Spravy z odbornych akcii

SPRAVA Z XV. UROLOGICKEHO KONGRESU SUS a CUS
8. - 10. septembra 2004

J. Marencdk

Pod zastitou prezidenta SR Ivana Gaspa-
rovi¢a a ministra zdravotnictva SR Rudolfa
Zajaca sa v ditoch 8. az 10. septembra 2004
konal v Bratislave XV. Kongres Slovenskej
urologickej spolo¢nosti (SUS) a Ceskej
urologickej spolo¢nosti (CUS) s medzind-
rodnou ucasfou. Sticasfou kongresu bola aj
Spolocna konferencia Sekcie sestier pracu-
jucich v uroldgii. Kongres sa uskutocnil
v reprezentacnych priestoroch bratislavskej
Reduty a hotela Danube. Vyznamnymi
sicastami podujatia boli aj spolocenské
akcie na Bratislavskom hrade a v divadle
P. O. Hviezdoslava. Pri prilezitosti jubilej-
ného (ale Zzial' posledného spolo¢ného
podujatia s ceskymi urolégmi) boli oceneni
viacer{ domadci i zahrani¢ni urolégovia za
svoj odborny i Tudsky prinos tomuto
odboru mediciny.

Na kongrese ,,0dznelo* celkovo 160 od-
bornych predndsok rozdelenych do viace-
rych sekcii (nadory obli¢iek a hornych
mocovych ciest, infravezikdlna obStrukcia,
zapalové ochorenia mocovych ciest, uroli-
tidza, karciném prostaty, nddory mocového
mechdura, ind urologickd onkolégia, andro-
l6gia, transplantécia obli¢iek, detska urol6-
gia, inkontinencia mocu, neurogénne po-
ruchy mocenia, laparoskopia a rdzne).
K terminu kongresu bol vydany podrobny
Zbornik abstraktov ako samostatné cislo
,,Urologie™ (€. 2, 2004, ro¢nik 10) - celoslo-
venského urologického casopisu. Program
vyznamne doplnili pocetné sympdzia viace-
rych farmaceutickych firiem pdsobiacich
na slovensko-¢eskom trhu. Velmi podnetné
boli prednésky (tzv. ,,hordce témy v urol6-
gii - Hot topics in urology*) zahrani¢nych
urologickych kapacit v ramci tzv. Eur6p-
skej urologickej Skoly (ESU - European
School of Urology), ktord organizuje
pravidelne na podobnych podujatiach
v Eurépe Eurdpska urologicka spolo¢nost
(EAU - European Association of Urology).

Karl Pummer (Rakiisko) hovoril o pro-
blematike hormén-refraktérneho karci-
nému prostaty (HRKP). Mechanizmus
hormonalnej rezistencie karcinému pros-
taty (KP) zatial nie je objasneny a vy-
svetluje sa len (zatial) neoverenymi tedria-
mi a hypotézami. KP je heterogénne
ochorenie a hormondlna rezistencia vznika
bud: z mutacie androgénovych receptorov,
z dereguldcie apoptdzy, z vysSej expresie
bcl-2 onkogénu, z mutdcie tumor-supre-
sorového génu p53, urcity vyznam maji
zrejme aj rastové faktory (napr. epidermal-
ny rastovy faktor) a pod. Dnes sa zistuje
hormondlna rezistencia na zaklade zvySe-
nia (2- az 3-krdt po sebe v 14-diiovych
intervaloch) sérovych hladin prostatického
Specifického antigénu (PSA) pri kastrac-
nych hladinidch sérového testosterénu.
Klinicky st vécsinou pritomné kostné
metastiazy komplikované bolestou, patolo-
gickymi fraktirami, dbytkom hmotnosti,
kompresiou miechy, anémiou/ trombocy-
topéniou a pod., ktoré signifikantne zhor-
Suju celkovy stav a kvalitu Zivota postih-
nutého pacienta. Napriek tomu, Ze
v stucasnosti nie st zndme vSeobecne plat-
né postupy liecby HRKP, zvysil sa medidn
preZivania od casu diagnézy HRKP do
¢asu timrtia zo 6 — 9 mesiacov na 12 — 16 me-
siacov. Moznosti liecby HRKP: 1. Dalsia
hormondlna manipuldcia. 2. Kortikosteroidy.
3. Bisfosfonaty. 4. Chemoterapia. 5. Sympto-
matickd liecba. 6. Iné moZnosti. Bisfos-
fonaty inhibuju resorpciu kosti sposobentd
osteoblastmi (presny molekuldrny mecha-
nizmus Uc¢inku nie je jasny), maju protini-
dorové vlastnosti (antiangiogeneticky
a analgeticky ucinok), inhibujd aj prolife-
rdciu osteoblastov a maji aj primay cyto-
staticky dcinok. Bisfosfondty tretej genera-
cie si teda uc¢inné pri vSetkych typoch
metastdz (osteolytickych, osteoblastickych
i zmieSanych), st jednoducho aplikovatel-
né a relativne dobre tolerované, ale ne-

ovplyviiuji celkové prezivanie. Chemo-
terapia (CHT) HRKP bola zatial mini-
madlne efektivna (8,7 % odpovedi v 26 Sti-
didch s CHT v rokoch 1988 az 1991). Vyvoj
novych prostriedkov CHT a ich kombinacif
Specificky ,,cieliacich® na mozné moleku-
larne mechanizmy vzniku hormondlnej
rezistencie mdze zlepSif prognézu inak
zatial nerieSitelného HRKP. Spolupraca
urolégov a onkolégov je ocakdvana,
pretoZze aktivne lieCebné prostriedky je
potrebné pouzif skor a v kombindcii.
Liecba HRKP by nemala byt pre pacienta
horsia ako samotny KP. HRKP je velkou
vyzvou pre urolégov do budicnosti.

Francois Rozet (Francia) hovoril o po-
staveni laparoskopie v sicasnej urologii
a o vlastnych skisenostiach (z viac ako
600 laparoskopickych extraperitonedlnych
radikdlnych prostatektémii) pri rieSeni
karcinému prostaty. Jediny kurativny spo-
sob rieSenia rakoviny prostaty predstavuje
radikdlne odstrdnenie prostaty pri lokalizo-
vanom KP (T1-2 NOMO). Porovnanie
laparoskopickych a otvorenych radikalnych
prostatektomii ukdzalo ich rovnocennost
(<kratko- a strednodobd> bezpecnost a kon-
trola maligneho procesu, kvalita Zivota)
a nesporné vyhody laparoskopickej tech-
niky (minimdlna morbidita, lepsi prehlad
a pod.). Extraperitonedlny pristup umozni
lepSie riesif pripadné komplikacie (strik-
tiry anastomézy mocovej rdry a hrdla
mocového mechdra a pod.). V blizkej
budicnosti sa laparoskopickda urologicka
technika zrejme stane jednym zo zdklad-
nych ,,pilierov‘* urolégie.

Tomas Hanus (Ceska republika) hovo-
ril o problematike urgentnej inkontinen-
cie mocu a o hyperaktivnom mocovom
mechidri. Hyperaktivny mocovy mechir
(HMM) je komplex priznakov urgencie
s urgentnou alebo bez urgentnej inkonti-
nencie mocu (UIM), obvykle s polakiziri-
ou (viac ako 8 mikcii za der) a nyktiriou
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(mocenie viac ako dvakrat v noci), trvajuci
minimdlne 3 (6) mesiacov pri nepritomnos-
ti lokdlnej patoldgie mocovych ciest (infek-
cie, tumory, konkrementy a pod. ). Tento
syndrém je zndmy aj pod star§imi ndzvami:
,drdzdivy mechudr®, ,,syndrém urgencie -
frekvencie* a pod. HMM vznikd v dosled-
ku porich uskladnenia mo¢u v mo¢ovom
mechdri a postihuje viac ako 100 miliénov
Tudi vo svete. Viac ako 40 % Tudi postih-
nutych HMM nikdy nevyhladd lekara!
HMM sa Casto vyskytuje spolu s iritaénym
¢revnym syndrémom, s vysokym prijmom
kofeinu, s fajéenim, s depresiou a so stra-
chom. HMM negativne ovplyviiuje kvalitu
zivota postihnutych jedincov. Etiolégia
(poskodenie nervového systému, zmeny
v Struktire svalov mocového mechiura, ge-
netickd predispozicia, fajéenie a iné) HMM
je komplexna a stale diskutovand. Syndrém
HMM je chronicky (Casto ,,poddiagnosti-
kovany a podlieCeny) chorobny stav
s vysokou prevalenciou (stipa s vekom)
a so znac¢nym socidlno-ekonomickym do-
padom. Medikamentézna a behaviordlna
liecba HMM je dnes lie¢bou prvej volby.
Anticholinergikd (antimuskarinikd) su t. ¢.
»zlatym Standardom® medikamentézne;j
liecby HMM, ale vSeobecne si len prie-
merne G¢inné a ich pouZitie je Casto limito-
vané pre vedlajsie dcinky. Perspektivy do
buducnosti predstavuje mozna optimaliza-
cia liecby HMM s vyuzitim novych foriem
antimuskarinik (retardovanych/subtypovo
SpecifickejSich), alebo s pomocou inej
cesty aplikdcie (intravezikdlna, transder-
mélna a pod. ). SelektivnejSie anticholi-
nergikd maju potencidl minimalizovaf ne-
ziaduce tucinky liecby. Prehlbujice sa
poznanie molekuldrnych regula¢nych
mechanizmov ,,zvySenej draZzdivosti* mo-
¢ového mechira ddva nadej na cielenejSiu
a efektivnejsiu liecbu HMM.

Francesco Montorsi (Taliansko) hovo-
ril o najnovSich poznatkoch v oblasti
erektilnej dysfunkcie. MuZzskd sexudlna
funkcia je komplexny fenomén, ktory
pozostiva z libida, erekcie, orgazmu
a ejakuldcie. Erekcia je neurovaskuldrny
fenomén pod hormondlnou kontrolou,
zahrnujici arteridlnu dilatdciu, relaxdciu
trabekuldrnych hladkych svalov v corpus
cavernosum a aktiviciu venookluzivneho
mechanizmu v muzskom pohlavnom tde.
Erektilnd dysfunkcia (ED) je neschopnost
(trvajuca najmenej 6 mesiacov) dosiahnuf
a udrzaf dostatocnu erekciu penisu potreb-
nd na uspokojivy pohlavny styk. ED je

vyznamny medicinsky problém, ktory
v sticasnosti postihuje priblizne 150 milié-
nov muZov na celom svete. Statistické
odhady hovoria o tom, Ze v roku 2025 bude
dvojnasobne viac muzov postihnutych ED.
Napriek tomu, Ze 83 % muZov a 63 % Zien
vnima sex v Zivote ako velmi ddleZity, tak
len 20 % postihnutych vyhladd lekéra
s tymto problémom. ZarazZajici je aj ten
udaj, Ze lekdr sa na poruchy erekcie opyta
len 9 % svojich pacientov! St zndme mno-
hé ,tradi¢né rizikové faktory ED: hor-
mondlne, fajcenie, diabetes mellitus a iné
chronické ochorenia, kardiovaskularne
choroby a hypertenzia, uzivanie niektorych
liekov, chirurgické zdkroky, drazy a pod.
Objavuju sa aj ,,nové* mozné rizikové fak-
tory ED - priznaky dolnych mocovych
ciest (LUTS - lower urinary tract symp-
toms) u muZov s benignou prostatickou
hyperplaziou (BPH) a pod. Coraz viac sa
skiimaji stvislosti medzi ED a kardio-
vaskuldrnymi chorobami (KVCH). Erek-
tilné tkanivo penisu je akymsi ,,oknom* do
stavu kardiovaskuldrneho systému Tudské-
ho organizmu ako celku. Poruchy erekcie
mdézu byt (a Casto krat aj sd) prvym
signdlom vaznych zdravotnych problémov
(kardiovaskuldrnej choroby, diabetes melli-
tus, depresie a pod. ). Polovica muZov
s KVCH ma sicasne ED, pricom ED pred-
chéadza priznakom anginy pectoris v prie-
mere o 39 mesiacov. Tento interval bude
potrebné v budticnosti vyuzif na starostlivé
diagnostické zhodnotenie kardiovasku-
larneho systému muZa postihnutého ED
a v pripade potvrdenia KVCH v¢as zacaf
primerand kardiologicku liecbu. Medika-
mentézna liecba inhibitormi fosfodieste-
rdzy 5. typu (IPDES) je dnes zdkladnym
kameniom liecby ED - pokial nie su pri-
tomné Specifické kontraindikacie takejto
liecby. Dnes sa pracuje na novych perspek-
tivach liecby ED prave na zdklade identi-
fikdcie bunkovych molekuldrnych me-
chanizmov sexudlnej odpovede. Ako per-
spektivny sa ukazuje dalsi vyskum lieby
ED zaloZenej na cyklickom guanozin-
monofosfite (cGMP), skiimaji sa farmaka
U¢inkujice v centrdlnom nervovom sys-
téme (CNS), dalej lieky ,,ochratiujice* ner-
vovy a cievny systém penisu. Slubné su
prvé vysledky tkanivového inZinierstva
a génovej terapie. Novd vysokoucinna
medikamentézna liecba ED (IPDES)
povzbudila velké mnoZstvo muZov
aktudlne vyhladaf lekdrsku pomoc. Je
mozné, Ze v buddcnosti bude liecba ED

kurativna a nielen paliativna, ako je
v sticasnosti.

Viacero autorov (Breza, Kliment,
Bujdak, Marencak a dalsi) sa venovalo
problematike  benignej prostatickej
hyperplazie (BPH) najmi z hladiska far-
makologickej liecby LUTS/BPH. Farma-
kologicka liecba BPH (inhibitory o 1 adre-
nergnych receptorov, inhibitory 5o re-
dukdzy, kombinovand liecba, fytoterapia)
nie je rovnako t¢innd ako chirurgicka liec-
ba, ale pacientom poskytuje vyznamnu
ulavu ich subjektivnych fazkosti pri nizkom
vyskyte a zdvaznosti neZziaducich vedlaj-
§ich tucinkov. Farmakologickd liec¢ba
zasahuje: do prirodzeného priebehu BPH,
do sexudlneho Zivota pacienta s BPH, do
rizika KP a tieZ mdZe byt kombinovand.
Riziko a zavaZnost progresie BPH su vari-
abilné; nie vsetci pacienti progredujd, ale
niektori progreduju rychlo (ti s objemom
sérového PSA viac ako 1,5 ng/ml). Je
potrebné stanovif individudlny rizikovy
profil (riziko progresie) u kazdého jed-
notlivého pacienta - ¢o ndsledne umozni
individualizovat liecbu BPH. Kombino-
vand liecba LUTS pri BPH sa povazuje za
vhodni a efektivnu u symptomatickych
pacientov so zvicSenou prostatou. Kratko-
dobd kombinovana liecba je uréend na
zmiernenie priznakov, dlhodoba u malej
skupiny muzov s fazkymi priznakmi.
Kombinovand liecba je ekonomicky
ndro¢nd a ma samozrejme viac neziaducich
uc¢inkov ako Standardnd monoterapia
LUTS/ BPH. Otazky, ktoré zostivaji
nezodpovedané: 1. Kedy sa ma zacaf s pre-
venciou zniZenia (redukcie) vaZnych komp-
likacii BPH? 2. Je individudlna odpoved
pacientov na medikament6znu liecbu BPH
porovnatelna? 3. Nové mozZnosti liecby
LUTS/ BPH/ ED/ HMM stcasne? [inhibi-
tory PDES, antimuskarinikd, inhibitory
Rho kindzy, nové alfablokatory, iné, ... ].

Inkontinencia mocu bola tiez v centre
pozornosti viacerych urolégov (Valansky,
Svihra, Fiala, Zafura, Lachv4¢, Krhut,
Marenc¢ak a dalSich). Stresova inkonti-
nencia mocu (SIM) predstavuje najcastej-
$iu formu Uniku mocu u Zien. Priznaky
SIM ma 37 — 50 % dospelych Zien. Podla
najnovsich epidemiologickych odhadov na
Slovensku priznakmi Cistej SIM ,,trpi* pri-
blizne 310 000 Zien a 20 000 az 30 000
z nich ma zdvazni formu dniku mocu!
Napriek tomu len kaZzd4 Stvrtd aZ piata Zena
vyhlada lekdra! Az donedavna bolo chirur-
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gické rieSenie jedinym efektivnym spd-
sobom liecby SIM. Rézne minimalne
invazivne techniky (napr. rdzne poSvové
pasky bez napitia - TVT [tension free vagi-
nal tape] a iné postupy) znamenali zjedno-
dusenie liecby a zlepSenie zrejme aj
dlhodobych vysledkov lie¢by tniku mocu.
Rozvoj farmakoterapie SIM v poslednych

rokoch je pozoruhodny. Prvé (zahrani¢né)
skiisenosti s modernou fyziologicky aj far-
makologicky tcinnou a bezpecnou medi-
kamentéznou liecbou SIM (duloxetin) boli
komentované aj na tomto podujati. Kazda
formu IM je mozné efektivnejsie liecif
vtedy, ak sa jej pri¢ina diagnostikuje vcas.
Pri¢iny a lieCebené metédy IM musia
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poznaf vSetci lekdri (nielen mald skupina
$pecialistov), ktori sa vo svojej praxi streta-

vaju s pacientmi trpiacimi inikom mocu.

Primar MUDr. Jozef Marenédk, PhD.

Urologické oddelenie NsP Skalica

ManazZment dyslipidémie u pacientov s metabolickym
syndrémom. Uloha a vyznam fibrétov

8. oktébra 2004

Farmaceutickd spoloc¢nost Fournier Slo-
vakia usporiadala v rdmci IX. Kongresu
Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti
satelitné sympdézium. Sympoézium pod
nazvom  ,Manazment dyslipidémie
u pacientov s metabolickym syndrémom.
Uloha a vyznam fibratov* sa konalo diia
8. oktébra 2004. Na sympdziu pod
vedenim doc. MUDr. Filipovej S., PhD. za-
zneli dalej predndsky MUDr. Fébryovej L.
a doc. MUDir. Pellu D., PhD.

Metabolicky syndrém - novodoba
epidémia. Od prevalencie

k odporié¢aniam na diagnostiku
a terapiu.

Doc. MUDir. Slavomira Filipova, CSc.,
FESC

Kardiologick4 klinika SUSCH, SZU,
Bratislava

Metabolicky syndrom (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: inzulinovad rezistencia (hyper-
inzulinémia resp. porusena gluk6zova tole-
rancia - glykémia nalacno > 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 muZzov
< 1,0 mmol/l a u zien < 1,3 mmol/1)[1]. Do
komplexu faktorov charakterizujicich MS
mdZzu patrif aj dalSie znaky, ktorych validi-
ta nie je eSte dostatoéne potvrdena (hyper-
koagula¢ny 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
li8it v réznych populdciach podla rasovych
a genetickych charakteristik, ale najmi
podla pouzitych kritérii pre stanovenie tejto
diagnézy. Prevalencia MS sa v sicasnosti
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 nasledujice 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 data su alarmujtce a predstavuju
uz kvalitu epidémie civilizatného nein-
fekéného ochorenia.

Pritomnost MS sa jednoznacne spdja so
zvySenym rizikom mortality na ICHS a iné
kardiovaskuldrne ochorenia a aj so zvyse-
nim celkovej mortality. V§znamnd je sivis-

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) narasté progresivne
od 60-tych rokov 20. storoia doteraz.
Z pohladu diabetu je MS casto pritomny
nielen u diabetikov, ale uZ vo faze predia-
betu (prevalencia MS v populdcii 50-ro¢nych
podTla tolerancie resp. intolerancie glukézy:
s normélnou glykémiou nala¢no 25,8 %,
s poruchou glukézovej tolerancie 33,1 %,
s abnormdlnou glykémiou nala¢no 71,3 %,
s klinickym diabetom az 86,0 %). V budtic-
nosti sa predpokladd dalsi narast poctu dia-
betikov (Statistiky v USA udavaji 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].

Dalsim z vyznamnych rizikovych aspek-
tov je fakt, Ze pacienti s MS maju sig-
nifikantne vyssi vyskyt subklinickej atero-
skler6zy a ICHS. V sledovani 5-rocnej
incidencie subklinickych komplikdcii sa
ukdzalo, Ze diabetici maji signifikantne
viac novych karotickych plakov oproti
nediabetikom (51 % v. 35 %, p = 0,021),
viac karotickych sten6z 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
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riziko ICHS (prevalencia 13,9 % oproti
osobam 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 syndrém‘ uznanie a vytvorenie
nového diagnostického kédu (ICD -9 Code
2717.7).

Zaver. NajnovSie diagnostické kritéria
umoziiuju identifikovaf pacientov s MS,
ktori maji zvySené riziko DM a ICHS.
Prevalencia MS a DM celosvetovo narasta
paralelne s epidémiou obezity.
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Aterogénna dyslipidémia - si¢asf
metabolického syndrému
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latkovej premeny a vyZivy,
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Metabolicky syndrém predstavuje u jedin-
cov s viscerdlnou obezitou sticasny vyskyt
viacerych rizikovych faktorov ateroskler6-
zy, ktoré vyznamnou mierou prostrednic-
tvom endotelovej dysfunkcie zasahuji do
rozvoja aterosklerézy a s Hou stvisiacich
komplikécii.

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

Aterogénna dyslipidémia je charakteri-
zovand zvySenou koncentrdciou aterogén-
nych na TAG a apo C-III bohatych rem-
nantnych Castic, pritomnostou kvalitativne
zmenenych malych denznych LDL castic
so zvysenou koncentraciou apo B pri kvan-

titativne normdlnych alebo Tlahko zvyse-
nych hodnotidch LDL-cholesterolu a tak-
tieZ kvantitativnymi a kvalitativnymi zme-
nami HDL-cholesterolu.

Inzulinova rezistencia a s fiou suvisiaca
hyperinzulinémia vedie k zvySenej hepatal-
nej produkcii velkych a na TAG bohatych
VLDL castic 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 odhydrolyzovavané hepatdl-
nou lipadzou (HL) za vzniku malych den-
znych LDL castic (fenotyp B) a malych
denznych HDL castic.

Metabolizmus lipoproteinovych Castic je
velmi dynamicky a ovplyvnitelny ré6znymi
okolnosfami, napr. stupfiom uz spominanej
inzulinovej rezistencie, ktord ovplyviiuje
aktivitu réznych enzymov (HSL, LPL)
alebo proteinov (CETP). V poslednej dobe
sa vSak pozornost sustredi na apolipopro-
tefny, ktoré si schopné modulovat metabo-
lizmus VLDL a LDL castic.

Takymto klicovym 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-
centracie TAG v krvi. ZvySena koncentra-
cia VLDL apo C-IIT* a LDL apo C-III* ¢as-
tic vysvetluje vysoké kardiovaskuldrne
riziko spojené s hypertriacylglycerolémiou
diabetikov i nediabetikov. LDL apo C-III*
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 kardiovaskular-
nym rizikovym faktorom. ZvySenie plaz-
matickej koncentrdcie 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, rizikovosf
jeho nizkych koncentrécii 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 koncentricie HDL-cho-
lesterolu méZeme dosiahnuf podobny efekt
na zniZenie kardiovaskuldrneho rizika ako
znizovanim koncentrdcie LDL-choleste-
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rolu. Pokles LDL-cholesterolu o 1 % vedie
k 1-percentnému zniZeniu kardiovaskular-
neho rizika, zvySenie HDL-Co 1% zod-
poveda redukcii kardiovaskularneho rizika
02 % umuzov a o 3 % u Zien.

Pocetné Studie poukazuji na vzfah
medzi velkostou LDL castic a zvySenym
kardiovaskuldrnym rizikom. V podmien-
kach in vitro je vySsi aterogénny potencidl
malych denznych LDL castic sprostredko-
vany celou $kdlou rdéznych mechanizmov
(redukovanou afinitou k LDL receptorom,
zvySenym transportom do subendotelové-
ho priestoru, zvySenou vizbou na proteo-
glykany v arteridlnej stene, zvySenou
ndchylnosfou na oxidaciu).

Okrem moznosti identifikdcie vysoko-
rizikovych os6b pomocou fenotypu hyper-
triglyceridemického pésu 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 kardiovaskularneho rizika.

V stcasnosti niet pochybnosti o tom, ze
adekvatne ovplyvnenie lipidovych abnor-
malit sprevadzajicich metabolicky syn-
drém vedie u vysokorizikovych 0s6b
k redukcii kardiovaskuldrneho rizika.

Vyznam fibratov v manazmente
dyslipidémie u pacientov

s metabolickym syndrémom
Doc. MUDr. Daniel Pella, PhD.

L. interna klinika FNsP,

Lekirska fakulta UPJS Kogice

Fibraty (derivaty kyseliny fibrovej) sa
pouzivaju 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 kardiovaskuldrnych
prihod pri ich pouziti. Je pravdou, Ze
v tychto Stididch 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, nezdvisle 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 predstavuji hlav-
né komponenty metabolického syndrému.

Metabolicky syndrom je velmi tesne
spojeny so zvySenym rizikom kardio-
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Tab. 1. Mortalita na ICHS, relativne riziko korondrnej choroby srdca, kardiovasku-
larnych chordb a celkovej mortality - 25-roéné sledovanie v stadii 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

vaskuldarnej 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
mozné 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
dvakrit vysSia u pacientov, ktori maji
sicasne metabolicky syndrom a diabetes
2. typu, ako u tych, ktori tieto ochorenia
nemali.

Tak ako pri kazdej dyslipidémii je ne-
odmyslitelnou doleZitou sticastou terapie
Uprava faktorov Zivotného Stylu. Ddlezitd je
dostatocna fyzickd aktivita a lipidy

zniZujuca diéta. Pokial je rizikovy profil
pacienta vysoky, alebo tdprava Zivotného
Stylu nevedie k plnému tdspechu, je na-
mieste farmakologickd liecba, kde dnes
liekom volby su fibraty.

Vysoku efektivitu a bezpecnost fenofi-
bratu potvrdilo mnoho $tidii, v ktorych sa
ukdzalo, Ze najvyraznejsi efekt fenofibratu
mozno ocakavaf u najrizikovejsich skupin
pacientov, to znamend s najniz$imi hladi-
nami HDL cholesterolu.

Vzostup hladin HDL cholesterolu je
sprevddzany aj poklesom kardiovaskular-
nej mortality a morbidity, tak v primarne;j,
ako aj v sekunddrnej prevencii ateroskle-
rézy, ¢o dokumentovali Helsinki Heart
Study a Stidia VA-HIT.

Zaujimavé je, Ze v Stididch 4S, WOS-
COPS, CARE, LIPID, AFCAPS/TEX-
CAPS a HPS jedine posledne menovana

redukovala signifikantne vyskyt kardio-
vaskularnych prihod u diabetikov. Ziadna
z tychto stddii neukdzala predilekéné
pdsobenie statinu u pacientov s vysokym
body mass indexom alebo s dal$imi kom-
ponentami metabolického syndrému.
Naproti tomu v Stidii VA-HIT fibrat sig-
nifikantne redukoval kardiovaskuldrne
prihody tak u diabetikov, ako aj u pacientov
s metabolickym syndréomom. Na zdklade
tychto ddkazov je mozné konstatovat, Ze
pacienti, ktori maji len mierne zvysenie
LDL cholesterolu a zaroveni maji diabetes
2. typu alebo metabolicky syndrém, profi-
tuju viac z liecby fibratom ako statinom.

Hypolipidemickd lie¢ba 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
klicové postavenie medzi fibratmi v sticas-
nosti je potrebné zdoéraznif, ma od tohto
roku na trhu novd modernd supra-bio-dos-
tupni formu pod ndzvom Lipanthyl Supra.
Tato 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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