Spravy z odbornych akcii

Sprava z mitingu ,,Vyvoj lieGebného pristupu k redukcii
vaskularneho rizika u diabetikov 2. typu*
v Barcelone v dioch 27. - 29. janudra 2006

J. Murin

G. Steiner (Toronto, Kanada)
»Diabetes mellitus 2. typu - epidé-
mia (pre ndrast) v 21. storoéi*

Autor v prednaske postavil niekolko otdzok:

(a) Na aké ochorenie/komplikdciu dia-
betici zomieraji? Podla epidemiologickych
udajov v USA (Geiss et al., 1995) diabetici
zomieraju v 65 % pripadov na kardio-
vaskuldrne ochorenie, v 15 % v suvise
s diabetom a v 20 % na iné ochorenia/kom-
plikdcie. Ak diabetik prekond akutny
infarkt, tak je jeho prognéza z hladiska
mortality a morbidity vyznamne zhorSena
a horSie su na tom Zeny nez muZzi. Podla
Framinghamskych tdajov je mortalita na
ICHS (per 1000 pacientorokov) nasle-
dovnd: u muzov - nediabetici (7,1) a dia-
betici (23,0), t. j. 3-krat vyssia u diabetikov;
Zeny - nediabeticky (3,6) a diabeticky
(11,0), t. j. tiez 3-krat vyssia u diabetiCiek
(teda diabeticka pred menopauzou strica
,vyhodu* estrogénovej ochrany). Mortalita
podla Framinghamskych ddajov na ICHS
v priebehu poslednych dekad (porovnanie
obdobia 1971 - 1975 a obdobia 1982 - 1989)
kles4, ale tento pokles je niZ§i u diabetikov
a diabetiCiek.

(b) Aky velky je problém diabetu (2.
typu) v dnesnej dobe? Podla Mokdada et al.
(Diabetes Care 2000) bol v obdobi rokov
1991 - 1999 v USA enormny, t. j. viacni-
sobny ndrast vyskytu diabetu (moZno ho-
vorit o epidémii). Udaje WHO vo svete
hovoria o nasledovnych trendoch vyskytu
diabetu: 1998 r (150 mil. vo svete) a 2028 r
(predpoklad > 300 mil. Tudi), tu uZ mozno
hovorif o pandémii. Pritom 2/3 diabetikov
zomierajui na kardiovaskuldrne ochorenie,
takZe diabetes nam napliiia aj priestor
epidémie kardiovaskuldrnych ochoreni.

(c) Aky je vzfah medzi diabetom (2. ty-
pu) a inymi rizikovymi faktormi kardio-

vaskuldrnych ochoreni? Haffner et al. pred
asi 7 rokmi publikovali pracu, kde preuka-
zali, Ze pritomnost diabetu 2. typu je ekvi-
valentom prekonania infarktu myokardu
(vyskyt fatdlnych a nefatdlnych infarktov
bol v 7-ro¢nom obdobi sledovania podob-
ny u diabetikov bez prekonaného infarktu
myokardu ako u pacientov bez diabetu po
prekonanom infarkte; dvojndsobne vyssi
vyskyt spominanych kardiovaskularnych
prihod mali diabetici s prekonanym infark-
tom myokardu). Teda diabetes mellitus
mozno pokladat i za ekvivalent korondrnej
choroby srdca. Toto Haffnerovo pozorov-
anie napadli niektor{ autori, ktor{ preukdza-
li ,,niz8iu* prognostickd kardiovaskuldrnu
silu pri diabete neZ u prekonanom infarkte
(viaceré prace), ale ini autori (viaceré
prace) Haffnerovo pozorovanie zase znova
potvrdili. Haffner et al. neddvno publiko-
vali 18-rocné sledovanie predtym spomi-
naného suboru a analyzovali relativne
riziko mortality diabetikov bez infarktu
v porovnani s postinfarktovym obdobim
u nediabetikov (RR bol 1,0 u nediabetikov
bez infarktu a pacienta bez diabetu po
infarkte): u muZov (korondrna mortalita
diabetikov bez infarktu s RR 0,9, kardio-
vaskularna s RR 1,0 a nekardiovaskuldrna
s RR 1,7) au Zien (korondrna mortalita 2,0,
kardiovaskularna 2,9 a nekardiovaskularna
1,8), teda horSie na tom boli Zeny. U 0sdb
s ICHS pritomnost diabetu ovplyvnila mor-
talitu nasledovne: muZzi (koronarna mor-
talita s RR 1,5, kardiovaskuldrna s RR 1,3,
nekardiovaskuldrna s RR 1,6 a celkova
s RR 1,.5), Zeny (korondrna mortalita 3,5,
kardiovaskularna 4,5, nekardiovaskularna
s RR 1,6 a celkovd 2,6), teda opif st na tom
podstatne horsie zeny ako muzi. Haffner et
al. preto opif konstatuji zo svojich pozo-
rovani, Ze diabetes mellitus 2. typu je ekvi-

valentom ICHS alebo je dokonca este sil-
nejs$im (?) rizikovym faktorom (viac sa to
prejavuje v zhorSeni progndézy u Zien nez
u muzov).
(d) Kedy zac¢ina pdsobif diabetes ako vy-
znamny rizikovy faktor? Hu et al. (Dia-
betes Care, 2002) analyzovali v dlhom
c¢asovom sledovani vplyv diabetu na
kardiovaskularnu  morbiditu/mortalitu:
(1) u nediabetikov hovoria o relativnom
riziku 1,0;

2) u prediabetikov (porucha oGTT) to bolo
uz 2,82 (oproti prvej skupine osdb);

3) pri vzniku diabetu v priebehu sledovania

sa toto RR zvysilo na hodnotu 3,71 a
4) u 0s6b s diabetom pri vstupe do sledova-

nia bolo RR 5,02.

Teda riziko vzniku kardiovaskuldrnych
prihod narastd kontinudlne od prediabetu
po manifestny diabetes.

Aj stav pritomnosti inzulinovej rezisten-
cie (IR) mozno povazovaf za ,prediabetic-
ky stav* (alebo za metabolicky syndrém).
Pyorila et al. z Finska (Circulation, 1998)
preukdzali, Ze vyskyt kardiovaskuldrnych
prihod u tychto os6b s IR narastd imerne
s hodnotou inzulinémie nala¢no (ak porov-
nal kvintily inuzulinémie, tak rozdiel na-
rastu vyskytu kardiovaskularnych prihod
medzi prvym a piatym kvintilom bol
2,5-ndsobny). Vyznamnym diagnostickym
znakom pritomnosti metabolického syn-
dromu je centrdlna obezita (hodnotena
napr. podla obvodu pdsa). V USA za po-
slednd dekadu vyskyt metabolického syn-
drému nardstol u muZov o 28 % a u Zien
0 18 %.

(e) U diabetikov su pritomné mnohé rizi-
kové faktory, ktoré determinuji ndrast kar-
diovaskuldrnej mortality/morbidity; zame-
rajme sa teraz na dyslipidémiu. Typickymi
zmenami pri dyslipidémii pri diabete (v. pri
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nediabete) su: vzostup sérovych hladin

triglyceridov a pokles sérovych hladin

HDL-cholesterolu. Hodnoty celkového

a LDL-cholesterolu su u diabetikov i u ne-

diabetikov podobné. V Kklinickej Studii

MRFIT (> 360 000 muzov) sa potvrdil aj

u diabetikov vzfah medzi sérovou hladinou

celkového (LDL-)cholesterolu a kardio-

vaskuldarnymi prihodami, a to prave tak
silne ako u nediabetikov. Rozdiel je len ten,

Ze u diabetikov je absolutne riziko (pocet

prihod) vyznamne vys$S$i ako u nedia-

betikov. Jednym z vysvetleni je skuto¢nost,

Ze Castice LDL-Ch st malé a denzné a pri

rovnakom sérovom LDL-cholesterolu musi

byt celkovy pocet LDL-Ch castic u dia-
betikov preto vys$i (a preto md tento
rizikovy faktor prave u diabetikov velmi
silny vplyv na vyskyt kardiovaskuldrnej
mortality/morbidity). Z hladiska pohladu
na vzostup triglyceridov v sére u diabetikov

a poklesu HDL-Ch u diabetikov treba

konstatovat, Ze oba parametre su naraz pri-

tomné a nevieme oddelif silu ich posobenia
pri vzniku kardiovaskuldrnych prihod

u diabetikov.

V zédvere nacrtol autor prednasky

7 ,rizikovych faktorov* pre vzostup kardio-

vaskuldrnej morbidity/mortality u dia-

betikov.

1/ Samotny diabetes je najsilnej$im riziko-
vym faktorom pre kardiovaskuldrnu
morbiditu a mortalitu.

2/ Riziko diabetu pre kardiovaskuldrne
prihody je vysSie u Zien ako u muZov.
3/ Vyskyt diabetu vo svete i u nds exploduje.
4/ Diabetes sa u vic¢Siny expertov poklada

za ekvivalent korondrnej choroby srdca.

5/ Kardiovaskuldrna morbidita/mortalita
Startuje uZ v obdobi prediabetu.

6/ Vo svete 1 u nds narastd vyskyt metabo-
lického syndrému, teda inzulinova rezis-
tencia ¢i prediabetes.

7/ Zmena lipoproteinov v sére patri u dia-
betikov k velmi silnym rizikovym fak-
torom kardiovaskuldrnych ochoreni.

J. Chapman (Pariz, Franctzsko)
»Vplyv fibratov na lipidovy
metabolizmus u diabetikov 2. typu*
U diabetikov 2. typu (oproti nediabetikom)
byva vyznamne zvySend kardiovaskuldrna
morbidita a mortalita. Je to hlavne preto, Ze
tu pdsobi ohromne vela rizikovych fak-
torov: vzostup aterosklerotického zdpalu,
aktivdcia pro-koagulacnych faktorov,
vyvoj/progresia endotelovej dysfunkcie,
zhorSenie hypertenzie, vzostup glykémie,

zhorSenie inzulinovej rezistencie, pokles
sérovej koncentrdcie adiponektinu, zhorSe-
nie dyslipidémie, casto zhorSenie kre-
tininémie, iné dalSie faktory. Pri diabete
jestvuje hypotéza - interakcia jednotlivych
rizikovych faktorov je dodlezitd v progresii
aterogenézy, tito progresia vedie k pred-
Casnému vzostupu vyskytu ICHS (hlavny-
mi Cinitelmi sd hypertenzia, dyslipidémia
a dysglycidémia). Jednym z hlavnych prob-
Iémov je vzostup energetickej bilancie
u diabetikov a vzostup pritomnosti tukové-
ho tkaniva. Prave tukové tkanivo ako vyz-
namny endokrinny orgdn sa pri inzulinovej
rezistencii (metabolickom syndréme, u dia-
betikov) zvlaStne sprava. Produkuje a vy-
lucuje cytokiny, ktoré vyvoldvaji a pod-
poruju 1 progresiu kardiovaskuldrnych
zmien. Nastdva vzostup uvoltiovania: ang I,
leptinu, PAI-1, TNF alfa, IL-6 a IL-8,
v tukovom tkanive klesa produkcia adipo-
nektinu (ktory je v rovnovdhe pdsobenia
cytokinov na strane ochrany kardiovasku-
larneho tkaniva). Spominané cytokiny
prispievaji k vzniku alebo k zhorSeniu
intenzity hypertenzie a k vzniku/progresii
vaskuldrneho zdpalu. Ako hypertenzia, tak
i vaskuldrny zdpal prispievaji k progresii
aterogenézy a ku kardiovaskuldrnej morta-
lite/morbidite. Tukové tkanivo produkuje
(pri jeho kvantitativnom vzostupe v orga-
nizme) a uvoltiuje vo zvySenej miere volné
mastné kyseliny: tieto prispievaji k vzniku
aterogénnej dylipidémie (vzostup triglyce-
ridov séra, pokles HDL-Ch v sére, vzostup
malych, denznych LDL-Ch Cdastic), ale
podporuji sicasne vyvoj i progresiu
inzulinovej rezistencie. K inzulinovej rezis-
tencii prispieva aj porucha metabolizmu
glukézy s tvorbou latok AGE, - to v orga-
nizme zvySuje produkciu oxidativneho
stresu. Oxidativny stres (zvySeny), inzuli-
nova rezistencia, dyslipidémia a dysglyci-
démia podporuji vznik a progresiu
vaskuldrneho zdpalu - a podporuji tym
vzostup kardiovaskuldrnej mortality/mor-
bidity. Treba pripomendf, Ze lipoproteiny
bohaté na triglyceridy produkuji vznik
malych denznych LDL-Ch castic, ktoré st
velmi aterogénne. Prispievaji k progresii
vyvoja aterosklerotickych plakov, ktoré si
tieZ velmi fragilné a vysvetluji nachylnost
0s0b s inzulinovou rezistenciou/diabetom
2. typu na vznik akitnych korondrnych
syndrémov. Ak hodldme zlepsif prognézu
tychto pacientov, musime zvolif integro-
vany pristup v liecbe, t. j. musime (ak sa to
d4) ovplyvnif ,naraz” a dlhodobo vSetky

rizikové faktory u pacienta (zdpal, dyslipi-
démiu, dysglycidémiu, hypertenziu, koagu-
la¢nu dysbalanciu a podobne).

A teraz, kde je miesto fibratov v preven-
cii progresie kardiovaskuldrnej morbidi-
ty/mortality (u diabetikov)? Fenofibrit je
agonistom PPAR-alfa a spolu s nim a trans-
portnou ldtkou RXR vstupuje v bunke do
jeho jadra, kde ovplyviiuje ,,zodpovedné
gény* (niektoré up-reguluje, Cize aktivuje,
a iné down-reguluje alebo potlaca v aktivi-
te). Prostrednictvom ovplyvnenia funkcie
tychto zodpovednych génov dosahuji
fibraty svoje ucinky: potlacia vaskuldrny
zapal, ovplyvnia priaznivo hemokoagula-
ciu, ovplyvnia metabolizmus volnych
mastnych kyselin, reguluji aj metaboliz-
mus cholesterolu - hlavne aktivuji reverz-
ny cholesterolovy transport. Vysledkom je
pokles koncentracie malych denznych
LDL-Ch castic a vzostup koncentracie vac-
Sich LDL-Ch castic v sére. Klinickd Studia
DALIS to jednoznacne preukdzala.

Osobitnd ¢ast venoval autor prednisky
aj patogenéze mikrovaskuldrneho ochore-
nia. Tyka sa to hlavne retiny, periférnych
neurénov a oblicky. Prave kapilarne endo-
telové bunky v retine, mezangidlne bunky
v oblicke a Schwannové bunky v perifér-
nych neurénoch si vyznamne poSkodzo-
vané vzostupom glykémie v sére (a to hlav-
ne preto, Ze tieto spominané bunky nevedia
odolat dlhodobo vplyvom zvySenej kon-
centrdcie sérovych glycidov). PrefaZenie
intraceluldrneho priestoru v tychto bun-
kiach glukézou aktivuje v bunke mnohé
enzymatické systémy a vysledkom je
vzostup produkcie latok oxidacného stresu.
Zvyseny oxidacny stres podporuje nekrézu
aj apoptézu tychto buniek, podporuje
vaskuldrny zdpal, podporuje celuldrnu
(bunkovi) permeabilitu - tym podporuje
poskodenie tkaniv, hlavne oblicky a kardio-
vaskuldrneho systému. A tu fibraty priazni-
vo zasahuju: korigujui endotelovi dys-
funkciu, zvySuji hladinu  sérového
adiponektinu, potlacaju vaskularny zapal
(IL-6, COX-2, endotelin-1 produkciu, pro-
dukciu adhezivnych molekil), zniZuja oxi-
dativny stres, potldcaji apoptdzu a zlepSuji
inzulinovi senzitivitu.

A. Steinmetz (Bonn, Nemecko)
»VYyvoj ndzorov na kardiovaskuldarnu
ochranu u diabetikov cez analyzu
statinovych a fibratovych stadii*
Prednasku autor rozdelil na 4 Casti:

(a) Fibratové stidie (diabetici aj nedia-
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betici). Helsinki heart study (trvala
5 rokov), primdrne preventivna Stidia
vyskytu prihod: u diabetikov v 7 % a u ne-
diabetikov v 3,8 % pripadov. Gemfibrozil
bol t¢inny oproti placebu a vyznamnejsie
u diabetikov. Stidia VA-HIT (muzi, 2 531
0s0b s nizkym sérovym HDL-Ch, zvyse-
nou hladinou sérovych triglyceridov),
primdrny ciel: nefatdlny infarkt, korondrna
mortalita. ISlo o sekunddrnu preventivnu
Stidiu. Primarny ciel ovplyvnil gemfibrozil
priaznivo (pokles prthod o 22 %; vyznam-
ny). U diabetikov bola redukcia prihod eSte
vyssia (pokles o 41 %; vyznamny rozdiel
oproti liecbe placebom).

(b) Studie statinové (diabetici aj nedia-
betici). 4S Stddia: u diabetikov bol vyssi
vyskyt prihod ako u nediabetikov a aj efekt
u nediabetikov. Stidia CARE preukézala to
isté¢ (ale pre ndbor osdb s niZ§im kardio-
vaskuldrnym rizikom tu bol vyskyt prihod
nizs$i nez v studii 4S). HPS stidia (bolo tu
asi 6 000 pacientov s diabetom 2. typu):
efekt simvastatinu bol dobry a nezaviselo
od toho, ¢i diabetici prekonali alebo
neprekonali infarkt myokardu (RR bolo
0,85 u 0s0b s prekonanym infarktom a RR
bolo 0,75 u 0sdb bez prekonaného infark-
tu). Je to ,,mierne paradoxné“, Ze osoby
s vyS$im rizikom (po infarkte) mali nieCo
niz$i benefit (autori to vysvetlif nevedeli).
Stidia ASCOT-LLA (2 532 diabetikov).
V celej studii bol primarny endpoint zniZe-
ny az o 36 %, ale nediabetici v tejto Studii
z efektu lieCby atorvastatinom neprofito-
vali.

(c) Fibratové studie u diabetikov. Stadia
DAIS (osoby 40 - 65 rokov, 418 osdb, vSet-
ci ICHS, angiograficka Stidia) preukdzala
pokles (pomocou fenofibratu) triglyceridov
v sére, vzostup HDL-Ch, mierny pokles
celkového, ako aj LDL-cholesterolu. Feno-

fibrat priaznivo ovplyvnil angiograficky
korondrny nélez: minimdlny lumindlny
diameter sa zniZil o 40 % oproti placebu.
Osobitne treba povedaf, Ze sa zvicsili
LDL-Ch castice (stali sa menej aterogénny-
mi) a to sa pokladad za jeden z dolezitych
mechanizmov benefitu fenofibratu.

(d) Statinové Stidie u diabetikov.
CARDS studia (2 838 diabetikov, atorvas-
tatin v. placebo, 3,9-rocné sledovanie, pri-
mdrne preventivna Stddia z pohladu diabe-
tikov). Vyskyt retinopatie poklesol o 30 %,
vyskyt mikroalbumintrie o 15 %, vyskyt
makroalbumintrie o 2 %. Primarny ciel
bol priaznivo ovplyvneny (nizsi o 37 %
pomocou atorvastatinu). Aj vyskyt akut-
nych korondrnych prihod bol priaznivo
ovplyvneny, podobne vyskyt NCPM. Dal-
Sia je 4D study (atorvastatin u diabetikov
v hemodialyzan¢om programe): 1 255 osob,
atorvastatin 20 mg/d v. placebo. Primarny
ciel: ovplyvnenie kardiovaskuldrnej mor-
tality - nefatdlneho infarktu - NCPM.
Trvanie: 4 roky. Doslo k poklesu LDL-Ch
0 42 %, ale pokles vyskytu prihod (primar-
neho ciela) bol ,len 8 % (nevyznamny).
Zaverom autor zdoraznil, Ze tito analyza
Stidif vie niektoré otdzky zodpovedat, ale
iné nie; kladie tieZ nové otdzky. V Studii
ARIC (13 790 pacientov, dlhodobé sle-
dovanie) boli na tom horSie osoby s preko-
nanym infarktom myokardu bez diabetu
nez diabetici bez infarktu. V studii ASCOT-
LLA u diabetikov z liecby atorvastatinom
profitovali osoby mladSie (< 60 rokov)
a nie starSie, muZi profitovali ale Zeny nie,
profitovali osoby s LDL-Ch > 3,4 mmol/l
(ale nie osoby s LDL-Ch < 3.4 mmol/l),
profitovali osoby s HDL-Ch < 1,3 mmol/l
(ale nie osoby s HDL-Ch > 1,3 mmol/l).
Teda nie kazdy diabetik (podla neho) je
ekvivalentom* koronarneho ochorenia
z hladiska progndzy. Aj u diabetikov treba

Tab.

parametre FIELD CARDS HPS
vek (1) 62 61 62
frvanie diabetu 5r 8r 9r
HbA;; (%) 69 78 7]
LDLCh (mg/dl) 19 18 124
HDL:Ch (mgydl) 42 54 4
76 (mgydi) 153 150 204
bez predoslého KV ochor. 78% 100 % 50 %
vyskyt koron. prihod 12% 20% 25%
redukcia KV rizika % 37% 22%
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Riziko mortality na ischemicku
chorobu srdca (ICHS)

u diabetikov
Jan Murin, Bratislava

Neddvno Britsky Medical Journal uviedol
vysledok metaanalyzy, Ze Zeny s priftomnym
diabetom 2. typu maju az o 50 % vyssie
riziko mortality na ICHS ako muzi (diabefici
2. typu). Analyzu vykonali austréiski bada-
telia, ktori predpokladaju, Ze vyssie riziko
mortality u Zien je dosledkom ich horsieho
kardiovaskuldrneho rizikového profilu. Aso-
cidcia medzi ICHS a diabetikom 2. typu je
silnejSia u Zien nez u muzov, a teda diabetes
bud eliminuje alebo oslabuje ,vyhodu
Zenského pohlavia” (estrogénovi protfekciu
organizmu) v prevencii mortality/morbidity
na ICHS.

Huxley et al. (Sydney, Austrdlia) pre-
Setrovali v prospektivnych kohortovych
$tudideh (r. 1996 - 2005) vplyv pohlavia na
fatdine prihody u oséb s ICHS (spolu
37 $tudii, celkovo 447 064 pacientov):

(a) fatdine ICHS prihody boli ovela castejsie
u o0s6b s diabetom 2. typu (54 %) nez
u nediabetikov (1,6 %),

(b) u Zien s diabetom malo relativne riziko
fatdinej prihody pri ICHS hodnotu (opro-
ti nediabetickém) 3,5, ale u muzov ,len”
2,06.

(c) Aj po vyllceni 8 studi (adjustované boli
len na vek) ostalo diferentné riziko mor-
fality u oboch pohlavi rozdielne (sig-
nifikantny rozdiel).

(d)V 29 Klinickych $tadidch (zohladnené
mnohé rizikové faktory) bolo relativne
riziko mortality na ICHS vysSie u zien:
pomer zien a muzov bol 1,46.

(e) Zeny (diabeticky) oproti muzom (diabe-
fikom) a Zendm (nediabetickdm) mali
fazsiu hypertenziu a vyssie hodnoty
sérovych lipidov. Teda znacnd cast
Jozdielneho rizika mortality” u Zien dio-
beticiek ide na vrub ,hordieho rizikového
profilu diabeficiek” (oprofi nediabetic-
kdm a muzom - diabetikom).

Autori uvazujl ale i nad tym, &i liecba
tychto rizikovych faktorov u Zien diabeticiek
nie je menej liecbou ovplyviovand. V rutin-
nej praxi teda diabetickdm treba venovat
zvySenU pozomost a snazit sa globdine
riesit (podia odpordcani) ich rizikovy kardio-
vaskuldrny profil (nefarmakologicky i far-
makologicky: viac liekov, vysSie ddavky
liekov, kombinacnd lie¢ba). Je fo délezité
zistenie pri epidemickom rozmere diabetu
nielen vo svete, ale i na Slovensku.
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podrobne analyzovat ich pridavny rizikovy
profil. Isté je vSak to, Ze treba ,udriet”
dlhodobo a naraz na vsetky rizikové fakto-
ry. Len vtedy zlepSime prognézu dia-
betikov.

A. Zambon (Padova, Taliansko)
»Pouéenie zo $tadie FIELD pre
rutinnd klinickd prax*
(a) Aki diabetici boli do tejto Stidie
zaradeni? Trvanie diabetu bolo v priemere
5 rokov (iSlo teda o v€asnd formu ochore-
nia diabetom). Parametre sérovych lipidov
(LDL-Ch: 119 mg/dl, HDL-CH: 42 mg/dl,
TG: 153 mg /dl) boli ,,velmi dobré* (bolo
tu teda nizke kardiovaskuldrne riziko). Az
78 % zaradenych diabetikov nemalo pri-
tomné predchddzajice kardiovaskuldrne
ochorenie (iSlo teda o primdrne preven-
tivnu Stddiu). Hodnota HbAlc (6,9 %) bola
v celej Stadii velmi dobrd. Osoby teda
nemali vysoké kardiovaskuldrne riziko
(5-ro¢ny vyskyt korondrnych prihod bol
6 %), teda 10-ro¢né kardiovaskuldrne
riziko bolo 12 % (stredne vysoké). V pyra-
mide rizikovych pacientov (dole osoby
v $tidii AFCAPS/TexCAPS madlo rizikové
a hore osoby v §tudii 4S, t.j. vel'mi rizikové)
sa FIELD zaraduje do bazy pyramidy hned
,had osoby Stidie AFCAPS/Tex CAPS.

(b) Porovnanie parametrov troch Studii:
FIELD (fenofibrat) a CARDS (atorvas-
tatin) a HPS (simvastatin) v tab.

(c) Trialisti nedavno zhodnotili benefit
liecby statinmi a preukdzali, Ze statiny rov-

nako dobre redukovali vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod v oboch skupindch
0s0b (diabetici 0 22 % a nediabetici 0 23 %).
V stidii FIELD to bolo 11 % (ale po odci-
tani efektu statinov to bolo az 19 %, teda
efekt sa uz priblizil k efektu statinov).

(d) Autor dalej preukazal analyzu efektu
statinov v Stddiach 4S, LIPID, CARE,
WOSCOPS a AFCAPS. V podskupindch
tychto Stddif (u osob s nizkym HDL-Ch
v sére) bolo riziko vysSie oproti pod-
skupine 0s6b s dobrym sérovym HDL-Ch.
Statiny v podskupine 0sob s nizkym HDL-
Ch znizili kardiovaskuldrne riziko na
drovei rizika ,,placebového* ramena v pod-
skupine 0sob s dobrym HDL-Ch, a prave
tu sa nika moZnost liecby kombindciou
statinu a fenofibrétu.

(e) Liecba fenofibratom bola bezpecna
(len nepatrny narast hlbokej vendznej
trombozy).

(f) V studii FIELD u podskupiny osdb
s predtym pritomnym kardiovaskuldrnym
ochorenim (22 % zaradenych) sa efekt lie¢-
by fenofibratom nepreukdzal. V stadii HPS
(v podskupine diabetikov, simvastatinova
liecba) bol efekt lieCby u 0sdb s pritomnym
kardiovaskularnym ochorenim (asi 50 % za-
radenych) s 13 % redukciou verzus s 33 %
redukciou u o0so6b bez predoslého kardio-
vaskuldrneho ochorenia. Teda aj tu sa pre-
ukdzala podobna skutocnost ako v Stddii
FIELD.

(g) Pohlad na ovplyvnenie mikroan-
giopatie v stidii FIELD. Mikroangiopatia

zavisi vyznamne od priemernej hladiny

sérovej glykémie (podla Stidie UKPDS).

V stadii FIELD bola velmi dobré kontrola

HbAlc. I tak tu bol ale fenofibrat G¢inny.

Predpokladd sa, Ze fenofibrat zlepsil

u tychto osob endotelovi dysfunkciu.

Tykalo sa to ochrany retiny a oblicky.

(h) Posolstvo prednasky:

1/ U diabetikov, hlavne ak uZ maji pritomné
koronarne ochorenie, si indikované ako
hypolipidemikd v prvom rade statiny.

2/ Fenofibrat je vhodny do kombindcie
u 0sob s diabetom a kardiovaskularnym
ochorenim vtedy, ak maji pacienti su-
¢asne nizky HDL-Ch; u 0sdb s diabetom
bez pritomného kardiovaskuldrneho
ochorenia (bez ohladu na lipidové para-
metre).

3/ Kombindcia ,.statin-fenofibrat” je bez-
pecna.

4/ Fenofibrat u diabetikov ovplyvni nielen
makroangiopatické zmeny, ale i zmeny
mikroangiopatické.

5/Na liecbu samotnym fenofibritom sa
hodi diabetik neddvno objaveny (v€asné
ochorenie), bez kardiovaskularneho
ochorenia, s dobrou kontrolou glykémie
a nizkym HDL-Ch a miernym vzos-
tupom triglyceridov.

prof. MUDr. JaGn Murin, CSc.
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