediabetikov).
So vzostupom koncentricie sérovych
VLDL-1 castic klesd v sére koncentracia
ApoE castic (zabezpecCuje klirens triacyl-
glycerolov; u diabetikov jej hladina nizSia
ako u nediabetikov, a preto je to tieZ ri-
zikovy kardiovaskularny faktor). (f) V $td-
dii FIELD sa bude presetrovat vplyv
fenofibratu aj na VLDL-1 Castice (podstu-
dia). V priebehu 2 rokov tieto vyznamne
poklesli v ramene liecby fenofibratom.
Tato zmena (VLDL-1 castic) koreluje
s poklesom TG a vzostupom HDL-Ch, ako
aj s poklesom vyskytu malych denznych
LDL-Ch castic. Je to priaznivy vplyv
a tyka sa hlavne pacientov s metabolickym
syndrémom.

E. Horton (Boston, Massachussetts,
USA)

»Metabolicky syndrom u diabetikov
2. typu*.

Zacal citiciou prace (Ford et al.: JAMA
2002;278:356-359) o prevalencii metabo-
lického syndrému v americkej populdcii
(8814 o0s0b, kritéria NCEP ATP III):
(a) ¢ini 23,7 % a (b) stipa s vekom (okolo
60 rokov veku je > 50 %). Nie je vyrazne
ovplyvnend etnicitou (genetikou). U 0s6b

s porusenou toleranciou glukézy (IGT)
a u diabetikov 2. typu (> 50 r.) je prevalen-
cia MS 33 % (Alexander et al.: Diabetes
2003;52:1210-1214). Mame malo udajov
o vyskyte MS u diabetikov 2. typu. Nema-
me prospektivnu Stidiu o vyvoji/vyskyte
MS u o0sbdb s porusenou glukézovou tole-
ranciou a u diabetikov 2. typu. Takisto
nevieme, i je riziko tychto osob s MS dané
»suctom rizikovych faktorov®, alebo je
dané ,,pritomnostou MS*?

Nahliadnuf méZeme do odkazov Stidie
Diabetes Prevention Program: (a) bola to
vyznamnd randomizovand klinicka Stadia,
ktord charakterizovala prevenciu vzniku
DM 2. typu u vysokorizikovych pacientov
pre vyvoj DM 2. typu (pacientov s poruse-
nou glukézovou toleranciou). (b) Charakte-
ristika pacientov: (1) belosi (1768 osdb, t. j.
55 %), afroamericania (648 pts, tj. 20 %),
hispanci (16 %), aziati (4 % osob, indidni
(5 % osob). (2) Vek: 2544 r. (31 %),
45-59 1. (49 % 0s6b) a > 60 1. (20 % 0s0b).
(c) VSetci podrobeni zmendm Zivotného
$tylu. Okrem toho tri lieCebné ramena:
(1) intenzivna zmena Zivotnych zvyklosti
(1079 os6b) v. (2) podavanie metforminu
(1073 0sob, 850 mg 2-krat denne) v. (3) pla-
cebo (1082 osdb). (d) Vysledky: u ramien
(1) intenzivna zmena Zivotnych zvyklosti
a (2) metformin viedli (oproti placebovému
ramenu) k vyznamnému poklesu prechodu
pacientov z pozicie poruchy glukézovej tole-
rancie do diabetu 2. typu: v pripade zmeny
Zivotnych zvyklosti to bolo o 58 % pri-
padov menej a v pripade podavania metfor-
minu o 31 % menej (obe skupiny vyznam-
ne lepSie nez placebovd skupina), (2) tento
vplyv sa zachoval v rdznych etnickych
skupindch, (3) u mladych osob (25-44 r.)
bol efekt zmien Zivotného $tylu a efekt met-
forminu podobny, avSak u starSich osob
(> 60 r.) bol efekt zmeny Zivotného §tylu
vyssi nez efekt metforminu. (4) U chudych
0s0b (BMI: 24-30) sa uplatnila len zmena
zivotného Stylu, zatial co u obéznych osdb
(BMI > 36) bol efekt zmeny Zivotného
Stylu a efekt liecby metforminom z hladis-
ka tucinnosti podobny. (5) Incidencia MS
bola rovnako priaznivo ovplyvnend zme-
nou Zivotného Stylu a podanim metformi-
nu. (6) Nové udaje z tejto Stidie: [a] 53 %
(1711 pts) spomedzi 3234 pts (100 %) malo
prejavy MS (prevalencia); tito prevalenciu
neovplyvnil vek ani pohlavie; prevalencia
vsak bola rozna podla etnicity zaradenych
0s6b (najniziia v Azii - 41 %, najvy$sia
u belochov- 57 %). [B] Prevalencia jed-
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notlivych parametrov MS variruje vyz-
namne s etnicitou: obvod pdsa (v priemere
je u75 % zaradenych zvyseny, Azii u 41 %
0s0b a u indidnov u 88 % 0sdb), hypertria-
cylglycerolémia (20,6 % u afroameri¢anov
a v 52,8 % u belochov), hypertenzia (24 %
indidni, 45 % belosi). [y] Nizky HDL-Ch
bol hlavne vo vySSej vekovej skupine.
Hypertenzia sa tieZ vyskytuje viac u star-
Sich oso6b. (7) vyvoj MS u 0sob, ktoré pri
vstupe do klinickej Stidie nemali pritomny
MS: [o] placebo (490 osdb, 53 %), [B] liec-
ba metforminom (503 0s0b, 47 % o0sob)
a [y] zmena Zivotného Stylu (530 osob,
38 % o0s0b) a teda pokles RR v pripade
metforminu bol 17 % a v pripade zmeny
zivotného Stylu (az) 41 % (zmena Zivot-
ného $tylu v. metforminovd lie¢ba bola
s RR 29 %). [8] Zmeny individudlnych
komponentov MS v priebehu troch rokov:
1) obvod brucha (pokles pri metformine
o 15 %, pri zmenach Zivotného Stylu
0 8 %), 2) vysoka glykémia nalacno (po-
kles pri metformine o 29 % a pri zmendch
zivotného Stylu o 28 %), 3) pri zmene
zivotného Stylu poklesli sérové TG o 18 %
a TK 0 35 %. (8) Uprava vzniknutého MS
do ,,normy* v priebehu Stddie: (a) v place-
bovom ramene (18 % osob), (b) v metfor-
minovom (23 % os6b) a (c) v ramene
zmeny zivotného Stylu (38 % o0sdb).
(9) Celkova prevalencia MS v Studii:
(a) placebové rameno (61 % 0s6b plus 6 %
pri vstupe do Stidie), (b) metforminové
rameno (55 % + 2 % pri vstupe) a (c) rame-
no zmeny Zzivotného Stylu (42 % minus
9 %) - teda ,,vifazom‘ bola zmena Zivot-
ného Stylu (!). (10) Zaver: asi 50 % o0s6b
s porusenou glukézovou toleranciou ma pre-
javy MS (variruji s vekom v jednotlivych
polozkich). Zmena Zivotného Stylu a met-
formin znizujud incidenciu MS u 0s6b s po-
ruchou glukdzovej tolerancie, pricom ucin-
nejSia je zmena Zzivotného Stylu. (11) Aky
vplyv md zmena Zivotného S$tylu (pokles
hmotnosti a vzostup telesnej aktivity) na
endotelovi (dys)funkciu (prejav ateroskle-
r6zy): (a) pokles hmotnosti zlepsil endote-
lovu funkciu vo vSetkych troch skupindch
0s0b (s normélnou glukézovou toleranciou,
s poruSenou toleranciou, aj u diabetikov
2. typu) a ¢im vySsi pokles hmotnosti, tym
viac. (b) Poklesom hmotnosti poklesli
v sére hladiny cytokinov (IL-6 o 16,3 %,
TNF alfa o 17,4 %, CRP o 18,7 % a PAI-1
0 25,5 %). (c) Tento efekt pretrvdval aj po
jednom roku sledovania v skupine zmeny
zivotného $tylu. (d) Vieme, Ze zmena Zivot-
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ného $tylu vyznamne ovplyviluje (potlaca!)
progresiu prechodu pacienta z poruchy
glukézovej tolerancie do diabetu 2. typu.
Nevieme zatial, ¢i to ovplyvni aj kardiovas-
kuldrnu prognézu. Predpokladdame, Ze ano.

G. Steiner (Kanada, Toronto)

»Limity poésobenia statinov u pacien-
tov s metabolickym syndrémom*®.

K dolezitym informécidm patria dve sku-
to¢nosti: (a) nemame klinickd Stadiu
ovplyviiujicu dyslipidémiu u pacientov
s MS a (b) pacient s MS je vo svojom
rizikovom profile niekde ,,medzi* diabe-
tikom a osobou ,,bez* diabetu 2. typu. Preto
informédcie o poOsobeni hypolipidemickej
liecby u 0sdb s MS treba extrapolovat. Pre-
biehaju dve stidie: SEARCH (10 000 osdb,
si tam aj diabetici 2. typu, porovndva sa
rameno simvastatin 20 mg/d a 80 mg/d,
trvanie 5 rokov a ukoncenie v r. 2005)
a TNT (tiez asi 10 000 osdb, 25 % dia-
betikov 2. typu, atorvastatin 80 mg/d
a 10 mg/d, 5-rocné trvanie, ukoncenie na
prelome rokov 2004 a 2005). Zndme je
z neddvnej minulosti konStatovanie
Haffnera a spol. (podla klinickej 7-rocnej
Stidie), Ze diabetes mellitus 2. typu je
(plnohodnotnym) ekvivalentom ICHS
(prekonaného infarktu myokardu). Dalgie
udaje z klinickych sledovani a S$tddii:
(a) Stidia MRFIT (12 rokov sledovania:
celkova mortalita, kardiovaskuldarna mor-
talita, mortalita na ICHS) - horSie na tom
boli pacienti s ICHS pri vstupe do Stidie
nez diabetici 2. typu pri vstupe do Stidie
(teda diabetes mal mensSiu prognosticki
silu nez pritomné vaskuldrne ochorenie).
(b) Stddia HPS (Heart Protection Study) -
- v placebovom ramene stipala prevalencia
velkych vaskuldrnych prihod od diabetikov
2. typu cez osoby s ICHS a najhorsie na
tom boli diabetici s ICHS. Nemame zatial
Stadiu, ktord by navrhla cielovid hodnotu
(lieceného pacienta) LDL-Ch u diabetikov
verzus u nediabetikov. Zda sa, Ze diabetes
mellitus 2. typu nie je ekvivalentom ICHS
(ako tvrdili Haffner a spol. (c) Vplyv hy-
polipidemickej liecby na velkost LDL-Ch
Castic u diabetikov 2. typu: 1) atorvastatin
vyznamnejSie ako gemfibrozil znizil hla-
dinu sérového LDL-Ch a hladinu ApoB
v sére, 2) atorvastatin neovplyvnil velkost
LDL-Ch castic, zatial ¢o gemfibrozil ich
zvacsil; avSak kombindcia gemfibrozil-
atorvastatin ich zvicSila viac neZ monote-
rapia gemfibrozilom. (d) Vplyv hypolipi-
demickej liecby na zvySené sérové TG

a nizky HDL-Ch: 1) fibraty (DAIS pro-
gram, diabetici 2. typu, pokles TC o 10 %,
LDL-Ch o 7 %, TG o 30 %, vzostup
HDL-Ch 0 6 % a pokles prejavov ICHS az
o 50 %), 2) statiny (viaceré Stidie
preukazali pokles rizika ICHS u diabetikov
2. typu: 4S stidia o 55 % a vyznamne,
CARE stadia o 23 %, LIPID stidia o 19 %,
nesignifikantne, AFCAPS/TexCAPS o 44 %,
ale nevyznamne — mélo prihod, HPS Stidia —
022 % a vyznamne, CARDS Stidia 0 37 %
a vyznamne). (e) Ovplyvnenie metabolic-
kého syndrému hypolipidemickou lie¢bou;
tzv. post hoc analyza (4S Stidia: zaradeni
s lipidickou triddou [TTG, ] HDL-Ch, malé
denzné LDL-Ch castice] profitovali oproti
placebu vyznamne z liecby simvastatinom
poklesom prihod ICHS; osoby bez tejto
triddy neprofitovali. Stidia WOSCOPS:
profitovali rovnako osoby s lipidickou tria-
dou i bez nej). (f) Niektori odbornici sa
nechali pocuf, Ze kaZzdy diabetik ma
obdrzaf aj liecbu statinmi. Opieraji sa
o vysledky Stidie HPS (profitovali aj paci-
enti s ,,dobrymi* sérovymi lipidmi) a Stddie
CARDS. Treba len pripomentif, Ze vzfah
medzi hladinou sérovych lipidov a vysky-
tom kardiovaskuldrnych prihod je exponen-
cidlny a nie priamkovy, takZe ti s vySSou
lipidémiou st rizikovejsi, a teda z hypolipi-
demickej liecby profitujd viac neZ osoby
s nizSou lipidémiou. (g) Liecba pacientov
s aterogénnou lipidickou triddou ([TTG,
J HDL-Ch a nizke denzné LDL-Ch &as-
tice): Helsinki Heart Study (gemfibrozil,
75 % pokles ICHS prihod, rozdiel voci
placebu nevyznamny, lebo celkovo tu bolo
malo prihod), SENDCAP stidia (bezafi-
brét, diabetici 2. typu, post hoc analyza vy-
skytu ICHS prihod: 63% pokles, vyznam-
ny), VA-HIT Sstidia (24% pokles prihod,
vyznamny), DAIS $tidia (fenofibrat, po-
kles fokdlnych korondrnych aterosklerotic-
kych zmien o 40 % , vyznamny, diabetici
2. typu s ICHS). (h) Kombinécia ,,statin +
fibrat“ v hypolipidemickej liecbe (osob
s MS a diabetom 2. typu): 1) vyskyt zvySe-
ného CPK (nad 5-nasobok normy) — ceriva-
statin (n = 497 pacientov, len 2-krat), fenofib-
rat (n = 496, len 3-krat), fenofibrat + statin
(n = 462, raz), 2) gemfibrozil sa metabo-
lizuje izoenzymom CYP 1Al a CYP 1AB
(ako statin), a je preto nevhodny do kom-
bindcie so statinmi (fenofibrat do kombina-
cie vhodny je, metabolizuje sa izoenzyma-
mi CYP 1A9 a CYP 2B7, takze nevznika
metabolicka interakcia).

B. Staels (Lille, Franctizsko)
»Molekuldrne mechanizmy PPAR alfa
agonistov v lieébe os6b s metabo-
lickym syndréomom®.

PPAR alfa receptory vykonavaji (aktiva-
ciou intracelularnych dejov a nukledrnych
dejov) kontrolu metabolizmu volInych
mastnych kyselin (aktivatory PPAR alfa
receptorov), kontrolu metabolizmu lipopro-
tefnov a maju ucast aj pri zdpalovych
(vaskuldrnych) dejoch. Aktivatormi PPAR
alfa receptorov su aj fibraty: znizuji v sére
koncentraciu malych denznych LDL-Ch
Castic, zvySuji koncentraciu HDL-Ch cas-
tic a redukuji sérovd koncentriciu TG
(Gprava lipidov vznikd intracelularnym
dejom transaktivicie a Uprava zdpalovych
dejov procesom transrepresie). U dia-
betikov fenofibrat zabezpecuje: pokles TG
029 %, pokles LDL-Ch o 6 %, pokles TC
0 10 % a vzostup HDL-Ch o 7 % (k poklesu
hladiny TG dochddza pdsobenim fibratov
v pecetiovej bunke: vzostupom beta-oxida-
cie mastnych kyselin v mitochondridlnom
priestore; k poklesu sérovej koncentracie
malych/denznych LDL-Ch castic docha-
dza tieZ v peceniovej bunke poklesom pro-
dukcie ApoCIIl a vzostupom produkcie
ApoAYV; k vzostupu HDL-Ch dochadza tiez
ucinkom aktivacie génov ApoAl a ApoAll
v pecenovej bunke). Medzi fibratmi su
v efekte na spektrum lipidov rozdiely
(F-fenofibrit, G-gemfibrozil): LDL-Ch
(F:l, G—), fibrinogén (F:}, G—), ApoAl
(F:T, G:—), HDL-Ch (F:11, G:T). Vyznam-
nym procesom ochrany diabetikov (2. ty-
puw) pred aterosklerézou je proces reverz-
ného cholesterolového transportu (prestiva
Ch z vaskularneho priestoru do HDL-Ch
Castic): tlohu tu hrd expresia receptorov
ABCA1 (endotelovd bunka, vylucuje Ch
z vaskuldrneho priestoru do cirkulécie, kde
sa tento viaze na HDL-Ch casticu); tito
expresia ABCAL receptora je u diabetikov
~downregulated®, teda zniZena (Co je Cini-
tel podporujici u diabetikov progresiu
aterogenézy). Nové informdcie mdame
v oblasti ovplyvnenia vaskuldrneho zapalu
pomocou aktiviacie PPAR alfa receptorov:
(a) pacienti s nizkym HDL-Ch maji
zvySené riziko ICHS prihod (¢im niZsi
HDL-Ch, tym vysSie riziko ICHS prihod).
Toto riziko znizuju fibraty (avSak vzfah
nizky HDL-Ch a zvySené riziko ICHS
prihod sa nadalej zachovava). (b) Vysled-
kom vaskuldrneho zdpalu je progresia
aterogenézy (vyvoj a progresia endotelovej
dysfunkcie, aktivacia makrofidgov a hlad-
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kosvalovych buniek): fibraty zmenSujd
progresiu aterosklerézy, zmenSuju pocet
makrofagov v aterosklerotickych 1éziach.
Ovplyviiuji/napravaji rovnovdhu v akti-
vite adipocyt-makrofdg (adipocyt prispieva
k aterogenéze produkciou viacerych cyto-
kinov a produkuje aj ochranny cytokin
adiponektin; makrofig produkuje proza-
palové cytokiny; prevaha prozdpalovych
cytokinov podporuje aterogenézu) — fibra-
ty potlacaju produkciu prozdpalovych cyto-
kinov a podporuju produkciu adiponektinu,
potlacaji produkciu fibrinogénu i hsCRP
(cez potlacenie aktivity IL-1). V diskusii
odznela pripomienka, Ze fenofibrat potlaca
zapalové prejavy pri nizSej davke, neZ pri
ktorej potlaca hladiny sérovych lipidov.

S. Behar (Tel Aviv, lzrael)

»Stidia BIP: nové Gdaje pri metabo-
lickom syndréome*.

BIP stddia (bezafibrit...) je starou Stddiou,
ale pontka zaujimavé informéacie o vplyve
metabolického syndrému na kardiovasku-
larne prihody (ide tu o post hoc analyzu).
BIP stidia prebiehala v r. 1990 — 1998 (islo
o sekundarne preventivnu Stidiu, n = 3122
pacientov, primarny ciel: vyskyt (ne)fatal-
nych infarktov myokardu alebo nahlej srd-
covej smrti, zaradeni pacienti: 45 —74 rokov,
prekonany IM v obdobi 6 mesiacov - 5 ro-
kov, stabilnd forma anginy pectoris, TC:
180 — 250 mg %, LDL-Ch < 180 mg %,
HDL-Ch < 45 mg %, TG < 300 mg %).
Skriningom preslo 15 524 os6b (mdme ich
zmrazend plazmu), vyradenych bolo
11 724 0s6b a zaradenych 3 122 pacientov.
Charakteristiky: priemerny vek 60 rokov,
91 % muzi, priemerné hodnoty lipidov
(TC: 212 mg %, LDL-Ch: 148 mg %,
HDL-Ch: 34,6 mg %, TG: 145 mg %, fib-
rinogén 350 mg/l. Vysledky: (a) Vplyv
bezafibratu: pokles TC o 6 %, LDL-Ch
0 7 %, vzostup HDL-Ch o 16 % a pokles
TG 0 20,6 %. (b) Pokles primérneho ciela
09,4 % v bezafibrdtovom ramene v priebe-
hu 6,2 rokov (rozdiel voc¢i placebovému
ramenu nevyznamny). Pozndmka: mnohi
pacienti lieceni aj statinmi (v placebovom
ramene to bolo 20 % o0sob). (c) Pohlad na
4 podskupiny (zvySené TG v sére, poru-
Send hodnota glykémie nalacno, obezita,
metabolicky syndrém): 1) zvySené sérové
TG (> 200 mg %): takych bolo 25 % zara-
denych a vplyv bezafibritu (verzus place-
bo) na primarny ciel bol vysoky, az 40%
pokles (tento efekt vznikol uz v 1. roku
Stadie). 2) zvySend glykémia nalacno (nie

diabetes, 303 pacientov), v bezafibratovej
skupine (n = 156 pacientov) sa u 42 % osdb
vyvinul v priebehu $tidie diabetes, zatial
¢o v placebovej skupine (n = 147 pacien-
tov) to bolo (az) 54,5 % osdb (RR: 0,70,
vyznamné pre bezafibrat). Dolezité je ale
pripomentf, Ze aZ 50 % os6b s ICHS
a zvySenou glykémiou nalacno si vyvinulo
v priebehu sledovania diabetes 2. typu.
3) Obezita (nie diabetes, glykémia
< 126 mg %) so zaradenim os6b s BMI >
30,0 (n = 339 0s6b: 178 na liecbe bezafi-
bratom a 161 na liecbe placebom). Beza-
fibrat (verzus placebo) znizil hodnotu
glykémie nalacno, znizil sérovd hladinu
TG a zvysil sérovid hladinu HDL-Ch.
Vyvoj nového diabetu v priebehu 6,2 ro-
kov: bezafibratové rameno (24 %) a place-
bové rameno (35 %), rozdiel s RR 0,59
(vyznamny). Néstup efektu po 8-9 mesia-
coch liecby. 4) Metabolicky syndréom (sem
zaradili osoby podla definicie NCEP ATPIII
s BMI > 30 namiesto obvodu pasa; asi 50 %
0s0b malo viac nez 3 rizikové faktory
metabolického syndrému): 740 oso6b na
liecbe bezafibratom verzus 730 osob na
liecbe placebom (priemerny vek: 60 rokov,
diabetes: 16 % osob, TC: 213 mg %,
HDL-Ch: 33 mg %, LDL-Ch: 146 mg %
a TG: 170 mg %). Bezafibritova liecba
(verzus placebo): pokles TG, pokles glyké-
mie nalacno, nezmeneny BMI. Primarny
ciel: bezafibrat (14,1 %) v. placebo (18,4 %),
nefatdlny infarkt myokardu (bezafibrat:
9,5 %, placebo: 13,8 %). Relativne riziko
(RR) vyskytu prihod v ramene liecby
bezafibratom: nefatilny IM (RR: 0,67),
infarkty vSetky (RR: 0,71), kardidlne umr-
tie (RR: 0,74) a pri vzorke osdb s metabo-
lickym syndrémom s > 3 rizikovymi fak-
tormi metabolického syndromu to bolo
s RR: 0,44). Zaver tejto analyzy: treba
novu prospektivnu Stidiu s fibratmi, hlavne
u pacientov s metabolickym syndrémom.
Poznamka: eSte dodato¢ne analyzuji vztah
zdpalovych medidtorov v krvi (CRP, IL-6,
adiponektin aj inzulinémiu) u tychto
pacientov (BIP Stidia) voci vyskytu (kar-
dio)vaskularnych prihod (ukoncenie plano-
vané v kritkej dobe).

P. Barter (Sydney, Austrdlia)
Pozndme pri fibratoch efekt triedy
v liecbe?

Toto analyzovat je fazké a dd sa to asi len
cez ciele (end-pointy) viacerych stidii (ide
tym o post hoc analyzu). (a) Helsinki Heart
Study (hlavne u o0s6b s MS bol benefit
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fibratu): gemfibrozil redukoval v celej
Stidii vyskyt vaskuldrnych prihod o 34 %
(avSak u osob s nizkym BMI, t. j. pod
26, len 0 16 % — nevyznamne, ale u osdb
s vysokym BMI, t. j. nad 30,0 aZ 0 48 % —
vyznamne). (b) Stidia VA-HIT: gemfi-
brozil neovplyvnil (oproti placebu) vyskyt
vaskularnych prihod u 0s6b s BMI < 26,6,
redukoval tento vyskyt o 15,3 % u 0sob
s BMI 26,6-30,3 a redukoval tento vyskyt
(az) 0 17,4 % u 0sdb s BMI > 30,3 (gemfi-
brozil vSak neovplyvnil samotny BMI).
(c) Helsinki Heart Study: este raz pripomi-
nam, ze v celej $tidii bol pokles vaskular-
nych prihod o 34 %, av§ak u 0s6b s nizkym
HDL-Ch (< 40 mg %) to bolo az 44 %
(u 0s6b s HDL-Ch > 40 mg % len 23 %) —
kym syndrémom (nizky HDL-Ch). Podob-
ne z tejto Stidie vyplynulo: osoby s nizkou
sérovou hladinou TG (< 200 mg %) mali
benefit gemfibrozilom na trovni 20%
redukcie vaskularnych prihod, zatial o
osoby s vysokou sérovou hladinou TG
(> 200 mg %) mali benefit na trovni 56 %
(opif ,,osoby s MS*), v priemere spolu
vsetci 34 % benefit. Podobne v $tidii BIP —
pokles vyskytu prihod u 0séb s TG pod
200 mg % bol ,Jen* 9 %, zatial o u osdb
s hodnotou sérovych TG (> 200 mg %) to
bolo ,,az* 39 %. (d) Osoby s inzulinovou
rezistenciou (IR). Pohfad na to ddva len
Stidia VA-HIT: u 0s6b s inzulinémiou na-
lacno < 24 j. bolo RR 1,15 pre liecbu gem-
fibrozilom (bez efektu), u osob s inzuliné-
miou 24-29 j. bolo RR 0,80 (nevyznamny
vplyv liecby bezafibraitom v. placebom),
u 0s0b s inzulinémiou 30 — 38 j. bolo RR
0,78 (nevyznamny rozdiel) a u 0s6b inzuli-
némiou > 38 j. bolo RR 0,65 (vysokovyz-
namny rozdiel; opif osoby s pravdepodob-
nym MS). (e) Osoby s viacerymi prejavmi
MS (vysoky BMI, t. j. > 30,0, typickd dys-
lipidémia ,,MS®, t. j. zvySenie TG, nizky
HDL-Ch) v §tadii Helsinki Heart Study:
v celom stibore efekt gemfibrozilu 34 %
(redukcia vaskuldrnych prihod), ale u oséb
s viacerymi prejavmi metabolického syn-
dromu efekt az 78 %. FIELD Studia testuje
efekt liecby fenofibratom prdve aj u pacien-
tov s metabolickym syndrémom a o¢ak4-
vame od nej zodpovedanie tejto otazky.

T. Keech (Sydney, Austrdlia)
»Predstavenie stadie FIELD

a charakteristiky zaradenych oséb®.
U diabetikov (2. typu) mame mnoho kli-
nickych $tidif o benefite statinov a stibory

1/2005 <5

47



SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

pacientov spolu predstavuji 18 707 osdb.
V pripade fibratovej liecby (Studie u dia-
betikov) je to spolu len 2063 pacientov
(malo). Klinické skusenosti a vysledky
dostupnych Stadif v§ak poukazuji na to, Ze
(feno)fibrat by mal vyznamne ovplyvnif
kardiovaskuldrnu ~ morbiditu/mortalitu
u tychto pacientov (diabetici 2. typu) a pri-
buznych pacientov (osoby s MS). Prave
klinicka $tudia FIELD (9 795 pacientov)
m4 tento problém presetrif.

Jestvuje koncept odliSného benefitu
statinov a fibratov v prevencii/liecbe
pacientov s kardiovaskularnym ochorenim/
bez neho (obr. 1): (a) statiny poklesom
LDL-Ch v sére znizuju vyskyt vaskuldr-
nych prihod ,,posunom po krivke* (vzfahu
LDL-Ch - prihody) dolava a (b) fibraty
znizuju vyskyt vaskularnych prihod ,,posu-
nom* celej krivky vztahu LDL-Ch prihody
zhora nadol (z hornej krivky na dolnt). Aj
ich kombindcia prindSa benefit, hlavne
u spravne volenej skupiny pacientov.

prihody
30%
20%

10 %

23 4 b 6 7 TCmmol/l

123 4 5 LDLCh mmol/I

Obr. 1.

FIELD Stddia sa zamerala na diabetikov
2. typu (ktor{ si vyznamne rizikovi pre
vaskuldrnu mortalitu a morbiditu), pacien-
tov sledovali v priemere 5 rokov (niekto-
rych az 7 rokov) a po zaciatku Stidie bolo
mozné (podla uvdZenia zodpovedného
lekdra) siahnuf aj po lieCbe statinmi.
V stadii bolo 63 centier (9 vo Finsku, 39
v Australii a 15 na Novom Zélande). Pa-
cienti sa najskdr podrobili skriningu,
obdrzali diétne usmernenie a 4 tyZdne
zachovdvali patricnd diétu. Nasledovala
6-tyzdnova placebova faza a na jej konci
zaradenie pacienta (po kontrole sérovych
lipidov). Potom 6-tyzdilova aktivna fiza

liecby fenofibratom a az po nej randomiza-
cia (placebo v. fenofibrit, ostatnd liecba
podla obvyklych odporicani pre liecbu
diabetikov). Randomizovali 9 795 pacien-
tov oboch pohlavi (fenofibrat 200 mg/d v.
placebo), Stidia pokracuje do vyskytu
> 500 tmrti pre ICHS (asi 57 rokov podla
toho, kedy bol pacient do Stidie zaradeny).
Diabetes diagnostikovali u pacientov, ak
boli starsi ako 35 rokov a vek pacientov bol
50-75 rokov. Pacienti nemali jasnd indika-
ciu na hypolipidemick liecbu (TC: 3-6,5
mmol/l, pomer TC/HDL-Ch = 4 a TG >
1,0 mmol/l). AZ 70 % pacientov podrobe-
nych skriningu nakoniec zaradili do Stddie
(Austrélia 6058 osdb, Novy Zéland 2345
0s0b a Finsko 1392 o0s6b). Charakteristiky
zaradenych: prekonany infarkt (5 %),
ICHS iného typu (10 %), iné kardio-
vaskuldrne ochorenie (9 %, z toho st. p.
NCPM -3 % a srdcové zlyhanie — 1 %), bez
predoslého vaskuldrneho ochorenia (76 %
0s0b). Vek > 65 rokov (41 % o0s06b), 37 %
(zeny), priemerny vek (56 rokov), trvanie
diabetu v priemere 7 rokov, 9 % fajciarov,
57 % (hypertenzia) a priemernd hodnota
tlaku 143/83 mm Hg. Vyska (175 cm muZi,
161 cm Zeny), vdha (91 kg muzi a 84 kg
Zeny), BMI (muzi 29,7 a Zeny 32,2), obvod
pasa (105 cm muZi a 101 cm Zeny), pomer
obvod pasa/bedier (0,97 muzi a 0,88 Zeny),
pomer albumin/kreatinin (muzi 23 a Zeny 20),
HbAlc 7 % v priemere pri vstupe. Vyskyt
metabolického syndrému (podla definicie
NCEP ATP 1II): 72 % (muzi 67 %, zeny
80 %), a vyskyt komponentov metabolic-
kého syndromu: hypertenzia (40 %), nizky
HDL-Ch (56 % muZzi a 68 % zeny), zvy-
Seny obvod pdsa (55 % muZi a 81 % Zeny),
vsetci (100 %) mali zvySenu glykémiu na-
lacno (ako diabetici). Liecba diabetu: 60 %
(perordlne antidiabetikd), 6 % (inzulin)
a27 % (len diéta), az 7 % (peroralne antidia-
betikd a inzulin). Ina liecba: aspirin (45 %
ak bola pritomnd ICHS a 18 %, ak nebola
pritomnd), diuretikd (16 % a 11 %), ACEI
(33 % a 27 %), betablokatory (21 % 8 %),
kalciové blokdtory (25 % a 13 %), nitraty
(17 % a 1 %), sartany (1 % a 1 %). Hod-
noty sérovych lipidov pri vstupe: TC
(5,0 mmol/1), LDL-Ch (3,1 mmol/l),
HDL-Ch (1,06 mmol/l), TG (1,9 mmol/l).
V priebehu 6-tyZdiiovej liecby sa lipidy sé-

ra zmenili nasledovne: TC (pokles o 10,4 %,
t. j. z 5,0 na 4,5 mmol/l), LDL-Ch (pokles
09,8 %, t.]j.z3,1 na2,7mmol/l), HDL-Ch
(vzostup 0 6,5 %, t. j. z 1,10 na 1,16 mmol/l)
a TG (pokles o 25,2 %, t. j. z 1,9 na
1,4 mmol/l), TC/HDL-Ch (pokles o 14.9 %,
t.j. z 4,8 na 4,1), ApoB (pokles o 14,1 %,
t.j. z 1,0 na 0,8 g/l) a fibrinogén (pokles
o 11,4 %, t.j. z 3,6 na 3,1 g/). Compliance
s liecbou dobra (v r. 2003 bola 87 %),
k statinom sa siahlo u 15 % pacientov
(hlavne od r. 2002, kedy boli zverejnené
vysledky Stidie HPS a na Novom Zé¢lande
sa ,,deregulovala“ statinova liecba). Primar-
ny ciel Studie FIELD: vyskyt prthod ICHS
(dmrtie a nefatdlny infarkt myokardu), Caka
sa na = 500 tychto prihod v Stidii (odhad
vypadnutia pacientov zo Stdidie je 10 % pa-
cientov). Druhotné ciele: vyskyt vSetkych
prihod ICHS, vyskyt vSetkych kardio-
vaskuldrnych prihod, vyskyt NCPM,
vyskyt korondrnej revaskularizicie (aj
karotickej), mortalita na ICHS, celkova
mortalita. Podskupiny pacientov, ktoré
budud analyzované zvlast: osoby bez ICHS
pri vstupe, osoby s pritomnou ICHS pri
vstupe do Stidie, muZi a Zeny zvlast.
Substidie: vaskularna reaktivita, progresia
»~intimo-medidlneho komplexu®, progresia
ocnych diabetickych komplikécii, analyza
lipidov séra pomocou magnetickej rezo-
nancie, kvalita Zivota pacientov, endotelova
dysfunkcia, rendlne ochorenie, DNK
a vaskuldrne riziko, zdfaz diabetom (pre
spolocnosf). Asi 60 % zaradenych osob ma
nizky HDL-Ch, asi 25 % ho m4 v strednom
pédsme a 15 % os6b ho ma vysoky (tu vSade
budd zvlast analyzovaf vyskyt prihod).
Zaverom: do Stidie FIELD sd zaradeni
typicki pacienti s diabetom 2. typu a Stidia
odpovie, aky maju benefit z liecby fenofi-
bratom pri ostatnej Standardnej liecbe. D4
odpoved i na vyznam kombinacnej liecby
so statinmi. Osobitne s pozrie na lieCbu
u oboch pohlavi a u 0séb s rdznou vstup-
nou hladinou sérového HDL-Ch a u osob
s/bez ICHS/kardiovaskuldrneho ochorenia
pri vstupe do stddie.
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