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THE EFFECT OF CIPROFIBRATE IN MONOTHERAPY AND COMBINATION
WITH ACETYLSALICYLIC ACID ON LIPID PARAMETERS, THROMBOXANE
AND FIBRINOGEN IN PATIENTS WITH ADVANCED ATHEROSCLEROSIS AND
HYPERLIPPOPROTEINEMIA

GAJDOS M, FEDELESOVA V, MONGIELLOVA YV, CIBULOVA L, HUTTOVA D, POLAK FE, KRIVOSIKOVA Z

VPLYV CIPROFIBRATU V MONOTERAPII A V KOMBINACII S ACETYLOSALICYLOVOU
KYSELINOU NA SPEKTRUM LIPIDOV, TROMBOXAN A FIBRINOGEN U PACIENTOV
S MANIFESTNOU ATEROSKLEROZOU A HYPERLIPOPROTEINEMIOU

Abstract

Gajdos M, Fedelesova V, Mangiellova V, Cibulova L, Huttova
D, Polak F, Krivosikova Z:

The effect of ciprofibrate in monotherapy and combination
with acetylsalicylic acid on lipid parameters, thromboxane
and fibrinogen in patients with advanced atherosclerosis and
hyperlipoproteinemia
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Ciprofibrate is one of the basic drugs used to lower risk values
of lipid parameters and fibrinogen in atherosclerosis patients.
Since antiaggregation treatment with acetylsalicylic acid is
a complex part of obligatory therapy of these patients, the aut-
hors studied the influence of ciprofibrate on chosen lipid para-
meters, fibrinogen and thromboxane in monotherapy, and also
in combination with acetylsalicylic acid (ASA) in patients with
advanced atherosclerosis and hyperlipoproteinemia. In the first
group of patients (A-C, n=12) after one month of low-lipid diet
acetylsalicylic acid in a dose of 100 mg was administered daily
during a period of 2 months followed by addition of 100 mg of
ciprofabrate daily during the next 2 months. In the second gro-
up of patients (C-A, n=11) after one month of low-lipid diet the
same drugs were administered but in opposite order.
Ciprofibrate was most effective in lowering the levels of tria-
cylglycerids (-41 %) and VLDL-cholesterol (-34 %), but ef-
fectively lowered also the values of total cholesterol and
LDL-cholesterol. In both studied groups it led to mild incre-
ase of HDL-cholesterol levels.

Simultaneous administration of ASA did not significantly in-
fluence its hypolipemic activity. Ciprofibrate also significan-
tly lowered the level of fibrinogen (-17 %).Increase of the to-
tal number of platelets by about 10 % was not accompanied
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Abstrakt

Gajdos M., Fedelesova V., Mangiellova V., Cibulova L., Huttova
D., Polak F., Krivosikova Z.:

Vplyv ciprofibratu v monoterapii a v kombinacii s acetylosali-
cylovou kyselinou na spektrum lipidov, tromboxan a fibrinogén
u pacientov s manifestnou aterosklerdzou a hyperlipoproteiné-
miou
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Ciprofibrat patri medzi zakladné lieciva, ktoré znizuju u pacien-
tov s aterosklerdzou rizikové hladiny lipidovych parametrov
a fibrinogénu. KedZe k obligatornej liecbe u tychto pacientov
patri aj antiagrega¢na prevencia kyselinou acetylsalicylovou
(ASA), autori sledovali vplyv ciprofibratu v monoterapii, i pri
jeho podavani v kombinacii s ASA, na vybrané lipidové para-
metre, fibrinogén a tromboxan u pacientov s rozvinutou ateros-
klerézou a hyperlipoproteinémiou.

Prvej skupine pacientov (A-C, n=12) po jednomesacnej nizkotu-
kovej diéte podavali 100 mg ASA denne pocas 2 mesiacov s na-
slednym pridanim 100 mg ciprofibratu denne pocas dalsich 2
mesiacov. Druhej skupine pacientov (C-A, n=11) podavali po
mesiaci nizkotukovej diéty tie isté lie¢iva, ale v opacnom pora-
di. Ciprofibrat najviac znizil hladinu triacylglycerolov (-41 %)
a VLDL-cholesterolu (-34 %), u¢inne znizoval aj hladinu celko-
vého cholesterolu a LDL-cholesterolu. V oboch sledovanych
skupinach mierne zvySoval hladinu HDL-cholesterolu. Sucasné
podavanie ASA nemalo vyznamny vplyv na jeho hypolipidemic-
ku ucinnost.

Ciprofibrat vyznamne znizil aj hladinu fibrinogénu (-17 %).
Zvysenie celkového poctu krvnych dosticiek asi o 10 % bolo
bez ovplyvnenia hladiny a produkcie tromboxanu. Sucasne po-
davana ASA zabezpecila viac ako 90 % inhibiciu produkcie
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by changes of the values and production of thromboxane. Si-
multaneous administration of ASA caused more than 90 %
inhibition of thromboxane production in monotherapy and
in combination with ciprofibrate. Ciprofibrate is an effective
hypolipidemic agent, also lowering the level of fibrinogen. Its
combination with ASA is adequate, safe and without negati-
ve interaction influencing treatment. (7ab. 6, Fig. 1, Ref. 16.)
Key words: atherosclerosis, ciprofibrate, acetylsalicylic acid,
lipids, fibrinogen, thromboxane.

Aterosklerdza je multifaktoridlne podmienené ochorenie. Na
jej vzniku a rozvoji sa zlcastiiuju procesy aterogenézy, trombo-
genézy, oxidacie a proliferacie, resp. zapalu (Ross a spol., 1993;
Dzurik a spol., 1995). Dyslipidémia sa, spolu so vzdjomnym pria-
mym (i mnozstvom mediatorov sprostredkovanym) pdsobenim le-
ukocytov, trombocytov, hladkych svalovych buniek a endotelovych
buniek, podiela na vzniku a rozvoji aterosklerotického plaku. Ate-
roskleroticky plak sa sklada z lipidického jadra, ktoré obsahuje
monocyty, resp. z nich pretransformované aktivne makrofagy,
penové bunky i obsah tychto rozpadnutych elementov, t.j. lipidy,
rézne medidtory a enzymy. Lipidické jadro je ohranic¢ené vézivo-
vym obalom, tvorenym hlavne extracelularnou matrix, produko-
vanou migrujucimi hladkymi svalovymi bunkami. Riziko ruptary
plaku (instabilita plaku) stipa s rasticim pomerom jadro/obal. Rast
lipidického jadra a hrubnutie vdzivového obalu na jednej strane
prispievaju k postupnej progresii plaku a dalSiemu zniZovaniu
priesvitu postihnutej cievy, na druhej strane v§ak dostato¢ne hru-
by a pevny obal znizuje riziko ruptary plaku s naslednym rozvo-
jom trombu, a tym vyskyt akutnych komplikacii aterosklerdzy (in-
farkt myokardu, néhla cievna mozgova prihoda) (Ross, 1999).
Vyznamné zniZenie fatalnych i nefatdlnych cerebrovaskularnych
a kardiovaskularnych prihod po podavani hypolipidemik (Sheperd
a spol., 1995; Brown a spol., 1993) poukazuje na to, Ze pravde-
podobne pdsobia aj inym ako hypolipidemickym ucinkom. Stati-
ny ovplyviiuju oxidaénu aktivitu bunkovych elementov, prolifera-
ciu hladkych svalovych buniek, agregaciu trombocytov a zraza-
cie faktory. Tieto Gcinky su pre jednotlivé statiny Specifické (nie
skupinové) a liSia sa v zmysle kvalitativnom i kvantitativnom
(Rosenson a spol., 1998; Grandaliano a spol., 1993; Rogler a spol.,
1995). Nelipidické ucinky su zname aj pri fibratoch, vSeobecne
akceptovany je najmé ich vplyv v zmysle znizovania hladiny fib-
rinogénu (Mikhailidis a spol., 1996; Steinmetz a spol., 1996).
Vysvetlenie mechanizmu G¢inku fibratov (lipidickych i nelipidic-
kych) ako ligandov PPAR (peroxisome proliferator activated re-
ceptor), s naslednym zvysenym alebo zniZenim expresie, a tym aj
transkripcie cielového génu (Schoonjans a spol., 1997) akcelero-
valo vyskum aj dalsich nelipidickych ucinkov. Najnovs§ie poznat-
ky potvrdzuju, Ze fibraty aktivaciou PPAR inhibuju IL-1 induko-
vanu sekréciu IL-6 a 6-keto PGF | v hladkych svalovych bun-
kach i produkciu cyklooxygenazy 2 (Staels a spol., 1998), t.j.
vyznamnych faktorov vzniku a rozvoja aterosklerdzy.

Po rozsireni spektra fibratov na Slovensku o ciprofibrat, kto-
ry sa v inych krajindch pouziva uz viac rokov, sme overili jeho
hypolipidemicku u¢innost a vplyv na hladinu fibrinogénu u pa-
cientov s klinickymi prejavmi aterosklerdzy a hyperlipoproteiné-
miou. Vzhladom na poznatky o zasahu fibratov do procesov ate-
rogenézy i trombogenézy a obligatdrnu antiagregacnu liecbu niz-

tromboxanu pri samostatnom podavani i pri kombinacii s cipro-
fibratom.

Ciprofibrat je u¢inné hypolipidemikum, ktoré sucasne zniZuje aj
hladinu fibrinogénu. Jeho kombinacia s ASA je vhodna, bez-
pecna a bez negativnych interakcii ovplyviujicich terapeutickl
ucinnost. (Tab. 6, obr. 1, lit. 16.)

KTucové slova: aterosklerdza, ciprofibrat, kyselina acetylsalicy-
lova, lipidy, fibrinogén, tromboxan.

kymi davkami kyseliny acetylosalicylovej sme sledovali aj moznt
interakciu podavania tychto 2 lie¢iv v kombinacii.

Subor pacientov a metody

Do sledovania sme zaradili celkovo 23 pacientov s klinickymi
prejavmi aterosklerdzy (tab. 1) a koncentraciou triacylglycerolov
TAG=2,1 mmol/l a/alebo koncentraciou celkového cholesterolu
TC=6,0 mmol/l. Zaradeni pacienti dostavali pocas sledovania po-
vodnu potrebnu konkomitantnu liecbu (tab. 1) okrem uzivania hy-
polipidemik, ASA alebo inych nesteroidovych antireumatik, ktoré
neuzivali pred sledovanim, ani pocas sledovania. Do sledovania ne-
boli zaradeni pacienti, ktori prekonali pocas 3 poslednych mesiacov
infarkt myokardu a/alebo néhlu cievnu mozgovu prihodu, ani pa-
cienti s akoukolvek kontraindikaciou podavania ciprofibratu a ASA.
Vsetci zaradeni pacienti boli pouceni o sledovani a podpisali infor-
movany sthlas. Sledovanie povolila Etickd komisia UPKM.

Pacientov, ktori vyhovovali inkliznym kritéridm, sme zaradili do
sledovania a rozdelili do 2 skupin. Prvii skupinu (A-C) tvorilo 12
pacientov (z toho 7 Zien) vo veku od 48 do 75 rokov, v druhej skupi-
ne (C-A) bolo 11 pacientov (z toho 6 Zien) vo veku od 44 do 66
rokov. Dizajn sledovania je uvedeny na obrazku 1. Po jednom mesiaci
nefarmakologickej hypolipidemicke;j liecby (pisomné poucenie o diéte
a vhodne;j fyzickej aktivite) pacienti v A-C skupine zacali uzivat denne
100 mg ASA (anopyrin) a po dalsich 2 mesiacoch sme im k tejto
liecbe pridali 100 mg ciprofibratu denne na dalsie 2 mesiace, ked sa
sledovanie ukoncilo. Pacienti v skupine C-A po jednom mesiaci ne-
farmakologickej hypolipidemickej liecby zacali uzivat 100 mg cipro-

Tab. 1. Main diagnoses (D) and concommitant therapy (T).
Tab. 1. Zastapenie diagnéz (D) a konkomitantnej lie¢by (T).

D CHD ASC LI EH
A-C group 10 1 1 10
C-A group 8 4 0 10
T N D BB ACEI CA DG NP
A-C group 9 3 0 6 5 1 3
C-A group 5 5 2 4 2 0 2

Legend: CHD — coronary heart disease, ASC — cerebral atherosclero-
sis, LI — limb ischaemia, EH — essential hypertension, N — nitrates,
D — diuretics BB — beta blockers, ACEI — ACE inhibitors, CA —
calcium channels blockers, DG — digoxin, NP — nootropics

Legenda: CHD — ischemicka choroba srdca, ASC — aterosklerdza
mozgu, LI — ischemicka choroba dolnych konc¢atin, EH — esencidlna
hypertenzia, N — nitraty, D — diuretika, BB — betablokatory, ACEIL
— ACE-inhibitory, CA — blokatory kalciovych kanalov, DG —
digoxin, NP — nootropika
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Fig. 1. Study organisation.
Obr. 1. Usporiadanie sledovania.

fibratu denne a po 2 mesiacoch sme im k tejto lie¢be pridali ASA
v davke 100 mg denne na dalsie 2 mesiace, t.j. do ukoncenia sledova-
nia. V pripade dobrej efektivnosti tejto lieCby sledovani pacienti po-
kracovali v uvedene;j liecbe dalej aj po ukonceni sledovania.

V oboch sledovanych skupinach pacientov sme vykonali v na-
sledovanych intervaloch (-1: pri zaradeni do sledovania, 0: po 1
mesiaci nefarmakologickej hypolipidemickej lie¢by, 2: po 2 me-
siacoch podavania ASA (A-C), resp. ciprofibratu (C-A), 4: po 2
mesiacoch po pridani ciprofibratu (A-C), resp. po 2 mesiacoch po
pridani ASA (C-A)) tieto vySetrenia:

1. body mass index (BMI),

2. vybrané lipidové parametre: celkovy cholesterol (T-C), HDL-
cholesterol (HDL-C), triacylglyceroly (TAG), ktoré sme stanovili
na pristroji Ektachem 700 (Kodak), VLDL-cholesterol (VLDL-
C) a LDL-cholesterol (LDL-C) sme vypo¢itali podla Friedwaldo-
vej formuly,

3. plazmaticky tromboxan B, (TxB,) stabilny metabolit trom-
boxdnu A, — sme stanovili zo vzoriek zmrazenych na -20 °C zis-
kanych centrifugéciou krvi odobratej do roztoku indometacinu,

produkciu TxB, sme ur¢ovali zo vzoriek zmrazenychna-20 °C,
ziskanych centrifugéciou pri 4 “C po 1-hodinovej inkubacii plnej
krvi pri 37 °C,

vlastné stanovenie sme vykonali komerénymi kitmi (Inst. of
Isotopes Corp. Budapest, Hungary),

4. pocet trombocytov a fibrinogén boli stanovené na automa-
tickom analyzatore,

5. kreatinin sme stanovili na pristroji Ektachem 700 (Kodak).

Ziskané data sme v pripade parametrického rozdelenia uda-
vali ako aritmeticky priemer a SEM, v pripade neparametrické-
ho rozdelenia ako median a dolny a horny quartil. Vypocty sme
vykonali pouzitim Statistického programu Statgraphic version
7, za signifikantnu sme pokladali hladinu vyznamnosti p<0,05.

Vysledky

Priemerna hodnota BMI mala v oboch skupinach pacientov
v priebehu sledovania iba miernu tendenciu k poklesu (AC:
26,5+1,0 vs 26,1£1,0, CA: 29,3+£0,9 vs 28,3+0,8), rozdiely hod-
not neboli Statisticky vyznamné.

Lipidické parametre
V A-C skupine pacientov boli zaradeni 2 pacienti s izolovanou
hypercholesterolémiou, 4 pacienti s izolovanou hypertriacylglyce-

rolémiou a 6 pacienti so zmieSanou hyperlipoproteinémiou. V C-A
skupine pacientov boli 3 pacienti s izolovanou hypercholesterolé-
miou, 2 pacienti s izolovanou hypertriacylglycerolémiou a 6 pacien-
tov s kombinovanou hyperlipoproteinémiou. Vzhladom na nizky
pocet pacientov v oboch sledovanych skupinach, sme Statisticky
vyhodnotili zmeny vo vybranych lipidovych parametroch pocas sle-
dovanych intervalov v kazdej skupine len spolo¢ne, bez ohladu na
zastupenie jednotlivych typov hyperlipoproteinémii.

A-C skupina (tab. 2). Priemerna koncentracia T-C pocas nefar-
makologickej lieCby a po podavani ASA iba mierne klesla, po pri-
dani ciprofibratu sa pokles zvyraznil a tvoril 18 %. Priemerné kon-
centracie LDL-C sa pocas prvych dvoch sledovanych intervalov
prakticky nemenili, po nasledujucich 2 mesiacoch podéavania cipro-
fibratu klesla jeho priemerna koncentracia o 23 %. Priemerné kon-
centracie TAG a VLDL-C pocas prvych dvoch sledovanych inter-
valov iba mierne kolisali, po pridani ciprofibratu klesla priemerna
koncentracia TAG o 41 % a VLDL-C o 34 %. Priemerna koncen-
tracia HDL-C sa pocas nefarmakologickej lie¢by prakticky neme-
nila, 12 % pokles po 2 mesiacoch podavania ASA vystriedal 35 %
vzostup priemernej koncentracie HDL-C po pridani ciprofibratu.

C-A skupina (tab. 3). Priemerna koncentracia T-C po mesiaci
nefarmakologickej liecby mierne klesla, pokles bol vyraznejsi po

Tab. 2. Lipid parameters (mmol/l) in A-C group of patients.
Tab. 2. Lipidové parametre (mmol/l) v A-C skupine pacientov.

-1 0 2 4
T-C (a+SEM) 6,8+0,50 6,7+0,35 6,5£0,29 5,340,33™
LDL-C 42+0,51 4,2+0,41 4,340,30 3,340,14"
TAG 3,040,40 3,140,42 3,340,44 2,040,36™
VLDL-C 1,4+0,18 1,240,18 1,240,14 0,8+0,11"
HDL-C 1,3+0,08 1,240,10 1,120,12 1,5+0,10"

Legend: -1 — at the beginning of the study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ASA therapy, 4 —
after 2 months of ASA and ciprofibrate therapy

*p<0.02, * p<0.01, " p<0.005

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarmakolo-
gickej lie¢by, 2 — po 2 mesiacoch podavania ASA, 4 — po 2 mesiacoch
podavania ASA a ciprofibratu

*p<0,02, * p<0,01, " p<0,005

Tab. 3. Lipidové parametre (mmol/l) v C-A skupine pacientov.
Tab. 3. Lipid parameters (mmol/l) in C-A group of patients.

-1 0 2 4
T-C (a+SEM) 7,1+0,32 6,6+0,27 6,1+0,12 5,9+0,24
LDL-C 4,8+0,32 4,2+0,27 4,140,16 3,8+0,24
TAG 2,44+0,24 2,4+0,19 1,7+0,12"" 1,7+0,17
VLDL-C 1,1£0,11 1,1£0,09 0,8+0,06" 0,8+0,08
HDL-C 1,2+0,10 1,3+0,10" 1,3+0,10 1,440,10

Legend: -1 — at the beginning of study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ciprofibrate
therapy, 4 — after 2 months of ciprofibrate and ASA therapy

*p<0.02, ** p<0.01

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarma-
kologickej liecby, 2 — po 2 mesiacoch podavania ciprofibratu, 4 — po
2 mesiacoch podéavania ciprofibratu a ASA

"p<0,02, " p<0,01
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nasledujucom pridani ciprofibratu (-7 %). Po dalsich 2 mesiacoch
uz kombinovanej lieby s ASA klesla priemerna koncentracia
o dalsie 3 %. Priebeh priemernych koncentracii LDL-C bol po-
dobny, kone¢ny pokles bol 11 %. Priemerné koncentracie TAG
a VLDL-C sa pocas nefarmakologickej lie€by prakticky nemeni-
li, pokles TAG o 31 % a VLDL o 30 % po pridani ciprofibratu
pretrvaval aj po 2 mesiacoch kombinovanej liecby s ASA. Vzos-
tup priemernych koncentracii HDL-C v tejto skupine pocas sle-
dovanych intervalov bol kontinualny, ale velmi mierny.

Tromboxdn B,

Priebeh plazmatickych a sérovych hladin TxB, je uvedeny
vzhladom na neparametrické rozdelenie v medianoch, hornom
a dolnom kvartile.

A-C skupina (tab. 4). Median plazmatickych hodnét TxB, po-
¢as sledovanych intervalov nevyznamne kolisal a jeho hladinu vyz-
namne neovplyvnilo ani podévanie ASA. Median sérovych hodn6t
TxB, (odrdza schopnost produkcie tromboxdnu), pocas mesacnej
nefarmakologickej liecby nevyznamne stipol. Po nasledujucich 2
mesiacoch podavania ASA klesol az 0 95 % a na tejto urovni sa
udrzal aj po nasledujucich 2 mesiacoch od pridania ciprofibratu.

C-A skupina (tab. 5). Median plazmatickych hodn6t TxB, po
mesiaci nefarmakologickej liecby mierne nevyznamne stipol. Po
2 mesiacoch uzivania ciprofibratu klesol o 35 %, tento vyznamny
pokles sa udrzal aj po pridani ASA. Medidn sérovych hodn6t TxB,
pocas prvych dvoch sledovanych intervalov nevyznamne kolisal.
Vyznamny pokles o 93 % sme zaznamenali po 2 mesiacoch uzi-
vania ASA.

Krvné dosticky
Zmeny v priemernom pocte krvnych dosti¢iek pocas sledovania
v A-C skupine pacientov su uvedené v tabulke 6. Priemerné hodno-

Tab. 4. Plasma (pg/ml) and serum (ng/ml) TxB, values in A-C group
of patients.

Tab. 4. Plazmatické (pg/ml) a sérové (ng/ml) hodnoty TxB,v A-C sku-
pine pacientov.

-1 0 2 4
TxB, (pg/ml)
Median 99 97 111 50
Median
Kvartily 84-132 75-129 59-173 30-106
Quartiles
P ns ns ns
TxB,(ng/ml)
Median 153 243 11 15
Median
Kvartily 89-225 155-392 7-72 0-33
Quartiles
p ns <0,005" <0,005™

*2vs0,"4vs0

Legend: -1 — at the beginning of study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ASA therapy, 4 —
after 2 months of ciprofibrate and ASA therapy

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarma-
kologickej liecby, 2 — po 2 mesiacoch podavania ASA, 4 — po 2
mesiacoch podavania ciprofibratu a ASA

Tab. S. Plasma (pg/ml) and serum (ng/ml) TxB, values in C-A group
of patients.

Tab. 5. Plazmatické (pg/ml) a sérové (ng/ml) hodnoty TxB,v C-A sku-
pine pacientov.

-1 0 2 4
TxB, (pg/ml)
Median 97 107 69 73
Median
Kvartily 83-132 92-126 56-86 62-113
Quartiles
P ns <0,005" <0,01™
TxB, (ng/ml)
Median 145 166 144 10
Median
Kvartily 88-276 116-269 49-330 0-21
Quartiles
p ns ns <0,01""

"2vs0,"4vs0,""4vs2

Legend: -1 — at the beginning of study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ciprofibrate
therapy, 4 — after 2 months of ciprofibrate and ASA therapy

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarma-
kologickej liecby, 2 — po 2 mesiacoch podévania ciprofibratu, 4 — po
2 mesiacoch podéavania ciprofibratu a ASA

ty pocas sledovanych intervalov kolisali, zaznamenali sme 11 % vzos-
tup poctu krvnych dosti¢iek po 2 mesiacoch podavania ciprofibratu
v A-C skupine pacientov, ¢i v skupine C-A pacientov (13 %).

Fibrinogén

Zaznamenali sme pokles priemernych koncentrécii fibrinogé-
nu po liecbe ciprofibratom v oboch sledovanych skupinéach pa-
cientov (A-C: 17 %; C-A: 18 %) (tab. 6).

Diskusia

Odporucena diéta a primerana pohybova aktivita sa prejavili
len velmi mierne klesajucimi hodnotami BMI, ¢o dava predpo-
klad pre standardné podmienky vyhodnotenia hypolipidemického
ucdinku ciprofibratu v sledovanych skupinach pacientov.

Antihyperlipemicky ucinok ciprofibrdtu

Ciprofibrat priaznivo ovplyvnil vSetky sledované lipidové pa-
rametre, ¢o je v zhode s literatirou (Manzato a spol., 1990; Cat-
tina spol., 1990). Najvyraznejsi uc¢inok sme zaznamenali pri hod-
noteni hladiny TAG a VLDL-C, kde bol pokles az vyse 40 %.
Pokles T-C a LDL-C nebol taky vyrazny, predstavoval 7—18 %,
ciprofibrat bol efektivnejsiu pacientov s vy$simi vstupnymi hod-
notami T-C, resp. LDL-C. Zaznamenali sme aj mierny, ale konti-
nuélny vzostup v hladinaich HDL-C. Rozdiel v efektivnosti cip-
rofibratu medzi sledovanymi skupinami pacientov bol len mierny
a neddvame ho do suvislosti s naslednym, resp. predchadzajucim
podavanim ASA.

Fibrinogén
Potvrdili sme, Ze ciprofibrat vyznamne znizuje hladinu fibri-
nogénu, 18 % pokles ho radi v tomto u¢inku medzi najucinnejaie
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Tab. 6. Platelets and fibrinogen (g/1).
Tab. 6. Pocet trombocytov a hladiny fibrinogénu (g/1).

A-C -1 0 2 4
Trombocyty 239+15 222+17 246+15 280+15"
Platelets

Fibrinogén 3,3+0,19  3,6+0,20 3,5+0,11 2,9+0,12"
Fibrinogen

Legend: -1 — at the beginning of study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ASA therapy, 4 —
after 2 months of ASA and ciprofibrate therapy

*p<0.02, ** p<0.005

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarma-
kologickej liecby, 2 — po 2 mesiacoch podavania ASA, 4 — po 2
mesiacoch poddvania ASA a ciprofibratu

“p<0,02, ** p<0,005

C-A -1 0 2 4
Trombocyty 218+18 213+18 242+19" 233+17
Platelets

Fibrinogén 3,4+0,26  3,4+0,19  3,0+0,27  2,9+0,17
Fibrinogen

Legend: -1 — at the beginning of study, 0 — after 1 month of
nonpharmacological therapy, 2 — after 2 months of ciprofibrate
therapy, 4 — after 2 months of ASA and ciprofibrate therapy

" p<0.02

Legenda: -1 — pri zaradeni do sledovania, 0 — po 1 mesiaci nefarma-
kologickej liecby, 2 — po 2 mesiacoch podavania ciprofibratu, 4 — po
2 mesiacoch podavania ASA a ciprofibratu

* p<0,02

fibraty (Simpson a spol., 1989; Mikhailidis a spol., 1996; Stein-
metz a spol., 1996).

Krvné dosticky a TxB,

Ciprofibrat mierne zvysSuje pocet krvnych dostic¢iek. Toto
zvysenie poctu krvnych dosticiek sa vSak neprejavuje neziadu-
cim sucasnym zvysenim produkcie tromboxanu. Navyse sucas-
ne podévana ASA inhibuje produkciu tromboxanu viac ako o 90
% 1 pri suc¢asne podavanom ciprofibrate, o dostatocne zabezpe-
¢uje aj inhibiciu neziaducej agregacie trombocytov (Kearon
a spol., 1993).

Zaver

Ciprofibrat je lie¢ivo s vybornym hypolipidemickym u¢inkom,
ktoré sa indikuje hlavne u pacientov s izolovanou hypertriacyl-
glycerolémiou a zmieSanou hyperlipoproteinémiou. Uginny je aj
u pacientov s izolovanou hypercholesterolémiou. Vyhodny je aj
jeho pozitivny vplyv na hladiny HDL-cholesterolu, ku komplex-
nosti jeho uéinku patri aj vyrazné znizovanie hladiny fibrinogénu,
dalsieho vyznamného rizikového faktora vzniku a rozvoja ateros-
klerdzy. Ciprofibrat je vyhodné podavat v kombinacii s nizkymi
davkami ASA, ktord je obligatornym a zatial stile najcastejSie
pouzivanym lie¢ivom s antiagregaénym ucinkom. Tato kombina-
cia je bezpecna a bez vzajomnych interakcii ovplyviujucich ich
ucinnost.
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