Spravy z odbornych akcii

ManazZment dyslipidémie u pacientov s metabolickym
syndromom. Uloha a vyznam fibratov

8. oktébra 2004

Farmaceutickd spolo¢nost Fournier Slo-
vakia usporiadala v rdmci IX. Kongresu
Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti
satelitné sympdézium. Sympodzium pod
nazvom  ,Manazment dyslipidémie
u pacientov s metabolickym syndrémom.
Uloha a vyznam fibrétov.” sa konalo diia
8. oktébra 2004. Na sympdziu pod
vedenim doc. MUDr. Filipovej S., PhD. za-
zneli dalej prednasky MUDr. Fabryovej L.
a doc. MUDir. Pellu D., PhD.
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Metabolicky syndrém (MS) ako komplex
rdznych metabolickych abnormalit alebo
klinickych jednotiek, ktoré v kone¢nom
dosledku vedi k zvySenému riziku vzniku
diabetes mellitus (DM) a kardiovaskular-
nych ochoreni, predstavuje vyznamny
problém sucasnej klinickej mediciny. Podla
aktudlnych odporicani syndrom tvori kom-
plex minimdlne 3 uvedenych hlavnych
kritérii: inzulinovd rezistencia (hyper-
inzulinémia resp. porusend gluk6zova tole-
rancia - glykémia nala¢no = 6,1 mmol/l),
artériovd hypertenzia (= 130/85 mm Hg),
abdomindlna obezita (obvod pdsa u muzov
nad 102 cm a u Zien nad 88 cm) a dys-
lipidémia (zvySené hladiny triacylglyce-
rolov = 1,7 mmol/l, zvySeny VLDL-
a znizeny HDL-cholesterol, t.j. u muzov
< 1,0 mmol/l a u Zien < 1,3 mmol/)[1]. Do
komplexu faktorov charakterizujicich MS
mozu patrif aj dalSie znaky, ktorych validi-
ta nie je eSte dostatone potvrdend (hyper-

koagulaény stav, hirsutizmus, zdpalovy
proces, zvysené hodnoty hs-CRP, zvysené
apoB a i.). Vsetky uvedené faktory sa jed-
noznacne podielaji na zvyrazneni endote-
lovej dysfunkcie a nésledne vedd k urych-
leniu vyvoja aterosklerotického procesu.

Epidemiologické dita o MS sa mdzu
1isit v roznych populdcidch podla rasovych
a genetickych charakteristik, ale najmi
podla pouzitych kritérii pre stanovenie tejto
diagnézy. Prevalencia MS sa v sdcasnosti
pohybuje od 25 do 35 % v dospelej popu-
lacii (po vyliceni diabetikov je to 9 az 22 %)
s tendenciou k vyS$im hodnotdm podla
odhadov pre nasledujiice desatrocie. Preva-
lencia MS v Eurépe rastie vyznamne s ve-
kom (vek < 40rokov: muzi 14 % a Zeny 4 %,
vek 40 — 55 rokov: muzi 20 % a Zeny 13 %,
vek nad 55 rokov: muzi 41 % a zeny 26 %)
[2]. Tieto dita su alarmujtice a predstavuju
uz kvalitu epidémie civilizacného nein-
fekéného ochorenia.

Pritomnost MS sa jednoznac¢ne spdja so
zvySenym rizikom mortality na ICHS a iné
kardiovaskularne ochorenia a aj so zvyse-
nim celkovej mortality. Vyznamna je stvis-
lost ndrastu prevalencie DM 2. typu so
zvySovanim vyskytu obezity, ako to jed-
noznacne preukdzali sledovania severo-
americkej populdcie v priebehu 90-tych ro-
kov 20. storocia. Prevalencia obezity pritom
v celej dospelej populdcii USA u oboch
pohlavi (20 — 74 rokov) narasta progresivne
od 60-tych rokov 20. storoCia doteraz.
Z pohladu diabetu je MS casto pritomny
nielen u diabetikov, ale uz vo faze predia-
betu (prevalencia MS v populécii 50-ro¢nych
podTla tolerancie resp. intolerancie glukézy:
s normdlnou glykémiou nala¢no 25,8 %,
s poruchou glukézovej tolerancie 33,1 %,
s abnormaélnou glykémiou nala¢no 71,3 %,
s klinickym diabetom aZ 86,0 %). V budtc-
nosti sa predpokladéa dalsi narast poctu dia-
betikov (Statistiky v USA uddvaji v roku

2000 viac ako 11 miliénov registrovanych
diabetikov, predpoklad v roku 2005 je
13 miliénov, predpoklad v roku 2010 okolo
15 miliénov a v roku 2025 dokonca okolo
22 miliénov) [3].

Dal3im z vyznamnych rizikovych aspek-
tov je fakt, Ze pacienti s MS maju sig-
nifikantne vyssi vyskyt subklinickej atero-
skler6zy a ICHS. V sledovani 5-ro¢nej
incidencie subklinickych komplikdcii sa
ukazalo, Ze diabetici maji signifikantne
viac novych karotickych plakov oproti
nediabetikom (51 % v. 35 %, p = 0,021),
viac karotickych stenéz nad 40 % (34 %
v. 19 %, p = 0,002) a viac subklinickych
foriem ICHS (8 % v. 3 %, p = 0,012) [4].
MS teda aj v nepritomnosti DM zvySuje
riziko ICHS (prevalencia 13,9 % oproti
osobdm bez MS/bez DM 8,7 %). Ak ma
pacient s MS aj DM, tak sa prevalencia
ICHS zvysi az na 19,2 % [5].

Vyznam MS bol odborne doceneny aj
tym, Ze odborné spolocnosti AACE/ ACE
(American Association of Clinical Endocri-
nologists a American College of Endocri-
nology) dosiahli v roku 2003 pre ,,dysme-
tabolicky syndréom‘ uznanie a vytvorenie
nového diagnostického kédu (ICD -9 Code
271.7).

Zaver. Najnovsie diagnostické kritérid
umoziuji identifikovaf pacientov s MS,
ktori maji zvysené riziko DM a ICHS.
Prevalencia MS a DM celosvetovo narastd
paralelne s epidémiou obezity.
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Metabolicky syndrom predstavuje u jedin-
cov s viscerdlnou obezitou stcasny vyskyt
viacerych rizikovych faktorov ateroskler6-
zy, ktoré vyznamnou mierou prostrednic-
tvom endotelovej dysfunkcie zasahuji do
rozvoja aterosklerézy a s fiou suvisiacich
komplikécii.

V klinickej praxi je metabolicky syn-
drom definovany pritomnosfou najmenej
troch z piatich rizikovych faktorov (abdo-
mindlna obezita, aterogénna dyslipidémia,
arteridlna hypertenzia, rozne stupne poru-
chy tolerancie glukézy). Dva z tychto
piatich definovanych rizikovych faktorov
predstavuju lipidové parametre zastipené
v ramci aterogénnej dyslipidémie hladinou
triacylglycerolov (TAG) a HDL-chole-
sterolu, o podciarkuje jej klinicky vyznam.

Aterogénna dyslipidémia je charakteri-
zovand zvySenou koncentriciou aterogén-
nych na TAG a apo C-III bohatych rem-
nantnych castic, pritomnosfou kvalitativne
zmenenych malych denznych LDL Ccastic
so zvySenou koncentraciou apo B pri kvan-
titativne normalnych alebo Tahko zvys-
enych hodnotich LDL-cholesterolu a tak-
tiez kvantitativnymi a kvalitativnymi
zmenami HDL-cholesterolu.

Inzulinova rezistencia a s fiou suvisiaca
hyperinzulinémia vedie k zvySenej hepatal-
nej produkcii velkych a na TAG bohatych
VLDL Ccastic so zvySenym obsahom apo
C-III. Prostrednictvom zvySenej aktivity
CETP (cholesterol ester transfer protein)
dochddza v tychto casticiach k vymene
cholesterolu za TAG, ktoré si z tychto
Castic masivne odhydrolyzovdvané hepatal-
nou lipdzou (HL) za vzniku malych den-
znych LDL castic (fenotyp B) a malych
denznych HDL castic.

Metabolizmus lipoproteinovych castic je
velmi dynamicky a ovplyvniteIny r6znymi
okolnostami, napr. stupiiom uz spominanej
inzulinovej rezistencie, ktord ovplyviiuje
aktivitu réznych enzymov (HSL, LPL)
alebo proteinov (CETP). V poslednej dobe
sa vSak pozornost sustredi na apolipopro-
teiny, ktoré si schopné modulovat metabo-
lizmus VLDL a LDL ¢astic.

Takymto kId¢ovym apolipoproteinom sa
javi apolipoprotein C-III, peptid, ktory
ovplyviluje metabolizmus Castic bohatych
na TAG tym, Ze spomaluje tak lipolyzu
VLDL (astic, ako aj vychytdvanie ich rem-
nantnych castic prostrednictvom LDL
receptorov, ¢o ma vplyv na zvySenie kon-
centrdcie TAG v krvi. ZvySend koncentra-
cia VLDL apo C-III" a LDL apo C-III* ¢as-
tic vysvetluje vysoké kardiovaskuldrne
riziko spojené s hypertriacylglycerolémiou
diabetikov i nediabetikov. LDL apo C-IIT*
predstavuje potentny rizikovy faktor pre
rekurentné prihody u diabetikov s pritom-
nou ischemickou chorobou srdca, pritomnost
apo C-III+ vo VLDL a LDL casticiach je
asociovand s progresiou korondrnej stendzy.

Ako vyplyva z mnohych Stddif, triacyl-
glyceroly su nezdvislym kardiovaskuldr-
nym rizikovym faktorom. ZvySenie plaz-
matickej koncentricie TAG o 1 mmol/l
vedie u muzov k 14-percentnému (u Zien
k 37-percentnému) zvyseniu kardiovasku-
larneho rizika.

Pokial ide o HDL-cholesterol, rizikovost
jeho nizkych koncentracii je zndma uZ od
dob Framinghamskej Stidie a v sicasnosti
o nej uz nikto nepochybuje. Na zdklade
v sucasnosti dostupnych dat mdzeme pove-
dat, Ze zvySenim koncentracie HDL-cho-
lesterolu mézeme dosiahnuf podobny efekt
na zniZenie kardiovaskuldrneho rizika ako
znizovanim koncentrdcie LDL-choleste-
rolu. Pokles LDL-cholesterolu o 1 % vedie
k 1-percentnému zniZeniu kardiovaskular-
neho rizika, zvySenie HDL-Co 1% zod-
poveda redukcii kardiovaskuldrneho rizika
02 % umuzov a o 3 % u Zien.

Pocetné stidie poukazuji na vzfah
medzi velkosfou LDL castic a zvySenym
kardiovaskuldrnym rizikom. V podmien-
kach in vitro je vyss{ aterogénny potencidl
malych denznych LDL ¢astic sprostredko-
vany celou $kédlou rdéznych mechanizmov
(redukovanou afinitou k LDL receptorom,
zvySenym transportom do subendotelové-
ho priestoru, zvySenou vidzbou na proteo-
glykany v arteridlnej stene, zvySenou
ndchylnosfou k oxidacii).

Okrem moZnosti identifikdcie vysoko-
rizikovych osdb pomocou fenotypu hyper-
triglyceridemického pdsu predstavuje kom-
binované meranie plazmatickych TAG
a HDL-cholesterolu, vyjadrené v podobe
TAG/HDL-C ratio, silny prediktor tak pri-
tomnosti inzulinovej rezistencie, ako aj
vysokého kardiovaskuldrneho rizika.

V stcasnosti niet pochybnosti o tom, ze
adekvatne ovplyvnenie lipidovych abnor-
malit sprevadzajicich metabolicky syn-
dréom vedie u vysokorizikovych 0s6b
k redukcii kardiovaskuldrneho rizika.
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Fibraty (derivaty kyseliny fibrovej) sa
pouZzivaju ako hypolipemikd v klinickej
praxi viac ako 40 rokov. ESte pred pri-
chodom statinov bola dokumentovand na
velkych siboroch pacientov v klinickych,
randomizovanych, placebom kontrolova-
nych Stddidch redukcia kardiovaskularnych
prihod pri ich pouZiti. Je pravdou, Ze
v tychto Stddidch bol pokles mortality men-
$i ako v obdobnych stididch neskor reali-
zovanych so statinmi, ktoré znizuji LDL
cholesterol vo vi¢Som rozsahu neZ fibraty.
Avsak fibraty, nezavisle od i¢inku na LDL
cholesterol, maju signifikantny efekt na
zvySenie HDL cholesterolu (najmé fenofi-
brat a gemfibrozil) a pokles hladin triacyl-
glycerolov, ktoré zaroven predstavuju hlav-
né komponenty metabolického syndrému.

Metabolicky syndrém je velmi tesne
spojeny so zvySenym rizikom kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality a ndras-
tom vyskytu diabetu 2. typu. Aké vysoké je
kardiovaskuldrne riziko pacientov s meta-
bolickym syndrémom oproti pacientom
bez neho, resp. u pacientov s diabetom, je
moZzné zistif dnes uz z 25-ro¢ného sledova-
nia pacientov v Stidii MRFIT (the Multiple
Risk Factor Intervention Trial), ktoré uka-
zalo, Ze riziko mortality na ICHS u pacien-
tov s metabolickym syndrémom je dokon-
ca vyssie ako u pacientov s diabetom
2. typu a Ze mortalita na ICHS je takmer
dvakrat vyS$Sia u pacientov, ktori majd
stucasne metabolicky syndrom a diabetes
2. typu, ako u tych, ktori tieto ochorenia
nemali.

Tak ako pri kazdej dyslipidémii neod-
myslitelnou ddlezitou stcastou terapie je
uprava faktorov Zivotného Stylu. Dolezita je
dostato¢na fyzickd aktivita a lipidy
zniZujuca diéta. Pokial je rizikovy profil
pacienta vysoky, alebo Uprava Zivotného
$tylu nevedie k plnému uspechu, je na-
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Tab. 1. Mortalita na ICHS, relativne riziko korondrnej choroby srdca, kardiovasku-
larnych chordb a celkovej mortality - 25-ro¢né sledovanie v stidii MRFIT (14).

pacienti bez MetSy a DM
mortalita na ICHS 49,7 %
relat. riziko ICHS 1,00

relat. riziko KV ochorenia 1,00

relat. riziko celk. mortality 1,00

len MetSy len DM DM + MetSy
67,9% 63,8 % 95,1 %
1,35 153 1,98
1,27 1,37 199
1,15 1,63 1,68

Vysvetlivky: MetSy - mefabolicky syndrém, DM - diabetes mellitus 2. typu, ICHS - ischemickd choroba srdca, KV - kardiovaskuldrne

mieste farmakologicka liecba, kde dnes
liekom volby su fibraty.

Vysoku efektivitu a bezpecnost fenofi-
bratu potvrdilo mnoho $tddif, v ktorych sa
ukdzalo, Ze najvyraznejsi efekt fenofibratu
mozno o¢akavaf u najrizikovejSich skupin
pacientov, to znamend s najniZ$imi hladi-
nami HDL cholesterolu.

Vzostup hladin HDL cholesterolu je
sprevaddzany aj poklesom kardiovaskuldr-
nej mortality a morbidity, tak v primarnej,
ako aj v sekundarnej prevencii ateroskle-

r6zy, ¢o dokumentovali Helsinki Heart
Study a $tidia VA-HIT.

Zaujimavé je, ze v Stididch 4S, WOS-
COPS, CARE, LIPID, AFCAPS/TEX-
CAPS a HPS jedine posledne menovana
redukovala signifikantne vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod u diabetikov. Ziadna
z tychto S$tddii neukdzala predilekéné
posobenie statinu u pacientov s vysokym
body mass indexom alebo s dal§imi kom-
ponentami metabolického syndrému.
Naproti tomu v stddii VA-HIT fibrat sig-
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nifikantne redukoval kardiovaskuldrne
prihody tak u diabetikov, ako aj u pacientov
s metabolickym syndrémom. Na zdklade
tychto ddkazov je mozné konStatovaf, Ze
pacienti, ktori maji len mierne zvySenie
LDL cholesterolu a zdrovenn maju diabetes
2. typu, alebo metabolicky syndrém, profi-
tuju viac z liecby fibratom ako statinom.

Hypolipidemickd liecba presla za
poslednych 30 rokov nebyvalym rozvojom,
objavilo sa mnozstvo novych hypolipi-
demik vritane syntetického HDL choles-
terolu, retardovanej formy kyseliny niko-
tinovej. Rovnako aj fenofibrit, ktorého
kTticové postavenie medzi fibratmi v sticas-
nosti je potrebné zdoéraznif, ma od tohto
roku na trhu novd modernu supra-bio-dos-
tupni formu pod ndzvom Lipanthyl Supra.
Této nova origindlna forma je v porovnani
s mikronizovanou formou lepSia najmi
z hladiska lepSej biologickej dostupnosti
a ucinnosti. Fenofibrat je liekom volby
v manazmente dyslipidémie u pacientov
s metabolickym syndrémom.
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