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Souhrn

Aterogenni dyslipidemii (AD), kterd je charakterizovana jako zvyseni hladin triglyceridd v kontextu snizeni koncentraci HDL cholesterolu (HDL-c), je vénovéna
pozornost delsi dobu. Epidemiologicky vyvoj, nové poznatky o vyznamu AD i o moznostech jejiho ovlivnéni vedla k formulaci konsenzu evropskych expert(
k této otazce. AD pravidelné provazi stavy spojené s inzulinovou rezistenci. Jako vhodny marker kardiovaskulédrniho rizika u nemocnych s AD i lé¢ebny cil se
jevi nonHDL cholesterol ¢i koncentrace apolipoproteinu B. Zvlastni pozornost tak ziskava v posledni dobé otézka remnantnich lipoproteind a jejich vyznam
pro urcenf kardiovaskularniho rizika zejména u pacientl s AD. Lécba je zalozena na dlsledné Upravé diety a rezimu. Farmakologicka terapie je zaloZzena na sta-
tinech. U pacient( s trvajici hypertriglyceridemii a neuspokojivou kontrolou nonHDL-c by méla byt zvazena kombinace s fenofibratem. Ten v této situaci pfi-
nasi dalsi snizeni rizika makrovaskularnich i mikrovaskuldrnich komplikaci.
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Abstract

Atherogenic dyslipidemia (AD), characterized by increased triglycerides in the context of the reduction in HDL-cholesterol (HDL-c), has been in the center of
our attention for quite some time. Epidemiological trends, new knowledge about the importance of AD as well as the possibilities of its management led to
the formulation of a consensus of European experts on this issue. AD regularly accompanies conditions associated with insulin resistance. Non-HDL-chole-
sterol and apolipoprotein B concentrations appear to be suitable markers of cardiovascular risk in patients with AD and, also, therapeutic targets. The ques-
tion of remnant lipoproteins and their role in determining cardiovascular risk, especially in patients with AD, has gained special attention. Treatment is based
on a rigorous diet and lifestyle modification. Pharmacological therapy is based on statins. In patients with hypertriglyceridemia and persistent unsatisfactory
control of non-HDL-C a combination with fenofibrate should be considered. In this situation this combination further reduces the risk of macrovascular and
microvascular complications.
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Co je aterogenni dyslipidemie?

Pojem aterogennf dyslipidemie (DLP) mozna
nenf zcela stastny — pouzivé se pro jasné de-
finovanou poruchu metabolizmu plazmatic-
kych lipoproteint a naznacuje, Ze ostatni DLP
nejsou aterogenni. Na druhé strané se Siroce
vzil a dostal se i do pouziti v praktické medi-
ciné. Pojmem aterogenni DLP rozumime kom-
plexni kvalitativné kvantitativni zménu meta-
bolizmu charakterizovanou odlisnou kvalitou
i kvantitou sérovych lipoproteinC. Ta se rozviji
spolu s inzulinovou rezistenci a prohlubuje
se spolu se snizovanim inzulinové senzitivity
a nardstem inzulinové deficience. Z hlediska
metabolizmu lipoproteinovych ¢3stic se jako

nejvyznamneéjsi jevi poruseni spravné funkce
inzulinu na Urovni jaterni buriky a enterocytu,
tedy v mistech rozhodujicich o vzniku a de-
gradaci lipoproteinovych ¢astic. Kromé téchto
dvou hlavnich tkédnovych drovni se na nega-
tivnim vyvoji lipidového metabolizmu podili
zmeény ve svalové a tukové tkani. Kvalitativni
zmeény lipoproteind jsou dnes povazovany za
stejné dulezité (ne-li dalezitéjsi) jako zmény
koncentraci jednotlivych lipidovych soucasti
krevni plazmy [1]. O vyznamu DLP nepfimo
svédcf i fakt, Ze ve vsech v soucasnosti pouzi-
vanych definicich metabolického syndromu
najdeme dvé lipidova” kritéria — zvyseni tri-
glyceridt (TG) a pokles koncentraci HDL cho-

lesterolu (HDL-c) [2,3]. Naruseni metabolické
premény lipoproteint hraje velmi ddlezitou
roli pfi vzniku a udrzovani inzulinové rezis-
tence a predstavuje jeden z hlavnich mecha-
nizma vzniku cévnich komplikaci inzulinové
rezistence/diabetu 2. typu

Proc se vénovat aterogenni
dyslipidemii?

V roce 2015 byl publikovan prehledny zavér
formulovany skupinou evropskych expertd
vénovany aktualnim poznatklm o vyznamu
a lécbé aterogenni DLP [4]. Zd4 se tedy, Ze
tato otdzka nepfrestava byt aktualni, ackoli se
o ni diskutuje jiz fadu let, a ani komentovana
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|é¢ba nepatii mezi,zacatecniky” Presto na-
jdeme ddvodd hned nékolik.

Prvni dobry divod naznaci pohled do zdra-
votnickych statistik. Pocet osob s inzulinovou
rezistenci stoupd, stejné jako pribyvé diabe-
tikd 2. typu. Prevalence diabetes mellitus dosa-
huje v Cesku uz téméF 9 % a bohuzel musime
pocitat s dalsim zvysovanim tohoto ¢isla [5].

Dalsi dlivod hledejme ve vysledcich posled-
nich vyzkum(. Aterogenni DLP charakterizuje
zmnozeni remnantnich lipoprotein a na tri-
glyceridy (TG) bohatych ¢éstic (viz nize). Ty
mohou byt zdsadnim dodavatelem choleste-
rolu pro vznik a rlist aterosklerotické cévni léze,
dokonce jesté dllezitéjsim nez samotné ¢as-
tice LDL. Rizikovost zmnozeni remnantnich li-
poproteind demonstrovali v posledni dobé
napt. dansti vyzkumnici. Zpracovani dat z ob-
rovskych kodanskych studii ukazalo, ze vze-
stup hodnot koncentraci cholesterolu nese-
ného remnantnimi ¢asticemi predikuje nejen
koronarnf a kardiovaskularni (KV), ale dokonce
i celkovou mortalitu [6].

Tretim dobrym ddvodem pro vznik kon-
senzu k danému tématu je fakt, ze nam stale
chybf jednoznacna a silnd dokumentace po-
staven( kombinacni hypolipidemické lé¢by
statin + fibrdt v algoritmu Iécby. Provedené
studie vesmeés trpély nedokonalostmi designu
a prinesly vysledky, které musime dobre sle-
dovat a interpretovat, protoze pfi letmém
pohledu ztradcime dUlezitou ¢ast vypoveédni
hodnoty.

Poznamky k patogenezi
aterogenni DLP

Dyslipidemie v kontextu inzulinové rezistence
vznikd na zékladé genetického zakladu. Ten
se nachazi v blizkosti genetické podstaty sa-
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motné inzulinové rezistence a dédi se nejcas-
téji spolecné. Kromé vlivi zevniho prostredi
tedy pocitejme pfi hodnocenf individudiniho
lipoproteinového fenotypu s genetickymi
faktory (téZsf postizeni majfi nositelé nékolika
genetickych odchylek v jedné metabolické
ceste).

Viyzkum genetické predispozice je obtizny,
protoze jiz dnes zname vice nez 100 gend, je-
jichZ varianty jsou spojeny s poklesem inzu-
linové senzitivity a vznikem metabolického
syndromu [7]. CentréIni Ulohu v patogenezi
aterogenni DLP hraji buriky jaterni a buriky kar-
tacového lemu enterocytu. Zvysend koncent-
race volnych mastnych kyselin v portalni krvi je
signalem (i substradtem) pro zvyseni produkce
na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic VLDL
v hepatocytu. Ty davaji nasledné kaskadou
reakci v krevnim proudu vzniknout malym
denznim LDL s vyrazné vétsim aterogennim
potencidlem. Castice HDL se intravaskularné
plsobenim cholesterol-ester-transferazového
proteinu (CETP) zmensuiji a jsou z cirkulace od-
strafiovany ledvinami. Koncentrace HDL-c se
snizuje [8,9].

Soucasné s témito zménami pUsobf in-
zulinové rezistence zvyseni absorpce lipidd
ze stfevniho lumina i syntézu chylomikrond
v bunce stfevni sliznice.

Z&sadni je ale u diabetika porucha post-
prandidlniho lipidového metabolizmu. Ta méa
pravdépodobné vétsi vyznam pro vznik
a rozvoj aterosklerdzy nez obdobné zmény
detekované nala¢no. Hlavni zménou post-
prandidlniho lipoproteinového metabolizmu
je kumulace tzv. remnantnich lipoproteind.
Jednd se o,zbytky” velkych, na TG bohatych
¢astic (jaternich VLDL a intestinalnich chylo-
mikron(), které jiz nejsou substratem lipopro-
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teinové lipdzy. Je prokazano, Ze jejich post-
prandidlni akumulace porusuje vazodilata¢ni
schopnost endotelu, vede k produkci zanét-
livych cytokinG, aktivaci monocytd a zvysenti
nachylnosti aterosklerotického platu k rup-
tufe [10,11]. Pfitom za aterogenicitu rem-
nantnich ¢astic neodpovidaji TG, ale mnoz-
stvi cholesterolu, které transportuji. Pfitom tyto
lipoproteinové populace nepostihuje dobfe
zadny z bézné mérenych parametr( lipido-
gramu a mohou unikat nasf pozornosti (obr. 1).
Mame ale moznosti, jak aterogenni DLP uspo-
kojivé charakterizovat.

Hodnoceni aterogenni DLP
Nezbytné je stanoveni celkového choleste-
rolu a HDL-c, hladiny triglycerid@, LDL-c vy-
poctem dle Friedwaldovy rovnice pfi respek-
tovani obecnych podminek testovani (odbér
nalac¢no, odstup od akutniho onemocnéni
alespon Ctyfi tydny, uspokojiva kompenzace
diabetu atd.). Moznosti hodnoceni LDL-c
podle zminéné rovnice limituje nepresnost
pfi stoupajicich TG - je-li triglyceridemie vy3si
nez 4,5 mmol/l, nelze Friedwaldovu rovnici
pouzit viibec. Za hranice normalniho rozmezi
plazmatickych lipid{ Ize povazovat cilové hod-
noty tak, jak byly stanoveny poslednf revizi
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu DLP
v dospélosti publikovanych evropskymi od-
bornymi spole¢nostmi v roce 2011 (tab. 1) [12].
V tab. 1 nalezneme i cilové hladiny apopro-
teinu B a nonHDL-c (sekundarni lécebné
cile), které jsou pro odhad rizika aterogennf
DLP a monitoraci Uspéchu lécby velmi
dulezité.

Dalsimi ukazateli, které mtzeme (a méli
bychom) klinicky vyuZit pro hodnocenf ate-
rogenni DLP, jsou:

VLDL

antiaterogennf
lipoproteiny

aterogennf lipoproteiny

nonHDL-c = celkovy cholesterol — HDL-c

HDL - high density lipoproteins, LDL — low density lipoproteins, IDL — intermediate density lipoproteins, VLDL — very low density lipoproteins

Obr. 1. Spektrum lipoproteind plazmy podle aterogenniho potencialu.
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Tab. 1. Cilové a optimalni hodnoty plazmatickych lipidd a apoproteinli podle doporuceni evropskych spolecnosti z roku 2011.

Nizké a stfedné zvysené riziko
(SCORE 1-4 %)

Vysoké riziko SCORE 5-9 %, DM2  Velmi vysoké riziko (KVO+, DM2
nebo DM1 bez dalSich rizik, CKD 1-3) ¢i DM1 s dalSimi riziky, CKD 4-5)

TC (mmol/I) <50 <45 <40

LDL-c (mmol/1) <30 <25 < 1,8 nebo snizeni 0 50 %
nonHDL-c (mmol/l) <38 <33 <26

HDL-c (mmol/l) muzi > 1,0; zeny > 1,2

TG (mmol/l) <17

apoB (g/1) = - <1 <08

TC — celkovy cholesterol, LDL-c — low density lipoprotein cholesterol, nonHDL-c — nonHDL cholesterol, apoB — apoprotein B, HDL-c — high
density lipoprotein cholesterol, TG - triglyceridy, DM2 — diabetes mellitus 2. typu, DM1 — diabetes mellitus 1. typu, KVO+ — pfitomnost ma-
nifestniho KV onemocnéni, CKD - chronické onemocnéni ledvin

nonHDL cholesterol = TC (celkovy chole-
sterol) - HDL-c: u viech osob se zvysenou
hladinou TG reflektuje tento jednoduchy uka-
zatel celkové mnozstvi cholesterolu v plazmé
neseného aterogennimi lipoproteinovymi
¢asticemi. Vyhoda tohoto markeru je, Ze nenf
tfeba dalsiho laboratorniho stanoveni a ne-
rostou naklady. NonHDL-c je pfesnéjsim uka-
zatelem rizika u osob se smisenou DLP nez
ostatni parametry zakladniho lipidogramu [13].
remnantni cholesterol (RLP-c): mnoZstvi
cholesterolu neseného v krevnim proudu
remnantnimi ¢asticemi. Laboratorni stano-
veni tohoto parametru je ndro¢né a neni
mezindrodné standardizovéno. Proto byl
v posledni dobé navrzen odhad RLP-c vypo-
¢tem. Odectenim hodnot HDL-c a (pfimou
metodou stanoveného) LDL-c od koncent-
race celkového cholesterolu ziskdme pred-
stavu o mnozstvi cholesterolu neseného
pravé heterogenni subpopulaci remnant-
nich &astic. Pi vypoctu LDL-c pomoci Fried-
waldovy rovnice je mnozstvi RLP-c rovno hla-
diné TG délené koeficientem 2,2 (v mmol/I).
apolipoprotein B (apoB): je nejpfesnéjsim
z novych ukazateld rizika u aterogenni DLP.
Jeho koncentrace odpovidéa poctu aterogen-
nich lipoproteinovych ¢astic a informuje nas
tak nejen o kvantité, ale také o slozenti a ve-
likosti lipoprotein(. Zvyseni hladiny apoB
pfi normalni nebo lehce zvysené koncent-
raci LDL-c znacf zmnozeni malych denznich
LDL ¢3stic s extrémnim aterogennim poten-
cidlem. ApoB je také nejpfesnéjsim ukaza-
telem rizika nemocnych jiz lécenych hypo-
lipidemickou Ié¢bou [13].

Vyznam aterogenni DLP
Aterogenni DLP je nejen zdsadnim ukazatelem
pfitomnosti inzulinové rezistence, ale pfede-

W placebo ™ statin

vyskyt primarniho cile
(pfihody na 1 000 osobo-rok)

HPS CARDS

KVO+ 1° Prev 1° Prev

ASPEN
KVO+

CTTC

1° Prev KVO+ 1° Prev

KV - kardiovaskularni, KVO+ pfitomnost manifestniho KV onemocnént,

Prev — primarni prevence

Obr. 2. Vysoké rezidualni KV riziko u diabetikll ve statinovych studiich.

vsim nositelem zdsadné zvyseného KV rizika.
Autofi evropského konsenzu pfipominaji, ze
toto riziko sice Ié¢ba statinem k dosazeni cilové
hodnoty LDL-c sniZuje vyznamné, ale nedo-
statecné — hovofime o tzv. rezidudInim riziku.
Zvlasté statinové studie u diabetikl tento kon-
cept ilustrovaly velmi dobfe — priblizné 2/3 KV
piihod probéhnou i u diabetikl dosahuji-
cich pri lé¢bé statinem cilové hodnoty LDL-c
(obr. 2) [14]. Proto musime hledat dals$i moznosti
lécby a komentovany konsenzus se zaméfil
na kombinacni lé¢bu statinem a fenofibratem.

Statin a fenofibrat v Iécbé
aterogenni DLP - co vime a co
bychom jesté védét potiebovali?
Jako vzdy (a v kontextu Uvah o aterogennf
DLP zvlasté) vyuzivame veskerych moznosti
ke zméné diety a zvyseni pohybové aktivity.
U nemocného s aterogenni DLP je efekt dobfe
provadénych rezimovych opatfeni vétsinou

vyznamny. Navic u diabetikd zahrnuje snaha
o kontrolu DLP i Usili o kompenzaci diabetu,
kterd sama o sobé prispéje ke snizeni koncent-
racf (a postprandidlni akumulace) aterogennich
remnantd. Pfipomenme si, Ze lé¢bou DLP neu-
silujeme pouze o dosazenf cilovych hodnot,
ale o snizenf rizika vzniku makro- i mikrovas-
kuldrnich komplikaci. U vétsiny pacientU s ate-
rogenni DLP (a diabetem/inzulinovou rezis-
tenci/metabolickym syndromem) se Gcinné
snizeni KV rizika neobejde bez hypolipidemické
farmakologické lécby a Ukolem osetfujiciho
lékare je zejména vybrat vhodny postup lécby
hypolipidemiky. Nasledujici odstavce shrnuji
moznosti lipidy modifikujici 1é¢by nemocného
s aterogenni DLP podle poradi ddleZitosti ovliv-
nénf jednotlivych lipidovych ukazateld.

Dosazeni cilové hodnoty LDL-c
Evropsky panel expertl se shoduje v tom, Ze
i u pacientl s aterogenni DLP pfedstavuje
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A. Skupina s dyslipidemii

B. Skupina bez dyslipidemii

OR (95% ClI)

.#M;
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Obr. 3. Metaanalyza ucinku fibratl na KV riziko podle pritmnosti hyperTG/snizeni HDL-c.

B smv
B SMV + fenofibrate

10,11 % 10,11 %

NNT, =20
1732 %

NNT, = 13

16,3 %

7,6 % ARR

t,gs %6 ARR

10
5 -
O —
TG< 23 TG=>23+ [DL< 2,6 +
a/nebo HDL > 0,9 +HDL <09 +nonHDL > 34

NNT — number needed to treat (nutny pocet Iécenych k zabranéni vyskytu 1 sledované
ptihody), ARR — absolute risk reduction (redukce absolutniho rizika); TG —triglyceridy

Obr. 4. ACCORD-LIPID: Ié¢ba aterogenni DLP simvastatinem a fenofibratem snizuje rela-

tivni KV riziko o0 29 %.

prvni linii farmakologické intervence indikace
statinu. Ta mé byt vedena tak, aby nemocni do-
sahli cilové hodnoty LDL-c. Kromé snizeni hla-
diny celkového LDL a zejména LDL-c v plazmé
snizujf statiny také TG a zvy3uji mirné hladinu
HDL-c, ovliviujf slozent, a tim aterogenicitu li-
poproteint. Navic disponuji skalou tzv. pleio-
tropnich ucinkd. V3echny tyto mechanizmy
ucinku se promitaji do vysledného efektu vy-
razného sniZenf relativniho rizika u diabetik(
lécenych statinem, které bylo odhadnuto na
priblizné 30 % [14].

Na tomto doporuceni nic neméni ani
dnes jiz potvrzeny negativni vliv statind na
glukézovou homeostazu. Pri podavani sta-
tinG se riziko vzniku diabetu 2. typu zvysuje
o prameérné 9 % [15]. DUlezité je, ze toto
riziko narlstd o vice nez 25 % u nositell ri-
zikovych faktord pro diabetes definovanych
jako pfitomnost metabolického syndromu,
BMI > 30kg/m? zvyseni latné glykemie a/nebo
glykovany hemoglobin > 44 mmol/mol.
Naopak osoby Ié¢ené statinem bez vyjmeno-
vanych rizik mély srovnatelnou incidenci nové

vzniklého diabetu s placebovou skupinou [16].
| pfesto u rizikovych osob s aterogenn{ DLP
terapii statinem indikujeme, nebot benefit
v podobé snizenf rizika cévnich komplikacf
jisté prevysuje rizika spojend s manifestaci dia-
betu. Navic fakticky nedochézi k manifestaci
diabetu u jinak zdravych osob, ale k urych-
lenf prfechodu prediabetu do stadia diabetu.
Pritom Ize tomuto riziku zabranit dlslednym
prosazovanim rezimovych opatieni vedou-
cich k poklesu hmotnosti. Prakticky z toho vy-
plyva, Ze osoby s aterogenni DLP zasluhuji
zvlastni pozornost cilenou k hodnoceni para-
metrl glukdzového metabolizmu a véasné in-
tervenci smérem k jejich zlepsenf (napf. v¢. in-
dikace metforminu).

Kombinace statinC s dalsimi écivy pro-
hlubujicimi LDL-c snizujici efekt statind ma
smysl v pfipadech, kdy monoterapie statinem
nevede k dosazeni cilové hodnoty LDL-c. Majf
i dalsi potencidlné zajimavé efekty (napf. v po-
sledni dobé dokumentovany presvédcivy efekt
kombinace statin + ezetimib na makrovasku-
larni riziko diabetik( ve studii IMPROVE-IT nebo
znamy Ucinek pryskyfic na zlepseni glukézové
homeostazy), ale rozbor téchto moznosti pre-
sahuje zaméreni konsenzu.

Dosazeni cilové hodnoty

nonHDL-c a optimdlni hodnoty
triglyceridii

Hypertriglyceridemie zédsadnim zpUsobem
zvysuje aterogenicitu ostatnich lipoproteino-
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Tab. 2. Souhrn nejdulezitéjsich informaci z konsenzu evropskych expertd k problematice aterogenni dyslipidemie a postaveni kombina¢ni

|écby statin + fenofibrat v roce 2015.

Téma Konsenzus

vysoka hladina LDL-c a TG jsou spojeny se zvysenim rizika KV pfihod, coz mize byt potencovano nizkou hladi-

nou HDL-c
KV riziko

nonHDL-c mUze byt lepsim prediktorem KV rizika nez LDL-c

vice pozornosti ma byt vénovano remnantnim lipoproteintm

rezidualni KV riziko

hladiny HDL-c a TG maji byt méfeny, aby mohlo byt hodnoceno rezidualni KV riziko

nonHDL-c a postprandialni triglyceridemie pomahaji zpfesnit odhad KV rizika a maji byt sledovany v klinické
praxi; nonHDL-c ma byt preferovanym lécebnym cilem u pacientt s aterogennf dyslipidemif

|écba méd byt vedena podle platnych doporuceni EAS/ESC a md byt zaméfena na osoby s vysokym a velmi vy-

management
pacientl s atero-
genni dyslipidemif

sokym KV rizikem a pacienty s metabolickym syndromem

individualizovany a multifaktoridIni pristup k pacientlim s aterogennf dyslipidemii je nezbytny

dalSi zaméreni na nemocné v tzv. sekundarni prevenci s aterogenni dyslipidemif je nutné

pacienti s vysokym KV rizikem Iéceni statiny s trvajici hypertriglyceridemif (a nizkou hladinou HDL-c) mohou
profitovat z kombinace fenofibrét-statin

KV — kardiovaskularni, TG — triglyceridy, HDL-c — high density lipoproteins cholesterol, LDL-c — low density lipoproteins cholesterol

vych ¢astic a je spojena s poklesem koncen-
traci HDL-c. Hlavnim opatienim a nejefektiv-
néjsim zplsobem Ié¢by vysoké triglyceridemie
je dietni a pohybovy rezim. Casto je ale nutna
terapie farmakologicka. K ovlivnénf triglyceri-
demie a dosazeni cilové hodnoty nonHDL-c
v pfipadé neuspokojivého efektu monote-
rapie statinem pouzivame fibraty v kombi-
naci se statiny.

Fibraty jsou agonisté nitrojadernych recep-
torl PPARalfa, a proto maji komplexni plso-
beni. Zvysuiji lipolyzu prostiednictvim aktivace
lipoproteinové lipdzy, snizuji produkci na tri-
glyceridy bohatych ¢astic v hepatocytu, indu-
kujf betaoxidaci mastnych kyselin a jejich zvy-
senou utilizaci v jaterni burice, zvyseni syntézy
apoprotein Al a All. Témito mechanizmy je
vysvétlitelna fibraty navozena zména v kvan-
tité, ale i kvalité lipoproteinovych ¢astic krevni
plazmy [17].

Dnes je nejrozsitenéjsim fenofibrat, ktery byl
jako jediny zastupce této lékové tfidy schvélen
pro pouziti v kombinaci se statiny. Jak doku-
mentovaly provedené studie, podavani feno-
fibrdtu je spojeno s vyznamnym poklesem
rizika KV onemocnéni u osob s aterogenni DLP.
Lécba fibratem je efektivni pravé u osob, které
maji hypertriglyceridemii (a vétsinou také sni-
zenou hladinu HDL-¢), jak dolozila i metaana-
lyza fibrdtovych studif (obr. 3) [18]. Fenofibrat
prosel i dosud jedinou klinickou studif hodno-
tici kombinaci statin a fibrat (ACCORD Lipid).
Diabetici 2. typu v nf byli randomizovani ke
kombinaci statin + placebo nebo statin + fe-
nofibrat. Kombinacnf [é¢ba snizovala riziko

makrovaskularnich komplikaci opét vyhradné
u osob s aterogenni DLP (vysoké TG a nizka
hladina HDL-c) (obr. 4). Byl potvrzen pfiznivy
vliv fenofibrétu na vznik a rozvoj mikrovasku-
larnich komplikaci. Studie ACCORD Lipid také
prokazala, Ze bezpecnost kombinace statinu
s fenofibrdtem byla srovnatelna s monoterapif
statinem a lécba byla provazena minimem ne-
zadoucich ucinkd [19].

Fenofibrat je indikovan jako inicidlni te-
rapie u vsech pacientd s opakované zjis-
ténou vyznamnou hypertriglyceridemii (nad
4-5 mmol/I nala¢no). Vétsinou se viak uplatnf
v kombinaci se statinem nebo ezetimibem pifi
snaze o ovlivnéni viech sloZek aterogenni DLP
a dosazeni potifebné koncentrace sekundar-
niho lé¢ebného cile nonHDL-c. U téchto ne-
mocnych navic pridani fenofibratu ke statinu
prohloubi LDL-c snizujici U¢inek o 10-15 %,
co? je nesporné dalsfm vyznamnym,pro” ¢as-
ného zahdjeni kombinacni [é¢by. V souladu
s vysledky klinickych studif a na jejich zakladé
formulovanych doporuceni odbornych spolec-
nosti pfiddme k zavedené terapii statinem fe-
nofibrat u téch nemocnych, u nichz pretrvava
zvyseni hladin TG > 2,3 mmol/li pfi dobfe kon-
trolované hladiné LDL-c.

Navic fenofibrat ma jednoznac¢né doku-
mentovany pfiznivy efekt na vznik a prdbéh
mikrovaskuldrnich komplikaci diabetu. Jak
pfipomind konsenzus panelu expertd, tyto
vlivy nezprostfedkovavaji zmény lipoprotei-
nového metabolizmu, ale pfimy zdsah do
genové exprese nékolika genovych oblasti
(nejvyznamnéjsi jsou pravdépodobné geny

zodpovedné za iniciaci a prabéh neoangio-
geneze) [20]. Samostatna indikace fenofibratu
k prevenci a lé¢bé diabetickych mikrovaskular-
nich komplikaci dosud nebyla regula¢nimi au-
toritami v Evropé schvélena, ale dlikazy z fe-
nofibratovych studii mdzeme povazovat za
prikazné [21,22].

Zaveér

Intervence aterogenni DLP predstavuje jednu
z hlavnich moznosti ovlivnéni progndzy svych
nositelt. Zavéry a nejdllezitéjsi informace kon-
senzu shrnuje tab. 2.

Podpofeno grantem AZV MZCR: 15-28876A.
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