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Suhrn

Kardiovaskularne ochorenia dominuji v morbidite a mortalite na celom svete. Diabetici a osoby s metabolickym syndréomom, ktorych
vyskyt v poslednych dvoch dekadach prudko narasta, prispievaji vyznamne k tomuto epidemiologickému trendu. Spomedzi hypolipi-
demickej liecby st dnes v dominantnom postaveni statiny, ktoré vedia priaznivo ovplyvnit (znizit) vyskyt kardiovaskularnych prihod.
AvSak u 0s0b s tzv. aterogénnou dyslipidémiou (zvySeny vyskyt sérovych triacylglycerolov spolu s nizkym sérovym HDL cholesterolom),
ktora je najcastejSie pritomna prave u diabetikov a u 0sob s metabolickym syndromom, je i pri statinovej liecbe nadalej znacne zvySené
rezidualne kardiovaskularne riziko. Prave tu je na mieste pridanie fenofibratu (G¢inny a bezpeény v kombinacnej liecbe) k statinovej
liebe. Vysledky stidii FIELD a ACCORD preukazali vyznamny benefit tejto kombinacnej lieCby u pacientov s diabetom 2. typu a i os6b
s metabolickym syndromom.
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Summary

The current role of fibrates (fenofibrate) in the treatment and prevention of cardiovascular events. Cardiovascular diseases dominate
worldwide morbidity and mortality. There has been a steep rise, over the last two decades, in patients with diabetes and metabolic syn-
drome who significantly contribute to this epidemiological trend. Lipid lowering therapy is predominated by statins that have a positive
effect (reduction) on the incidence of cardiovascular events. However, patients with so called atherogenic dyslipidemia (increased
serum triacylglycerides together with low serum HDL cholesterol), most frequently present in diabetics and patients with metabolic syn-
drome, have an increased residual cardiovascular risk despite statin therapy. It is these patients that will benefit from an addition of
fenofibrate (effective and safe in combination) to statin therapy. The results of the FIELD and ACCORD study confirmed a significant
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Kardiovaskularne (KV) ochorenia sl na
Spici morbidity, mortality, hospitalizacii
i znizenej kvality Zivota v poprednych
krajinach sveta. Je preto potrebné vy-
uzit pre ich prevenciu i lie€bu dostupné
lieCebné prostriedky. Patri sem aj liecbha
dyslipoproteinémie, ktora je vyznam-
nym rizikovym faktorom KV ochoreni.

Z hladiska rozdelenia hypolipidemic-
kej liecby pozname z praktického hla-
diska tieto skupiny latok:

1. statiny, ktoré znizuji hlavne sérovu
hladinu LDL cholesterolu inhibiciou
syntézy cholesterolu pomocou HMG-
-CoA reduktazy. Mame k dispozicii vy-
sledky mnohych randomizovanych
klinickych stadii, ktoré potvrdili, Ze
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3.

ich podavanie vedie k vyraznému
poklesu vyskytu KV prihod.

. fibraty, ktoré priaznivo ovplyviujd sé-

rové triacylglyceroly (TG, ich pokles),
HDL cholesterol (vzostup) a modifi-
kuju Castice LDL cholesterolu (vzo-
stup vacésich a menej denznych
Castic na Ukor malych a denznych)
tak, ze sl menej aterogénne.

V poslednej dekade pribudol ezeti-
mib (blokuje reabsorbciu cholesterolu
z Creva), ktory priaznivo ovplyviuje
hladinu sérového LDL cholesterolu
a zvyCajne sa pridava k liecbe sta-
tinovej, ak jej efekt nebol dostatocny.

. Kyselina nikotinova, hlavne jej nov-

Sia retardovana forma v kombinacii

s laropiprantom (blokuje vazodilata-
ciu v kozi, vyznamny neziaduci efekt
kyseliny nikotinovej), priaznivo a po-
dobne ovplyviuje sérové lipidy ako
fibraty.

V poslednej dekade (Ci dvoch de-
kaddach) pozorujeme celosvetovo,
ale i na Slovensku narast obezity,
a s tym narasta prevalencia o0sob
s metabolickym syndrémom a s diabe-
tom 2. typu. Vyznamne prispievaju
k vzostupu KV mortality a morbidity
[1,2]. SG vyzvou dneSnej doby. Preto sa
tu zameriavame hlavne na tychto
pacientov a na miesto hypolipidemickej
lieCby u nich.
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Riziko vzniku ischemickej choroby srdca
(ICHS) je asi 3 - 4-nasobne vysSie u dia-
betikov. Kardiovaskularna mortalita je
u nich asi 2 - 4-nasobne vySSia nez
u nediabetikov [1]. Jednou pri¢inou je
,diabeticka dyslipidémia“, ¢asto sa tu
uziva termin ,aterogénna dyslipidémia*“.
Byva tu vysoka sérova hladina triacyl-
glycerolov, nizka sérova hladina HDL-C
a zmena kvalitativnych charakteristik
LDL-C Castic (st to malé a denzné ¢as-
tice, ¢o zvySuje ich aterogenicitu) [2,3].
LieGba statinmi u nich redukuje sérovu
hladinu LDL-C, sCasti meni tieto Castice
na vacSie a menej denzné, no ale
nemeni vyznamne hladiny TG a HDL-C
(a tieto Castice sU tiez nezavislymi pre-
diktormi kardiovaskularnych prihod u dia-
betikov) [4-6].

Fibraty na druhej strane vedia u nich
vyznamne redukovat sérové hladiny TG
a zvySovat hladinu HDL-C, menej ovplyv-
Auju LDL-C castice [7,8], avSak vyz-
namne prispievaji k ich premene na
vacsie a menej denzné castice [3].
Fibraty su tieZz agonistami PPAR-alfa
nuklearnych receptorov, ktoré priaznivo
kontroluji expresiu endotelovej funkcie,
vaskularneho zapalu a vaskularnej

remodelacie [9-13], ¢im tiez priaznivo
ovplyviujd vyvoj KV prihod.

Saha a Arora [14] vykonali metaanalyzu

klinickych (randomizovanych) stddii

s fibratmi u diabetikov 2. typu v pre-

vencii KV ochoreni. Sustredili sa na tieto

Studie (tab. 1):

a) vplyv fibratov na sérové lipidy - vy-
znamna redukcia celkového choleste-
rolu (TC) (4 - 10 %) a TG (21 - 36 %),
vzostup HDL-C (15 - 25 %), pokles
LDL-C (6 - 35 %).

b) vplyv fibratov na klinické prihody:

1. celkova mortalita (RR: 0,97; NS,
t.j. nesignifikantne) neovplyvnena

2. kardiovaskularna mortalita ne-
ovplyvnena (RR: 0,86; NS),

3. riziko vzniku fatalneho infarktu myo-
kardu neovplyvnené (RR: 1,11; NS),

4. riziko nefatalneho infarktu myo-
kardu vyznamne redukované o 21 %
(RR: 0,79; p = 0,006),

5. riziko vzniku NCPM bolo nevy-
znamne znizené (R: 0,88; NS),

6. riziko vzniku rakoviny nebolo vy-
znamne ovplyvnené (RR: 1,02; NS).

Pohlad do jednotlivych Stadii pre-
ukazal, Ze u pacientov s viac ako troma

HHS VA-HIT BIP SENDCAP DAIS FIELD

Vek (r) 47 64 60 51 57 62
Muzi (%) 100 100 91 71 74 63
Diabetes (%) 3 25 10 100 100 100
KV ochor. (%) 0 100 100 0 48 22
Lipidy (mg/dl)

- LDLC 201,2 108 147,5 148 132 118

- HDL-C 45,6 31 345 38 40 42,5

-TG 238 164 156,1 192 222 154

-TC 291 171 213,2 220 215 194
Liek gem gem beza beza feno feno

- davka 1200mg 1200mg 400mg 400mg 200mg 200 mg
Trvanie Studie (r) 5 51 6,2 3 3,3 5
Pacienti 4081 2531 3090 164 418 9795
Diabetici 135 769 309 164 418 9795

gem: gemfibrozil, beza: bezafibrat, feno: fenofibrat, modifikované podla Saha a Arora [14]

rizikovymi faktormi pre metabolicky syn-
drém boli vysledky (redukcia prihod)
v jednotlivych Stadiach priaznivejSie
(rizikovejSia podskupina pacientov) nez
v podskupine pacientov s menej ako
troma rizikovymi faktormi. Osobitne tu
treba pripomenit, Ze pokles vyskytu
nefatalneho infarktu myokardu je velmi
dolezity v redlnej praxi. Pacient po
infarkte je totiz rizikovy, a to viacerymi
spbsobmi - nahlym umrtim a tieZ vyvo-
jom k srdcovému zlyhavaniu (vyZaduje
vtedy obvykle rehospitalizacie, ktoré zdra-
votny systém zataZuju aj ekonomicky).

Velkou a nedavno publikovanou $ti-
diou bola stidia FIELD (the Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Dia-
betes) a je vhodné na tomto mieste
vybrat z nej dolezité vysledky. Je to
i pohlad na incidenciu a na prediktory
tichych infarktov myokardu u diabetikov
2. typu. Ich vyskyt je totiz prave u dia-
betikov 2. typu vysoky.

V tejto Studii [15] bolo 9 795 pacien-
tov s diabetom 2. typu vo veku 50 - 75 ro-
kov, lieCeni boli standardne a testoval
sa vplyv fenofibratu (160 mg/d) oproti
placebu na vyskyt kardiovaskularnych
prihod v priebehu piatich rokov.

1. Fenofibrat vyznamne redukoval nefa-
talne infarkty myokardu (158 pacien-
tov, 3 % verzus 207 pacientov, 4 %
v placebovom ramene) o 24 %. Spo-
medzi infarktov, 37 % ich bolo tzv.
tichych infarktov, a tu bol efekt fenofi-
bratu s redukciou o 16 % a vyskyt
naslednych kardiovaskularnych pri-
hod v tejto podskupine pacientov
(tiché infarkty) bol redukovany az
0 78 % (Statisticky vyznamne).

2. Prediktormi vyskytu infarktov (kli-
nicky zrejmych aj tichych) boli: muz-
ské pohlavie, vyssi vek, dihsie trvanie
diabetu, pritomné kardiovaskularne
ochorenie, neuropatia, vysSia hod-
nota glykovaného hemoglobinu, albu-
mindria, vySSia kreatininémia a po-
treba liecby inzulinom (toto bola teda
evidentne rizikovejSia podskupina
pacientov, a tu bol vynikajlci efekt
lieCby fenofibratom). TieZ treba zdo6-
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raznit, Ze i nasledny vyskyt kardiovas-
kularnych prihod po prekonanom
infarkte tento liek (fenofibrat) vy-
borne redukoval.

V §tadii FIELD sa zaznamenal tiez
vyznamny 18-percentny pokles hospita-
lizacii pre anginu pektoris, pokles vset-
kych koronarnych prihod o 25 % a po-
kles vSetkych KV prihod o0 19 % [16].

A nakoniec uvadzame aj dolezité
informacie z klinickej Stadie ACCORD
(the Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Study), ktorej vysledky
boli s napatim ocakavané [17]. Tato Sti-
dia testovala vplyv ,intenzivnej verzus
menej intenzivnej (normalny lieGebny
pristup)“ liecby glykémie, krvného tlaku
a sérovych lipidov na vyskyt KV prihodu
u diabetikov 2. typu (> 10 000 pacien-
tov) s vysokym KV rizikom. Tu sa chcem
zamerat len na ovplyvnenie sérovych li-
pidov, teda na tzv. podstudiu ,ACCORD-
-Lipid“. Stidia ACCORD presetrovala, &i
kombinovana hypolipidemicka liecba
(statin plus fibrat) je G¢innejSia v pre-
vencii KV prihod (primarny ciel: nefa-
talny infarkt myokardu, nefatalna
NCPM, kardiovaskularne dmrtie) ako
monoterapia statinom. V substadii
ACCORD-Lipid zahrnuli 5 518 diabe-
tikov, pricom polovica uZivala mono-
terapiu statinom a druha polovica
kombinovanu hypolipidemickd liecbu,
trvanie Studie bolo 4,7 rokov.

1. Primarny ciel: vyskyt 2,2 % (fenofibra-
tové rameno) a 2,4 % (placebové
rameno) s RR 0,92; Statisticky nevy-
znamné.

2. Mortalita za rok: 1,5 % (fenofibratové
rameno) vs 1,6 % (placebové ra-
meno) s RR 0,91; nevyznamné.

3.Ale z hladiska realnej praxe sa
preukazalo, Ze podskupina pacientov
s najvySsSim tercilom (tretina pacien-
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tercilom sérového HDL-C (teda osoby
s tzv. aterogénnou dyslipidémiou)
z kombinovanej liecby (fenofibrat
a statin) vyznamne profitovala - pri-
marny ciel znizila az o 31 % - Statis-
ticky vyznamne). V tejto , podskupine”
s aterogénnou dyslipidémiou boli
sérové TG nad 2,3 mmol/l a HDL-C
pod 0,9 mmol/I.

NajpouzivanejSim fibratom je nesporne
fenofibrat. Jeho velkou prednostou je
vel'mi nizky vyskyt neziaducich Gcéinkov,
pricom bol testovany v mnohych
velkych klinickych Stadiach.

Osoby s metabolickym syndromom
a diabetom 2. typu vyzadujd dnes
obvykle kombinovand hypolipidemicku
lieCbu, prevazne liecbu statinmi spolu
s fenofibratom (pre jeho Gcinnost i vy-
znamnU bezpecnost). Z lieCby profituja
hlavne osoby s aterogénnou dyslipidé-
miou, t.j. osoby s nizkym sérovym HDL
cholesterolom a sucasne so zvySenou
hladinou sérovych TG.

Je preto na nas, aby sme tieto vedo-
mosti a vysledky klinickych Studii pre-
niesli aj do reality klinickej praxe. Nasi
pacienti to ocakavaju.
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