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Cil: Zhodnotit bezpecnost a tc¢innost kombinace hypolipidemik (statin + fenofibrat) na lipidovy profil véetné
aterogenniho indexu plazmy (AIP = log[TG/HDL-C]) u pacientt s vysokym a velmi vysokym kardiovaskularnim
(KV) rizikem a smiSenou dyslipidemii.

Metoda: Do studie bylo zafazeno celkem 81 pacientl (53 muz(, 28 zen; 60 + 9,8 roku). Smisena dyslipidemie
byla definovana jako pfitomnost dvou z nasledujicich tfi abnormalnich hodnot: LDL cholesterol (C) > 2,5
mmol/l, HDL-C < 1,0 mmol/l u muz{ a < 1,3 mmol/l u Zen, triglyceridy (TG) > 1,7 mmol/l. Celkové KV riziko
bylo stanoveno podle soucasnych evropskych doporucenych postupt. Lé¢ba fenofibratem (160-267 mg) +
atorvastatinem (10-20 mg) nebo simvastatinem (20-40 mg) byla indikovana na dobu Sesti mésicti. Muzi
i zeny byli stratifikovani podle kategorii rizika stanovenych pomoci AIP: AIP < 0,11 (nizké riziko), AIP > 0,21
(vysoké riziko).

Vysledky: Priblizné u tfi ¢tvrtin pacientt s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem a s diagnézou smisené
dyslipidemie (n = 81) byla nalezena porucha metabolismu glukdzy (44 % mélo diabetes 2. typu, 30 % poru-
chu glykemie nala¢no). Sestimési¢ni kombinacni 1é¢ba snizila statisticky vyznamné hodnoty LDL-C (0 29 %)
a TG (0 40 %), ale zvySeni HDL-C (o 3 %) vyznamné nebylo. Do konce studie dosahlo cilovych hodnot LDL-C
(< 2,5 nebo < 1,8 mmol/l) 47 % muzud a 57 % zen, cilovych hodnot non-HDL-C < 2,6 mmol/l bylo dosazeno
u 14 % muzd a 37 % Zen. U vétsiny pacientt byl pozorovan i statisticky vyznamny pokles AIP (pocet pacientd
s AIP ukazujicim na vysoké riziko se snizil z 87 % na 47 % u muzd a ze 71 % na 25 % u Zen).
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Zéavér: Kombinacni 1éc¢ba hypolipidemiky vedla k vyznamnému zlepseni lipidového profilu, zvlasté hod-
not LDL-C, TG, non-HDL-C i AIP. Zda se, ze aterogenni index plazmy je velmi uzite¢ny ukazatel KV rizika
u pacientl s vysokym a velmi vysokym KV rizikem, smiSenou dyslipidemii a poruchou metabolismu glukdzy.
U téchto pacientd je nutno provadét intenzivnéjsi 1écbu.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the safety and efficacy of combined lipid-modifying agents (statin + fenofibrate) on
plasma lipid profile including the atherogenic index of plasma (AIP = log[TG/HDL-C]) in patients at high and
very high cardiovascular (CV) risk and mixed dyslipidemia.

Method: A total of 81 patients (53 males, 28 females; 60 + 9.8 years) were included. Mixed dyslipidemia
was defined as having 2 of the following 3 lipid abnormalities: LDL-cholesterol (C) >2.5 mmol/l, HDL-C <1.0
mmol/l in males and <1.3 mmol/l in females, triglycerides (TG) >1.7 mmol/l. Global CV risk was estimated
according to the current European guidelines. Management with fenofibrate (160-267 mg) + atorvastatin
(10-20 mg) or simvastatin (20-40 mg) was indicated for 6 months. Males and females were stratified accord-
ing to the AIP risk categories: AIP <0.11 (low risk), AIP >0.21 (high risk).

Results: About 3/4 of high or very high CV risk patients with mixed dyslipidemia (n = 81) suffer from impaired
glucose metabolism (44% had type 2 diabetes, 30% had impaired fasting glucose). Six-month combined
therapy reduced LDL-C (by 29%) and TG (by 40%) significantly, but the increase of HDL-C (by 3%) was not
significant. There were 47% of males and 57% of females who achieved the target LDL-C levels (<25 or <1.8
mmol/l) and 14% of males and 37% of females who received non-HDL-C <2.6 mmol/l at the end of the study.
Also AIP was decreased significantly in majority of the patients (high risk AIP decreased from 87% to 47% of
males and from 71% to 25% of females).

Conclusion: The combined lipid-modifying therapy led to a significant improvement of the plasma lipid
profile, particularly of LDL-C, TG, non-HDL-C and AIP. Atherogenic index of plasma seems to be a very useful
marker of CV risk in high and very high CV risk patients with mixed dyslipidemia and glucose abnormalities.

Mixed dyslipidemia

More intensive management is needed in those patients.

Uvod

Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim (KVO) na
podkladé aterosklerézy (napf. s infarktem myokardu,
cévni mozkovou piihodou, chronickou ischemickou cho-
robou srdecni, ischemickou chorobou dolnich koncetin
atd.) nebo osoby s kardiovaskularnim onemocnénim
(KVO) prokazanym invazivnim nebo neinvazivnim vyset-
fenim, pacienti s diabetes mellitus (DM) a s jednim nebo
vice rizikovymi KV faktory a/nebo subklinickym orgéno-
vym poskozenim, pacienti s téZkym chronickym onemoc-
nénim ledvin nebo osoby v primarni prevenci KVO s abso-
lutnim rizikem fatélnich KV pfihod > 10 % podle tabulek
rizika SCORE jsou povazovani za pacienty s velmi vysokym
KV rizikem. Diabetici bez KV rizikovych faktord nebo sub-
klinického orgdnového poskozeni, osoby se stfedné téz-
kym chronickym onemocnénim ledvin, vyrazné zvysenymi
rizikovymi faktory nebo celkovym KV rizikem >5 % a <
10 % v primarni prevenci KVO jsou povazovani za paci-
enty s vysokym KV rizikem. V3echny tyto pacienty s vel-
mi vysokym nebo vysokym rizikem je nutno motivovat
ke zméné zivotniho stylu (hlavné k zanechani koureni,
ke konzumaci zdravé stravy, k pravidelné fyzické aktivité
a omezeni nebo kompenzaci stresu) spolu se zahdjenim
farmakoterapie klasickych rizikovych faktor(. Cilem jsou
hodnoty krevniho tlaku pod 140/90 nebo kolem 130/80
mm Hg (pfi individualizované 1é¢bé) a LDL cholesterolu
(©) < 2,5 mmol/l u pacientt s vysokym KV rizikem a LDL-C
< 1,8 mmol/l nebo snizeni hodnot LDL-C na > 50 % u pa-
cientl s velmi vysokym rizikem. Pfitomna obezita a DM
vyzaduji intenzivni lé¢bu [1]. Podle Evropskych doporuce-

nych postupt pro lé¢bu dyslipidemii (2011), které pfijala
Ceska spole¢nost pro aterosklerézu, je nutno u pacient
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem vysetfit i dalsi li-
pidové frakce [2]. Pro smiSenou dyslipidemii, definova-
nou zvysenymi hodnotami triglyceridd (TG) plus snizenou
hodnotou HDL-C, se pouziva termin aterogenni dyslipide-
mie. Tento typ dyslipidemie je spojen s inzulinovou rezis-
tenci a je soucasti metabolického syndromu a ¢asto i DM
2. typu. Aterogenni dyslipidemie je povazovana za hlavni
zdroj rezidualniho vaskularniho rizika u pacientd, ktefi
dosahli, hlavné diky Iécbé statiny, cilovych hodnot LDL-C.
| kdyZ studie PROCAM prokazala, Ze zvy$ena hodnota TG
zvysuje riziko KVO nezdvisle na hodnoté LDL-C [3], nezmi-
fuji evropské doporucené postupy jako hlavni cile l1écby
ani plazmatické hodnoty TG, ani HDL-C, a to ani u paci-
entl s dyslipidemii a vysokym KV rizikem. Dosazeni opti-
malnich plazmatickych hodnot TG nala¢no < 1,7 mmol/I
a HDL-C > 1,3 mmol/l u Zzen a > 1,0 mmol/l u muza Ize
povazovat za sekundarni nebo fakultativni cile, zvlasté
u nemocnych s metabolickym syndromem a/nebo DM 2.
typu [2]. Podle doporucenych postupt National Choleste-
rol Education Program (NCEP) IIl i evropskych doporuce-
nych postupl je tfeba u pacientl se zvysenou hodnotou
TG a stfedné vysokym KV rizikem stanovit a snizit hodno-
ty non-HDL-C na < 3,3 mmol/l a apolipoproteinu B (apo B)
< 0,9 g/l [4]. U pacientli s DM 2. typu a s velmi vysokym KV
rizikem, u nichZ bylo dosazeno doporucené cilové hodno-
ty LDL-C < 1,8 mmol/l, pfedstavuje snizeni non-HDL-C na <
2,6 mmol/l a apo B na < 0,8 g/l sekundarni cile.

Pred nékolika lety navrhli Dobidsova a Fréhlich tzv. ate-
rogenni index plazmy (AIP = log[TG/HDL-C]), ktery bere
v Uvahu vyznam plazmatickych koncentraci TG a HDL-C
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a ktery vychdzi z poznatkl laboratornich vysetfeni o me-
chanismech regulace velikosti lipoproteini v obecné po-
pulaci [5,6]. Tento index ukazuje, Ze logaritmicka trans-
formace molarnich koncentraci TG a HDL-C tésné souvisi
s velikosti ¢astic HDL-C, LDL-C a VLDL-C, které jsou dnes
povazovany za novou generaci ukazatell KV rizika a de-
finuji aterogenni genotyp plazmy presnéji nez klasické
biochemické ukazatele, tedy celkovy cholesterol, LDL-C,
HDL-C, TG, apo A, apo B atd. Uvedena vysetfeni jsou sice
casové narocna a nakladna a jejich vysledky nelze vyjadfrit
jednim cislem, nicméné AIP Ize pouzit k monitorovani ak-
tualniho lipoproteinového profilu a k predikci KV rizika
[7,8].

V nasi studii jsme se zamérili na pacienty se smisenou
dyslipidemii a s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem,
|éCené kombinaci statinu a fenofibratu. Cilem studie bylo
zhodnotit bezpecnost a Ucinek této kombinacni Iécby na
jednotlivé slozky lipidového spektra i AIP.

Metoda

Studie byla provedena pred nékolika lety v Sesti lipido-
vych ambulancich (na Il. interni klinice Fakultni nemoc-
nice v Plzni, na Oddéleni klinické biochemie Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné&, na Ill. interni klinice V3eo-
becné fakultni nemocnice v Praze, v Centru diabetologie
prazského Institutu klinické a experimentdlni mediciny,
na ll. interni klinice Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a na Klinice gerontologické a metabolické Fakultni ne-
mocnice v Hradci Kralové). Do studie byli zafazeni pacien-
ti spliujici dvé kritéria: za prvé, vysoké nebo velmi vysoké
KV riziko podle vyse uvedenych doporucenych postupt
(2); za druhé, smisena dyslipidemie nelécend, pripadné
|éCend statiny nebo fibraty v monoterapii v pfitomnos-
ti dvou z nasledujicich tfi abnormalnich hodnot lipidd:
LDL-C > 2,5 mmol/l, HDL-C < 1,0 mmol/l u muzl a < 1,3
mmol/l u Zzen a TG > 1,7 mmol/l. Mezi vylucovaci kritéria
nasi studie patfily 1é¢ba kombinaci hypolipidemik, fami-
lidrni hypercholesterolemie lé¢end statiny ve vysokych
davkach (atorvastatin > 20 mg nebo simvastatin > 40 mg),
akutni KV prihoda v poslednich tfech mésicich, BMI > 40
kg/m?, pfitomnost fatalnich onemocnéni, nedodrzova-
ni predepsané lécby, zavazné psychiatrické onemocné-
ni, hodnoty ALT nebo AST > trojnasobek horni hranice
normalu, kreatinkindza (CK) > pétinasobek horni hranice
normalu nebo myopatie v anamnéze, hodnoty kreatininu
> 150 pmol/l, glykovaného hemoglobinu (HbA,) > 65
mmol/mol (IFCC), porucha funkce stitné Zlazy (hypo- nebo
hypertyreéza), diabetes |é¢eny inzulinem, zeny v produktiv-
nim véku s pozitivnim téhotenskym testem. Vsichni pacienti
poskytli pfed zafazenim do studie sv{j pisemny souhlas.
Podle protokolu studie absolvovali jeji ucastnici tfi vy-
Setfeni (I, Il a Ill) v dané nemocnici vzdy po tfech mési-
cich, kdy byly odebrdny krevni vzorky po 12hodinovém
la¢néni. Pfi prvnim vySetfeni na zacatku studie byl pacient
upozornén na vyznam zivotosprdvy a byla zahdjena in-
tervence rizikovych faktord, u nichz nedoslo ke zméng;
zaroven byly pacientdim rozdany edukacni zdravotnické
materialy. U viech pacientl byla zahajena kombina¢ni
|é¢ba. Pacientdim neuzivajicim hypolipidemika byl prede-
psan fenofibrat (160 mg) + atorvastatin (10 mg) nebo sim-

vastatin (20 mg). U nemocnych jiz |é¢enych fibraty — bez
ohledu na davku - byl fibrat nahrazen fenofibratem (160
mg) + atorvastatinem (10 mg) nebo simvastatinem (20
mg). U pacientd uzivajicich statin v pfijatelné davce byla
davka upravena na atorvastatin (10 mg) nebo simvasta-
tin (20 mg) + fenofibrat (160 mg). Ke druhému vysetreni
se pacienti dostavili po tfech mésicich kombinac¢ni 1écby,
kdy u nich byl proveden kompletni kontrolni lipidogram.
V pripadech, kdy pacienti s vysokym rizikem nebo velmi
vysokym rizikem nedosahli hodnot LDL-C < 2,5 mmol/I,
respektive < 1,8 mmol/l, byla davka statinu zvysena (sim-
vastatin na 40 mg nebo atorvastatin na 20 mg). U pacien-
ta, ktefi nedosahli optimalnich hodnot TG < 1,7 mmol/I
nebo HDL-C > 1,0 mmo/l u muzd nebo HDL-C > 1,3 mmol/I
u zen, byla denni davka fenofibratu zvysena na 267 mg.
PFi tfetim vysetfeni rozhodoval lékaf ucastnici se studie,
zda bude pacient pokracovat se stavajici medikaci (pokud
dosahl cilovych hodnot lipidl) nebo se Ié¢ba upravi po-
dle potfeby. Pacient byl dotdzan, zda se vyskytly jakékoli
pfipadné nezadouci uc¢inky pozorované v prlibéhu studie;
v kladném pfripadé byly tyto uc¢inky zaznamenany.

Pro stanoveni KV rizika kazdého pacienta jsme pouzili
AIP (AIP = log[TG/HDL-C]) [6]. Hodnoty AIP < 0,11 byly kla-
sifikovany jako nizké KV riziko; AIP 0,11-0,21 jako stfed-
né vysoké KV riziko a hodnoty AIP > 0,21 jako vysoké KV
riziko [7,8].

Celkovy cholesterol (TC), TG, HDL-C a dalsi biochemické
parametry byly stanoveny pomoci enzymatického autoa-
nalyzatoru (Beckman Coulter AU 680, Beckman Coulter
Inc., USA), hodnota LDL-C byla vypocitdna pomoci Frie-
dewaldovy rovnice a hodnoty apo B a apo A1 byly sta-
noveny imunoturbidimetricky. Uvedené lipidové parame-
try a vypocitané hodnoty non-HDL-C a AIP byly uvadény
podle non-parametrické distribuce jako mediany a stan-
dardni odchylky kvartilG. Statisticka analyza variance
jednotlivych lipidovych parametrd a AIP pfed zahdjenim
lécby a o tfi mésice pozdéji (vysetfeni Il versus vysetfeni
1), po tfech mésicich a po Sesti mésicich od zahajeni 1é¢by
(vysetreni Il versus vysetieni Ill) a pfed zahdajenim lécby
a o Sest mésicl pozdéji (vysetreni Ill versus vysetreni I) se
provadéla pomoci Friedmanova testu srovnavajiciho hod-
noty medianu. SniZzeni nebo zvyseni hodnot lipid( a AIP
se uvadélo v absolutnich cislech a v procentech vuci vstup-
nim hodnotam. Incidence nezadoucich ucinkd se hodnoti-
la pomoci variancni analyzy (ANOVA).

Vysledky

Vstupni udaje 81 pacientt (53 muzU a 28 Zen) zafazenych
do studie jsou uvedeny v tabulce 1: 78 % (74 % muzu a 86
% zen) spliiovalo kritérium vysokych hodnot LDL-C; 96 %
(98 % muza a 96 % Zzen) spliiovalo podminku vysokych
hodnot TG, a 49 % (pouze 36 % muzl a 75 % Zen) pacien-
ta splriovalo podminku nizkych hodnot HDL-C. Priblizné
44 % pacientd mélo diagnézu DM 2. typu, 27 % cévniho
onemocnéni na podkladé aterosklerézy (stabilni ische-
mickd choroba srde¢ni nebo ischemickd cévni mozkova
pfihoda) a u 29 % pacientt bylo stanoveno vysoké nebo
velmi vysoké KV riziko (= 5 %). U vice nez poloviny pa-
cientl bez diabetu (53 %) byla pfi prvnim vysetreni zjisténa
hrani¢ni glykemie nala¢no (glykemie > 5,6 a < 7,0 mmol/l).
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Tabulka 1 - Vstupni charakteristiky vzorku (53 muz a 28 Zen)

se smiSenou dyslipidemii a vysokym kardiovaskularnim rizikem

Parametr Primér = SD Median (rozmezi)
Veék (roky) 59,6 +9,8 60 (34-83)

BMI (kg/m?) 31,9+ 225 29 (22-39)
Obvod pasu (cm) 100 + 15 102 (64-116)
Systolicky TK (mm Hg) 133+12 134 (75-162)
Diastolicky TK (mm Hg) 83+8 81 (64-101)
Srdecni frekvence (tepd/min) 70 8 70 (52-91)
Celkovy C (mmol/l) 5,92 + 1,30 5,76 (3,40-12,25)
LDL-C (mmol/l) 345+0,95  3,41(1,70-6,77)
HDL-C (mmol/I) 1,16 + 0,27 1,14 (0,37-2,08)
Triglyceridy (mmol/l) 3,61+2,16 2,93 (1,50-12,53)
Apolipoprotein A (g/l) 1,33+0,43 1,30 (0,89-2,37)
Apolipoprotein B (g/l) 1,13£0,33 1,13 (0,52-1,77)
Glykemie nala¢no (mmol/l) 6,41 + 1,50 5,95 (4,40-12,90)
HbA, (mmol/mol) 51+8,2 49 (38-70)

ALT (ukat/l) 0,66 +0,84 0,56 (0,20-1,47)
AST (ukat/l) 0,49+0,19  0,45(0,21-1,82)
GMT (pkat/l) 0,78+0,66 0,57 (0,16-4,11)
Kreatinkindza (ukat/l) 21+1,7 1,7 (0,6-13,2)

ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartadtaminotransferaza;
BMI - body mass index; C - cholesterol;
GMT - y-glutamyltransferaza; HbA, — glykovany hemoglobin;

SD - smérodatna odchylka.

To znamen4, Ze pfiblizné u tfi ¢tvrtin viech zafazenych
pacientt s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem byla
pfitomna porucha glukézového metabolismu.

Pfi druhém vysetfeni byla zvySena dévka statinu z 10
mg na 20 mg atorvastatinu nebo z 20 mg na 40 mg sim-
vastatinu u 8 (10 %) pacientdl, ktefi nedosahli hodnot
LDL-C < 2,5 (respektive < 1,8) mmol/l; ddvka fenofibratu
byla zvysena na 267 mg u 26 (32 %) pacientu, ktefi ne-
dosahli hodnot TG < 1,7 mmol/l nebo jejichz hodnota
HDL-C nebyla optimalni. V pfipadé obou medikaci bylo
nutno davku zvysit u 32 (40 %) pacientl a davky jedno-
ho nebo obou hypolipidemik bylo nutno zvysit celkem
u 66 (82 %) pacientl. Hodnoty lipidovych parametrt
po tfech a Sesti mésicich kombinacni Ié¢by jsou uvedeny
v tabulce 2. Na konci studie byly hodnoty LDL-C v plaz-
mé vyznamné snizeny (p < 0,001) o 29 %; v pfipadé
HDL-C byl zaznamenan narlst o pouhd 3 % (statistic-
ky nevyznamny), u TG byl pokles statisticky vyznamny
(p < 0,001) 0 40 %, hodnota apo B se sniZila statistic-
ky vyznamné (p < 0,001) o 27 %, stejné jako v pripadé
non-HDL-C (p < 0,001) o 25 %.

V prUbéhu studie bylo zaznamenano vyznamné snizeni
hodnoty AIP (p < 0,001) u vétsiny pacient s kombinacni
|éCbou (tabulka 3). Primérna hodnota se snizila pfiblizné
o polovinu u muzl a o néco vice u zen; hodnota AIP se
nezménila u osmi (15 %) muzd a dvou (7 %) Zen. Podil
pacientd s hodnotou AIP ukazujici na nizké riziko se bé-
hem lécby zvysil z0 % na34 % umuzlaz11 % na6l %
u Zen; naopak pocet pacientl s hodnotou AIP ukazujici
na vysoké riziko klesl z 87 % na 47 % u muzd a ze 71 %
na 25 % u zen.

Tabulka 2 - Zména v plazmatickych koncentracich LDL-C, HDL-C, triglyceridti, apolipoproteinu B a non-HDL-C (mediany)

p (Friedmanv test)

Vysetreni

| I
LDL-C (mmol/l) 3,41 2,79
HDL-C (mmol/l) 1,14 1,14
Triglyceridy (mmol/l) 2,93 2,10
Apolipoprotein B (g/l) 1,13 0,96
Non-HDL-C (mmol/l) 4,63 3,75

1l

2,53
1,16
1,78
0,83
3,46

*kk

*k*k
*k*k

* k%

*k%k

* k%

*k%k
*k*k

* %%

*** p <0,001

HDL-C - cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté; LDL-C — cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; vysetieni | - vstupni vySetieni
pred zahdjenim lécby; vysetieni Il - po tfech mésicich 1écby; vysetieni Il - po Sesti mésicich 1écby (konec studie).

Tabulka 3 - Zmény hodnot AIP po tiech a Sesti mésicich kombinacni lécby

Median AIP (odchylky v kvartilech) Log p (Friedmaniiv test)

Pacienti Vysetieni | Vysetieni Il Vysetreni lll | -1 -1l

Muzi 0,459 0,334 0,251 0,001 0,01 0,001
(0,198; 1,184) (-0,193; 0,871) (-0,290; 0,856)

Zeny 0,332 0,139 0,049 0,001 NS 0,001
(~0,006; 1,490) (-0,511; 0,758) (~0,428; 0,725)

Celkem 0,415 0,248 0,206 0,001 0,01 0,001

(~0,006; 1,490)

(-0,511; 0,871)

(~0,428; 0,856)

AIP - aterogenni index plazmy [log(TG/HDL-C)]; vySetieni | - vstupni vySetieni pfed zahajenim 1éCby; vySetieni Il - vySetieni po tiech

mésicich 1écby; vysetieni Ill - po Sesti mésicich 1écby (konec studie).
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Tabulka 4 uvadi pocty muzl a Zen s cilovymi hodnota-
mi lipidG a s AIP ukazujicim na nizké riziko pred lécbou
a pocty jedincu, ktefi po Sesti mésicich kombinacni 1é¢by
statinem a fibratem dosahli cilovych hodnot lipidd a AIP
ukazujiciho na nizké riziko. Na konci studie bylo cilovych
hodnot LDL-C < 2,5 (1,8) mmol/l dosazeno u 47 % muzl
a 57 % Zen, HDL-C > 1,0 mmol/l u 83 % muzli a > 1,3
mmol/l u 39 % Zen. Plazmatickych koncentraci TG < 1,7
mmol/l bylo dosazeno u 42 % muzl a 64 % Zen. Cilovych
hodnot non-HDL-C < 2,6 mmol/l a apo B < 0,8 g/l dosahlo
14 %, respektive 30 % muzl a 37 %, respektive 48 % zen.

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim statinu + feno-
fibratu, kterych bylo zaznamenano malo, jsou uvedeny
v tabulce 5. Jeden pacient byl do studie zafazen s mirné
zvysenou hodnotou kreatinkinazy (CK = 13,2 pkat/l), kte-
ra se v pribéhu studie vyznamné nezmeénila.

Diskuse

Priblizné u tfi ¢tvrtin pacientd s vysokym nebo velmi vy-
sokym KV rizikem, u nichz byla diagnostikovdna smisena
dyslipidemie (n = 81), je pfitomna porucha glukézového
metabolismu: 44 % téchto pacientl mélo DM 2. typu a 30
% hrani¢ni glykemii nala¢no. U vétSiny pacientt bylo po
tfech mésicich lé¢by nutno zvysit nizkou davku hypolipi-

demik (u 82 % vzorku): statinG u 10 % pacientt, fibratd
u 32 %, a obou latek u 40 % pacientl. Ukdazalo se, ze
podavani kombinacni lé¢by se statinem + fenofibratem
po dobu Sesti mésicl statisticky vyznamné snizilo hodnoty
LDL-C (0 29 %) a TG (o 40 %), zvyseni koncentrace HDL-C
(o 3 %) vsak nebylo statisticky vyznamné. Na konci stu-
die bylo doporucenych hodnot LDL-C (< 2,5, respektive
1,8 mmol/l) dosazeno u 47 % muzl a 57 % zen; v pfipadé
non-HDL-C (< 2,6 mmol/l) §lo o 14 % muzi a 37 % zen.
Po hypolipidemické kombinacni |é¢bé byl béhem studie
pozorovan i vyznamny pokles hodnoty AIP u vétsiny pa-
cientd. Hodnota AIP spojena s nizkym rizikem byla dosa-
Zena u 34 % muzd a 61 % Zen. Na konci studie bylo proto
u vétsiny nemocnych nutno zvysit intenzitu hypolipide-
mické [écby.

| kdyz zvySené davky hypolipidemik uzivalo 82 % pa-
cientd, byla snasenlivost kombinacni lécby vynikajici.
Nevyskytla se ani jedna zavaznda nezadouci pfihoda, tzn.
Ze nebyl zaznamenan ani jediny pfipad rhabdomyolyzy
a svalova bolest a slabost byly pfechodného razu a neby-
ly spojeny se zvysenim enzymu specifickych pro myopatii.
Tyto vysledky jsou v souladu s udaji z velkych studii hod-
noticich hypolipidemickou |écbu, tedy studie FIELD (Fe-
nofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes)
a studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes). Obé tyto studie potvrdily, Ze 1écba tisict dia-

Tabulka 4 - Cilové hodnoty LDL-C, HDL-C, TG, AIP, apo B a non-HDL-C u 53 muzii a 28 zen pied lécbou a po Sesti mésicich kombinacni lécby

Cilové hodnoty lipidt Pied lécbou Po léché

n (%) n (%)

Muzi Zeny Muzi Zeny
LDL-C < 2,5 (mmol/l) 8 (15) 4 (14) 25 (47) 16 (57)
HDL-C* (mmol/I) 34 (64) 7 (25) 44 (83) 11 (39)
TG < 1,7 (mmol/l) 1(2) 1(4) 22 (42) 18 (64)
*AlP < 0,10 0(0) 3(11) 18 (34) 16 (61)
#AIP > 0,21 46 (87) 20 (71) 25 (47) 7 (25)
Apo B < 0,8 (g/l) 2 (5) 4(17) 13 (30) 11 (48)
Non-HDL-C < 2,6 (mmol/I) 1(2) 0 7 (14) 10 (37)

ApoB - apolipopotein B; AIP — aterogenni index plazmy [log(TG/HDL-C)]; HDL-C - cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté;
LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; non-HDL-C — celkovy C minus HDL-C; TG - triglyceridy.
* HDL-C u muzG > 1,0 mmol/l, u Zen > 1,3 mmol/l; # AIP < 0,10 nizké riziko, # AIP > 0,21 vysoké riziko.

Tabulka 5 - Nezadouci Gc¢inky kombinacni lécby

Vysetieni | Vysetieni Il Vysetieni Il p
Svalova slabost 0 2 2 NS
Svalova bolest 0 2 3 NS
Vypadavani vlasu 0 1 2 NS
Unava 0 3 1 NS
Celkova slabost 0 3 0 NS
Nausea 0 1 1 NS

NS - bez statistické vyznamnosti
Vysetfeni | - vstupni vySetfeni pred zahdjenim Iécby; vySetieni Il - po tfech mésicich 1écby; vysetieni Ill - po Sesti mésicich lécby
(konec studie).
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betikl kombinaci simvastatinu a fenofibratu byla dobre
snasena a byla bezpecna [9,10].

Stejné vysledky z hlediska uc¢innosti a snasenlivosti sim-
vastatinu plus fenofibratu v kombinacni |écbé pfinesla
i studie SAFARI [11]. V této studii bylo 619 pacientt ran-
domizovéno do skupiny se simvastatinem v monoterapii
(20 mg) nebo do skupiny s kombina¢ni |é¢bou simvasta-
tinem (20 mg) + fenofibratem (160 mg); nevyskytl se ani
jediny pfipad rhabdomyolyzy nebo klinicky potvrzené
myopatie. Po 12 mésicich snizila kombina¢ni lé¢ba hod-
noty TG (o 24 %) a LDL-C (pokles o dalSich 6 %) a zvysila
hodnotu HDL-C (zvyseni o dalSich 9 %) ucinnéji nez mo-
noterapie statinem. Vysledky nasi studie se shoduji s né-
lezy studie SAFARI ve smyslu poklesu hodnot LDL-C a TG.
Ve studii SAFARI bylo pozorovano pouze vétsi zvyseni
hodnoty HDL-C (pramérné o 19 %) nez v nasi studii (pra-
mérné o 3 %). Vysvétlenim mohou byt vyssi vstupni hod-
noty HDL-C u nasich pacientl (pramér 1,18 mmol/l) oproti
studii SAFARI (prdimér 1,13 mmol/l); uc¢inek kombinacni
Ié¢by byl proto méné vyrazny. Ze studie SAFARI je zndmo,
ze kombinacni lécba vedla ke zvétieni jednotlivych ¢astic
LDL s mensi hustotou a nizsi aterogenitou. Domnivame
se, ze k této zmeéné v nasi studii doslo na zakladé snizeni
plazmatickych hodnot TG i AIP.

Aterogenni index plazmy (AIP = log[TG/HDL-C]) je nejen
odrazem rovnovahy mezi rizikovymi a protektivnimi lipo-
proteiny, ale koreluje i s velikosti lipoproteinovych castic
a rychlosti esterifikace cholesterolu [12,13]. Zda se byt cen-
nym kritériem u pacientt se smisenou dyslipidemii, zvlasté
u nemocnych s aterogenni dyslipidemii, pfi stanovovani
rezidudlniho cévniho rizika pacientd s cilovou hodnotou
LDL-C [14]. Na zakladé své studie Reavenova skupina kon-
statovala, Ze pomér TG/HDL-C tésné souvisi s inzulino-
vou rezistenci projevujici se zvySenou hodnotou inzulinu
u vzorku pacientl s nadvahou [15]. Pro predikci pfitomnos-
ti malych hustych LDL ¢&astic u bélo3ské populace byla sta-
novena hrani¢ni hodnota poméru TG/HDL-C 3 mg/dl. Podle
autoru studie by uvedend hodnota poméru méla v klinické
praxi slouzit jako nové kritérium hyperinzulinemie u jedin-
cl s normalni télesnou hmotnosti [16]. Vztah mezi inzuli-
nem v plazmé a rychlosti esterifikace cholesterolu (FER,,)
i mezi hodnotou AIP a hyperinzulinemii popsali Dobiasova
a Frohlich mnohem drive (1998) nez Reaven et al. [17].

| kdyz evropské doporucené postupy neuvadéji zadné
cilové hodnoty TG, jsou TG vyznamnym reguldtorem lipi-
dového metabolismu a aterogeneze. Zvysené koncentrace
TG jsou spojeny s vysokymi koncentracemi aterogennich
HDL, LDL a VLDL dcastic a se zvySenym transportem chole-
sterol-estert z HDL castic do lipoproteint nesoucich apo B
[12,18,19]. Studie ACCORD prokazala, ze 1écbu fibraty Ize
povaZovat za pfinosnou pro pacienty s DM 2. typu, lécené
statiny, u nichZ byla zjisténa rovnéz aterogenni dyslipide-
mie definovana jako TG > 2,3 mmol/l a HDL-C < 0,9 mmol/I.
Kombinacni hypolipidemicka lé¢ba (simvastatin + feno-
fibrdt) vyznamné snizila prevalenci makrovaskuldrnich
komplikacdi, tj. infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody)
i KV mortalitu [20]. | kdyZ u diabetik( bez aterogenni dys-
lipidemie nebyl prokdzan zadny pfinos kombinacni hypo-
lipidemické lécby z hlediska prevence makrovaskularnich
komplikaci, lé¢ba simvastatinem a fenofibratem vyznamné
zpomalila progresi mikrovaskularnich komplikaci bez ohle-
du na pfitomnost aterogenni dyslipidemie [10].

V nasdi studii i pfes zvySeni davek statind a fenofibratu
nedosahli vSichni pacienti cilovych hodnot pfi druhém vy-
Setfeni po tfech mésicich kombinacni l1é¢by. Cilova hodno-
ta LDL-C nebyla dosazena u 53 % muzl a 43 % Zen; proto
je nutno pacientlm s vysokym a zvlasté s velmi vysokym
rizikem poddvat vyssi davky hypolipidemik. Optimalnich
hodnot TG nebylo dosazeno u 58 % muzl a 36 % Zen,
optimalnich hodnot HDL-C nedosahlo 17 % muzt a 61 %
Zen a hodnota AIP ukazujici na vysoké riziko pretrvavala
u 47 % muzl a 25 % Zen. Tyto udaje prokazaly, Ze syn-
drom nizkého HDL-C je ¢astéji pfitomen u Zzen (HDL-C< 1,3
mmol/l naméfen u 75 % Zen a hodnoty < 1,0 mmol/l u 36
% muzd). Kombinacni lé¢ba zvysila koncentraci HDL-C
nad optimalni hodnoty u 19 % muza a 14 % Zen. Do-
porucenych cilovych hodnot apo B < 0,8 g/l a non-HDL-C
bylo dosaZzeno u 30 %, respektive 14 % muzad, a u 48 %,
respektive 37 % zen. Tyto vysledky ukazuji, Ze u pacient
s vysokym rizikem je nutno dusledné uplatriovat doporu-
¢ené nefarmakologické postupy (nizkotu¢nd dieta, pra-
videlna fyzicka aktivita, nekoureni) i intenzivnéjsi hypo-
lipidemickou lécbu, zvlasté podavani statind ve vysokych
davkach nebo ucinnéjsich statinG (napf. rosuvastatinu)
k dosazeni doporucenych hodnot LDL-C. Ve snaze o do-
sazeni doporucenych hodnot non-HDL-C a apo B u ne-
mocnych s vysokym KV rizikem a smisenou dyslipidemii je
vhodné podavat fenofibrat ve vysokych davkach a/nebo
jinou kombinaci hypolipidemik; napf. statin + ezetimib,
fibrat + ezetimib nebo statin + fibrat + ezetimib. Dopady
kombinacni hypolipidemické lécby vcetné ezetimibu na
morbiditu a mortalitu na KVO je nutno teprve prokdzat,
i kdyz mensi klinické studie nalezly velmi dobré ucinky
nejen na metabolismus lipidd, ale i na dalsi rizikové fak-
tory u rlznych skupin pacientd [21,22]. Doporucenou
kombinacni [éc¢bu s kyselinou nikotinovou (niacinem) ne-
Ize v Ceské republice provadét, protoze fixni kombinace
niacinu s laropiprantem (Tredaptiv) byla vyfazena z regis-
tru |é¢iv a samotny niacin zde nebyl nikdy registrovan.
Ocekava se dokonceni klinickych studii hodnoticich nové
latky modifikujici lipidy.

Zaveér

Kombinacni |éc¢ba statinem a fenofibratem u pacientt
s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem (vétSina z nich
méla DM 2. typu nebo hranicni glykemii nala¢no) a smi-
senou dyslipidemii (definovanou jako pritomnost dvou ze
tfi patologickych hodnot lipidovych parametrd TG > 1,7
mmol/l, LDL-C > 2,5 [1,8] mmol/l, HDL-C < 1,0 u muzl a <
1,3 mmol/l u Zen) byla pomérné ucinna a pacienty dobre
snasena. Jeji podavani vedlo ke statisticky vyznamnému
snizeni AIP (50% pokles oproti vstupnim hodnotam) jako
zastupného parametru KV rizika spojeného s non-LDL
dyslipidemii a inzulinovou rezistenci. Pfedpoklada se,
Ze kombinacni hypolipidemickd Iécba by mohla byt pro-
tektivni z hlediska incidence KVO a KV mortality, zvlas-
té u nemocnych s vysokym a velmi vysokym KV rizikem
a s poruchami glukézového metabolismu.

Nejen primarni cilové hodnoty, tzn. LDL-C < 2,5, re-
spektive < 1,8 mmol/l, ale i optimalni hodnoty TG (< 1,7
mmol/l) a HDL-C (> 1,0 mmol/l u muzd a > 1,3 mmol/I
u Zen) posuzované hodnotami non-HDL-C (< 2,6 mmol/Il)
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nebo apo B (< 0,8 g/l) jsou podle souc¢asnych doporuce-
nych postupt doporucovany jako sekundarni cile 1é¢by
pacientt se zvysenymi koncentracemi TG. Zda se, Ze ate-
rogenni index plazmy pouzity v nasi studii by se mohl
stat vyznamnym ukazatelem aterogenniho rizika u pa-
cientd se smiSenou dyslipidemii, zvlaté u nemocnych
s aterogenni dyslipidemii (zvySenymi hodnotami TG
a snizenymi hodnotami HDL-C), ktera se c¢asto vyskytuje
u jedincl s DM 2. typu nebo u pacienttd s inzulinovou
rezistenci ¢i s metabolickym syndromem. Logaritmicka
transformace molarnich koncentraci TG a HDL-C tésné
souvisi s velikosti ¢astic HDL-C, LDL-C a VLDL-C, které
jsou povazovany za novou generaci ukazateld KV rizi-
ka a definuji aterogenni genotyp plazmy pfesnéji nez
klasické biochemické markery. U pacientd s vysokym
a velmi vysokym KV rizikem a se smisenou dyslipidemii
je nutno provadét intenzivnéjsi 1écbu; lze ocekavat, ze
v blizké budoucnosti budeme svédky uzite¢ného tren-
du zavadéni kombinaci dvou az tfi latek modifikujicich

lipidy.
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