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Suhrn

Metabolicky syndrom predstavuje komplex metabolickych porlch zavazného charakteru, kde poruchy lipidov patria k vyraznym fak-
torom rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia s vysokou morbiditou a mortalitou. Liecba dyslipidémie statinmi alebo fibratmi patri
k najcastejSie pouzivanym terapiam. Ukazuje sa, Ze kombinovana lieCba statinmi a fibratmi nevykazuje zvySené riziko neziaducich
Gginkov a farmakologicky sa G&inne dopifa. Ale ani pozitivny terapeuticky efekt, laboratérne podloZeny, nevie lplne eliminovat riziko
vzniku zavazného kardiovaskularneho ochorenia. Diabeto-metabolicka dyslipidémia je vnimavejSia na kombinovan lieCbu ako iné typy
porlch lipidového metabolizmu. Kombinovana liecba statiny + fibraty predstavuje dnes pri spravnej indikacii a aplikacii vyznamny spo-
sob liecby dyslipidémii so znizovanim vysokého kardiovaskularneho rizika.
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Summary

Importance of the combined lipid-lowering therapy in patients with metabolic syndrome (case study). Metabolic syndrome is a com-
plex of serious metabolic disorders and lipid disorders represent one of the significant risk factors of cardiovascular diseases with high
morbidity and mortality. Treatment of dyslipidemia with statins or fibrates is one of the most frequently used therapies. There is grow-
ing evidence that combined treatment with statins and fibrates is not linked to increased incidence of adverse events and that, phar-
macologically, the two drug groups effectively complement each other. However, not even the positive therapeutic effect, confirmed by
laboratory results, will fully eliminate the risk of a serious cardiovascular disease. Diabetes-metabolic dyslipidemia is more sensitive to
combined treatment than other types of lipid metabolism disorders. The combined treatment with statins + fibrates, if correctly indica-
ted and administered, represents an important dyslipidemia treatment modality that contributes to decreasing high cardiovascular risk.
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Metabolicky syndrém postihuje v sicas-
nej dobe az 1/3 dospelej populacie vo
vyspelych krajinach, pricom jeho vyskyt
sa zvySuje v priamej suvislosti so zvySo-
vanim priemerného veku populéacie. Ide
o0 zoskupenie patologickych prejavov
viacerych metabolickych pordch orga-
nizmu, dosial presne nedeterminovany
s viacerymi sprievodnymi patologickymi
manifestaciami na rdéznych organoch.
K najzavazinejSim prejavom metaboli-
ckého syndromu (MS) patri porucha
glukézovej homeostazy, ktora moze pro-
gredovat aZz do manifestacie diabetes
mellitus 2. typu, porucha lipidového
a cholesterolového metabolizmu, hyper-
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tenzia a abdominalna obezita. Jednym
Z najzavaznejsich problémov MS s vyso-
kou morbiditou a mortalitou je zvySené
riziko kardiovaskularneho postihnutia.
Na tomto riziku sa vyznamne podielaju
dyslipidémie, najma spojené s poru-
chou glycidového metabolizmu. Preto je
lieCba dyslipidémii dolezitou sucastou
lieCby MS. Z dostupnych hypolipidemik
sa najcastejsie pouzivajl statiny a fibra-
ty. Statiny znizuji najma celkovy a LDL
cholesterol a fibraty zniZzujd hladiny
triglyceridov a zvySuja HDL cholesterol.
Tymito farmakologickymi Géinkami sa
vyznamne podielaju na zniZeni rizika
kardiovaskularnych ochoreni (KVO).
V slcéasnej dobe sa diskutuje o vhod-

nosti a indikaciach pouZzitia kombino-
vanej lieCby statin + fibrat v lieCbe MS
s vysokym rizikom kardiovaskularnej
prihody ako v primarnej, tak aj v se-
kundarnej prevencii.

KAZUISTIKA
1. 69rocny pacient s BMI 33 kg/m?, kto-
ry v roku 2001 prekonal IM a v roku
2003 mu bol diagnostikovany diabetes
mellitus 2. typu spojeny s MS. Pacient je
t. ¢. na oralnej antidiabetickej liecbe
a 6 rokov uziva atorvastatin v davke
40 mg/denne.

0Od marca 2008 je pacient v dispen-
zarnej starostlivosti sledovany v nasej
diabetologickej ambulancii. K doterajSej



lieCbe bola pridana liecba Lipanthylom
267M v davke - 1 caps. denne vecer.
Po pol roku bol Lipanthyl 267M zame-
neny za novsi preparat Lipanthyl supra
215 mg - 1 tbl. denne vecer a pacient
pokracoval v reZimovych odporuceniach
(diéta, fyzicka aktivita...). Lieky tolero-
val, NUL neboli evidované. Objektivne
ani subjektivne neboli zistené Ziadne
myopatické zmeny.

Monitoring laboratérnych para-
metrov v priebehu 3/4 roka sekun-
darnej prevencie KVO kombinovanou
lieGbou statin + fibrat u pacienta
vykazal zlepSujlice sa hodnoty jed-
notlivych ukazovatelov.

2. 56rocna pacientka s hyperten-
ziou, metabolickou diabezitou, s dyslipi-
démiou a DM 2. typu diagnostikovanym
v roku 1997, pre ktory bola liecena
OAD. 0Od roku 2006 bola pacientka
lieCena simvastatinom v dennej davke
20 mg. Pacientku sme prevzali do dis-
penzarneho sledovania na nasej ambu-
lancii v septembri 2008. Pacientka
obézna s BMI 36 kg/m?2. K pokracujlcej
lieCbe OAD a simvastatinom v dotera-
jSej davke sme pacientke pridali
Lipanthyl supra 215 mg 1 tbl. denne
vecer. Pacientka kombinovanud lieCbu
dobre tolerovala, doporuéeny rezim
dodrZovala a pri sledovani dobre
spolupracovala. NUL neboli evidované.
Pri poslednej kontrole bol zisteny Gby-
tok na hmotnosti viac ako 5 kg v inter-
vale od predposledného vySetrenia.
Objektivne ani subjektivne neboli evi-
dované ziadne myopatické zmeny.

Monitoring laboratérnych paramet-
rov v priebehu 1/2 roka primarnej pre-
vencie KVO kombinovanou liecbou
statin + fibrat vykazal u pacientky
celkove sa zlepSujice hodnoty jed-
notlivych ukazovatelov.

Metabolicky syndrém sa stava v posled-
nych rokoch globalnym zdravotnym
problémom najma vyvinutych krajin,
ruka v ruke s narastom diabetes melli-
tus najma 2. typu, ¢asto uz oznacenym
ako pandémia. Ide o zoskupenie nega-

Datum  Celk. cholesterol  TAG LDL
3/08 5,9 3,8 3,9
7/08 5,1 1,9 3,0
12/08 4,6 1,2 2,5
Datum  Celk. cholesterol  TAG LDL
9/08 5,0 4,2 2,9
1/09 4,4 1,5 2,3
4/09 4,5 1,2 2,2

tivnych portGch metabolizmu, ktorého
najzavaznejSimi zlozkami su inzulinova
rezistencia, metabolickd dyslipidémia,
arterialna hypertenzia a centralna
abdominalna obezita (diabezita) [2].
Zavaznost metabolického syndromu
spociva v tom, Ze sa vyskytuje stale
CastejSie a vel'mi vyrazne zvySuje riziko
kardiovaskularnych choroéb v starSej
populacii. Srdcovo-cievne ochorenia
spolu s koronarnou poruchou srdca
predstavujd stale hlavna priéinu amrti
a aj v buducnosti bude tento narast
s istotou dalej pokracovat. Je to nasle-
dok viacerych pri¢in, z ktorych mozno
uviest napr. starnutie populacie s epi-
démiou MS a diabezity ¢i mnohé zmeny
v Zivotnom Style spoloCnosti. Pretoze
diabetici maju 2-4nasobne vyssSie
riziko vzniku KVO a asi 3nasobné vyssie
riziko mortality na ICHS narastom DM
celosvetovo aj v spojeni s metabolicky-
mi poruchami iného charakteru tak, ako
ich vidime u MS, sa riziko KVO bude
napriek pokrokom v lieCbe neustale
zvySovat [2,4].

Jednym z hlavnych faktorov, ktoré sa
na tomto zvySeni rizika podielajd, s
okrem DM 2. typu aj dyslipidémie, najma
Specificka dyslipidémia metabolického
syndromu (Casto oznacCovana tiez ako
diabeticka alebo aterogénna dyslipidé-
mia). Je charakterizovana hypertrigly-
ceridémiou, znizenim HDL-cholesterolu
a zvySenou koncentraciou tzv. malych
denznych LDL-Castic; kombinéacie tychto

HDL AST ALT CK
0,8 0,9 0,8 1,2
11 0,8 1,0 11
1,4 0,6 0,7 1,1
HDL AST ALT CK
0,7 0,7 0,4 1,5
11 0,7 0,6 1,2
1,3 0,6 0,5 0,9

porich vedl k skoro dvojnasobnému
zvySeniu kardiovaskularneho rizika.
V patogenéze tejto dyslipidémie je
primarnou poruchou hypertriglyceri-
démia a pokles HDL-cholesterolu. Preto
je liecba dyslipidémii doélezitou slcas-
tfou liecby pacientov s metabolickym
syndromom.

Statiny znizuja predovsetkym celko-
vy a LDL-cholesterol a sl indikované
k lieCbe izolovanej alebo prevazujlcej
hypercholesterolémie. Fibraty priaznivo
ovplyviuju najma hypertriglyceridémiu
(znizenie hladiny TAG o cca 30-50 %)
a HDL-cholesterol (zvySenie hladiny
HDL-cholesterolu cca o 15-20 %), ¢o su
hlavné zlozky dyslipidémie pri MS [6],
a sU preto vhodné k lieCbe dyslipidémie
metabolického syndromu. U vysoko
rizikovych pacientov s tazkou zmieSa-
nou dyslipidémiou, je potom na mieste
kombinacia statinov s fibratov.

Fibraty su liekové preparaty, ktoré sa
pouzivaji pri lieCbe izolovanej hyper-
triglyceridémie, pripadne pri kombino-
vanej forme dyslipidémie u pacientov,
ktori nedostato¢ne odpovedali na diete-
ticky rezim a ostatné nefarmakologické
opatrenia. Fibraty zvySujd aktivitu
lipoproteinovej lipazy, ¢im zvySuju
lipolyzu a eliminaciu aterogénnych
Castic bohatych na triglyceridy v plazme.
Prichadza k stimulacii aktivity lipopro-
teinovej lipdzy a dalSich faktorov
podielajacich sa na katabolizme
lipoproteinov bohatych na triglyceridy.
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ZniZuju sa triglyceridy a zvySuja hladiny
ochranného HDL cholesterolu. Fibraty
posobia taktiez priaznivo na koagu-
laéné faktory, zmiernuji endotelovu
dysfunkciu a majd vplyv na regresiu
aterosklerézy v koronarnych cievach
[1,2,5,7].

Terapia fibratmi ma charakter
dlhodobej lieCby a pacienti su pone-
chani na terapii aj po dosiahnuti
cielovych hodndt celkového choles-
terolu (< 5,0 mmol/I), resp. triglyceridov
(< 2,0 mmol/ly [6] .

V poslednej dobe sa diskutuje
o probléme, Ci v liecbe dyslipidémii
u MS su vhodnejSie statiny, alebo fibra-
ty. Tieto sa vSak nevylu€uji a ich far-
makologické Ucinky nie si kombino-
vanou lieGbou alterované. Skoér sa
naopak svojimi Géinkami dopiiaju.
Ziadne vacsie stadie dosial nedokazali
potencovanie negativnych najma myo-
patickych Gcinkov. Napriek tomu je na
mieste individualny pristup k terapeu-
tickému rieSeniu kazdej metabolickej
dyslipidémie [3].

Fibraty su stale Castejsie aplikované
ako doplnujlci liek u vysoko rizikovych
pacientov na KVO, najma u diabetikov
a pacientov s MS so zmieSanou poru-
chou lipidov - vy$sim LDL, choles-
terolom a slc¢asne s vy$Simi hladinami
triglyceridov, kde samotné statiny nie su
schopné dostatocne ovplyvnit hladinu
triglyceridov [5,6].

Obdobne ako u statinov, je jasne
preukdzané protizapalové pdsobenie
fibratov. Okrem toho bolo v niektorych
Stadiach zistené, ze fibraty maju schop-
nost zniZzovat inzulinovld rezistenciu
a priaznivo ovplyviovat glycidovy
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metabolizmus, vratane znizenia rizika
vzniku diabetu 2. typu. Preto predstavu-
ja vhodnu kombinaciu liecby metabo-
lickych aterogénnych dyslipidémii. Su-
hrne mozno povedat, Ze podobne ako
statiny aj fibraty priaznivo ovplyviuju
kardiovaskularne riziko komplexom
vplyvov na lipidové i dalSie rizikové fak-
tory [7].

Vysledky velkych fibratovych stadii
poukazuji na to, Ze kardiovaskularne
riziko je po liecbe fibratmi vyrazne
nizSie u pacientov s diabeticko-metabo-
lickou aterogénnou dyslipidémiou ako
u inych typov porich lipidového meta-
bolizmu.

Je vSak potrebné zdoraznit, Zze ani
kombinovana lieCba statin + fibrat kar-
diovaskularne riziko pacientov s MS
neeliminuje Uplne. Napriek intenzivnej
liecbe dyslipidémii aj kombinovanou
lieCbou bude mat asi 60-65 % pacien-
tov zavaznu kardialnu prihodu [2].

Na kazuistikach nahodne vybratych
a laboratoérne sledovanych pacientoch
s metabolickym syndromom sprevadza-
nym DM 2. typu s obezitou a hyperten-
ziou, prezentujeme pozitivne zmeny sle-
dovanych parametrov, kde v oboch pri-
padoch priSlo k zlepSeniu aplikaciou
kombinovanej lieCby statin + fibrat
s dobrou toleranciou oboch liekov bez
NUL.

2 kazuistické sledovania nemaju
Statisticky spracovatelnd, ale len skor
ilustraéni hodnotu, podobne ako
u GombosSovej [3]. Preto rozdielne
zavery sledovanych parametrov nestoja
v protiklade, ale iba potvrdzuju potrebu
anylyzy Statisticky signifikantnych
stborov.

Na podklade vlastnych kazuistik s po-
uzitim kombinovanej lieCby statin +
fibrat a z prehladu literatdry vyplyvaju
nasledovné zavery:

a) kombinovana liecba dyslipidémie
najma pri MS vyraznejSie zniZuje kar-
diovaskularne riziko ako monotera-
pia jednym hypolipidemikom, ale ho
Uplne neeliminuje;

b) pri korekthom sledovani priebehu
dlhodobej kombinovanej lieCby su
rizikd NUL a myopatie akceptabilné;

¢) kombinovana liecba je vhodna najma
pre pacientov s diabeticko-metabo-
lickou aterogénnou dyslipidémiou.
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