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STUDIA FIELD: ROZHODUJUCE
DOKAZY PRE PREVENCIU ICHS

PRI DIABETE

Dovody na vykonanie Stidie FIELD sa
objavili pocas vyvoja postupov, zameranych
na prevenciu kardiovaskuldrnych dosled-
kov diabetu a poruch glykémie. V posled-
nych rokoch sa dramaticky zvysil celkovy
vyskyt chordb, sivisiacich s diabetom.

Diabetici majui nizsiu hladinu HDL-cho-
lesterolu a vysSiu hladinu triglyceridov.
Firbatové hypolipidemika pdsobia Specific-
ky na HDL-cholesterol, triglyceridy a lipo-
proteiny s velmi nizkou denzitou (VLDL).
V Studii Helsinky Heart Study zniZila liec-
ba gemfibrozilom pocas piatich rokov
4 081 u muZov s dyslipidémiou vyskyt
ischemickej choroby srdca (ICHS) o 34 %.
Liecba bola prinosnd najmid u muzov
s vysokou hladinou triglyceridov a nizkou
hladinou HDL-cholesterolu a u diabetikov.

Stidia FIELD skdma, ¢i u 9 795 osob
s diabetom 2. typu s vysokym rizikom
ICHS znizia zmeny lipidov pri podavani
fenofibratu mortalitu a morbiditu. M4 ta-
kisto objasnif, pre ktorych pacientov je
liecba najvacsim prinosom.

Medzi primdrne sledované parametre
patri vyskyt nefatdlneho infarktu myokardu
(IM) a umrti z dovodu ICHS. Do prvych
mesiacov roku 2005 sa o¢akdva minimdlne
500 prihod.

Stiidia FIELD mala dokladne pripravent
uvodnu fazu, ktorej ciefom bolo zvysit sen-
zitivitu Stidie a sledovat u pacientov com-
pliance a znaSanlivost liecby. Po tvodnej
faze boli pacienti randomizovani na uZivanie
fenofibratu v ddavke 200 mg denne alebo pla-
ceba. Do stidie bolo zaradenych 37 % zien.

Stiidia FIELD ddva moznost sledovat
ucinky zmien lipidov pri poddvani fenofi-

bratu u pacientov s metabolickym syndro-
mom (MetS). MetS ma podla kritérii Adult
Treatment Pane III 72 % ucastnikov Stidie
FIELD (67 % muzov a 80 % Zien). Utast-
nici su sledovani na pravidelnych
lekarskych kontroldch priemerne po dobu
5 rokov. V sti¢asnej dobe sa pripravuje uzavre-
tie Stddie, a to v prvej polovici roku 2005.

LIECBA METABOLICKEHO SYNDROMU

Grundy SM, Hansen B, Smith SC, et al.
Clinical management of the metabolic
syndrome. Report of the American
Heart Association/National Heart Lung,
and Blood Institute/American Diabetes
Association conference on scientific issues
related to management. Circulation
2004;109:551-556.

Metabolicky syndrom (MetS) je pova-
Zovany za hlavny rizikovy faktor rozvoja
kardiovaskuldrnych choréb (CVD). Kazda
jeho jednotlivd hlavnd zloZka, t. j. atero-
génna dyslipidémia, vysoky tlak krvi (TK),
poruseny metabolizmus gluk6zy, abdomi-
ndlna obezita a prozdpalovy a protrombo-
ticky stav, so sebou nesie podstatné riziko
vzniku cievnej mozgovej prihody a infark-
tu myokardu. Preto je pri nahromadeni
tychto faktorov celkové riziko vyrazne
zvysené.

Obezita a behavioralne zasahy
Abdomindlna obezita (samotnd obezita je
definovand ako body mass index presahu-
jaci 30 kg/m®) je definovand ako obvod
pasu presahujici 102 cm u muzov a 88 cm
u zien. Odpordcania pre lieCbu obezity
hovoria o strednom obmedzeni energetic-
kého prijmu (o 500 az 1000 kcal/den)
s cielom dosiahnut 7 — 10% zniZenie teles-
nej hmotnosti po¢as 6 az 12 mesiacov.
Klinické Stidie preukdzali, Ze kombindcia
zniZenia telesnej hmotnosti a zvySenia fy-
zickej zdfaze moZe znizif incidenciu dia-
betes mellitus o 50 %.

Vyhodnotenie rizika

jucich farmakologicku liecbu zamerand na
zlozky MetS je potrebné presne vyhodnotit
riziko. Riziko mozZzno lepSie vyhodnotit
pomocou Framinghamského algoritmu pre
CVD, ktory zahfnia tlak krvi (TK), fajéenie,
celkovy HDL-cholesterol a vek: tieto Stan-
dardné rovnice rizik postihuji vacSinu rizik
pre CVD u pacientov s MetS.

Lipidy

Vybor pre liecbu dospelych III. Narodného
programu edukdcie o cholesterole v USA
(National Cholesterol Education Program's
Adult Treatment Panel III, NCEP ATP III)
stanovil, Ze primdrnym cielom liecCby za-
meranej na zniZenie lipidémie je pokles
hladiny LDL-cholesterolou, ¢o sa d4 naj-
lepsie dosiahnuf poddvanim statinov. U pa-
cientov s aterogénnou dyslipdémiou (nizky
HDL-cholesterol, vysoké triglyceridy
a stredne zvySeny LDL-cholesterol s pri-
tomnostou malych denznych castic LDL)
su vSak prinosné najmé fibraty, ¢i uz sa-
motné alebo v kombindcii so statinmi.
Fenofibrat nezasahuje do pecenového kata-
bolizmu statinov, a preto sa zdd byt kom-
bindcia fenofibrat - statin bezpecenejsia
a obzvlast zaujimava.

Tlak krvi

Farmakologicka liecba je potrebnd, ked
TK dosahuje kategériu hypertenzivnych
hodndt (> 139/89 mm Hg) alebo ak sa
u pacienta s diabetes mellitus namerali
vysoké normdlne hodnoty TK.

Metabolizmus glukézy

Spojenie MetS a diabetu 2. typu so sebou
nesie znacne zvysené riziko DVD. Preto je
u pacientov s inzulinovou rezistenciou
a zjavnym diabates mellitus rozhodujice
dostatocne zniZif TK a ovplyvnit aterogén-
nu dyslipidémiu. Ddlezita je takisto antihy-
perglykemicka terapia, ktord ma znizif
HbAlc pod 7 %, pretoze to zmenSuje cel-
kové kardiovaskuldrne riziko u diabetikov.
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Dyslipidémia u metabolického syndro-
mu (MetS) je charakterizovand zvySenou
hladinou plazmatickych triglyceridov
a poklesom hladiny HDL-cholesterolu. Aj
ked koncentracia LDL-cholesterolu nie je
obvykle zvysend, beZzne sa objavuje zvyse-
nie poctu malych denznych castic LDL.
Tento prehlad je zamerany na patofyzio-
16giu zmien metabolizmu lipidov a lipo-
proteinov, ktoré vedu k vyssej plazmatickej
koncentricii triglyceridov a malych denz-
nych lipoproteinov s nizkou denzitou
(LDL).

Poruchy lioproteinov bohatych

na triglyceridy

Pri inzulinorezistentnych stavoch sa zvy-
Send hepatdlna tvorba lipoproteinov s velmi
nizkou denzitou (VLDL), danad Ciastocne
vyS§im obsahom triglyceridov v peceni,
zhorSuje niz$im periférnym klirensom
tychto castic a chylomikrénov pochadzaji-
cich z ¢riev. Obsah triglyceridov v peceni
sa mdze zvysif niekolkymi mechanizma-
mi, medzi ktoré patri vacSie vychytavanie
a esterifikdcia volnych mastnych kyselin,
uvolnenych z tukového tkaniva a lipogénne
ucinky tukového tkaniva, ako je TNF-o.
Hepatélnu sekréciu VLDL Castic moze tak-
tiez priamo zvySovat inzulinova rezistencia
a kompenzatérna hyperinzulinémia.

Poruchy LDL

K heterogénnosti Castic LDL prispieva mno-
ho faktorov vritane rozdielov vo vlastnos-
tiach ich prekurzorov - VLDL a IDL (lipo-
proteinov so strednou denzitou) a rozdielov
v intravaskuldrnej premene a katabolizme.
DoterajSie dokazy ukazuju, Ze vicSie priaz-
nivejSie typy LDL vznikaji lipolyzou ma-
Iych VLDL a IDL, ktoré su relativne bohaté
na cholesterol a chudobné na triglyceridy,
za katalytického posobenia lipoproteinovej
lipazy (LPL), aj priamou hepatdlnou sekré-
ciou. Naopak menSie viac denzné typy
LDL moZu pochadzat z VLDL, ktoré sa
postupne zvacsSuju a zvySuju svoj obsah
triglyceridov prostrednictvom pochodov,
do ktorych je zapojend tak aktivita LPL, ak
aj pecenovej lipazy (HL).

Fenotyp aterogénnych lipoproteinov

Pre aterogénnu dyslipidémiu pri MetS je
typicky profil Castic LDL, charakterizo-
vany prevahou malych denznych Ccastic
LDL, oznacovany ako typ B, v kombin4cii
so zvysenymi triglyceridmi a nizSim HDL.

V neddvnej Stidii, ktord sa realizovala
v naSom laboratoriu, so 178 muzmi s nad-
vdhou alebo obezitou bez hypertenzie
a diabetu (priemerny body mass index
/BMI/ 29 kg/m?) malo lipidovy fenotyp
typu B 47 % sledovanych (Krauss RM,
nepublikované vysledky, 2004). Z pacien-
tov s MetS (16 %) malo typ B 75 %.

V stvislosti so silnym vzfahom medzi
hladinou plazmatickych triglyceridov
a malych denznych LDL mézu viest k typu
B aj genetické a vonkajsie faktory, ktoré
zvySuju hladinu triglyceridov. Medzi
najsilnejSie faktory patri nadmerné mnoz-
stvo tukového tkaniva, inzulinova rezisten-
cia a strava s vysokym obsahom sacharidov
a nizkym obsahom tukov.

Vztah frakcie lipoproteinov
obsahujucich apoB k riziku
kardiovaskularnych chordéb
Epidemiologické, klinické a zdkladné Stu-
die ukdazali, ze zvySend hladina castic
metabolizovanych alkalickou fosfatdzou
(ALP), medzi ktoré patria lipoproteiny
bohaté na triglyceridy, ich remnanty a malé
denzné LDL, prispieva k zvysenému riziku
aterosklerdzy.

Metaanalyza 17 prospektivnych stidii zisti-
la, Ze zvySenie plazmatickych triglyceridov
o 1 mmol/l bolo spojené s vysSsim rizikom
ischemickej choroby srdca (ICHS) o 14 %
resp. 37 % u muzov resp u Zien, po Unave
podla zavadzajicich premennych, ako je
HDL-cholesterol. Existuju taktiez dokazy,
7Ze kombinované meranie plazmatickych
triglyceridov a hladiny HDL-cholesterolu
vyjadrené ako pomer triglyceridy : HDL-
-cholesterol, predstavuje vyznamny index
rizika ICHS.

Ako sme uviedli, zvySend hladina rem-
nant lipoproteinov bohatych na triglyceridy
a IDL ma ku kardiovaskuldrnemu riziku
zvlast silny vzfah.

Mnoho stddii, ale nie vSetky, ukdzalo
signifikantny univariantny vzfah medzi
zniZenou velkosfou najvicsich LDL castic
a zvySenym rizikom ICHS. Vo vicSine
tychto Stidif bol tento vztah vyrazne slabsi
po tprave na dalSie rizikové faktory, napr.

triglyceridy a pomer celkovy cholesterol :
HDL-cholesterol.

Iné Stidie ukazali, Ze plazmatickd kon-
centracia malych LDL castic je vyznamnej-
$im ukazovatelom zvySeného rizika ICHS
nez mensi priemer najviacsich LDL Castic.
Existuji takisto dokazy o niZSom riziku
ICHS v suvislosti s poklesom koncentricie
malych denznych LDL castic. V projekte
Stanford Coronary Risk Intervention Pro-
ject viedla mlutifaktoridlna hypolipidemic-
ké liecba k zlepSeniu vyvoja ICHS podla
angiografie u osob, ktoré mali pdvodne
prevahu malych denznych LDL, avsak nie
u 0sdb s vacsimi, priaznivejsimi LDL.

Klinické hodnotenie lipoproteinov
obsahujiicich apoB pri MetS

Aj ked odportcania na ovplyvnenie
lipidémie pri zvySenom riziku ICHS
zdoraznuji dosiahnutie cielovej plazma-
tickej koncentracie LDL-cholesterolu,
nevypovedd meranie tohto parametra o ate-
rogénnych poruchdch lipoproteinov, ktoré
su typickejSie pre MetS. Ked' si toto uve-
domime, moZzno pouzif vysledky niekto-
rych Standardnych merani lipidov (triglyce-
ridy, HDL-cholesterol, pomer celkovy
cholesterol : HDL-cholesterol) ako ukazo-
vatele aterogénnych porich lipoproteinov
pri MetS, ktoré sa rutinne nemeraji. Tieto
merania vSak postihuji odchylky v koncen-
tracii malych denznych LDL menej nez
7 dvoch tretin (Krauss RM at al., nepub-
likované).

Na zdver moZno povedaf, Ze tak
naruseny metabolizmus lipoproteinov
bohatych na triglyceridy, ako aj s nim
suvisiace zvySenie plazmatickej hladiny
malych denznych Castic LDL moze pod-
statne zvySovat riziko ischemickej choroby
srdca u pacientov s MetS.

Hladina LDL-cholesterolu neodraza
tieto proaterogénne zmeny lipoproteinov
tak dobre ako apoB, non-HDL-cholesterol
a pomer celkovy cholesterol : HDL-choles-
terol. Meranie lipoproteinovych castic
mdze u mnohych pacientov zaistif lepSie
vyhodnotenie rizika a vhodnejsi terapeu-
ticky postup.

* Pri stavoch inzulinovej rezistencie sa zvy-
Suje pecenovd produkcia VLDL a plaz-
matickd hladina lipoproteinov bohatych
na triglyceridy je vysSia.
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* LDL castice su heterogénne: vyskytuji sa
velké priaznivejsie triedy a menSie viac
denzné triedy.

Profil LDL ,,typu B je charakterizovany
prevahou malych denznych castic LDL.
Faktory, ktoré zvysuju hladinu triglyceri-
dov (nadmerné mnozstvo tukového tkaniva,
inzulinovd rezistencia a strava s vysokym
obsahom sacharidov a malym obsahom
tukov), mozu tiez viest k typu B.
Dyslipidémia pri MetS je typicka
zvySenim plazmatickych triglyceridov,
poklesom HDL-cholesterolu a profilom
LDL typu B.

Zvysena hladina lipoproteinov bohatych
na triglyceridy, ich remnantov a malych
denznych LDL znamena zvysSené riziko
aterosklerotického kardiovaskuldrneho
postihnutia.

Kombinované meranie plazmatickych
triglyceridov a HDL-cholesterolu (vyja-
drené ako pomer triglyceridy : HDL-cho-
lesterol) je vyznamnym ukazovatelom
rizika ischemickej choroby srdca.
Jestvuju dokazy o zniZeni rizika ICHS pri
poklese koncentracie malych denznych
castic LDL.

VYZNAMNA STUDIA

NHANES I1I
MOZE BYT SAMOSTATNY OBVOD PASU
PREDIKTOROM ZDRAVOTNYCH RIZIK,
VYPLYVAJUCICH Z OBEZITY VRATANE
METABOLICKEHO SYNDROMU?

Janssen I, Katzmarzyk PT, Ross R.

Waist circumference and not body mass

index explains obesity-related health

risk. Am J Clin Nutr 2004;79:379-384.

* Posledné objavy ukazuji, ze obvod pasa

(OP) je vyznamnejSim ukazovatelom
zdravotného rizika nez body mass index
(MBI). Navyse pri doplneni OP k BMI je
vypovednd hodnota o zdravotnom riziku
vysSia neZ pri pouziti samotného BMI.
Ci to plati aj naopak, nie je zname.
S cielom objasnif tito otdzku hodnotili
Janssen a kol. (Kingston, Kanada), ¢i
doplnenie BMI zvySuje vypovednd hod-
notu OP o budicom vyskyte chorob,
stvisiacich s obezitou. Tito analyzu
vykonali u 14 924 dospelych, ktori sa
zucastnili Tretieho ndrodného priesku-
mu hodnotenia zdravia a vyZivy (Third
National Health and Nutrition Examina-
tion Survey, NHANES III), a u ktorych
zmerali OP, vysku a telesnid hmotnost.
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* Relativne riziko (RR) hypertenzie (HT),
dyslipidémie a metabolického syndrému
(MetS) sa vypocitalo pred a po tprave
podla OP v kategérii nadvahy a v 1. ka-
tegorii obezity a porovnalo s kategériou
s normdlnou telesnou hmotnostou.

e MetS diagnostikovali podla kritérif
NCEP ATP III s tou vynimkou, danou
usporiadanim $tidie, Ze diagnéza neza-
hinala velky OP.

Vysledky stidie

* Po uprave s ohladom na potencidlne
zavadzajuce premenné (vek, pohlavie,
Zivotny $tyl, socieoekonomicky stav)
bolo RR vsetkych sprievodnych choréb
vysSie u 0s6b s nadvdhou alebo s obezi-
tou nez u osdéb s normdlnou telesnou
hmotnostou (s vynimkou HDL-choles-
terolu u muzov).

e V druhom kroku bolo RR upravené aj
podla OP, pouzitého ako dichotomicka
premennd (t. j. normdlny alebo vysoky).
Pravdepodobnost mnohych sprievod-
nych chordb zostala signifikantne vyssia
v skupindch s nadvahou a s obezitou.

e V trefom kroku sa OP pouZzil v regres-
nom modeli ako kontinudlna premenna
(vyjadrend v cm). Pravdepodobnost sprie-
vodnej choroby uz nebola signifikantne
vysSia v skupindch s obezitou a nad-
véahou. Pre danti hodnotu OP nezname-
nala uz nadvaha ani obezita vyssie riziko
MetS nez normélna telesna hmotnost.

Vysledky tejto Stidie podporuji spolu
s doterajSimi dokazmi odporticania NCEP
ATP III, ktoré zahfiiaji OP, ale nie BMI,
ako jedno z piatich kritérii pouzivanych pri
vyhladdvani os6b s MetS. OP je lepSim
prediktorom zdravotného rizika, vyplyva-
jiceho z obezity, nez BMI. Z praktického
hladiska je navySe meranie a zistenie OP
lahSie (pre pacienta) nez BMI.

ROZHOVOR

METABOLICKY SYNDROM: JE TO
VYZNAMNY ZDRAVOTNY PROBLEM
AJ VO FRANCUZSKU? EXISTUJU
FRANCUZSKE SPECIFIKA?

Michel Farnier
Point Médical, Dijon, Francizsko

Klinické kritérid pre vyhladavanie a diag-
nézu MetS navrhlo niekolko organizicii.

Zakladom definicie WHO bolo, Ze jedinec
musi mat poruSentd glukézovi toleranciu
(vratane diabetu) a/alebo inzulinovu rezis-
tenciu. Inzulinova rezistencia sa vSak v kli-
nickej praxi fazko kvantitativne uréuje. To
je dovod, preco su kritérid, navrhnuté Vy-
borom pre liecbu dospelych III. Narodného
edukacného programu o cholesterole
(National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III, NCEP ATP III)
jednoduchs$im ndstrojom na vyhladdvanie
pacientov s MetS.

Hrani¢né hodnoty niektorych tychto
kritérii, navrhnuté NCEP ATP III nemozZno
pouzif vSade na svete a vyznam jednot-
livych kritérii moze byt v kazdej populdcii
iny. AZ doposial nebola prevalencia MetS
vo Francizsku zndma. Epidemiologicka
Stidia syndromu inzulinovej rezistencie
(Epidemiological Study on the Insulin-
Resistance Syndrome, DESIR) hodnotila
vyskyt MetS podla kritérii NCEP ATP III
u francuzskej populdcie vo veku 30 az 64
rokov a pretrvavanie syndrému po 3 rokoch
sledovania. Prevalencia MetS bola 9,2 %
u muzov a 6,2 % u zien v porovnani
s 24,0 % u muzov a 23,4 % u Zien v ame-
rickej NHANES III. [...] Pri pouziti hodn6t
vyskytu Standardizovanych podla veku sa
abdomindlna obezita vyskytovala vo Fran-
cuzsku trikrdit menej Casto nez v USA
a nizka hladina HDL-cholesterolu patkrat
menej Casto. Naopak hypertenzia bola
zhruba dvakrat ¢astejSia vo Francuizsku nez
v USA. Tieto vysledky ukazuji, ZzZe
v r6znych krajindch by mali byt stanovené
rozne hrani¢né hodnoty pre poruchy tvo-
riace MetS.

Prevalencia MetS sa javi ako niz$ia vo
Francizsku nez v USA s urcitymi Speci-
fikami vo vlastnostiach syndrému. Vyskyt
nadvahy vo Franctizsku vsak stipa, najma
u dospievajucich, a je potrebné zistif trend
prevalencie MetS. Vzhladom na to, Ze za
zvysujlcu sa prevalenciu MetS moZe pre-
dovsetkym abdomindlne nahromadenie
tuku, mala by byf prvym cielom udprava
zivotného Stylu. Z hladiska perspektivy
zdravia verejnosti bude prioritou podpora
zniZovania telesnej hmotnosti a vysSej
fyzickej aktivity.
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