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Co prinasi prehledny ¢lanek o dilkazech redukce
makrovaskularniho rizika u pacientu s aterogenni
dyslipidemii?
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Souhrn

V listopadu roku 2014 se konal v Pafizi mitink evropskych expertl v kardiovaskularnich (KV) onemocnénich a lipi-
dech, na kterém se diskutoval zavazny problém preventivni kardiologie - rezidualni vaskularni riziko dané atero-
genni dyslipidemii (AD), tj. zvySenymi triglyceridy a snizenym HDL-cholesterolem. Experti pfijali na zdkladé diskuse
konsenzus o vlivu AD na KV riziko a o dosud existujicich dlikazech o snizeni KV rizika kombinovanou Ié¢bou stani-
nem a fenofibratem. Aterogenni dyslpidemie by méla byt sekundarnim cilem [é¢by dyslipidemii, protoze se podili
na makrovaskuldrnim i mikrovaskularnim rezidudlnim riziku. Sekundarnim cilem Ié¢by je non-HDL-cholesterol jako
nejlevnéjsi a nejdostupné;jsi marker rezidudiniho vaskuldrniho rizika. Kombinovana terapie statinem a fibratem je
bezpecnd, dobie tolerovand, snizuje aterogenitu plazmy a vyskyt KV piihod u pacientli s AD a vysokym KV rizikem,
diabetem 2. typu nebo metabolickym syndromem.
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What is the contribution of the review of the evidence on reducing
macrovascular risk in patients with atherogenic dyslipidemia?
Report on consensus of experts in the importance of the combined
therapy by fenofibrate with statin

Summary

A meeting of European experts in cardiovascular (CV) disease and lipids was convened in Paris, November 2014,
where an important problem of preventive cardiology - residual vascular risk done by atherogenic dyslipidemia
(AD) - was discussed. On the basis of discussion have the experts summarised a consensus concerning AD, its
CV risk and up to date evidence of combined therapy with statin and fenofibrate on CV risk. Atherogenic dys-
lipidemia should be the secondary aim of dyslipidemia treatment, because it is a reason of residual vascular risk.
Non-HDL-cholesterol should be the secondary target of AD treatment, which is a most unexpensive and easiest
marker of residual vascular risk. Combined therapy with statin and fenofibrate is safe, well tolerated and reduces
plasma atherogenity and CV events in patients with AD and high CV risk, type 2 diabetes or metabolic syndrome.
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Uvod vat soucasné poznatky o aterogenni dyslipidemii (AD),
V zafi roku 2015 byl publikovdn konsenzus expertd o jejim KV riziku i o dikazech z velkych studii o vlivu
v kardiovaskularnich (KV) chorobach a lipidech. Konsen-  kombinované lé¢by fenofibratem a statinem na redukci
zus vznikl na zasedani konaném v listopadu roku 2014  makrovaskularniho rizika u pacient( s AD.

v Pafizi [1]. Hlavnim smyslem zasedani bylo diskuto-
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Aterogenni dyslipidemie

Aterogenni dyslipidemie (AD) je charakterizovana zvy-
Senou hladinou celkovych triglyceridd (TG) a VLDL TG,
snizenou hladinou HDL-cholesterolu, zatimco LDL-
-cholesterol muze byt lehce zvyseny nebo v normal-
nich mezich. Céstice LDL-cholesterolu u pacientl s AD
jsou mensi a vice denzni, a tim také vice aterogenni, po-
dobné je tomu i u &astic HDL-cholesterolu. Tato dysli-
pidemie se vyskytuje predevsim u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) nebo u pacienti s metabolic-
kym syndromem (MS). Na rozdil od hypercholesterole-
mie (zvyseni LDL-cholesterolu), o niz existuji jasna data
o kauzalni asociaci mezi koncentraci LDL-cholesterolu
a vyskytem aterosklerézy a KV pfihod, vztah mezi AD
a KV chorobami neni tak snadno vysvétlitelny. U AD
jsou ¢astice LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu velmi
heterogenni; lisi se velikosti, denzitou, tvarem, apo-
lipoproteiny na svém povrchu, a tim maji rtzné vlast-
nosti a nasledné rizné funkce v lipidovém metabolizmu
i v aterogenezi.

V tomto dokumentu jsou uvedeny vsechny klicové
studie, ve kterych byla prokdzana aterogenita a zvy-
Sené KV riziko u pacientt s vy$simi TG nebo nizsim HDL-
-cholesterolem. Jednd se o znamé studie, jako napf.
PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evalua-
tion and Infection Therapy — Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) [2] nebo kodariské studie (Copenhagen
City Heart Study, Copenhagen General Population
Study) [3], ACCORD-Lipid (Action to COntrol cardiovas-
cular Risk in Diabetes) [4], IDEAL (Incremental Decrease
in End Points through Aggressive Lipid Lowering) a TNT
(Treating to New Targets) [5]. V nékterych studiich byly
sledované TG nala¢no, v nékterych postprandidlné. Ve
vsech studiich se ukazalo, ze vyssi TG jsou v asociaci
s vyssim vyskytem KV piihod a vy$sim umrtim; kombi-
nace vysokého LDL-cholesterolu a vy3sich TG (PROVE
IT TIMI 22) stejné jako kombinace vyssich TG a nizkého
HDL-cholesterolu (ACCORD-Lipid) jsou bez pochyby
spojeny s nejvyssim KV rizikem. Synergicky vliv vyssich
TG a nizkého HDL-cholesterolu uvadi tab. 1 [6].
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SnizeniLDL-cholesterolu z{istava primarnim cilem v pre-
venci KV chorob, aviaki u pacientt s nizkym LDL-choleste-
rolem dochazi k dal3i progresi aterosklerdzy, jak prokazala
nedavna metaanalyza studii, ve kterych byla pouzita intra-
vaskularni ultrasonografie (IVUS); pravé u pacientt s vys-
$imi TG a vy3sim apolipoproteinem B dochézelo k progresi
platd, z ¢ehoz vyplyva, Ze je tfeba ovlivnit nejen LDL-cho-
lesterol [7]. Stejné tak existuji diikazy, ze AD je v asociaci
s vy$8im rizikem pro ischemické cévni mozkové piihody.
Prospektivni randomizované studie PERFORM (Preven-
tion of Cerebrovascular and Cardiovascular Events of Is-
chemic Origin with Terutroban in Patients with a History
of Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack) a SPARCL
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Choles-
terol Levels) u pacientd po cévni mozkové prihodé léce-
nych statiny prokdzaly, Ze pacienti s AD méli vyssi rezidu-
alni vaskularni riziko ve srovnani s pacienty bez AD [8,9].

Zda se, ze pravé remnanty castic bohatych na TG (tj.
remnanty VLDL, IDL) maji také vztah ke KV riziku. Nej-
vétsi dlkazy pochdzeji z jiz zminénych kodariskych
studii. Autoti téchto studii prokazali, ze remnantni cho-
lesterol (tj. cholesterol obsazeny ve zminénych remnan-
tech) je nezavisly rizikovy faktor pro KV pfihody [10,11].
Také subanalyza studie ACCORD-Lipid prokazala vétsi
pokles postprandidlnich TG u pacientd |é¢enych kom-
binaci simvastatinu s fenofibratem ve srovnani s paci-
enty lé¢enymi pouze statinem [12].

Evropska doporuceni pro lécbu dyslipidemii z roku
2011 (EAS a ESC) uvadéji non-HDL-cholesterol jako
sekundarni cilovou hodnotu v 1é¢bé dyslipidemii u paci-
entd s vyssimi TG a DM, MS nebo chronickym renalnim
onemocnénim. Uprava non-HDL-cholesterolu je dopo-
rucena u pacientt s velmi vysokym celkovym KV rizikem,
pokud jizdosahli cilové hodnoty LDL-cholesterolu. Cilova
hodnota non-HDL-cholesterolu je u velmi vysokého
rizika < 2, 6 mmol/l, u vysokého KV rizika < 3,3 mmol/I.
Vysledky metaanalyzy u vice nez 62 000 pacient léce-
nych statiny ukazaly, Ze pacienti, ktefi dosahli cilového
LDL-cholesterolu, ale nedosahli non-HDL-cholesterolu,
méli o0 32 % vyssi riziko KV pfihod ve srovnéni s pacienty,

Tab. 1. Synergicky ucinek vyssich TG a nizkého HDL-cholesterolu na rezidualni kardiovaskularni riziko
u pacientd s cilovou hodnotou LDL-cholesterolu. OR (odds ratio/pomér sanci) vzniku koronarni ptihody

OR pro koronarni pfihody u pacientd
s cilovou hodnotou LDL-cholesterolu

kvintily triglyceridd

<08 0,8-1,2 1,2-1,5 1,5-2,1 >2,1

> 1,4 1,0 0,9 0,8 0,6 0,6

kvintily 1,1-14 13 13 1.2 12 1.2
HDL-cholesterolu 0,9-1,1 1,8 1,9 2,0 22 24
0,8-0,9 23 2,8 34 41 5,0

<08 31 4,2 56 7,6 10,3
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ktefi dosahli obou cilovych ukazatel( [13]. Non-HDL-cho-
lesterol |ze tedy povazovat za dobry, nebo dokonce lepsi
marker KV rizika, nez je LDL-cholesterol. Non-HDL-cho-
lesterol je ovlivnén primarné lipoproteiny bohatymi na
TG, a proto je klicovy v ovlivnéni KV rizika u pacientd
s AD.

V ¢lanku evropskych expertd jsou zminény studie,
které podavaji dlikaz o vztahu mezi AD a rizikem mikro-
vaskularnich komplikaci u pacientd s DM2T (diabe-
tickou retinopatii, nefropatii a neuropatii); nejnové;si
z nich je studie REALIST (REsiduAL risk, LIpids and Stan-
dard Therapies), ktera probéhla ve 13 zemich svéta
u 2 535 pacientt s DM2T. | v této studii byla AD proka-
zana jako nezavisly rizikovy faktor predevsim pro diabe-
tickou nefropatii, méné vyznamné pro retinopatii a nej-
méné pro neuropatii [14]. Ze vSech dlkazl vyplyva, ze
ovlivnéni AD jako pfidatna terapie k l1é¢bé zékladnich
rizikovych faktorl by byla sprdvna cesta k ovlivnéni
nejen makrovaskularnich, ale i mikrovaskularnich dia-
betickych komplikaci. Pfesto l1é¢ba fenofibratem v mo-
noterapii i v kombinaci se simvastatinem u diabetik( 2.
typu zafazenych do studii FIELD a ACCORD-Lipid sni-
zila progresi mikrovaskularnich komplikaci nezavisle na
pfitomnosti AD. Pfredpokladaji se proto i jiné mimolipi-
dové ucinky fibratl (viz nize).

Fibraty
Fibraty jsou derivaty kyseliny fibrové, které pasobi jako
exogenni ligandy nuklearnich receptord PPARa (pe-
roxisome-proliferator activated receptors - receptory
aktivované peroxizomalnimi receptory). Tyto recep-
tory se v jddrech bunék ucastni regulace metabolizmu
lipidG a také funkce bunék cévniho systému. Fibraty
zvysuji transkripci apoA a podporuji prvni fazi reverz-
niho transportu cholesterolu (zvy3uji odebirani cho-
lesterolu z HDL ¢&astic v jatrech a prebirani cholesterolu

z perifernich bunék do nezralych HDL ¢astic). Fibraty
stimuluji expresi lipoproteinové lipazy a soucasné in-
hibuji expresi jejiho inhibitoru — apoClll. Stimuluji ex-
presi genu pro vychytavani volnych mastnych kyselin
v jatrech, jejich transport do mitochondrii a jejich be-
ta-oxidaci. To vée md za ndsledek snizeni koncentrace
TG v priméru o 30 %, zvyseni HDL-cholesterolu o 15 %
a remodelaci LDL castic (ve prospéch velkych méné
denznich LDL ¢&astic). Mezi pleiotropii Gcinky fibratl
patii jejich protizanétlivé plisobeni; bylo prokazano, ze
snizuji koncentraci C-reaktivniho proteinu, fibrinogenu
a interleukinu 6.

Kombinace statinu s fenofibratem byla opakované
testovana a zhodnocena jako dobfe tolerovana kombi-
novand hypolipidemicka [é¢ba, kterd upravuje lipidovy
profil tak, ze snizuje aterogenitu plazmy. Napf. ve studii
SAFARI (Effectiveness and Tolerability of Simvastatin
plus Fenofibrate for Combined Hyperlipidemia), ktera
randomizovala vice nez 600 pacientl se smisenou dys-
lipidemii k monoterapii simvastatinem nebo ke kombi-
nované terapii simvastatinem a fenofibratem, byla vétsi
redukce TG (0 24 %) a LDL-cholesterolu (o 6 %) a vétsi
zvyseni HDL-cholesterolu (0 9 %) u kombinované Ié¢by
ve srovnani s monoterapii simvastatinem. Ve skupiné
lécené kombinaci statinu a fibratu byla prokazana vy-
znamna redukce malych denznich LDL ¢astic [15].

V ¢lanku jsou komentovany zndmé studie FIELD (Fe-
nofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes)
a ACCORD-Lipid; do obou studii byli zafazeni pacienti
s DM2T, ktefi ale ne vsichni byli z klinického hlediska
(tj. podle koncentraci lipidd) vhodni k indikaci fenofi-
bratu. Ve studii FIELD byl fenofibrat indikovan v mo-
noterapii vs placebo, ale jind hypolipidemika (vétsi-
nou statin) se mohla volné pfidavat. Nasledkem toho
bylo v placebové skupiné vice pacientd Iécenych sta-
tiny nez ve skupiné lé¢ené fenofibratem, a to mohlo

Graf 1. Metaanalyza fibratovych studii. Upraveno podle [18]
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samoziejmé negativni vysledky v ovlivnéni kombino-
vaného KV cile zkreslit [16]. Ve studii ACCORD byla sle-
dovana kombinace statinu s fenofibratem vs monotera-
pie statinem. Primarni kombinovany KV cil studie opét
nebyl vyznamné ovlivnén. Pokud se v3ak z této studie
vybrali preddefinovani pacienti s AD (TG > 2,3 a HDL-
-cholesterolu < 0,9 mmol/l), fenofibrat v kombinaci se
statinem vyznamné snizil kombinovany cil (KV umrti,
nefatalni infarkt myokardu a nefatdIni cévni mozkova
pfihoda) relativné o 31 %. Ve studii FIELD vedla 5leta
|é¢ba fenofibratem k vyznamnému poklesu potieby la-
serové terapie (-31 %) pro progresi diabetické retinopa-
tie, k 15% snizeni progrese albuminurie a k vyznam-
nému poklesu netraumatické amputace koncetin. Ve
studii ACCORD-eyes bylo zjisténo, Ze fenofibrat v kom-
binaci se simvastatinem redukoval progresi diabetické
retinopatie 0 40 % [17].

Metaanalyza fibratovych studii provedend Sacksem
v roce 2010 jasné ukazala, ze pokud se fibraty indi-
kuji pacientim s AD, pak vyznamné snizuji vyskyt KV
pfihod az o 35 % (graf 1) [18].

Zaver

Experti zminéného konsenzu uvadéji, ze bezpecnost
kombinované |é¢by fenofibratem se statinem je vysoka,
a proto se neni tieba obavat sou¢asného podani obou
1ékli v jeden den. V konsenzu je dale uvedeno, Ze vy-
sledky z observacnich klinickych studii i dlouhodo-
bych intervencnich studii jsou pro kombinaci statinu
s fenofibratem dostatecné u pacient( s vyjaddienou ate-
rogenni dyslipidemii, u nichz lze s nejvétsi pravdépo-
dobnosti o¢ekavat klinicky prospéch ve smyslu redukce
makrovaskularnich (aterosklerotickych) ptihod. Je tfeba
urcité opatrnosti pfi vybéru pacienta k této 1é¢bé pro
potencidlni riziko pankreatitidy.

Aterogenni dyslipidemie je relativné castd u ne-
mocnych s inzulinovou rezistenci, a i kdyz byla jeji pa-
tofyziologie v posledni dobé vice objasnéna, jsou zde
stale jesté urcité nejasnosti. Dalsi vyzkum si zasluhuje
i [é¢ba AD. Primarnim cilem |é¢by dyslipidemii je v sou-
¢asné dobé dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu,
a proto Iékem prvni volby jsou statiny, eventudlné kom-
binace statinu s dalSimi hypolipidemiky ovliviujicimi
LDL-cholesterol. Po dosazeni cilového LDL-choleste-
rolu je mozno zahajit kombinovanou terapii AD nebo
vyssich TG kombinaci statinu s fenofibratem. Diagnos-
tika AD se déla vétsinou z la¢né krve, i kdyz postpran-
didIni hodnota TG lépe koreluje s lipoproteiny boha-
tymi na TG i s KV rizikem. Za nejlepsi a nejjednodussi
marker rezidudlniho vaskularniho rizika se povazuje non-
-HDL-cholesterol, ktery je zarover terapeutickym cilem
pfi lé¢bé AD; jeho cilovd hodnota zavisi na celkovém
KV riziku. Zjistovani apolipoproteinu B neni dostupné
vsude, a proto se nepreferuje. Experti déle ptipomi-
naji, ze komplexni ovlivnéni viech rizikovych faktort je
spravny pfistup v prevenci KV onemocnéni, tj. Uprava
zivotniho stylu, [é¢ba LDL-cholesterolu a individualné
AD, krevniho tlaku i glykemie.
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Je tfeba si uvédomit, ze kazdy konsenzus je obrazem
shody nebo souhlasu fady expertl s rozdilnymi nazory
na urcity problém. Pouze to, na ¢em se vsichni odbor-
nici shodnou, je uvedeno v konsenzu. Konsenzus je
uzite¢ny v tom, ze shrnuje viechny soucasné dilezité
(a tfeba i kontroverzni) informace urcitého problému.
Vsechna konecna tvrzeni jsou vétsinou podloZzena vy-
sledky studii (evidence-based medicine) nebo zkuse-
nosti expertd. Pokud vysledky studii chybi, konsenzus
na to upozorni. Konsenzus se samoziejmé bude modifi-
kovat po dosazeni dalSich vysledk( v daném problému.
Konsenzus je ¢asto predvojem doporuceni (guidelines),
kterd zahrnuji $irsi problematiku (napf. [é¢bu viech dys-
lipidemii apod) a kterd jiz striktné hodnoti dlikazy z evi-
dence-based medicine.

Co Ize tomuto prehledu o konsenzu expertl o kom-
binované 1écbé (statinem a fenofirbatem) aterogenni
dyslipidemie vytknout? Myslim, ze jeho vétsi rozsah,
pficemz se nékteré informace opakuji. Pfestoze byly
provedeny studie i s jinymi fibraty (viz metaanalyza),
konsenzus se v podstaté zabyva pouze fenofibratem;
snad je to tim, Ze je v soucasnosti nejpouzivanéjsim fib-
ratem a Ze v nejvétsich studiich |é¢by AD se také pouzi-
val fenofibrat. V ndzvu konsenzu je uvedeno, ze se bude
jednat o dlikazy v redukci makrovaskuldrnich kompli-
kaci, ale pfitom je cely odstavec v konsenzu vénovan
i mikrovaskularnim komplikacim a jejich vztahu k AD,
a proto si myslim, ze by to v ndzvu mélo byt uvedeno.
Podle mého nazoru neni non-HDL-cholesterol tim nej-
lepsim markerem rezidualniho vaskularniho rizika,
i kdyz uznavam, Ze je nejjednodussim a nejdostupnéj-
$im. Vypocet aterogenniho indexu plazmy [AIP = log
(TG/HDL-cholesterol)] také neni slozZity v dne3ni dobé
PC (vypocet snadno provede jakékoliv biochemicka la-
boratof) a jeho vypovédni hodnota je mnohem vétsi
z hlediska aterogenity i kardiovaskularniho rizika [19].
Je v3ak tfeba zdUraznit, ze tento konsenzus upozorfuje
na dulezity problém v prevenci KVO, tj. na lipidové re-
zidualni vaskularni riziko, které je tvofeno non-LDL dys-
lipidemiemi a kterému neni v soucasné dobé v klinické
praxi vénovana témér zadna pozornost.
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