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Suhrn:

Fibrdty (derivéty kyseliny fibrovej) sa pouZivajd ako hypolipemikd v Klinickej praxi viac ako 40 rokov. Ete pred prichodom statinov bola dokumentovand na velkych sdboroch pacientov
v Kklinickych, randomizovanych, placebom kontrolovanych $tididch redukeia kardiovaskulérnych prihod pri ich pouZziti. Je pravdou, Ze v fjchto Stididch bol pokles mortality mensi, ako
v obdobnych $tididch neskor realizovanych so statinmi, kforé znizujd LDL cholesterol vo vééSom rozsahu neZ fibrdty. Avsak fibrdty, nezévisle od Gcinku na LDL cholesterol majud
signifikantny efekt na zvySenie HDL cholesterolu (najmd fenofibrdt a gemfibrozil) a pokles hladin triacylglycerolov, ktoré zdroven predstavujd hiavné komponenty metabolického syndrému.
Podla vysledkov mnohych klinickych $tidif sa ukazuje, Ze dloha fibrétov je nanajvy$ vyznamnd najmd v prevencii kardiovaskuldrnych prihod u pacientov u pacienfov s mefabolickym
syndrémom alebo s diabetickou dyslipidémiou charakferizovanou prdve znizenym HDL cholesterolom a zvy$enymi hladinami friacylglycerolov.
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Summary:

Fibrates (fibric acid derivates) have been used in clinical practice for over 40 years as cholesterolHowering therapy. Prior to the advent of stafins reduction of cardiovascular endpoints was
well documented in large randomised, placebo-controlled clinical frials using fibrates. However, the reduction of CHD (coronary heart disease) events with fibrates has been in general less
impressive than the reductions that have been achieved with statins, which lower levels of LDL cholesterol to a much greater extent than do fibrates. Nevertheless fibrates, independently
from their LDL lowering effect are increasing HDL cholesterol (mainly fenofibrate and gemfibrozil) and decreasing friglycerides as well, which are main components of metabolic syndrome.
Following results of many clinical frials it was clearly shown that the role of fibrates is of the highest importance in cardiovascular endpoints prevention in patients with metabolic syndrome

or with diabetic dyslipidemia characterized by decreased HDL cholesterol and high friglyceride levels.
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UvoD

Metabolicky syndrom podla definicie
Narodného cholesterolového vzdeldvacie-
ho programu ATP III predstavuje pritom-
nosf aspon troch spomedzi nasledovnych
patologickych prejavov - abdomindlnej
obezity (obvodu pdsu u muzov nad 102 cm,
u Zien nad 88 cm), artériovej hypertenzie
(TK nad 130/85 mm Hg, resp. pacienti na
antihypertenzivnej farmakoterapii), niz-
kych hladin HDL cholesterolu (u muZov
pod 1,0 mmol/l, u Zien pod 1,3 mmol/l),
zvySenych hladin triacylglycerolov (nad
1,7 mmol/l) a glykémie nad 6,1 mmol/I [1].
Téato maligna asocidcia abnormalit je novo-

dobou epidémiou 21. storocia, priCom sa
predpokladd, Ze len v USA je postihnutych
takmer 40 % populdcie nad 50 rokov,
v Eurdpe asi 30 %, ale vysokd prevalencia
metabolického syndréomu je aj v krajinach
juhovychodnej Azie [2,3,4]. Je zaujimavé,
Ze metabolicky syndrém v juhovychodnej
Azii je charakterizovany relativne niz§im
zastipenim obezity ako je to u obyvatelov
zapadnej Eurépy a USA [5]. Juhoazijska
populacia ma nizsie hladiny HDL chole-
sterolu a genetickd predispoziciu k inzu-
linovej rezistencii, ¢o prispieva k vysokej
incidencii metabolického syndrému a dia-
betu 2. typu v tejto skupine pacientov a pri

relativne niz8ich hladindch LDL choleste-
rolu ku vys$Sej incidencii korondrnej choro-
by srdca [6].

Metabolicky syndrom je velmi tesne
spojeny so zvySenym rizikom kardio-
vaskuldrnej morbidity a amortality a ndras-
tom vyskytu diabetu 2. typu. Hoci lipidové
abnormality su stdle dominantnou pricinou
koronarnej choroby srdca, v poslednych
rokoch je badatelny trend k poklesu hladin
LDL cholesterolu, najmi vplyvom liecby
statinmi. Statiny vSak v klinickych Stidiach
zniZili riziko kardiovaskularnej mortality
asi 0 30 %, teda rezidudlne riziko na urovni
70 % je stéle vysoké [7,8,9,10,11]. Uvedené
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riziko je mozZné zrejme ovplyvnif aj dalSim
poklesom hladin pre LDL cholesterol, ale
najmi terapiou dalsich lipidovych abnor-
malit, najmd nizkych hladin HDL chole-
sterolu a vysokych triacylglycerolov, ktoré
predstavuju doleziti sucast dyslipidémie
pacientov s metabolickym syndrémom
alebo diabetom 2. typu.

METABOLICKY SYNDROM

A KARDIOVASKULARNE RIZIKO
Metabolicky syndrom je spojeny so
zvySenym rizikom korondrnej choroby
srdca, akidtneho infarktu myokardu a nédh-
lych cievnych mozgovych prihod bez
ohladu na pohlavie [12]. Tato podstatne
vysSia kardiovaskuldrna morbidita a mor-
talita je zjavne nezdvisld od dalSich vyz-
namnych, potencidlne nespravne prognos-
ticky nadhodnotenych, rizikovych faktorov
ako sd napriklad fajéenie, zvysSené hladiny
LDL cholesterolu a dalSie [13].

Aké vysoké je kardiovaskuldrne riziko
pacientov s metabolickym syndrémom
oproti pacientom bez neho, resp. u pacien-
tov s diabetom, je mozné zistif dnes uz
z 25-ro¢ného sledovania pacientov v Studii
MRFIT (the Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial) [14].

Do $tddie bolo zahrnutych 12 617 muZov
vo veku 35 — 57 rokov v Case zaciatku $td-
die. Spomedzi tychto pacientov malo
4 735 muzov len metabolicky syndrém,
57 malo len diabetes mellitus a 355 pacien-
tov bolo zaradenych s metabolickym syn-
dromom a sdcasne pritomnym diabetom
2. typu. Pribliznd dmrtnost na koronarnu
chorobu srdca, relativne riziko korondarnej
choroby srdca a kardiovaskuldrnych ocho-
reni, ako aj riziko celkovej mortality uddva
tabulka ¢. 1 (vSetky rozdiely medzi jed-
notlivymi skupinami sd Statisticky sig-
nifikantné).

Stidia MRFIT ukdzala, e riziko morta-
lity na ICHS u pacientov s metabolickym
syndrémom je dokonca vysSie ako u pa-
cientov s diabetom 2. typu a Ze mortalita na
ICHS je takmer dvakrat vysSia u pacientov,
ktori maju stcasne metabolicky syndrém
a diabetes 2. typu, ako u tych, ktori tieto
ochorenia nemali.

Retrospektivna analyza primdrne pre-
ventivnej Stidie WOSCOPS (the West of
Scotland Coronary Prevention Study), do
ktorej bolo zahrnutych 6 447 muZzov, uka-
zala, Ze najlep$im prediktorom néslednych
korondrnych prihod bola pritomnost meta-
bolického syndréomu (relat. riziko 1,75),

Tab. 1. Mortalita na ICHS, relativne riziko korondrnej choroby srdca, kardiovaskul@rmych
choréb 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
679% 638 % 95,1 %
1,35 1563 198
127 137 199
115 163 1,68

Vlysvetlivky: MetSy - metabolicky syndrém; DM - diabetes mellitus 2. typu; ICHS - ischemickd choroba srdca; KV - kardiovaskuldme

dalej vek pacientov, fajCenie a aZ na Stvr-
tom mieste to bol LDL cholesterol (relat.
riziko 1,4) [15]. Celkova prevalencia meta-
bolického syndrému v $tidii bola 23,8 %
(n = 1537).

DYSLIPIDEMIA PRI METABOLICKOM
SYNDROME

Centrélna obezita (viscerdlna) a pritomnost
inzulinovej rezistencie je spojend so
zhlukom lipidovych abnormalit. Dominuje
predovsetkym hypertriacylglycerolémia,
vzostup VLDL a IDL cholesterolu, pritom-
nost malych denznych LDL Castic a pokles
protektivneho HDL cholesterolu.Tieto lipi-
dové abnormality sa malokedy vyskytuji
u pacientov s metabolickym syndrémom,
¢im zvysuju jeho rizikovy profil.

Nizke hladiny HDL cholesterolu su
popri zvySenych hladindch LDL choleste-
rolu takisto vyznamnym rizikovym fakto-
rom korondrnej choroby srdca. Riziko spo-
jené s nizkym HDL cholesterolom je
nezavislé od veku, telesnej hmotnosti
a krvného tlaku [16]. Termin izolované
zniZzenie HDL cholesterolu sa pouZiva na
popisanie situdcie, kedy LDL cholesterol je
v medziach normy a HDL je zniZeny.
Dlhodobé sledovanie takychto pacientov
dokumentovalo, Ze riziko vyvoja ICHS je
podobné pacientom so zvysSenou hladinou
celkového alebo LDL cholesterolu [17].
Nizka hladina HDL cholesterolu je najsil-
nej$Sim prediktorom ndslednych koronar-
nych prihod u pacientov s angiograficky
dokumentovanou korondrnou chorobou
srdca a stcasne normdlnymi hladinami
LDL cholesterolu [18].

Ukazalo sa, ze riziko vzniku akutneho
infarktu myokardu u zdravych jedincov
najlepSie dokdze predpovedat pomer LDL
a HDL cholesterolu, priCom plati, ¢im je
niz§1 HDL cholesterol a ¢im je vysSi LDL
cholesterol, tym je riziko vysSie.

Protektivna tloha HDL cholesterolu sa
vysvetluje najmé jeho dlohou v reverznom
transporte cholesterolu, dprave endotelial-
nej dysfunkcie so zvySenim syntézy oxidu
dusnatého a jeho priamym protizdpalovym
posobenim. HDL cholesterol podsobi aj
antitromboticky (zvySenie syntézy pro-
tefnov C a S) a stimuluje proteinkindzu akt,
¢o vedie k neoangiogenéze a pdsobi anti-
apoptoticky a vazodilatacne [19].

LIECBA DYSLIPIDEMIE PRI
METABOLICKOM SYNDROME

Tak ako pri kazdej dyslipidémii neodmys-
litelnou ddleZzitou stcastou terapie je Upra-
va faktorov Zivotného Stylu. Doélezita je
dostato¢na fyzickd aktivita a lipidy
zniZujdca diéta, priCom prave u pacientov
s metabolickym syndrémom je vyznamny
nielen zniZzeny prijem nasytenych tukov,
ale aj sprdvny pomer omega-3 a omega-6
mastnych kyselin posunuty v prospech
zvySené¢ho prijmu omega-3 mastnych ky-
selin, to znamena zvySend konzumadciu
ryb, vlasskych orechov, strukovin, najma
s6je a olivového oleja [20].

Pokial je rizikovy profil pacienta
vysoky, alebo udprava Zivotného Stylu
nevedie k plnému tspechu, je namieste far-
makologicka liecba, kde dnes liekom volby
su fibraty.

Vysoki efektivitu a bezpecnost fenofi-
bratu potvrdilo mnoho $tadii. Poulter et al.
pozorovali vo velkom subore vySe 7 000 pa-
cientov vzostup HDL cholesterolu v prie-
mere 0 22 %, pricom najvicsi benefit bol
zaznamenany v skupine pacientov s naj-
niz§imi hladinami HDL cholesterolu - teda
najviac ohrozenej skupine [21]. Napriklad
v skupine pacientov s HDL cholesterolom
niz§im ako 0,65 mmol/l az 90 % z nich
dosiahlo normalizaciu hladin HDL chole-
sterolu.

Vzostup hladin HDL cholesterolu je
sprevadzany aj poklesom kardiovaskular-
nej mortality a morbidity, tak v primérnej
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ako aj v sekunddrnej prevencii ateroskler6-
zy, ¢o dokumentovali Helsinki Heart Study
a Studia VA-HIT [22,23].

Zaujimavou skutoc¢nosfou je, Ze spo-
medzi velkych statinovych S$tadii, ako sd
4S, WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS/
/TEXCAPS a HPS jedine posledne meno-
vand redukovala signifikantne vyskyt kar-
diovaskularnych prihod u diabetikov
[7.8,9,10,11,24]. Ziadna z tychto §tadif
neukdzala predilekéné posobenie statinu
u pacientov s vysokym body mass inde-
xom, alebo s dal$imi komponentami meta-
bolického syndrému. Naproti tomu v Stidii
VA-HIT fibrat signifikantne redukoval kar-
diovaskularne prihody tak u diabetikov, ako
aj u pacientov s komponentami metabo-
lického syndrému. Na zdklade tychto
ddkazov je mozné konstatovaf, Ze pacienti,
ktori maju len mierne zvySenie LDL cho-
lesterolu a zdrovenl maju diabetes 2. typu,
alebo metabolicky syndrém, profituji viac
z liecby fibratom ako statinom, aj ked
neddvno Stidia CARDS s atorvastatinom
priniesla tieZ pozitivne vysledky [25, 26].

Mozné vysvetlenie pozitivnych ucinkov
fenofibratu u pacientov s metabolickym
syndromom podciarkuje aj skutocnost, Ze
¢im viac zloziek metabolického syndrému
je pritomnych u postihnutého pacienta, tym
je vysSia aj zdpalova aktivita, ktord bola
dokumentovand vysSou hladinou C-reak-
tivneho proteinu stanovovaného vysoko-
senzitivnou metodikou (hs CRP) [27].
Fenofibrat cestou PPAR-o. (receptory akti-
vované peroxizomovym proliferdtorom)
signifikantne zniZuje hladinu hs CRP [28].

Vsetky tieto pozitivne vlastnosti mikro-
nizovaného fenofibratu, teda kombinacia
hypolipemickych a protizdpalovych tcin-
kov, boli podnetom ku vytvoreniu klinickej
Stidie FIELD, ktord by mala potvrdif do-
minantné postavenie fenofibritu v tejto
indikécii [29].

ZAVER

Diabetes mellitus je dnes povaZovany
podla poslednych odporticani pre manaz-
ment dyslipidémii za ekvivalent ateroskle-
rézy. V sucasnosti existuje mnoho dokazov

o tom, Ze metabolicky syndrém predstavu-
je pre pacienta prinajmenSom rovnaké, ak
nie dokonca eSte vicSie kardiovaskuldrne
riziko. Preto je nanajvys potrebné pri naras-
tajucej prevalencii tohto ochorenia inten-
zivne a raciondlne liecif dyslipidémiu, ako
jednu z hlavnych zloziek tohto syndrému.
Hypolipemicka liecba presla za posled-
nych 30 rokov nebyvalym rozvojom, obja-
vilo sa mnozstvo novych hypolipemik, vra-
tane syntetického HDL cholesterolu,
retardovanej formy kyseliny nikotinovej,
ale aj v sucasnosti je potrebné zdoraznit
kItacové postavenie fibratov a spomedzi nich
fenofibratu v manaZzmente dyslipidémie
u pacientov s metabolickym syndrémom.
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