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Souhrn: Nase studie prokdzala, Ze nemocni s metabolickym syndromem a typickou dyslipidemif [é¢eni v ambulancich praktickych
lékait nebo specialistt jsou nemocni s ICHS anebo diabetem v anamnéze a jsou indikovani velmi ¢asto ke kombinované terapii
statinem a fibratem. Lé¢ba fenofibratem spolu s jednordzovou intervenci Zivotniho stylu ve formé individudlniho pohovoru vedla ke
zlepgeni rizikového profilu téchto nemocnych: doslo k vyznamnému poklesu hmotnosti i obvodu pasu, poklesu TK i glykemie na
la¢no; typickd dyslipidemie se zlepSila u 90 % nemocnych, ale pouze 30 % nemocnych doséhlo cilovych hladin TG pod 1,7 mmol/I
a HDL-cholesterolu nad 1,3 mmol/l u Zen a nad 1 mmol/l u muz. Celkem 60 % nemocnych po 6 mésicich jiz nespliiovalo kritéria pro
MS. Nemocni's ICHS anebo s diabetem vsak méli soucasné velmi neuspokojivé hodnoty LDL-cholesterolu a celkového cholesterolu;
pouze 6 % nemocnych dosahovalo doporuceny cilovy LDL-cholesterol pod 2,5 mmol/| pfed zahajenim na3i intervence, tj. 94 %
souboru bylo indikovdno k [é¢bé statiny. V nasem souboru ziistalo po provedené nefarmakologické i farmakologické intervenci fibraty
jesté 86 % nemocnych s LDL-cholesterolem nad 2,5 mmol/l. Na3e vysledky potvrzuji, Ze kombinovand terapie statinem a fibratem by
byla nejvhodnéjsi lécbou pro nemocné s ICHS anebo s diabetem, ktefi splriuji kritéria MS a maji vyjadfenou typickou dyslipidemii.
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The effect of treatment with fenofibrate on the risk profile of patients with metabolic syndrome and mixed dyslipidemia
treated on an outpatient basis

Summary: The study has shown that patients with metabolic syndrome and typical dyslipidemia treated on an outpatient basis
by general practitioners or specialists are those whose anamneses include IHD or diabetes and who are very often indicated for
combined statin-fibrate therapy. Fenofibrate therapy combined with a single lifestyle intervention in the form of individual inter-
view resulted in the following improvement of the risk profile of the above patients: significant decrease in body weight and waist
circumference, decrease in blood pressure and fasting glycemia; improvement of typical dyslipidemia in 90 % of patients, how-
ever, only 30 % of patients achieved the target TG levels below 1.7 mmol/l and the HDL-cholesterol levels above 1.3 mmol/l and
1 mmol/l in women and men, respectively. A total of 60 % of patients no longer met the criteria for MS after 6 months of therapy.
However, LDL-cholesterol and total cholesterol levels in patients with IHD or with diabetes were very unsatisfactory; only 6 % of
patients had achieved the recommended level of target LDL-cholesterol below 2.5 mmol/| before the intervention, i.e. 94 % of the
patient sample was indicated for statin therapy. 86 % of patients with LDL-cholesterol above 2.5 mmol/l remained in our patient
sample after non-pharmacological and pharmacological fibrate therapy. The results show that combined statin - fibrate therapy
would be the best therapy for patients with IHD or diabetes who meet the MS criteria and whose typical dyslipidemia is expressed.
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Uvod

Metabolicky syndrom (MS) predsta-
vuje spoleény vyskyt fady rizikovych
faktorli pro aterosklerotické vasku-
larni nemoci, které stéle patfi k nej-
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castéjsim pFicindm nemocnosti a imrt-
nosti v fadé vyspélych zemf svéta vcetné
nasi ceské populace. Vznikad nejspise
u jedinct s genetickym polygennim
podkladem pro inzulinovou rezisten-

ci, eventudlné pro spolecny vyskyt hy-
pertenze, abdomindlni obezity, smi-
ené dyslipidemie a sklonem k poruse
metabolizmu glukdzy v kombinaci s ne-
zdravym Zivotnim stylem, tj. u jedincd
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s nadmérnym pfijmem energie, s ne-
dostatecnou pohybovou aktivitou,
u kutdkt a pfi chronickém stresu.
Tento Zivotn( styl je bohuZel p¥icinou
rozvoje vysoko-rizikového stavu pro
nejcastéjsi kardiovaskularni onemoc-
néni (KVO), tj. pro ischemickou cho-
robu srdecni, ischemickou cévni moz-
kovou ptthodu, eventualné pro roz-
voj ischemické choroby dolnich
koncetin, stendzy karotickych tepen,
renalnich tepen aj. Metabolicky syn-
drom se dostdvd do poptedi riziko-
vych faktordl pro aterosklerézu a jeji
komplikace vedle standardnich riziko-
vych faktord, tj. hypercholesterolemie
(resp. zvySené hladiny LDL-choleste-
rolu), hypertenze a kouven.

Cilem na3i studie bylo vyhledat
nemocné s MS a typickou dyslipide-
mif (4. vy38imi triglyceridy a nizkym
HDL-cholesterolem v plazmé) a sle-
dovat tcinek jednordzové intervence
zivotniho stylu a pridané terapie
fibrdtem na lipidové spektrum a os-
tatni rizikové faktory MS. Sledovali
jsme ucinnost a bezpeénost |é¢by fe-
nofibrdtem ve 2 rdiznych davkach pfi-
danych k dosud aplikované terapii
nemocnych s MS.

Metodika

Bylo osloveno 353 ambulantnich lé-
kard (248 praktickych [ékatrt a 105 spe-
cialistd - internist(, kardiologli a dia-
betologti), ktefi vyhledali ve své
ambulanci nemocné, ktefi splriujf kri-
téria MS dle definice 3. amerického
Narodniho cholesterolového edukac-
niho programu pro dospélé (NCEP
ATP 1ll) vcetné pFitomnosti typické
dyslipidemie, tj. hladiny triglycerid(
nala¢no 1,7 mmol a vét$i a HDL-chole-
sterolu pod 1,3 u Zen a pod 1,0 mmol/I
u muzl [1]. To znamend, Ze vichni
nemocni museli mit kromé této dysli-
pidemie alespori jesté jeden z nasle-
dujicich rizikovych faktorG: krevni tlak
(TK) 130/85 mm Hg a vétsi, obvod
pasu nad 102 cm u muzd a nad 88 cm
u Zen, pripadné glykemii v plazmé na
laéno 6,1 mmol/l a vétsi. Takto vy-
branym nemocnym byl sdélen smysl
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a cil studie, a pokud souhlasili, byli
zatazeni do pulro¢niho sledovant; byla
u nich zahajena terapie fenofibratem
v ddvce 160 mg nebo 267 mg denné
vecer, ptidanym k jejich dosavadni
lécbé. Se vsemi byl proveden indivi-
dudlni pohovor zaméfeny na zdravy
zZivotni styl, tj. pohovor o raciondlni
dieté, u kurakd o skodlivosti kouren{
a snaha o jejich motivaci na odvykd-
ni, o prospéchu pravidelné pohybové
aktivity a moznostech kompenzace
stresu u nemocnych, ktefi referovali
ve svém zivoté chronicky stres. Vylu-
¢ovacimi kritérii k zafazeni byli ne-
mocni s projevy klinicky zavaznéjsf sr-
de¢ni nedostatecnosti (tj. NYHA
[11-1V), nemocni s nestabilni anginou
pectoris anebo s prodélanym kar-
diovaskularni (KV) ptihodou do 3 mé-
sicti pred zahajenim studie, nemocnf
s infaustnimi nemocemi, s aktivnimi
psychopatologiemi nebo nemocni
s nedostate¢nou adherenci ke spolu-
praci véetné ke zméné Zivotniho stylu.
Ambulantni [ékafi vybirali nemocné
tak, jak navstévovali ordinace, a st¥i-
davé podavali fenofibrat v davce
160 nebo 267 mg; jakmile vybrali
10 nemocnych s MS a smiSenou dys-
lipidemif, tj. po 5 nemocnych pro kaz-
dou dévku fibratu, skondili se zafazo-
vanim do studie.

Nemocnf byli vySetfeni pred zafaze-
nim do studie a za 6 mésic(; byla jim
zméFena vyska v cm, hmotnost v kg
zjisténa v lehkém spodnim pradle, zmé-
fen obvod pasu ve stoje ve vydechu
uprostred mezi dolnim okrajem Zeber
a hornim okrajem pdnevnich kosti.
Vsem nemocnym byl pfi kazdé na-
vitévé 2krdt zméren TK standardni
metodou vsedé po 5 min klidu na
pravé hornf koncetiné; zaznamendana
byla hodnota TK zjisténa p¥i 2. méfeni.
V8em nemocnym byla odebrana Zilni
krev po 12hodinovém la¢néni a ve
spadové laboratofi stanoveny hladiny
celkového a HDL-cholesterolu, trigly-
ceriddi (TQ) a glykemie; LDL-choleste-
rol byl stanoven vypoctem podle Frie-
dewalda (vypocet nebyl proveden

u 334 pacient( s hladinou triglyceridt
nad 4,5 mmol/Il, tj. u 9,6 % souboru).

Cilem studie bylo:

1. sledovat zmény lipidovych para-
metr(i v plazmé na la¢no po 6 mé-
sicich 1écby a zjistit procento ne-
mocnych, kteff
a) doséhli doporucovanych hodnot

TG a HDL-cholesterolu a lé¢bu
snageli vyborné (zavére¢né hod-
noceni velmi dobré),

b) nedosahli doporucovanych hod-
not lipidd, ale doslo ke snizeni
TG, ev. zvyseni HDL-cholestero-
lu a lé¢bu snaseli dobte (zaveé-
re¢né hodnocenf uspokojivé) a

) nedosahli zlepseni sledovanych
lipidd anebo nesnageli terapii
fibraty (zavére¢né hodnoceni
nevyhovyjici),

2. zhodnotit toleranci terapie fibraty
u obou sledovanych davek,

3. urdit zmény v definici MS, tj. pro-
cento nemocnych, ktefi jiz nespl-
riovali po intervenci kritéria pro
MS (hodnoceno jako zlepseni), ne-
mocné, ktefi dale splriovali kritéria
MS (hodnoceno jako Zddnd zména),
a nemocné, u kterych doslo ke zvy-
Seni poctu rizikovych faktord MS
(hodnoceno jako zhorsen).

Zmény ve sledovanych paramet-
rech byly hodnoceny uvnitf skupin 1é-
¢enych rtznymi davkami fenofibratu
parovym Wilcoxonovym testem
a mezi skupinami neparovym Wilco-
xonovym testem. Zavéreéné hodno-
cenf t¢inku intervence, tolerance [é¢by
fibraty a zmén diagnézy MS bylo
hodnoceno mezi lé¢enymi skupinami
(160 a 267 mg) analyzou variance
ANOVA.

Vysledky

Celkem bylo do studie zatazeno
3 479 nemocnych s MS podle vy3e uve-
denych kritérif, tj. 1 774 muzd (51 %)
a 1705 Zzen (49 % souboru), jejichz
zdkladni charakteristiky jsou uvedeny
v tab. 1. Z celého souboru dosud
koutilo 1 151 nemocnych (34 %),
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru nemocnych s metabolickym syndromem pred zahdjenim |é¢by.

Parametr Cely soubor (n = 3479) Muzi (n = 1774)
x = SD, median x = SD, median
(min-max) (min-max)
vék (roky) 59 £ 10 57 £11
59 (21-89) 57 (21-89)
BMI (kg/m?) 30,8 +4,7 30,9 £ 4,3
30,4 (9,8-55,5) 30,6 (10,0-52,3)
obvod pasu (cm) 100 + 13 106 + 11
100 (60-200) 105 (72-173)
sTK (mm Hg) 143 + 14 144 + 14
140 (100-210) 140 (100-210)
dTK (mm Hg) 87+9 88 +9
89 (50-135) 90 (50-130)
Celkovy cholesterol (mmol/I) 6,73 + 1,30 6,66 +1,24
6,7 (2,3-28,5) 6,66 (2,54-19,05)
LDL-cholesterol (mmol/l) 4,00 + 1,32 4,02 + 1,54
4,0 (0,9-47,1) 3,98 (0,90-47,05)
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,19 £ 0,55 114 £ 0,56
11 (0,12-11,0) 1,00 (0,12-11,0)
TG (mmol/l) 3,75+2,.84 4,05+ 2,99
3,07 (0,54-41,0) 3,23 (0,78-38,1)
glykemie (mmol/l) 6,45+ 1,93 6,48 + 1,95
6,1 (1,7-22,8) 6,1 (1,60-22,8)

Zeny (n = 1705) P
x = SD, median
(min-max)
61+ 11 *oxx
60 (21-86)
30,8 £5,2 NS
30,1 (9,8-55,5)
94 + 12 *r*
92 (60-200)
142 + 14 *x
140 (100-200)
86+9 *RE
85 (50-135)
6,81+ 1,36 *R*
6,75 (2,32-28,5)
4,08 + 1,06 *
4,03 (0,92-9,50)
1,25 + 0,54 o
1,15 (0,20-10,62)
3,44 £2,65 *r*
2,90 (0,54-41,0)
6,42 + 1,92 NS

6,0 (1,80-20,0)

p — nepdrovy Wilcoxoniiv test — srovndvd rozdily hodnot parametrii mezi muzi a Zenami; * p < 0,05, *** p < 0,001, NS — statisticky nevjznamné

2 709 nemocnych (80 %) mélo v ana-
mnéze |é¢enou hypertenzi, 1 499 ne-
mocnych (45 %) diabetes mellitus
a 2 496 nemocnych (74 %) ischemic-
kou chorobu srde¢ni. Z anamnézy
bylo zjisténo, Ze pouze 24 % nemoc-
nych z celého sledovaného souboru
uzivalo hypolipidemika (tj. fibraty
v 18 % a statiny pouze v 6 %) pred za-
fazenim do studie. Rzné fibraty byly
nahrazeny fenofibratem a statiny
byly ponechdny u 4 % nemocnych
osetfovanych v ambulancich specia-
listd (vétsinou u kardiolog(i); to zna-
mend, Ze kombinovanou terapii stati-
nem s fenofibrdtem uZzivalo po dobu
6 mésic jen 136 nemocnych (4 %),
vétsina, tj. 3 343 (96 %) nemocnych
byla lé¢ena monoterapii fenofibratem.

Obé skupiny nemocnych se smise-
nou dyslipidemii a MS [é¢ené 2 riizny-
mi davkami fenofibratu (160 a 267 mg
denné) se pred lécbou nelidily v zad-
ném ze sledovanych parametr( (tab. 2),
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nelisily se ani vyskytem kouteni ¢i za-
stoupenim pfidruzenych chorob.

Za 6 mésict po jednordzové nefar-
makologické intervenci a po zavedenf
|é¢by fenofibratem k dosavadni tera-
pii dodlo k vyznamné zméné vsech
sledovanych rizikovych faktor(. Nej-
vétsi efekt byl samoziejmé v lipidovém
profilu; doslo k vyznamnému pokle-
su hladin TG o 36 % ve skupiné léce-
né 160 mg fenofibrdtu a o 41 % ve
skupiné lécené 267 mg fenofibratu,
doslo ke vzestupu HDL-cholesterolu
o 13, resp. 14 %, LDL-cholesterol se
snizil v priméru o 18 % a celkovy cho-
lesterol 0 16 % v obou skupindch. Ne-
zjistily se statisticky signifikantni roz-
dily v i¢inku obou davek fenofibratu
na zadny z lipidovych parametrd. Nage
intervence vedla po 6 mésicich k vy-
znamnému poklesu hmotnosti a ob-
vodu pasu, a to vyznamné vice ve sku-
piné lécené nizsi davkou fenofibratu.
Glykemie v plazmé na la¢no se zlep-
Sila v obou skupindch 0 6 2 0 8 %

oproti pavodnim hodnotdm. Zmény
v redukci systolického s diastolického
TK (asi 6% snizeni sTK i dTK v obou
|é¢enych skupinach) a zlepSeni trov-
né kontroly hypertenze budou pred-
métem jiného sdéleni (tab. 3).

Lé¢ba fenofibratem v ddvce 160 mg
byla spojena s vyskytem lehcich neza-
doucich uGéinkd v 19 % a ve skupiné
lé¢ené davkou 267 mgv 38 %. Jedna-
lo se vétsinou o lehké a prechodné
gastrointestindlni obtize (nechuten-
stvi, brisni diskomfort, zdcpa), které
v pribéhu studie vymizely. Nesnasen-
livost fibratd, pro kterou byla terapie
ukondena, se vyskytla u 9 nemocnych
ve skupiné lé¢ené 160 mg (tj. u 0,5 %)
a u 24 nemocnych ve skupiné lécené
267 mg fenofibratu (. u 0,7 %) a jed-
nalo se o pocit tnavy, bolesti hlavy
a blize nespecifikované potize i ne-
chut pokracovat v é¢bé. Zavazné ne-
zadoucf Gcinky ve smyslu myopatie se
v prabéhu studie nevyskytly (tab. 4).

341




Vliv 1é¢by fenofibratem na rizikovy profil nemocnych s metabolickym syndromem a smiSenou dyslipidemii

Tab. 2. Rizikové faktory pfed lé¢bou u skupin nemocnych, kterym byla zahdjena rozdilna davka fenofibratu

(160 mg a 267 mg).

Parametr

fenofibrat 160 mg, n =1 696
medidn (min-max)

vék (roky)

BMI (kg/m?)

obvod pasu (cm)

sTK (mm Hg)

dTK (mm Hg)

celkovy cholesterol (mmol/I)
LDL-cholesterol (mmol/l)
HDL-cholesterol (mmol/I)
TG (mmol/l)

glykemie (mmol/l)

Skupina lécena

x +SD
59+ 11
58 (21-89)
30,8 +4,8
30,3 (9,8-52,3)
100,0 + 13,1
100 (60-200)
143 + 15
140 (100-210)
87+9
90 (50-130)
6,77 + 1,35
6,75 (2,32-28,5)
4,08 + 1,52
4,0 (1,04-47,05)
1,20 + 0,62
1,08 (0,12-11,0)
3,62 + 2,69
3,0 (0,54-40,93)
6,38 + 1,81
6,10 (1,60-20,6)

Skupina lécena
fenofibrat 267 mg, n =1 783
median (min-max)
x +SD
59+ 11
59 (21-85)
30,9 +4,7
30,5 (18,8-55,5)
100,5 + 12,8
100 (62-182)
142 = 14
140 (100-200)
87 +9
88 (50-135)
6,69 1,25
6,7 (3,36-18,69)
4,01 £ 1,09
4,0 (0,90-10,0)
1,19 £ 0,48
1,10 (0,24-8,0)
3,88 £2,99
3,1(0,7-41,0)
6,52+ 2,05
6,0 (2,6-22,8)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

p — nepdrovy Wilcoxoniiv test srovndvd rozdily parametrii mezi skupinami nemocnych s riznou lécbou pred jejim zahdjenim, NS — statisticky nevyznamné

Tab. 3. Zmény sledovanych parametri v absolutnich cislech a procentech po 6mésiéni 1é¢bé a diference mezi
lé¢enymi skupinami.

Parametr Skupina lé¢ena fibratem Skupina lé¢end fibratem Rozdil mezi
160 mg 267 mg obéma skupinami
n (%) n (%) p
BMI (kg/m?) -2,2(7,1) +++ -1,8(5,8) +++ XXX
obvod pasu (cm) -2,7 (2,7) +++ -2,1(2,1) +++ XXX
sTK (mm Hg) -8,2(5,7) +++ -9 (6,3) +++ NS
dTK (mm Hg) -4,8 (5,5) +++ -5,1(5,8) +++ NS
celkovy cholesterol (mmol/I) -1,07 (15,9) +++ -1,04 (15,5) +++ NS
LDL-cholesterol (mmol/l) -0,75 (18,4) +++ -0,70 (17,5) +++ NS
HDL-cholesterol (mmol/I) 0,17 (14,2) +++ 0,15 (12,6) +++ NS
TG (mmol/l) -1,3(35,9) +++ -1,6 (41,2) +++ NS
glykemie (mmol/I) -0,39 (6,1) +++ -0,50 (7,7) +++ NS

—n — pokles parametru, +n — vzestup parametru
Rozdily mezi vychozi hodnotou parametrii a hodnotou po lécbé jsou hodnoceny pdrovym Wilcoxonovym testem: +++ p < 0,001
Velikost rozdilii parametrii mezi skupinami jsou hodnoceny nepdrovym Wilcoxonovym testem: xxx p < 0,001

Po 6 mésicich od zahdjeni inter-
vence 60 % souboru nemocnych jiz
nesplriovalo kritéria MS podle uvede-
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nych kritérii v obou lécenych skupi-
nach, asi u 38 % nedoslo ke zméné
ptvodni diagnézy MS a u 2 % nemoc-

nych doslo ke zhorSeni, tj. zvysil se
pocet rizikovych faktor( charakteri-
zujicich MS (graf 1).
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Ucinnost a snasenlivost terapie fe-
nofibrdtem byla u nemocnych hod-
nocena 3 kategoriemi:

1. kategorie zavére¢ného hodnocenti,
tj. velmi dobré - do ni byli zafazeni
nemocnf, ktefi doséhli po lécbeé ci-
lovych hodnot TG < 1,7 mmol/I
a HDL-cholesterol > 1,0 u muzd
a 1,3 mmol/l u Zen a zaroven lécbu
vyborné snaseli. Do této kategorie
patfilo z obou l|écenych skupin
34 % a 30 % nemocnych.

2. kategorie, hodnocena jako uspoko-
Jjivé — do nf byli zatazeni nemocni,
kterym se snizily hodnoty TG ane-
bo zvysily hodnoty HDL-choleste-
rolu, ale nedosahly cilovych hod-
not, snasenlivost |é¢by byla dobr4,
tj. vyskytly se ojedinélé a ptechodné
nezadouci Gcinky lékd. Tato kritéria
splfiovalo 56 % a 60 % nemocnych.

3. kategorie, hodnocend jako nevyho-
vujici — do ni patfila pouze 2 % ne-
mocnych z obou lécenych skupin;
témto nemocnym se zvysily hladiny
TG anebo snizily hladiny HDL-cho-
lesterolu anebo lé¢bu nesnaseli
a musela byt ukonéena.

V zastoupeni nemocnych do zminé-
nych 3 kategorif Gi¢innosti a snasenli-
vosti nebyly vyznamné rozdily mezi
obéma lé¢enymi skupinami (graf 2).

Hladiny celkového a LDL-choleste-
rolu u nemocnych s MS byly vSak ne-
uspokojivé jak pred zahajenim nasi
intervence, tak po 6 mési¢ni intervenci.
Doporucované hladiny LDL-choleste-
rolu pod 2,5 mmol/Il (4. lécebny cil
pro nemocné s vysokym KV rizikem,
kam patfili i nasi nemocni s MS, ktefi
vsichni méli ICHS anebo diabetes
mellitus) byly dosazeny pouze u 6,4 %
celého souboru (U7 % muziau 5 %
zen). Doporucované hladiny celkového
cholesterolu pod 4,5 mmol/| dosa-
hovalo 2 % nemocnych (2,6 % muzi
a 1,4 % zen), cholesterol v rozmezi
4,5-5 mmol/I mélo 3,3 % nemocnych
(3,6 % muzl a 3,0 % zen); celkem
94,7 % souboru mélo celkovy cho-
lesterol nad 5 mmol/Il. Po nasi inter-
venci se sice zvysil pocet nemocnych
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fenofibratu.

tolerance fenofibrat 160 mg
n (%)
nesnasenlivost 9(0,5)
mirné NU 19 (1,1)
zédvazné NU 0 (0)

Tab. 4. Snasenlivost a vyskyt nezaddoucich Gcinkd u raiznych davek

fenofibrat 267 mg [
n (%)
24(0,7) NS
38 (1,1) NS
0(0) NS

Nesndsenlivost — neZddouci iicinky, pro které byl Iék vysazen, NU — neZddouci iicinky,
P — nepdrovy Wilcoxoniiv test, NS — statisticky nevyznamny

%

zlepseni

z4dnd zména

zhorseni

Zlepseni: redukce poctu rizikovych faktorii pro metabolicky syndrom (MS) — % nemocnych,
kteri po lécbé jiz nespliiovali kritéria pro diagndza MS, diagndza MS vymizela

Zddnd zména: pocet rizikovych faktorii pro MS se nezménil — % nemocnych s pretrvdvajicimi
tfemi a vice faktory pro MS, diagndza MS ziistdvd

Zhorseni: pocet rizikovych faktorii pro MS se zvysil — % nemocnych s vice vyjddienym MS

Graf 1. Zména diagnézy metabolického syndromu po 6 mésicich

intervence.

s cilovymi hodnotami LDL-choleste-
rolu pod 2,5 mmol/l na 13,6 %
(umuziina15%auzennal2%),ale
tento pocet je stdle neuspokojivy.
Dalsich 21 % nemocnych (19 % muzd
a 22 % zen) mélo LDL-cholesterol
v rozmezi 2,5-2,99 mmol/l, aviak
66 % nemocnych mélo LDL-choleste-
rol 3 mmol/l a vy3si (obr. 3). Také cel-
kovy cholesterol se snizil po nasi in-
tervenci: hodnoty pod 4,5 mmol/I
doséhlo 6,3 % souboru (7,4 % muzi
a 5 % zen), hodnoty celkového cho-
lesterolu v rozmezi 4,5-5 mmol/l do-
sdhlo 11 % souboru (11 % muzd

a 10,8 % Zen), celkovy cholesterol nad
5 mmol/l mélo stale 82,7 % souboru
(81,3 % muzi a 84 % zen), graf 4.

Diskuse

V nasf praci jsme zjistili, Ze u vSech
3 479 nemocnych s MS, ktefi museli
splriovat podle nasich podminek stu-
die zvySené triglyceridy anebo nizsf
HDL-cholesterol a kteti byli vybrani
v ordinacich 248 praktickych lékar
a 105 specialistti, méli vysoké riziko
pro KVO; v 75 % se jednalo o nemoc-
né v sekundarni prevenci ICHS a ve
45 % o nemocné s diabetem, vétsina
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velmi dobré

nezddouci vicinky lékii)

uspokojivé

Velmi dobreé: nemocni dosdhli po lécbé cilovych hodnot TG < 1,7 mmol/l a HDL-cholesterolu >
1,0 u muZii a 1,3 mmol/l u Zen + vybornd sndsenlivost lécby

Uspokojivé: u nemocnych se snizily hodnoty TG anebo zvysily hodnoty HDL-cholesterolu, ale
nedosdhly cilovych hodnot, sndsenlivost lécby byla dobrd (ojedinéle mirné a prechodné

Nevyhovujici: u nemocnych se zvysily hladiny TG anebo sniZily hladiny HDL-cholesterolu
anebo nemocni lécbu nesndseli a musela se vysadit

nevyhovujicf

Graf 2. Zavére¢né hodnoceni tGéinku i sndsenlivosti riznych davek

fenofibratu.
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Graf 3. Zastoupeni nemocnych s riznymi hladinami LDL-cholesterolu
(mmol/l) u celého souboru, u muzd a u Zen pred zahdjenim intervence

a 6 mésich intervence.

nemocnych méla zirover lé¢enou hy-
pertenzi a tfetina nemocnych stale
koufila. | pfes vysoké kardiovaskularn{
riziko vétsina nemocnych neméla do-
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porucované hodnoty LDL-choleste-
rolu. St¥idavé podavani nizsf a vyssi
dévky fenofibratu nemocnym tak, jak
nemocni navstévovali ordinace svych

lékard, bylo v podstaté nahodné,
protoze nemocnfi pred zavedenim |écby
160 mg fenofibratu se nelisili v zad-
ném ze sledovanych parametrli od
nemocnych, kterym byla zavedena
lécba 267 mg fenofibratu.

Jednorazovéa intervence Zivotniho
stylu a zavedeni |é¢by fenofibratem
mélo ocekdvany efekt na lipidovy
profil, nebot doslo k vyznamnému
snizenf hladin TG (o 36-40 %), zvySen(
hladin HDL-cholesterolu (o 13-14 %)
a ke snizeni LDL-cholesterolu a celko-
vého cholesterolu (o 18, resp. 16 %).
Jednotlivé frakce lipidti se upravily tak,
jak ptsobi fibraty u dyslipidemie ty-
pické pro MS, tj. u zvySenych hladin tri-
glyceridil a snizené hladiny HDL-cho-
lesterolu [2]. K poklesu TG anebo ke
zvySeni HDL-cholesterolu doslo u 90 %
|écenych nemocnych, ale dosazenf ci-
lovych hodnot TG a HDL-cholestero-
lu dosdhlo jen 30 % nemocnych
s MS; k dosaZenf lepsich vysledkd by
bylo zapotiebi delsi sledovdni ne-
mocnych, eventudlné pridanf dalsich
hypolipidemik.

Neocekdvand byla viak vyznamna
redukce hmotnosti (BMI poklesl
o 2,2 kg/m* ve skupiné lécené nizsf
davkou fenofibratu, coz bylo statis-
ticky vyznamné vice nez ve skupiné |é-
¢ené vyssi davkou fenofibrédtu, v niz
poklesl BMI v priiméru o 1,8 kg/m?),
podobné tomu bylo v redukci obvo-
du pasu (o 3, resp. 2 cm). Pro¢ byla
vétsi redukce abdominalni hmotnos-
ti ve skupiné lécené nizsi davkou fe-
nofibrdtu, na to nemdme vysvétleni
v rozdilnych davkach fenofibratd ani
se nedomnivdme, na zdkladé soucas-
nych znalosti, Ze by lé¢ba fibraty ovliv-
fovala hmotnost, pfipadné abdomi-
nalni obezitu. Jednalo se spi3e o lepsi
Ucinek individudlni intervence Zivot-
niho stylu ve skupiné nemocnych 1é-
¢enych nizsi davkou fenofibratu, tj.
o lepsi adherenci k doporucované
dieté, pfipadné k pohybové aktivité,
a tim k vétsimu poklesu hmotnosti a ob-
vodu pasu. Tyto faktory v8ak nebyly
v nasi studii blize objektivizovany. Je
vdak zndmo, Ze redukce abdominalni
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obezity vyznamné zlepsi ostatni rizi-
kové faktory MS, a tak lze vysvétlit
i ZlepSeni ostatnich rizikovych faktord,
jako je pokles kazudlniho TK ¢i hod-
not la¢né glykemie na la¢no [3].

Analyzy z poslednich let ukazujf, Ze
adherence k dlouhodobé |é¢bé u ne-
mocnych s chronickymi chorobami je
velmi $patnd; pouze polovina chro-
nicky nemocnych uzivé indikované léky
pravidelné [4]. Nelze proto vyloudit,
Ze i zvySeny zdjem o nemocné s MS
a pridruzenymi chorobami dany za-
fazenim do nasi studie zlepsilo adhe-
renci k jiné 1é¢bé napt. k 1écbé anti-
diabetiky u nemocnych s diabetem,
a tim doslo ke zlepseni la¢né glyke-
mie, anebo k 1é¢bé dF¥ive indikovanych
antihypertenziv, a tim doslo k poklesu
kazualniho TK. Toto prokazal napt.
Mancia ve své studii SILVIA, kterd bé-
hem 12 mésict sledovala kontrolu hy-
pertenze ve specializovanych ambu-
lancich italskych kardiologt. Mancia
ve své praci ukdzal, ze pouhd zvysend
pozornost o nemocné s hypertenzi,
provedeni intervence Zivotniho stylu
a zdlraznéni dualezitosti 1é¢by hyper-
tenze, pifpadné castési kontrola ne-
mocnych v rdmci studie zlepsi kontro-
lu hypertenze az o0 40 % [ 5].

Zarazejici v8ak byla kontrola cho-
lesterolu, resp. LDL-cholesterolu u ne-
mocnych s MS, ktefi méli vysoké riziko
kardiovaskularniho onemocnéni, ne-
bot se jednalo vétsinou o kardiaky
nebo diabetiky s daldimi pfidruzenymi
rizikovymi faktory. Tito nemocni by
méli primarné dosahovat podle sou-
¢asnych doporucent pro lé¢bu cilovych
hodnot LDL-cholesterolu pod 2,5 a cel-
kového cholesterolu pod 4,5 mmol/I
[6]. Tyto hodnoty vsak dosahovala
zanedbatelnd ¢4st nemocnych - pou-
hych 6 % ze vSech nemocnych mélo
LDL-cholesterol pod 2,5 mmol/l
a pouhé 2 % nemocnych mélo celkovy
cholesterol pod 4,5 mmol/l, coz Ize
u celkového cholesterolu vysvétlit
i podminénou zvySenou hladinou
TG. Pred zafazenim nemocnych do
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Graf 4. Zastoupeni nemocnych s rliznymi hodnotami celkového cholesterolu
(mmol/l) u celého souboru, u muzi a u Zen pfed zahdjenim intervence

a 6 mésichi po intervenci.

nasf studie bylo léceno hypolipidemiky
pouze 24 % viech nemocnych a vétsi-
na z nich, . 18 %, uzivalo fibraty
a pouze 6 % uddvalo v anamnéze |é¢-
bu statiny! Tento udaj je velmi zara-
zejicf; snad to bylo ddno tim, ze
u téchto nemocnych dominoval v la-
boratornich nalezech obraz dyslipi-
demie se zvySenymi TG anebo nizkym
HDL-cholesterolem, kterd je indiko-
vana spie k [é¢bé fibraty; v dvahu je
nutno vzit i nepresné vyplnéni proto-
kolu studie lékafi v polozce ,pred-
chozi [é¢ba hypolipidemiky“. Hodnoty
plazmatickych hladin LDL-choleste-
rolu v8ak ukazuji spiSe na to, Ze lécba
statiny byla skute¢né velmi malo po-
uzivana. Primdrnim cilem v sekundarni
prevenci ICHS, u nemocnych s diabe-
tem i u vysoko rizikovych osob je sni-
Zeni plazmatického LDL-cholesterolu,
to jsou stavy, pti nichz jsou v 1é¢bé
jednoznacné indikovany statiny [6,7].

Cilem nasi studie bylo prokdzat, ze
lécba fibraty kombinovana s dosa-
vadni lé¢bou jinymi léCivy je vhodna

pro nemocné s dyslipidemif typickou
pro MS a Ze dokdze zlepsit rizikovy
profil nemocnych s MS. Na relativné
vysokém poctu nemocnych s MS
jsme prokdzali pozitivni plisobent in-
tervence na viechny sledované riziko-
vé faktory i na zlep3eni rizikového
profilu ve smyslu MS. Zaroveri jsme
viak zjistili, Ze vétsina téchto nemoc-
nych méla vysoké kardiovaskuldrni ri-
ziko (méli ICHS nebo diabetes melli-
tus), u kterych je primarnim cilem
|écby snizeni LDL-cholesterolu. Tento
cil v8ak nemohl byt dosazen pouhym
pridanim lécby fibraty diky vysoké
hladiné LDL-cholesterolu pred zaha-
jenim lé¢by u vybranych pacientd. Tito
nemocn{ v podstaté vyzaduji kombi-
novanou terapii statinu s fibratem,
o které je zndmo, ze ma daleko lepsi
ucinek na lipidovy profil u nemocnych
se smidenou dyslipidemil, tj. se zvy-
Senou hladinou cholesterolu resp.
LDL-cholesterolu i triglyceridd ev.
i snizenou hladinou HDL-choleste-
rolu, jak prokdzala studie SAFARI [8].

345

Vnit Lék 2007; 53(4): 339-346



Vliv 1é¢by fenofibratem na rizikovy profil nemocnych s metabolickym syndromem a smiSenou dyslipidemii

Kombinovana terapie fibréty a stati-
ny je v8ak u nds v soucasné dobé va-
zdna pouze na predpis specialistd.
Vzhledem k vysokému vyskytu smiSené
dyslipidemie u nemocnych [é¢enych
predevsim v ordinacich praktickych [é-
katd se zd4 byt toto preskripéni ome-
zeni nespravné.

Shrnuti

Nase studie prokazala, Zze nemocni
s MS a typickou dyslipidemii lé¢enf
vambulancich praktickych lékaft ne-
bo specialistd jsou nemocni s ICHS
anebo diabetem v anamnéze a jsou
indikovédni velmi casto ke kombino-
vané terapii statinu s fibratem. Lé¢ba
fenofibratem spolu s jednorazovou
intervenci Zivotniho stylu ve formé in-
dividudlniho pohovoru vedla ke zlep-
Sen rizikového profilu téchto nemoc-
nych: doslo k vyznamnému poklesu
hmotnosti i obvodu pasu, poklesu
TK i la¢né glykemie; typicka dyslipi-
demie se zlepsila u 90 % nemocnych,
ale pouze 30 % nemocnych doséahlo
cilovych hladin TG pod 1,7 mmol/I
a HDL-cholesterolu nad 1,3 mmol/I
u zen a nad 1 mmol/l u muza. Cel-
kem 60 % nemocnych po 6 mésicich
jiz nespliiovalo kritéria pro MS. Ne-
mocni s ICHS anebo s diabetem viak
méli soucasné velmi neuspokojivé
hodnoty LDL-cholesterolu a celkové-

ho cholesterolu; pouze 6 % nemoc-
nych dosahovalo doporuceny cilovy
LDL-cholesterol pod 2,5 mmol/| pfed
zahdjenim nasi intervence, tj. 94 %
souboru bylo indikovano k lé¢bé
statiny. V nasem souboru zlstalo
po provedené nefarmakologické i far-
makologické intervenci fibraty jesté
86 % nemocnych s LDL-cholestero-
lem nad 2,5 mmol/l. Nase vysledky
potvrzuji, ze kombinovand terapie
statinem a fibratem by byla nejvhod-
néjsi lécbou pro nemocné s ICHS
anebo s diabetem, ktefi splriuji krité-
ria MS a maji vyjadfenou typickou
dyslipidemii.

Studie byla iniciovdna ¢eskym Institutem
metabolického syndromu a podpotena
firmou Solvay Pharma s r.o. CR.
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