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ÚVOD
Aterogénna dyslipidémia je charakte -
rizovaná hypertriacylglycerolémiou, níz -
kymi hodnotami HDL-cholesterolu 
a zvýšeným počtom malých denzných
LDL častíc. Kľúčovým hráčom je choles-
terol ester transferový proteín (CETP),
ktorého aktivita je u pacientov s me -
tabolickým syndrómom a diabetikov 
2. typu zvýšená a vedie k abnormálnej
intravaskulárnej remodelácii lipopro-
teínov obsahujúcich apoB (VLDL, VLDL
remnantné častice a LDL), ako aj HDL
častíc. CETP sprostredkovaná výmena
esterov cholesterolu a triacylglycerolov
vedie k vzniku častíc bohatých na tri -
acylglyceroly, ktoré sú následne hydroli-
zované hepatálnou lipázou za vzniku
aterogénnych malých denzných LDL
častíc, ako aj malých denzných HDL
častíc [1].

Posledné sledovania ukazujú, že pri-
bližne 2/3 všetkých kardiovaskulárnych
príhod sa stane u pacientov liečených
statínovou liečbou [2,3]. Toto významné
kardiometabolické reziduálne riziko je
prezentované pretrvávaním aterogén -
ne ho lipoproteínového fenotypu u rizi ko -
vých skupín pacientov (diabetes melli-
tus a metabolický syndróm). Fibráty
môžu k zavedenej liečbe statínmi
priniesť ďalší aditívny účinok, pre kom-
binovanú liečbu statínom a fibrátom
teda dôvody sú. Predovšetkým je táto
kombinácia užitočná u pacientov 
s nízkym HDL-C a vysokými hladinami
TAG [4]. Fenofibrát má zo všetkých
fibrátov najväčší efekt na lipoproteínové
spektrum, ako dokazujú početné sle-
dovania [5–7]. Redukuje zastúpenie
malých denzných LDL častíc v prospech
veľkých LDL častíc, ktoré majú väčšiu

afinitu k bunkovým LDL receptorom 
a spolu s poklesom VLDL častíc a vzo -
stupom HDL-C modifikuje aterogénny
lipoproteínový fenotyp pacienta (typ B)
na neaterogénny lipoproteínový fenotyp
(typ A). Mechanizmom aktivácie PPAR-α
receptorov fenofibrátom dôjde k útlmu
syntézy apolipoproteínu C-III (apo CIII) 
a k zvýšeniu syntézy lipoproteínovej
lipázy: sú syntetizované menšie častice
VLDL chudobnejšie na apo CIII a TAG 
a tie sú v krvnom obehu katabolizované
na väčšie a menej aterogénne LDL1 
a LDL2 [8].

Za základný lipidový faktor je síce
stále považovaný LDL-C, ale tento sám 
o sebe nebýva u pacientov s diabetes
mellitus a metabolickým syndrómom
významne zvýšený, aj napriek tomu, že
je u nich väčšinou aterogénna konštelá-
cia lipoproteínov. Na druhej strane 
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u ostatných pacientov neaterogénne
lipoproteínové konštelácie maskuje
hypercholesterolémia (hyper β-lipopro-
teinémia), čo zvádza k hypolipidemickej
liečbe. Výsledkom je potom kompliko-
vaný odhad rizika a zbytočná farmako-
logická intervencia u neaterogénnych
hyperlipémií a nedostatočná u atero -
gén nych normolipémií. Nový objav v la -
bo ratórnej diagnostike lipoproteínov
LIPOPRINT LDL systém simultánne hod-
notí až 12 lipoproteínových subpopulá-
cií. Identifikuje a kvantitatívne vyhod-
nocuje aterogénne lipoproteíny a určuje
neaterogénny vs aterogénny lipopro-
teínový profil. Predstavuje nóvum v tes -
tovaní kardiovaskulárneho rizika a v hod -
notení úspešnosti hypolipidemickej lieč-
by [9,10].

KAZUISTIKA
52-ročný pacient s 5-ročnou anamné-
zou artériovej hypertenzie a diabetes
mellitus 2. typu, liečený perorálnymi
antidiabetikami (metformin) a dvojkom-
bináciou antihypertenzív (perindopril,
indapamid). Pacient je zaujímavý 
z hľadiska akumulácie kardiometabo -
lických rizikových faktorov: abdominál-
na obezita (BMI 32 kg/m2, obvod pása
110 cm), kombinovaná hyperlipidémia
(celkový cholesterol 7,06 mmol/l, TAG
3,24 mmol/l, HDL-C 1,11 mmol/l, LDL-C
4,48 mmol/l). U pacienta bola zazna-
menaná uspokojivá kompenzácia dia-
betes mellitus (HBA1C 4 %) a krvný tlak
je pri uvedenej liečbe v pásme normo -
tenzie. Využitím LIPOPRINT LDL systé-
mu sme identifikovali zastúpenie
aterogénnych a antiaterogénnych lipo -
pro teínov plazmy u pacienta (obr. 1).
Potvrdenie prítomnosti aterogénnej
konštelácie lipoproteínov v našom prí-
pade predstavuje informáciu s veľkou
prediktívnou silou o štádiu rozvoja
aterosklerotických zmien v srdcovo-
cievnom systéme a posúva pacienta 
z kategórie vysokého KV rizika do kate -
górie s veľmi vysokým KV rizikom.

Bola iniciovaná liečba fenofibrátom
(Lipanthyl supra 160 mg) bez výskytu
ne žiaducich účinkov počas sledova né -
ho obdobia. Po trojmesačnej intervencii

do porúčané hladiny LDL-C pod 1,8
mmol/l a celkového cholesterolu pod
4,5 mmol/l (t.j. liečebný cieľ pre pa-
cientov s veľmi vysokým KV rizikom)
neboli dosiahnuté (celkový cholesterol 
6,38 mmol/l, LDL-C 4,57 mmol/l), ale
HDL-C sa zvýšil z 1,11 mmol/l na 
1,41 mmol/l a TAG sa upravili z 3,24
mmol/l na 0,86 mmol/l.

Použitím fenofibrátu sa však výz-
namne reštrukturalizoval lipoproteínový
profil z aterogénneho typu B, subtyp 6,
na neaterogénny typ A, subtyp 1b 
(obr. 2). Na lipoproteínovom obraze
jasne vidieť vzostup HDL-C, pokles
aterogénnych lipoproteínov veľmi nízkej
hustoty (VLDL), ale predovšetkým úplne
vymizli silne aterogénne malé denzné
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Obr. 1. Aterogénny lipoproteínový profil typ B, subtyp 6 – aterogénne lipoproteíny
prítomné (VLDL, LDL3, LDL4), LDL-C a celkový cholesterol zvýšené, HDL-C
znížený.

Obr. 2. Neaterogénny lipoproteínový profil typ A, subtyp 1b – aterogénne 
lipoproteíny neprítomné, HDL-C a celkový-C v norme, ale pretrváva vysoký 
LDL cholesterol v subfrakciách LDL1, MID A, MID B. 
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lipoproteíny nízkej hustoty, tzv. small
dense LDL.

Nová metóda nám ponúkla možnosť
nahliadnuť do lipoproteínovej rodiny 
a efektívnejšie pacienta liečiť.

DISKUSIA
Fibráty patria medzi lieky voľby vo far-
makoterapii hyperlipoproteinémií za
podmienok vysokých TAG a nízkeho
HDL-C. Ich indikácie zahŕňajú hypercho-
lesterolémiu, kombinovanú dyslipidé -
miu, hypertriacylglycerolémiu a zmie ša -
nú hyperlipoproteinémiu (Frederickso -
no ve typy IIa, IIb, III, IV a V). V prítomnos-
ti metabolického syndrómu a hypertri -
acylglycerolémie sa fenofibrát ukázal
byť viac účinnejší v redukcii TAG a pri
úprave HDL-C nalačno a v poklese post-
prandiálnych TAG, oxidovaných mast-
ných kyselín, čo korešponduje s pokle-
som vo veľkosti VLDL častíc a so vzo -
stupom veľkosti LDL častíc [6].

Zastúpenie malých denzných LDL
častíc je síce nezávislé na celkovej hla-
dine LDL-C, ale na druhej strane je veľ -
mi závislé na hladine TAG – malé den-
zné LDL sa vyskytujú práve u pacientov
s hypertriacylglycerolémiou, čo je mož -
né pozorovať aj u nášho pacienta, 
a výrazne sa zvyšujú pri koncentrácii
TAG 1,5 – 1,7 mmol/l [11]. V našom prí-
pade sa pacientovi nepodarilo dodržia -
vať diétne odporúčania, čím by sme si
mohli vysvetľovať výskyt zvýšených
hladín lipoproteínov intermediárnej hus-
toty (IDL-C) v subfrakciách IDL1 a IDL2
(obr. 2, označené ako MID A a MID B),
ktoré však nedosahujú stupeň atero-
genity malých denzných LDL (LDL3 –
LDL7).

Po liečbe fenofibrátom hypercholes-
terolémia pretrváva, je však zastúpená
v subpopuláciách LDL1 a LDL2, ktoré
predstavujú transportný systém endo -
génneho cholesterolu a v optimálnej
koncentrácii sú nutnosťou pre normál-
nu funkciu hormonálne aktívnych
orgánov, ale aj pre tvorbu vitamínu D 
v koži, obnovu bunkových membráno -
vých štruktúr či tvorbu žlčových kyselín.
Úloha LDL1 a LDL2, t.j. large LDL, a ich
podiel na rozvoji kardiovaskulárnych

ochorení nie sú v súčasnosti zod-
povedané. Dá sa však predpokladať, že
v lipoproteínovej rodine LDL sú subpo -
pulácie LDL1 a LDL2 najmenej atero -
génne (ak aterogénne vôbec sú) [10].
Hyper β-lipoproteinémia LDL1 a LDL2, 
s neaterogénnym lipoproteínovým pro-
filom typ A by sa mala dostať do
pozornosti klinikov a lipidológov.

Kazuistické sledovanie má ilustrač -
nú hodnotu, predstavuje novú elektro-
foretickú metódu pre analýzu lipopro-
teínov u pacientov s metabolickými
ochoreniami (diabetes mellitus, obezita,
metabolický syndróm) a vyzdvihuje výz-
nam fenofibrátu pri liečbe aterogénnej
dyslipidémie u rizikovej skupiny pacien-
tov. Ide o pilotnú informáciu, ktorá
vyžaduje sledovanie väčšej skupiny
pacientov.

ZÁVER
Naša kazuistika a viaceré štúdie ukáza-
li, že fenofibrát:
a)  podporuje vzostup veľkosti LDL

častíc, redukciu veľkosti VLDL
častíc, čím vytvára neaterogénny
lipoproteínový obraz;

b)  vedie k vzostupu HDL-C;
c)  prináša benefit pacientom vo vy so -

kom kardiovaskulárnom riziku (dia-
be tes mellitus, metabolický syn-
dróm).
Pre praktické vyhodnotenie analyzo-

vaných lipoproteínových obrazov sa
zaviedlo delenie pri neaterogénnom
lipoproteínovom type A na podtypy 1a,
1b, 2a, 2b, 3 a 4, kým pri aterogénnom
lipoproteínovom type B odlišujeme len
dva podtypy – 5 a 6:

A)  Neaterogénny lipoproteíno vý
profil typ A

1a. Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A
Aterogénne lipoproteíny neprítomné
LDL cholesterol v norme

1b. Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A
Aterogénne lipoproteíny neprítomné
LDL cholesterol zvýšený

2a. Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A

Aterogénne lipoproteíny prítomné 
v stopách
LDL cholesterol v norme

2b. Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A
Aterogénne lipoproteíny prítomné 
v stopách
LDL cholesterol zvýšený

3.   Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A
Aterogénne lipoproteíny prítomné
LDL cholesterol v norme

4.   Neaterogénny lipoproteínový profil
typ A
Aterogénne lipoproteíny prítomné
LDL cholesterol zvýšený

B)  Aterogénny lipoproteínový
profil typ B

5.   Aterogénny lipoproteínový profil 
typ B
Aterogénne lipoproteíny prítomné
LDL cholesterol v norme

6.   Aterogénny lipoproteínový profil 
typ B
Aterogénne lipoproteíny prítomné
LDL cholesterol zvýšený

Jednoznačným prínosom novej me -
tódy (LIPOPRINT LDL) je diferencované
hodnotenie hypercholesterolémie, pre-
do všetkým hyper β-lipoproteinémie, 
a identifikácia aterogénnej lipoproteí no -
vej konštelácie pri normolipémii.
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