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Historia
Suvislost’ hypercholesterolemie a KVO
Casové suvislosti : 1950 - 60

Klofibrat

Fenofibrat :1975...
Bezafibrat :1980

Lovastatin : 1988

PROCAM : 1992 (definicia RF = KCHS)
4S5 etc.. : 1994. GALAXY Programme
FIELD : 2005, ACCORD : 2010



Endotelova dysfunkcia = Atero genéza =

= Aterotromboza

# Depozicia LDL-C (¢ 1,8 mmon) do ciev + RF
#* Endotelova dysfunkcia

¥ Makrofagy — inkorporacia oxLDL

¥ Penove bunky s kryStalmi cholesterolu

* Zapal

¥ Stabilny ~ nestabilny plat



Dynamika aterogenezy
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Ruptura platu a trombo6za

Partial occlusive Occlusive
thrombosis thrombosis




Laboratorne vysetrenia

* Celkovy cholesterol
« Triglyceridy

+

LDL — C*

( Apoprotein B )
HDL — C*

Non — HDL — C
Lp(a)

AIP = log TG / HDL-C
Al = TC / HDL — C*



Cim mensie éastice LDL, tym vy33ia je hladina Apo B

apo B
zvyseni apo B v plazmé o 20-25 %

apo B

fosfolipidy

jadro obsahujici
estery cholesterolu

. . velke LDL male denzni LDL
a triglyceridy

d=1,019-1,028 g/ml d =1,028-1,039 g/ml




Triglyceridy (mmol/l)

Zvysené KV riziko
AIP >0,21

lll
nmy/

1
HDL —C (

Nizke KV riziko
AIP <0,1

2
mmol/l)

- Stredné KVR

AIP = log TG/HDL

Dobiasova,M.;SKP 2007



Znizenie rizika nasledkov
dyslipidemie
‘*RezZimové opatrenia
# Dieteticke
# Pohybovy rezim
“*Hypolipidemicka liecba
# Statiny, fibraty, ezetimib,

niacin, -3 mastné kyseliny,
( zivice )




nlelotiopne

2 o = Vaskularne
,, Numericke “ ucinky : e s
hypolipidemik biologickeé ucCinky
hypolipidemik

Klinické hradisko
KV prihody




Pokles koronarnej mortality a vyskytu nefatalneho
IM pri poklese LDL-C liecbou o 1 mmol/l

V 1. roku V 2. roku V 3.-5. roku

-11%
-24%
-33%

-36%

Law,MR,BMJ 2003



STATINY : inhibuju enzym HMGCoA reduktazu, &im
sa znizuje intracelularna syntéza noveho
cholesterolu a znizuje sa koncentracia LDL
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% koronarnych prihod / 5 rokov

30 -

10 +

Velke statinove studie
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Inicialna davka statinu

Vychodiskovy Primarna
celkovy chol.

Sekund.

prevencia prevencia

4,5-5,0

5,1-5,5

5,6-6,0

6,0-6,4

6,5-

Ekvivalentne davky statinov

mg | Rosuvastatin | Atorvastatin | Simva Prava Fluva
Statin Statin Statin
5 10 20 40 80
10 20 40 - -
20 40 80 - -
40 80 —~ - -



Ciel'ove hodnoty lipidov

TC <5 <45 <35
LDL-C <3 <25 <1,8
TGL <17 <17 <1,7
HDL-C Muzi> 1,0 Zeny > 1,3
Metalso;)licky DM. CHRI Kl/(f)ajé[i)LZH




Je nokles
IlﬂdSlalllV laktorom




Cholesterol biosynthesis reduction

Improved immunomodulation
Antioxidant effect

Reduced signaling and gene transcription

Reduced cell proliferation

Atherosclerotic plague stabilization [N
Reduced platelet aggregation ASTEROID

Improved endothelial function

Reduced hemorrhagic stress
Reduced prothrombotic state

Enhanced fibrinolitic state
Reduced inflammatory state

Cardioprotection

Stroke orotection

Anticancer action

Improvement dementia
Improvement glaucoma
Improvement multiple sclerosis
Improvement rheumatoid arthritis



Pozitivhy efekt statinov

Sekundarna
prevencia

Pac. s KCHS

Primarna
prevencia

Bez KCHS

4S TNT
LIPID IDEAL
CARE
MIRACLE PROSPER
GREACE
WOSCOPS
HPS
ALLHAT ASCOT-LLA
AFCAPS

CARDS

Sekundarna
prevencia

Pac po CMP /TIA

SPARCL

Primarna prevencia
Bez prekonanej
CMP/TIA




Studia JUPITER
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Podle Ridkera a spol.’

LDL < 3,4 mmol/l ($50% ) CRP > 2 mg/dl (37% )



FIBRATY
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Fibraty a lipidovy status
Metaanalyza 53 Stadii, 16.082 pac.

] Fenofibrat

@ Bezafibrat (1 Gemfibrozil

Celk-CH

TAG LDL-C HDL-C

Rakesh S.Birjmohun et al.:JACC,2005, No 2



Fibraty — biochemicky a klinicky efekt

LDL HDL TGL TC Koronarne KCVP
10

-10 ~

-20 A

pokles v %

-30 A

-40 -

-50 A

-60 -

Metaanalyza fibratovych studii, Lancet 2010



Pleilotropne ucinky fenofibratu

# WV agregacie Tr # Uprava inzulinovej
#\ PAl — | rezistencie
# Utlm zapalovej # W hyperurikémie

reakcie v stene cievy # Stabilizacia ATS platu

# W Fibrinogénu # ZlepSenie funkcie
# Pokles viskozity krvi ~ endotelu




Ale...

* Napriek intenzivne; 0. BRRR

90 - B Rezidualne riziko

statinovej lieCbe a
dosahovani cielovych
hodn6t LDL — C az
70% lieCenych utrpi
KV prihodu

HHS BIP VA-HIT FIELD

Fibratové studie



Rezidualne riziko kardiovaskularnych
ochoreni predstavuje mieru rizika vzniku
cievne] prihody u osoby
s liecenymi rizikovymi faktormi



Rezidualne KV riziko = pritomnost zavaznej
KV prihody, ak :

@ Pacient bol lieceny statinom — standardné —
a vysoke davky

@ Normalne hodnoty LDL — C pri lieCbe
statinom

@ Pacient je lieCeny preventivne aj
antihypertenzivami, antitrombotikami,
odvyka fajCceniu, dodrziava
dietno-rezimoveé opatrenia

RRE75 % -

Dukat A., Cardiol 2008



Cielovy LDL - C

2TAG, $# HDL-C

MAKROVASKULARNE
PRIHODY
&
mikrovaskularne
komplikacie




Aterogénna dyslipidemia —
determinant rezidualneho rizika

$HDL - C #malé denzne LDLs



Monoterapia nestaci

RezidualineiZikok-

menotarapll ~
= ?@ = --.-,.1 - __:‘l g
= \ -~

Kombinacie znizuju
rezidualne riziko




Indikacie zacCatia kombinovane]

hypolipidemicke] lieCby

# Nedostatocna kontrola dyslipidémie :
nedosiahnuté cielove hodnoty LDL-C

a

GL

# Nutnost ovplyvnit dalsie zlozky DLP :
nizke HDL-C, zvysene TGL, ApoB aj pri
normalnom LDL-C

# Zvysene rezidualne riziko pri monoterapii

# Vyuzitie pleiotropnych vlastnosti
hypolipidemik




Kombinacia statin + fibrat




% Zmeéna

Stadia SAFARI

p < 0,001

— | [ simvastatin 20 mg

B simvastatin 20 mg +
= fenofibrat 160 mg

n =618, 12 tydnu

D < 0,001
TG LDLC HDL:C
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Studia ATHYROS ( DM s komb. HLP,3x40 p.,
24 ty2.,bez KCHS ) Athyros Vasilios G., Thessaloniki
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Fibratoveé studie - pokles KV rizika

Subpopulacia s aterogénnou dyslipidémiou Cela populacia studie

Study
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319% znizenie hlavnych KV prihod
u pacientov s vysokymi TG a nizkym HDL-c

® Fenofibrat redukuje hlavné KV prihody* v podskupine
pacientov s dyslipidémiou (TG =2,3 mmol/l and HDL-C <0,9
mmol/l)

18 - 31% RRR B Simvastatin (n=456)

16 - . B Simvastatin + Fenofibrate
14 - (n=485)

12 -
10 -

HR 0.69, ARR 4.95%

Percento prihod

o N A O ®
[ I N R |

RRR: snizeni relativniho rizika

TG 22,3 mmol/l + HDL-c 0,9 mml/I
(n=941)

® 20 pacientov treba liecit po dobu 5 rokov, aby sme
predisli 1 prihode (NNT = 20)
*Hlavné KV prihody definované: KV Umrtie, nefatalny IM a nefatalny CMP e

ARR: znizenie absolutneho rizika 00 e’
ACCORD Study Group. N Engl J Med March 14, 2010. Epub.



ACCORD eye studia

Trvanie : 4 roky
2856 /10251 pacientov
Stereoskopickée foto fundu

Progresia diabetickej
retinopatie v %

Mikrocirkulacla

6,5

10,2

Fenofibrat +
statin

Statin



a/e + 2/e + e/:e + 28 +

atorva atorva simva  simva prava — prava lova lova
N=248) (n=255) (n=263) (h=274) (n=205)({n=204) (n=220) (n=192)

10

-20— 05 -5

=50 —

-39* 40"

A0 | -44

50 — -51

-0G8

zména LDL-C po 12 tydnech (%)

:

*p < 0,01 eze + statin vs statin samotny

Remedia, 2006



Stadia ENHANCE

0.80+

0.75=

Simwastatin plus
ezetimibe

ovoz\\\iﬂ’/"i—_"_ ‘ {"/‘ {

Simvastatin

0.65+

0.60-

Mean Carotid Intima-Media Thickness (mm)

0o 6 12 138 24

Months

—

LLDL ( S+E ) vs S = 56% vs 39%; ATGL = 6,6% ; ACRP 25,7%



% zmeny

40 -
20 -

0 -
-20 1
-40 A
60 1
-80

Regresia
HDL-C LDL-C KV prihody  koron.platov

I .
. I ) 0.4%

-100 -

(30-35%)



Kombinacie hypolipidemik v lieCbe
RR dyslipidemie

Ciel Kombinacia Efekt
Statin + Ezetimib / 0
vLDL-C Fenofibrat / Niacin 24 —-60 %
T"HDL-C otatin + 14 — 41%

Niacin / Fibrat

Fibrat + ©3MK
Niacin + ©3MK O
V16 Fibrat + Niacin | 20~ 0%

+ ©3MK

Vrablik, M, SKP,2009



Zaver

® Inicialna liecba dyslipoproteinémii

~ Statiny

~ Fibraty

Laboratorna kontrola lieCby
Tolerancia, bezpecnost
Vysokorizikovi jedinci - KOMBINACIA




P.J.Barter - ATVB 2005

Mame liecit vysoko rizikového pacienta
statinmi alebo fibratmi; Upravou
dyslipidémie a tym znizenim koronarneho
rizika?

Mechanizmus ucinku a kardloprotektlvny
ucinok oboch skupin je odhsny, preto je
Ioglcke skor kombmovat statin a fibrat
v zaujme vyraznejsej redukcie KV rizika



P.J.Barter — ATVB 2008

Sucasné dokazy uprednostnuju
kombinovanu lieCbu statin + fibrat
u vysokorizikovych pacientov s nadvahou,
zvysenou hladinou triglyceridov a nizkym
HDL - C
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Cholesterol

Choleslerol 1s a waxy
fat carned through
the blcodstream
by lipoproteins

High-density
lipopeoteing 0
"Good cholesterol”

LDL> 2
Low-densiy ‘). ,
Ipoproteing 3 Given ‘bad anotsers (LD away rom
> carr away 1r

Bed oL the arteries. "Bad" cholesterol (LDL) sticks
1o artery walls and contributes 1o plaque bulld-up.




A lipidcélértékek a IV. magyar konszenzuskonferencia ajinlisa alapjin

Kockaizati kategoria Tiinetmentes,  Nagy kockizat  Igen nagy kockizat
nagy kockizat

Osszkoleszterinszint <5 <45 <3,5
LDL-koleszterin-szint <3,0 <25 <1,8
Trigliceridszint <1,7 <1,7 <1,7
HDI -koleszterin-szint 1 < férfi 1 < térfy 1 < férfi
1,3 < né 1,3 < nd 1,3 < nd
metabolikus diabetes cardiovascularis
szindréma veseelégtelenség betegség +

diabetes mellitus +
dohinyzis



% pacientov, ktori dosiahli cielove
hodnoty LDL — C ( §t.STELLAR )

Pravastatin ~ Simvastatin  Atorvastatin Rosuvastatin

[0mg 0% 8% 29% 55%
20mg 2% 14% 43% 77%
0mg 11% 31% 59% 74%

80 mg 58%



Pokles vyskytu velkych kardialnych prihod
v statinovych studiach

SCOL. ..
G// AF/T 5x.CAPS

T T T T
| 2 3 4 5

% velkych kardialnych prihod

LOL chelesteral [mmol /1)

LDL



Vplyv standardnych a vysokych davok
statinov na rezidualne riziko

30 - B Standardné davky
B Maximalne davky
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Klasifikacia lipidov

- P "Bad" "Good"
> POE (Non-HDL)
x *
3 SRS & P
» *
B3 . e * v 5 8
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- T @ T
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
i Donslty,  Denaity THDe Density
ens
Chr)élr?‘r'r‘l;%rton Lipoprotein Lipoprotein Lipoprotein Lipoprotein

1000 nm 70 nm 40 nm 26 nm 10 nm



