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Aterogénna dyslipidémia, charakterizovana vysokymi hladinami triacylglycerolov (TAG) a nizkym HDL-cholesterolom (HDL-C), ¢asto so
zvySenymi hodnotami apolipoproteinu B (apoB) a malych denznych LDL Castic, predstavuje vyznamnd Glohu v rozvoji kardiovaskularnych
ochoreni. Aktivacia PPAR-a receptorov fenofibratom ovplyviuje vSetky zlozky aterogénnej dyslipidémie. Nova elektroforetickd metéda
delenia lipoproteinov na polyakrylamidovom géli identifikuje a kvantifikuje neaterogénne a aterogénne lipoproteiny plazmy vratane
malych denznych LDL. Jednoznaénym prinosom metddy je upozornenie na existenciu neaterogénneho typu hyper B-lipoproteinémie
a existenciu normolipémie s aterogénnym lipoproteinovym profilom. Ponuka lepSie zhodnotenie kardiovaskularneho rizika a efektivity
hypolipodemickej liecby.
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Summary

Use of fenofibrate in patients with atherogenic dyslipidemy - a case study. Atherogenic dyslipidemia, characterized by elevated
triglyceride levels (TAG) and low HDL-cholesterol (HDL-C), often elevated apolipoprotein B (apoB) and small dense LDL particles play an
important role in the burden of cardiovascular disease. Activation PPAR-o. by a fenofibrate has been shown to affect all components of
atherogenic dyslipidemia. New electrophoretic method of lipoprotein determination identifies and quantifies non atherogenic and
atherogenic plasma lipoproteins, including small dense LDL. Definitely, the contribution of this method points to the existence of non-
atherogenic type of hyper B-lipoproteinemia and the existence of the normolipemia with an atherogenic lipoprotein profile, as well. This
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method offers a better appreciation of cardiovascular risk and effectivity of hypolipidemic treatment.
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Aterogénna dyslipidémia je charakte-
rizovana hypertriacylglycerolémiou, niz-
kymi  hodnotami HDL-cholesterolu
a zvySenym poctom malych denznych
LDL ¢astic. KIGGovym hracom je choles-
terol ester transferovy protein (CETP),
ktorého aktivita je u pacientov s me-
tabolickym syndrémom a diabetikov
2. typu zvySena a vedie k abnormalnej
intravaskularnej remodelacii lipopro-
teinov obsahujdcich apoB (VLDL, VLDL
remnantné castice a LDL), ako aj HDL
Castic. CETP sprostredkovana vymena
esterov cholesterolu a triacylglycerolov
vedie k vzniku Castic bohatych na tri-
acylglyceroly, ktoré su nasledne hydroli-
zované hepatalnou lipdzou za vzniku
aterogénnych malych denznych LDL
Castic, ako aj malych denznych HDL
Gastic [1].

Posledné sledovania ukazuju, Ze pri-
blizne 2/3 vSetkych kardiovaskularnych
prihod sa stane u pacientov lieCenych
statinovou liecbou [2,3]. Toto vyznamné
kardiometabolické rezidualne riziko je
prezentované pretrvavanim aterogén-
neho lipoproteinového fenotypu u riziko-
vych skupin pacientov (diabetes melli-
tus a metabolicky syndréom). Fibraty
mozZzu k zavedenej liecbe statinmi
priniest dalsi aditivny Géinok, pre kom-
binovani lieCbu statinom a fibratom
teda doévody si. Predovsetkym je tato
kombinacia uzitocnd u pacientov
s nizkym HDL-C a vysokymi hladinami
TAG [4]. Fenofibrat ma zo vSetkych
fibratov najvacsi efekt na lipoproteinové
spektrum, ako dokazuju pocetné sle-
dovania [5-7]. Redukuje zastlpenie
malych denznych LDL Castic v prospech
velkych LDL Castic, ktoré maju vacsiu

afinitu k bunkovym LDL receptorom
a spolu s poklesom VLDL castic a vzo-
stupom HDL-C modifikuje aterogénny
lipoproteinovy fenotyp pacienta (typ B)
na neaterogénny lipoproteinovy fenotyp
(typ A). Mechanizmom aktivacie PPAR-a
receptorov fenofibratom déjde k Gtimu
syntézy apolipoproteinu C-ll (apo ClII)
a k zvySeniu syntézy lipoproteinovej
lipazy: su syntetizované mensie Castice
VLDL chudobnejSie na apo Clll a TAG
a tie st v krvnom obehu katabolizované
na vacsie a menej aterogénne LDL1
a LDL2 [8].

Za zakladny lipidovy faktor je sice
stale povazovany LDL-C, ale tento sam
0 sebe nebyva u pacientov s diabetes
mellitus a metabolickym syndrémom
vyznamne zvyseny, aj napriek tomu, ze
je u nich vacsinou aterogénna konstela-
cia lipoproteinov. Na druhej strane
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u ostatnych pacientov neaterogénne
lipoproteinové konstelacie maskuje
hypercholesterolémia (hyper B-lipopro-
teinémia), ¢o zvadza k hypolipidemickej
lieCbe. Vysledkom je potom kompliko-
vany odhad rizika a zbytocna farmako-
logicka intervencia u neaterogénnych
hyperlipémii a nedostatocna u atero-
génnych normolipémii. Novy objav v la-
boratornej diagnostike lipoproteinov
LIPOPRINT LDL systém simultanne hod-
noti az 12 lipoproteinovych subpopula-
cii. Identifikuje a kvantitativne vyhod-
nocuje aterogénne lipoproteiny a urcuje
neaterogénny vs aterogénny lipopro-
teinovy profil. Predstavuje névum v tes-
tovani kardiovaskularneho rizika a v hod-
noteni Uspesnosti hypolipidemickej liec-
by [9,10].

KAZUISTIKA

52-ro€ny pacient s 5-rocnou anamné-
zou artériovej hypertenzie a diabetes
mellitus 2. typu, lieCeny peroralnymi
antidiabetikami (metformin) a dvojkom-
binaciou antihypertenziv (perindopril,
indapamid). Pacient je zaujimavy
z hladiska akumulacie kardiometabo-
lickych rizikovych faktorov: abdominal-
na obezita (BMI 32 kg/m?, obvod pasa
110 cm), kombinovana hyperlipidémia
(celkovy cholesterol 7,06 mmol/Il, TAG
3,24 mmol/I, HDL-C 1,11 mmol/I, LDL-C
4,48 mmol/l). U pacienta bola zazna-
menana uspokojiva kompenzacia dia-
betes mellitus (HBA,¢ 4 %) a krvny tlak
je pri uvedenej liecbe v pasme normo-
tenzie. Vyuzitim LIPOPRINT LDL systé-
mu sme identifikovali zastlUpenie
aterogénnych a antiaterogénnych lipo-
proteinov plazmy u pacienta (obr. 1).
Potvrdenie pritomnosti aterogénnej
konstelacie lipoproteinov v nasom pri-
pade predstavuje informaciu s velkou
prediktivnou silou o Stadiu rozvoja
aterosklerotickych zmien v srdcovo-
cievnom systéme a poslva pacienta
z kategorie vysokého KV rizika do kate-
gorie s velmi vysokym KV rizikom.

Bola iniciovana liecba fenofibratom
(Lipanthyl supra 160 mg) bez vyskytu
neziaducich Gcinkov pocas sledované-
ho obdobia. Po trojmesacnej intervencii
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Obr. 2. Neaterogénny lipoproteinovy profil typ A, subtyp 1b - aterogénne
lipoproteiny nepritomné, HDL-C a celkovy-C v nhorme, ale pretrvava vysoky

\LDL cholesterol v subfrakciach LDL1, MID A, MID B. /

doporac¢ané hladiny LDL-C pod 1,8
mmol/l a celkového cholesterolu pod
4,5 mmol/l (t.). lieCebny ciel pre pa-
cientov s velmi vysokym KV rizikom)
neboli dosiahnuté (celkovy cholesterol
6,38 mmol/l, LDL-C 4,57 mmol/l), ale
HDL-C sa zvySil z 1,41 mmol/I na
1,41 mmol/lI a TAG sa upravili z 3,24
mmol/l na 0,86 mmol/I.

Pouzitim fenofibratu sa vSak vyz-
namne restrukturalizoval lipoproteinovy
profil z aterogénneho typu B, subtyp 6,
na neaterogénny typ A, subtyp 1b
(obr. 2). Na lipoproteinovom obraze
jasne vidiet vzostup HDL-C, pokles
aterogénnych lipoproteinov velmi nizkej
hustoty (VLDL), ale predovsetkym Gplne
vymizli silne aterogénne malé denzné



lipoproteiny nizkej hustoty, tzv. small
dense LDL.

Nova metdéda nam pontkla moznost
nahliadnut do lipoproteinovej rodiny
a efektivnejSie pacienta liecit.

Fibraty patria medzi lieky volby vo far-
makoterapii hyperlipoproteinémii za
podmienok vysokych TAG a nizkeho
HDL-C. Ich indikacie zahfiaju hypercho-
lesterolémiu, kombinovani dyslipidé-
miu, hypertriacylglycerolémiu a zmieSa-
nd hyperlipoproteinémiu (Frederickso-
nove typy lla, b, lll, IV a V). V pritomnos-
ti metabolického syndromu a hypertri-
acylglycerolémie sa fenofibrat ukazal
byt viac Gcinnejsi v redukcii TAG a pri
Gprave HDL-C nalaéno a v poklese post-
prandialnych TAG, oxidovanych mast-
nych kyselin, ¢o kore$ponduje s pokle-
som vo velkosti VLDL Castic a so vzo-
stupom velkosti LDL Castic [6].

Zastlpenie malych denznych LDL
Castic je sice nezavislé na celkovej hla-
dine LDL-C, ale na druhej strane je vel-
mi zavislé na hladine TAG - malé den-
zné LDL sa vyskytuji prave u pacientov
s hypertriacylglycerolémiou, ¢o je moz-
né pozorovat aj u nasho pacienta,
a vyrazne sa zvySuju pri koncentracii
TAG 1,5 - 1,7 mmol/I[11]. V naSom pri-
pade sa pacientovi nepodarilo dodrzia-
vat diétne odporicéania, ¢im by sme si
mohli vysvetlovat vyskyt zvySenych
hladin lipoproteinov intermediarnej hus-
toty (IDL-C) v subfrakciach IDL1 a IDL2
(obr. 2, oznacené ako MID A a MID B),
ktoré vSak nedosahuji stupen atero-
genity malych denznych LDL (LDL3 -
LDL7).

Po liecbe fenofibratom hypercholes-
terolémia pretrvava, je vSak zastlpena
v subpopulaciach LDL1 a LDL2, ktoré
predstavuja transportny systém endo-
génneho cholesterolu a v optimalnej
koncentracii si nutnostou pre normal-
nu funkciu hormonalne aktivnych
organov, ale aj pre tvorbu vitaminu D
v kozi, obnovu bunkovych membrano-
vych Struktir ¢i tvorbu Zl¢ovych kyselin.
Uloha LDL1 a LDL2, t.j. large LDL, a ich
podiel na rozvoji kardiovaskularnych

ochoreni nie si v slCasnosti zod-
povedané. Da sa vSak predpokladat, Ze
v lipoproteinovej rodine LDL sU subpo-
pulacie LDL1 a LDL2 najmenej atero-
génne (ak aterogénne vobec su) [10].
Hyper B-lipoproteinémia LDL1 a LDL2,
s neaterogénnym lipoproteinovym pro-
filom typ A by sa mala dostat do
pozornosti klinikov a lipidolégov.

Kazuistické sledovanie ma ilustrac-
nd hodnotu, predstavuje novl elektro-
foretickl metoédu pre analyzu lipopro-
teinov u pacientov s metabolickymi
ochoreniami (diabetes mellitus, obezita,
metabolicky syndrom) a vyzdvihuje vyz-
nam fenofibratu pri lieCbe aterogénnej
dyslipidémie u rizikovej skupiny pacien-
tov. lde o pilotnd informéciu, ktora
vyzaduje sledovanie vacsej skupiny
pacientov.

NasSa kazuistika a viaceré Studie ukaza-

li, Ze fenofibrat:

a) podporuje vzostup velkosti LDL
Castic, redukciu velkosti VLDL
Castic, éim vytvara neaterogénny
lipoproteinovy obraz;

b) vedie k vzostupu HDL-C;

c) prinasa benefit pacientom vo vyso-
kom kardiovaskularnom riziku (dia-
betes mellitus, metabolicky syn-
drom).

Pre praktické vyhodnotenie analyzo-
vanych lipoproteinovych obrazov sa
zaviedlo delenie pri neaterogénnom
lipoproteinovom type A na podtypy 1a,
1b, 2a, 2b, 3 a 4, kym pri aterogénnom
lipoproteinovom type B odliSujeme len
dva podtypy - 5 a 6:

1a. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A
Aterogénne lipoproteiny nepritomné
LDL cholesterol v norme

1b. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A
Aterogénne lipoproteiny nepritomné
LDL cholesterol zvySeny

2a. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A

Aterogénne lipoproteiny pritomné
v stopéach
LDL cholesterol v norme

2b. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A
Aterogénne lipoproteiny pritomné
v stopéach
LDL cholesterol zvySeny

3. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A
Aterogénne lipoproteiny pritomné
LDL cholesterol v norme

4. Neaterogénny lipoproteinovy profil
typ A
Aterogénne lipoproteiny pritomné
LDL cholesterol zvySeny

5. Aterogénny lipoproteinovy profil
typ B
Aterogénne lipoproteiny pritomné
LDL cholesterol v norme

6. Aterogénny lipoproteinovy profil
typ B
Aterogénne lipoproteiny pritomné
LDL cholesterol zvySeny

Jednoznaénym prinosom novej me-
tody (LIPOPRINT LDL) je diferencované
hodnotenie hypercholesterolémie, pre-
dovSetkym hyper B-lipoproteinémie,
a identifikacia aterogénnej lipoproteino-
vej konstelacie pri normolipémii.
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