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přehledný referát

Úvod
V  září roku 2015  byl publikován konsenzus expertů 
v kardiovaskulárních (KV) chorobách a lipidech. Konsen-
zus vznikl na zasedání konaném v  listopadu roku 2014 
v  Paříži [1]. Hlavním smyslem zasedání bylo diskuto-

vat současné poznatky o aterogenní dyslipidemii (AD), 
o  jejím KV riziku i  o důkazech z  velkých studií o  vlivu 
kombinované léčby fenofibrátem a statinem na redukci 
makrovaskulárního rizika u pacientů s AD.
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Souhrn
V listopadu roku 2014 se konal v Paříži mítink evropských expertů v kardiovaskulárních (KV) onemocněních a lipi-
dech, na kterém se diskutoval závažný problém preventivní kardiologie – reziduální vaskulární riziko dané atero-
genní dyslipidemií (AD), tj. zvýšenými triglyceridy a sníženým HDL-cholesterolem. Experti přijali na základě diskuse 
konsenzus o vlivu AD na KV riziko a o dosud existujících důkazech o snížení KV rizika kombinovanou léčbou stani-
nem a fenofibrátem. Aterogenní dyslpidemie by měla být sekundárním cílem léčby dyslipidemií, protože se podílí 
na makrovaskulárním i mikrovaskulárním reziduálním riziku. Sekundárním cílem léčby je non-HDL-cholesterol jako 
nejlevnější a nejdostupnější marker reziduálního vaskulárního rizika. Kombinovaná terapie statinem a fibrátem je 
bezpečná, dobře tolerovaná, snižuje aterogenitu plazmy a výskyt KV příhod u pacientů s AD a vysokým KV rizikem, 
diabetem 2. typu nebo metabolickým 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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Aterogenní dyslipidemie
Aterogenní dyslipidemie (AD) je charakterizovaná zvý-
šenou hladinou celkových triglyceridů (TG) a VLDL TG, 
sníženou hladinou HDL-cholesterolu, zatímco LDL-
-cholesterol může být lehce zvýšený nebo v  normál-
ních mezích. Částice LDL-cholesterolu u pacientů s AD 
jsou menší a více denzní, a tím také více aterogenní, po-
dobně je tomu i u částic HDL-cholesterolu. Tato dysli-
pidemie se vyskytuje především u pacientů s diabetes 
mellitus 2. typu (DM2T) nebo u pacientů s metabolic-
kým syndromem (MS). Na rozdíl od hypercholesterole-
mie (zvýšení LDL-cholesterolu), o níž existují jasná data 
o  kauzální asociaci mezi koncentrací LDL-cholesterolu 
a výskytem aterosklerózy a KV příhod, vztah mezi AD 
a  KV chorobami není tak snadno vysvětlitelný. U  AD 
jsou částice LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu velmi 
heterogenní; liší se velikostí, denzitou, tvarem, apo-
lipoproteiny na svém povrchu, a  tím mají různé vlast-
nosti a následně různé funkce v lipidovém metabolizmu 
i v aterogenezi.

V  tomto dokumentu jsou uvedeny všechny klíčové 
studie, ve kterých byla prokázána aterogenita a  zvý-
šené KV riziko u pacientů s vyššími TG nebo nižším HDL-
-cholesterolem. Jedná se o  známé studie, jako např. 
PROVE IT-TIMI 22  (Pravastatin or Atorvastatin Evalua-
tion and Infection Therapy – Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) [2] nebo kodaňské 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 některých studiích byly 
sledované TG nalačno, v některých postprandiálně. Ve 
všech studiích se ukázalo, že vyšší TG jsou v  asociaci 
s vyšším výskytem KV příhod a vyšším úmrtím; kombi-
nace vysokého LDL-cholesterolu a  vyšších TG (PROVE 
IT TIMI 22) stejně jako kombinace vyšších TG a nízkého 
HDL-cholesterolu (ACCORD-Lipid) jsou bez pochyby 
spojeny s nejvyšším KV rizikem. Synergický vliv vyšších 
TG a nízkého HDL-cholesterolu uvádí tab. 1 [6].

Snížení LDL-cholesterolu zůstává primárním cílem v pre-
venci KV chorob, avšak i u pacientů s nízkým LDL-choleste-
rolem dochází k další progresi aterosklerózy, jak prokázala 
nedávná metaanalýza studií, ve kterých byla použita intra-
vaskulární ultrasonografie (IVUS); právě u pacientů s vyš-
šími TG a vyšším apolipoproteinem B docházelo k progresi 
plátů, z čehož vyplývá, že je třeba ovlivnit nejen LDL-cho-
lesterol [7]. Stejně tak existují důkazy, že AD je v asociaci 
s vyšším rizikem pro ischemické cévní mozkové příhody. 
Prospektivní 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 pacientů po cévní mozkové příhodě léče-
ných statiny prokázaly, že pacienti s AD měli vyšší rezidu-
ální vaskulární riziko ve srovnání s pacienty bez AD [8,9].

Zdá se, že právě remnanty částic bohatých na TG (tj. 
remnanty VLDL, IDL) mají také vztah ke KV riziku. Nej-
větší důkazy pocházejí z  již zmíněných kodaňských 
studií. Autoři těchto studií prokázali, že remnantní cho-
lesterol (tj. cholesterol obsažený ve zmíněných remnan-
tech) je nezávislý rizikový faktor pro KV příhody [10,11]. 
Také subanalýza studie ACCORD-Lipid prokázala větší 
pokles postprandiálních TG u pacientů léčených kom-
binací simvastatinu s  fenofibrátem ve srovnání s paci-
enty léčenými pouze statinem [12].

Evropská doporučení pro léčbu dyslipidemií z  roku 
2011 (EAS a  ESC) uvádějí non-HDL-cholesterol jako 
sekundární cílovou hodnotu v léčbě dyslipidemií u paci-
entů s vyššími TG a DM, MS nebo chronickým renálním 
onemocněním. Úprava non-HDL-cholesterolu je dopo-
ručena u pacientů s velmi vysokým celkovým KV rizikem, 
pokud již dosáhli cílové hodnoty LDL-cholesterolu. Cílová 
hodnota non-HDL-cholesterolu je u  velmi vysokého 
rizika < 2, 6 mmol/l, u vysokého KV rizika < 3,3 mmol/l. 
Výsledky metaanalýzy u více než 62 000 pacientů léče-
ných statiny ukázaly, že pacienti, kteří dosáhli cílového 
LDL-cholesterolu, ale nedosáhli non-HDL-cholesterolu, 
měli o 32 % vyšší riziko KV příhod ve srovnání s pacienty, 

Tab. 1. �Synergický účinek vyšších TG a nízkého HDL-cholesterolu na reziduální kardiovaskulární riziko 
u pacientů s cílovou hodnotou LDL-cholesterolu. OR (odds ratio/poměr šancí) vzniku koronární příhody 
u 345 pacientů s LDL-cholesterolem < 2,1 mmol/l. Pacienti v nejvyšším kvintilu TG a nejnižším kvintilu  
HDL-cholesterolu mají 10krát vyšší riziko vzniku koronární příhody ve srovnání s pacienty v nejvyšším 
kvintilu HDL-cholesterolu a nejnižším kvintilu TG. Upraveno podle [6].

OR pro koronární příhody u pacientů 
s cílovou hodnotou LDL-cholesterolu

kvintily triglyceridů

kvintily 
HDL-cholesterolu

≤ 0,8 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

1,1–1,4 1,3 1,3 1,2 1,2 1,2

0,9–1,1 1,8 1,9 2,0 2,2 2,4

0,8–0,9 2,3 2,8 3,4 4,1 5,0

≤ 0,8 3,1 4,2 5,6 7,6 10,3
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kteří dosáhli obou cílových ukazatelů [13]. Non-HDL-cho-
lesterol lze tedy považovat za dobrý, nebo dokonce lepší 
marker KV rizika, než je LDL-cholesterol. Non-HDL-cho-
lesterol je ovlivněn primárně lipoproteiny bohatými na 
TG, a  proto je klíčový v  ovlivnění KV rizika u  pacientů 
s AD.

V  článku evropských expertů jsou zmíněny studie, 
které podávají důkaz o vztahu mezi AD a rizikem mikro
vaskulárních komplikací u  pacientů s  DM2T (diabe-
tickou retinopatií, nefropatií a  neuropatií); nejnovější 
z nich je studie REALIST (REsiduAL risk, LIpids and Stan-
dard Therapies), která proběhla ve 13  zemích světa 
u 2 535 pacientů s DM2T. I v této studii byla AD proká-
zána jako nezávislý rizikový faktor především pro diabe-
tickou nefropatii, méně významně pro retinopatii a nej-
méně pro neuropatii [14]. Ze všech důkazů vyplývá, že 
ovlivnění AD jako přídatná terapie k  léčbě základních 
rizikových faktorů by byla správná cesta k  ovlivnění 
nejen makrovaskulárních, ale i  mikrovaskulárních dia-
betických komplikací. Přesto léčba fenofibrátem v mo-
noterapii i v kombinaci se simvastatinem u diabetiků 2. 
typu zařazených do studií FIELD a  ACCORD-Lipid sní-
žila progresi mikrovaskulárních komplikací nezávisle na 
přítomnosti AD. Předpokládají se proto i jiné mimolipi-
dové účinky fibrátů (viz níže).

Fibráty
Fibráty jsou deriváty kyseliny fibrové, které působí jako 
exogenní ligandy nukleárních receptorů PPARα (pe-
roxisome-proliferator activated receptors – receptory 
aktivované peroxizomálními receptory). Tyto recep-
tory se v jádrech buněk účastní regulace metabolizmu 
lipidů a  také funkce buněk cévního systému. Fibráty 
zvyšují transkripci apoA a podporují první fázi reverz-
ního transportu cholesterolu (zvyšují odebírání cho-
lesterolu z HDL částic v játrech a přebírání cholesterolu 

z  periferních buněk do nezralých HDL částic). Fibráty 
stimulují expresi lipoproteinové lipázy a  současně in-
hibují expresi jejího inhibitoru – apoCIII. Stimulují ex-
presi genu pro vychytávání volných mastných kyselin 
v  játrech, jejich transport do mitochondrií a  jejich be-
ta-oxidaci. To vše má za následek snížení koncentrace 
TG v průměru o 30 %, zvýšení HDL-cholesterolu o 15 % 
a  remodelaci LDL částic (ve prospěch velkých méně 
denzních LDL částic). Mezi pleiotropií účinky fibrátů 
patří jejich protizánětlivé působení; bylo prokázáno, že 
snižují koncentraci C-reaktivního proteinu, fibrinogenu 
a interleukinu 6.

Kombinace statinu s  fenofibrátem byla opakovaně 
testována a zhodnocena jako dobře tolerovaná kombi-
novaná hypolipidemická léčba, která upravuje lipidový 
profil tak, že snižuje aterogenitu plazmy. Např. ve studii 
SAFARI (Effectiveness and Tolerability of Simvastatin 
plus Fenofibrate for Combined Hyperlipidemia), která 
randomizovala více než 600 pacientů se smíšenou dys
lipidemií k monoterapii simvastatinem nebo ke kombi-
nované terapii simvastatinem a fenofibrátem, byla větší 
redukce TG (o 24 %) a LDL-cholesterolu (o 6 %) a větší 
zvýšení HDL-cholesterolu (o 9 %) u kombinované léčby 
ve srovnání s  monoterapií simvastatinem. Ve skupině 
léčené kombinací statinu a fibrátu byla prokázána vý-
znamná redukce malých denzních LDL částic [15].

V článku jsou komentovány známé studie FIELD (Fe-
nofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) 
a ACCORD-Lipid; do obou studií byli zařazeni pacienti 
s  DM2T, kteří ale ne všichni byli z  klinického hlediska 
(tj. podle koncentrací lipidů) vhodní k indikaci fenofi-
brátu. Ve studii FIELD byl fenofibrát indikován v  mo-
noterapii vs placebo, ale jiná hypolipidemika (větši-
nou statin) se mohla volně přidávat. Následkem toho 
bylo v  placebové skupině více pacientů léčených sta-
tiny než ve skupině léčené fenofibrátem, a  to mohlo 

Graf 1. �Metaanalýza fibrátových studií. Upraveno podle [18]

B všichni pacienti zařazeni do studií

A – podskupiny pacientů s aterogenní dyslipidémií
(TG ≥ 2,3 mol/l, HDL-cholesterol < 0,9 mol/l)
B – podskupina všech ostatních pacientů

studie

ACCORD

FIELD

BIP

HHS

VA-HIT

celkem

 A podskupiny pacientů s dyslipidemií 

odds ratio (95 % CI) odds ratio (95 % CI)

0,16  0,25  0,40  0,63  1,00  1,58

0,65 (0,54–0,78)

studie

ACCORD

FIELD

BIP

HHS

VA-HIT

celkem

0,16  0,25  0,40  0,63  1,00  1,58

0,94 (0,84–1,05)

A – podskupiny pacientů s aterogenní dyslipidemií (TG ≥ 2,3 mol/l, HDL-cholesterol < 0,9 mol/l) B – podskupina všech ostatních pacientů

ACCORD – Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes – lipid trial FIELD – Fenofibrat Intervention and Event Lowering in Diabetes  
BIP – Bezafibrate Infarction Prevention HHS – Helsinky Heart Study VA-HIT – Veterans Affairs – HDL Intervention Trial
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samozřejmě negativní výsledky  v ovlivnění kombino-
vaného KV cíle zkreslit [16]. Ve studii ACCORD byla sle-
dovaná kombinace statinu s fenofibrátem vs monotera-
pie statinem. Primární kombinovaný KV cíl studie opět 
nebyl významně ovlivněn. Pokud se však z této studie 
vybrali předdefinovaní pacienti s AD (TG ≥ 2,3 a HDL-
-cholesterolu < 0,9 mmol/l), fenofibrát v kombinaci se 
statinem významně snížil kombinovaný cíl (KV úmrtí, 
nefatální infarkt myokardu a  nefatální cévní mozková 
příhoda) relativně o  31  %. Ve studii FIELD vedla 5letá 
léčba fenofibrátem k významnému poklesu potřeby la-
serové terapie (-31 %) pro progresi diabetické retinopa-
tie, k  15% snížení progrese albuminurie a  k význam-
nému poklesu netraumatické amputace končetin. Ve 
studii ACCORD-eyes bylo zjištěno, že fenofibrát v kom-
binaci se simvastatinem redukoval progresi diabetické 
retinopatie o 40 % [17].

Metaanalýza fibrátových studií provedená Sacksem 
v  roce 2010  jasně ukázala, že pokud se fibráty indi-
kují pacientům s  AD, pak významně snižují výskyt KV 
příhod až o 35 % (graf 1) [18]. 

Závěr
Experti zmíněného konsenzu uvádějí, že bezpečnost 
kombinované léčby fenofibrátem se statinem je vysoká, 
a proto se není třeba obávat současného podání obou 
léků v  jeden den. V  konsenzu je dále uvedeno, že vý-
sledky z  observačních klinických studií i  dlouhodo-
bých intervenčních studií jsou pro kombinaci statinu 
s fenofibrátem dostatečné u pacientů s vyjádřenou ate-
rogenní dyslipidemií, u  nichž lze s  největší pravděpo-
dobností očekávat klinický prospěch ve smyslu redukce 
makrovaskulárních (aterosklerotických) příhod. Je třeba 
určité opatrnosti při výběru pacienta k  této léčbě pro 
potenciální riziko pankreatitidy.

Aterogenní dyslipidemie je relativně častá u  ne-
mocných s inzulinovou rezistencí, a i když byla její pa-
tofyziologie v poslední době více objasněna, jsou zde 
stále ještě určité nejasnosti. Další výzkum si zasluhuje 
i léčba AD. Primárním cílem léčby dyslipidemií je v sou-
časné době dosažení cílové hodnoty LDL-cholesterolu, 
a proto lékem první volby jsou statiny, eventuálně kom-
binace statinu s  dalšími hypolipidemiky ovlivňujícími 
LDL-cholesterol. Po dosažení cílového LDL-choleste-
rolu je možno zahájit kombinovanou terapii AD nebo 
vyšších TG kombinací statinu s fenofibrátem. Diagnos-
tika AD se dělá většinou z lačné krve, i když postpran-
diální hodnota TG lépe koreluje s  lipoproteiny boha-
tými na TG i  s KV rizikem. Za nejlepší a nejjednodušší 
marker reziduálního vaskulárního rizika se považuje non-
-HDL-cholesterol, který je zároveň terapeutickým cílem 
při léčbě AD; jeho cílová hodnota závisí na celkovém 
KV riziku. Zjišťování apolipoproteinu B  není dostupné 
všude, a  proto se nepreferuje. Experti dále připomí-
nají, že komplexní ovlivnění všech rizikových faktorů je 
správný přístup v prevenci KV onemocnění, tj. úprava 
životního stylu, léčba LDL-cholesterolu a  individuálně 
AD, krevního tlaku i glykemie.

Je třeba si uvědomit, že každý konsenzus je obrazem 
shody nebo souhlasu řady expertů s rozdílnými názory 
na určitý problém. Pouze to, na čem se všichni odbor-
níci shodnou, je uvedeno v  konsenzu. Konsenzus je 
užitečný v  tom, že shrnuje všechny současné důležité 
(a třeba i  kontroverzní) informace určitého problému. 
Všechna konečná tvrzení jsou většinou podložena vý-
sledky studií (evidence-based medicine) nebo zkuše-
ností expertů. Pokud výsledky studií chybí, konsenzus 
na to upozorní. Konsenzus se samozřejmě bude modifi-
kovat po dosažení dalších výsledků v daném problému. 
Konsenzus je často předvojem doporučení (guidelines), 
která zahrnují širší problematiku (např. léčbu všech dys-
lipidemií apod) a která již striktně hodnotí důkazy z evi-
dence-based medicine.

Co lze tomuto přehledu o konsenzu expertů o kom-
binované léčbě (statinem a  fenofirbátem) aterogenní 
dyslipidemie vytknout? Myslím, že jeho větší rozsah, 
přičemž se některé informace opakují. Přestože byly 
provedeny studie i  s  jinými fibráty (viz metaanalýza), 
konsenzus se v  podstatě zabývá pouze fenofibrátem; 
snad je to tím, že je v současnosti nejpoužívanějším fib-
rátem a že v největších studiích léčby AD se také použí-
val fenofibrát. V názvu konsenzu je uvedeno, že se bude 
jednat o  důkazy v  redukci makrovaskulárních kompli-
kací, ale přitom je celý odstavec v  konsenzu věnován 
i  mikrovaskulárním komplikacím a  jejich vztahu k  AD, 
a proto si myslím, že by to v názvu mělo být uvedeno. 
Podle mého názoru není non-HDL-cholesterol tím nej-
lepším markerem reziduálního vaskulárního rizika, 
i když uznávám, že je nejjednodušším a nejdostupněj-
ším. Výpočet aterogenního indexu plazmy [AIP = log 
(TG/HDL-cholesterol)] také není složitý v  dnešní době 
PC (výpočet snadno provede jakákoliv biochemická la-
boratoř) a  jeho výpovědní hodnota je mnohem větší 
z  hlediska aterogenity i  kardiovaskulárního rizika [19]. 
Je však třeba zdůraznit, že tento konsenzus upozorňuje 
na důležitý problém v prevenci KVO, tj. na lipidové re-
ziduální vaskulární riziko, které je tvořeno non-LDL dys-
lipidemiemi a kterému není v současné době v klinické 
praxi věnována téměř žádná pozornost. 
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