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Metabolicky syndrom se v poslednich letech celosvétové stava zévaznym zdravotnim problémem. Jeho hlavnimi slozkami jsou inzulinova
rezistence (Casto provazena poruchou glukézové tolerance nebo diabetem 2. typu), dyslipidemie, arterialni hypertenze a centralni (ab-
dominalni) obezita. Zavaznost metabolického syndromu spo¢iva v tom, ze se vyskytuje velmi ¢asto a velmi vyrazné zvysuje riziko kar-
diovaskularnich chorob. Jednim z hlavnich faktorii, které se na tomto zvyseni rizika podileji, jsou dyslipidemie, pfedevsim specificka
dyslipidemie metabolického syndromu. Proto je Iécba dyslipidemii diilezitou soucasti Iécby pacientli s metabolickym syndromem. Z do-
stupnych hypolipidemik jsou nejvice uzivany statiny a fibraty. Statiny snizuji pfedevsim celkovy a LDL-cholesterol a jsou indikovany k 1é¢-
bé izolované nebo prevazuijici hypercholesterolemie. Fibraty pfiznivé ovliviiuji hlavné hypertriglyceridemii a nizky HDL-cholesterol, a jsou
proto vhodné k Iécbé dyslipidemie metabolického syndromu. U vysoce rizikovych pacienti s tézkou smiSenou dyslipidemii je pak na mis-
té kombinace statind s fibraty.
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LIPID-LOWERING TREATMENT AND METABOLIC SYNDROME

During the last decades, metabolic syndrome has become an important healthcare problem worldwide. Main components of metabolic
syndrome are insulin resistance (resulting often in impaired glucose tolerance and diabetes mellitus), dyslipidemia, hypertension and
abdominal obesity. Incidence of metabolic syndrome is high and it substantially increases the risk of cardiovascular diseases. Dys-
lipidemia is a prominent factor contributing to the increased cardiovascular risk in metabolic syndrome, and lipid-lowering therapy
plays an important role in treating patients with this disorder. Most patients with dyslipidemia are treated with statins and/or fibrates.
Statins are used for treatment of hypercholesterolemia; fibrates are indicated for treatment of hypertriglyceridemia and/or low HDL-
cholesterol. In high risk patients with severe mixed hyperlipidemia, combination of statins with fibrates may be necessary to achieve

the lipid goals.
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Historie metabolického syndromu je dosud velmi
kratkd. Jako samostatné onemocnéni byl metabolic-
ky syndrom definovan teprve v poslednich letech mi-
nulého stoleti a pfedstavy o jeho patogenezi i pfes-
ném vymezeni se bouflivé vyvijeji (13). Hlavnimi
slozkami metabolického syndromu jsou inzulinova
rezistence (Casto provazend poruchou glukézové to-
lerance nebo diabetem mellitem 2. typu), specificka
dyslipidemie, arteridlni hypertenze a centréini (ab-
domindlni, ,androidni”) obezita. Tyto odchylky byly
samozfejmé velmi dlouho znamy jako samostatné
choroby; ukazalo se vSak, ze v této kombinaci se
velmi asto sdruzuiji (vic, nez by odpovidalo nahodg)
a ze pravé v této kombinaci jsou také obzvlasté ne-
bezpecné.

Metabolicky syndrom se vyskytuje velmi ¢as-
to — v ekonomicky rozvinutych zemich postihuje
kolem 30% populace a jeho vyskyt stale stou-
pa (7). Jeho vyznam spocivé v tom, ze velmi vy-
razné zvysuje riziko rozvoje kardiovaskularnich
chorob (9, 11). Jednim z hlavnich faktord, kte-
ré se na tomto zvySeni rizika podileji, jsou dys-
lipidemie, pfedevsim specifickd dyslipidemie me-
tabolického syndromu. Proto je [é¢ba dyslipidemii
dllezZitou soucédsti IéEby pacientl s metabolickym
syndromem.
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Dyslipidemie u pacienti
s metabolickym syndromem

U pacientl s metabolickym syndromem nacha-
zime jednak specifickou dyslipidemii metabolického
syndromu (Casto oznaCovana také jako diabeticka ne-
bo aterogenni dyslipidemie). Tato dyslipidemie je cha-
rakterizovand hypertriglyceridemii, snizenim HDL-cho-
lesterolu, dale zvySenou koncentraci tzv. malych denz-
nich LDL-astic; kombinace téchto odchylek vede k té-
méf dvojnasobnému zvyseni kardiovaskularniho rizika
(1, 12). V patogenezi této dyslipidemie je primarmni po-
ruchou hypertriglyceridemie; pokles HDL-cholesterolu
a zvySena produkce malych denznich LDL-Castic vzni-
kaji v dusledku hypertriglyceridemie druhotné.

Tato dyslipidemie je nebezpeéna i tim, Ze je po-
mérné nendpadna: pfi vySetfeni lipidového spek-
tra vénujeme stale pozornost pfedevsim celkovému
a LDL-cholesterolu, které zde nebyvaji vyraznéji zvy-
Sené. Naopak vyznam hypertriglyceridemie a sni-
Zeni HDL-cholesterolu dosud ¢asto podcefiujeme.
Hranice normy se navic zvlasté pro triglyceridy v po-
slednich letech zpfisnily, takze dnes povazujeme
za dyslipidemii i hodnoty, které jsme je$té nedavno
hodnotili jako normalni nélez. ZvySeni koncentrace
malych denznich LDL-¢4stic obvyklym laboratornim
vySetfenim nepostihneme viibec.
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Mechanizmus aterogenniho plsobeni dyslipide-
mie metabolického syndromu je do znaéné miry ob-
jasnén. Pfi snizené koncentraci HDL-cholesterolu je
naru$en tzv. reverzni transport cholesterolu, coz je
jedina cesta, kterou m0Ze byt z tkani odstranén nad-
byteény cholesterol. Hypertriglyceridemie je spojena
se zvySenim oxidacniho stresu a s prokoagulaénim
stavem, a hlavné vede ke zvySeni produkce malych
denznich LDL-Castic. Tyto ¢éstice snadno pronikaji
do cévni stény, a jsou proto vysoce aterogenni, a to
dokonce i tehdy, kdyz koncentrace LDL-cholesterolu
neni zvySena.

Dalsi vyznamnou dyslipidemii je zvySeni cho-
lesterolu. Hypercholesterolemie sice neni z hlediska
etiopatogenetického soucasti metabolického syn-
dromu; v populaci se v§ak vyskytuje velmi asto (2),
a proto ji také Casto nachazime i u pacientd s me-
tabolickym syndromem (celkovy cholesterol vy$si
nez 5,0 mmol/l ma v Ceské republice pfiblizné 80%
dospélych osob).

Lécba dyslipidemii
u metabolického syndromu

V 1é¢bé dyslipidemii u metabolického syndromu
mame k dispozici nefarmakologickou 1é&bu a far-
makoterapii. Nefarmakologickd Ié¢ba ma u pacientl
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s metabolickym syndromem skute¢né mimofadny
vyznam, a pokud je dusledné provadéna, vede k vy-
raznému snizeni kardiovaskuldrniho rizika. Nejvétsi
vyznam ma redukce hmotnosti, ktera vede pfede-
v8im k Ubytku viscerdlniho tuku a vyrazné snizuje
inzulinovou rezistenci; pfiznivé tak ovliviiuje viech-
ny slozky metabolického syndromu a pro pacienty
s metabolickym syndromem tak pfedstavuje v ur-
¢itém smyslu léCbu kauzalni. Z praktického hlediska
je pak velmi dilezité, ze vyznamného sniZeni rizika
je dosazeno jiz pfi nevelké (pfiblizné pétiprocentni)
redukci hmotnosti, coz je pro vétSinu obéznich paci-
entl daleko realistictéjsi cil nez dosazeni hmotnosti
Lidedlni“. V jedné nedavno publikované studii byl po-
kles hmotnosti o 4,5kg (dosazeny nefarmakologic-
kymi prostfedky) spojen se snizenim vyskytu ICHS
043% (6).

DalSimi sloZzkami nefarmakologické 1éCby jsou
kvalitativni zmény jidelnicku (tzv. ,nizkocholestero-
lova“ dieta s dirazem na omezeni tukd a snizeni cel-
kového pfijmu energie) a pfiméfena fyzicka aktivita.
Kvalitativni zmény diety a pfiméfena fyzickd aktivita
jsou samoziejmé hlavnimi prostfedky pro dosazeni
hmotnostniho poklesu; tyto postupy jsou vSak spo-
jeny s pfiznivymi zménami lipidového spektra i u pa-
cientl, ktefi vahové redukce nedosahli.

Pokud neni t¢inek nefarmakologické Ié¢by do-
statecny, je u osob s vysokou Urovni rizika (10leté
riziko kardiovaskularniho dmrti >5 %) indikovana
hypolipidemickd Ié¢ba (3). Plati to pfedevsim pro
osoby v sekundarni prevenci a diabetiky; vzhle-
dem k rizikovosti metabolického syndromu vSak
hranice vysokého rizika dosahuje vétSina paci-
entl stfedniho a vy$siho véku. Z dostupnych hy-
polipidemik jsou u nas v 1é¢bé dyslipidemii u me-
tabolického syndromu uzivany pfedevsim statiny
a fibraty.

Statiny u pacientt
s metabolickym syndromem

Statiny d¢inné snizuji pfedevsim celkovy a LDL-
cholesterol a snizuiji riziko, které je na zvySeni cho-
lesterolu vazané. V obvyklé ,zékladni“ ddvce snizuji
statiny LDL-cholesterol od 30-35 %; tomu odpovida
i snizeni kardiovaskularniho rizika pfiblizné o 30—
35% (snizeni LDL-cholesterolu 0 1% tedy vede ke
snizeni kardiovaskularniho rizika pfiblizné o 1% (8)).
ZvySovanim davky statind Ize dosdhnout jesté vy-
raznéjsiho snizeni lipidd i kardiovaskuldmiho ri-
zika (kazdé zdvojnasobeni davky statinu vede k sni-
zeni LDL-cholesterolu o dalSich 5-7 %). Triglyceridy
a HDL-cholesterol jsou po IéCbé statiny ovlivnény
podstatné méné nez po podani fibratli; podobné ja-
ko v pfipadé fibrattl je pokles triglycerid( po stati-

glycerid(i. Umémé k poklesu triglyceridd vedou sta-
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tiny také k urcitému snizeni produkce malych denz-
nich LDL-¢&stic.

Pfiznivy Ucinek statind na vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod byl konzistentné prokazéan velkym
mnozstvim klinickych studii. Efekt statinG je po-
mérmné homogenni; pokles LDL-cholesterolu i sni-
Zeni kardiovaskularniho rizika jsou obdobné u riz-
nych skupin pacientd — v primarni i sekundarni
prevenci, u hypertonik(i i normotonikd, u téZkych
i lehéich dyslipidemii. Dosud nebyla provedena
studie, kterd by zkoumala UG¢innost statinii u pa-
cientl s metabolickym syndromem, analyzy pod-
skupin v8ak ukazuji, Ze pokles pfihod u pacient(
s metabolickym syndromem ve statinovych stu-
diich byl obdobny jako u osob bez metabolického
syndromu. Také vysledky studii HPS (5) a CARDS
(4) ukazuiji, Ze snizeni kardiovaskularniho rizika po
statinech je u diabetik( obdobné jako u osob bez
diabetu. Vzhledem k dobfe dolozenému pfiznivému
Gcinku statin(i a k vysokému kardiovaskularnimu ri-
ziku vétSiny osob s metabolickym syndromem jsou
statiny zakladnim prvkem hypolipidemické lécby
u vétSiny téchto pacientd.

Fibraty u pacienta
s metabolickym syndromem

Fibraty ucinné ovliviiuji pfedevsim zvyseni tri-
glyceridd a snizeni HDL-cholesterolu — tedy hlav-
ni slozky dyslipidemie metabolického syndromu,
a k 1é¢bé téchto dyslipidemii jsou také pfedevsim
indikovany. U pacientd s dyslipidemii metabolické-
ho syndromu vedou fibraty obvykle ke snizeni kon-
centrace triglycerid(i 0 30-50% a zvySeni HDL-cho-
kles celkového a LDL-cholesterolu (0 10-20 %); za-
sadni vyznam v8ak ma pfedevsim vyrazné snizeni
vyskytu malych denznich LDL-¢astic, které jsou vy-
soce aterogenni (14).

Pokles kardiovaskulamiho rizika po fibratech byl
v dosud provedenych studiich spiSe jen mirny nebo
nejvyse stfedné vyrazny. Na rozdil od statin( je vSak
Ucinek fibratld na laboratorni a klinické ukazatele
méné uniformni: zlepSeni lipidogramu je u pacient(
s hypertriglyceridemii nebo nizkym HDL-cholestero-
lem vyraznéjsi nez u osob bez téchto odchylek. Ve
shodé s tim také subanalyzy velkych fibratovych stu-
dii ukazuiji, Ze snizeni kardiovaskularniho rizika po
fibratech je u osob s diabetickou dyslipidemii vyraz-
néjsi nez u ostatnich pacientd. Nejvice to bylo patrné
v helsinské studii, kde pokles kardiovaskularniho ri-
zika byl u pacientll s aterogenni dyslipidemii 67 %,
kdeZto u pacientl bez této dyslipidemie pouze 18%
(12). Urcité zklamani pfinesla nedavno prezentova-
na studie FIELD (10), kterd prokdzala jen velmi mir-
né snizeni kardiovaskularniho rizika po fenofibratu
u diabetikd. Do studie FIELD vSak byli zafazovani
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pacienti se zcela normalnim lipidogramem (triglyce-
ridy 1,9 mmol/l a HDL-cholesterol 1,1 mmol/l), a je-
ji vysledky tak pouze potvrzuji, Ze Gcinnost fibratd
u osob s normalnimi triglyceridy a HDL-cholestero-
lem neni velka.

Dyslipidemie u metabolického
syndromu: statiny, nebo fibraty?

V posledni dobé je ¢asto diskutovana otazka,
zda jsou k 1é¢bé dyslipidemii u metabolického syn-
dromu vhodngjsi statiny, nebo fibraty; tato otdzka je
v8ak zavadgjici, protoze statiny a fibraty se v 1é¢bé
dyslipidemie nevylucuii, ale svymi u¢inky se naopak
vyhodné dopliiuji.

Primarnim cilem é¢by dyslipidemii je snizeni cel-
kového a LDL-cholesterolu; v tomto sméru jsou za-
kladnim Iékem obvykle statiny. Hypercholesterolemie
sice neni typickou soucasti dyslipidemie metabo-
lického syndromu, ale presto se u pacientli s me-
tabolickym syndromem vyskytuje velmi Casto; 1é¢ba
statiny je proto indikovdna u mnoha pacienttl s me-
tabolickym syndromem.

Pfi hypertriglyceridemii a/nebo snizeni HDL-
cholesterolu jsou naopak indikovéany fibraty; mo-
noterapii fibraty Ize pouZit i tam, kde je sou¢asné
pfitomna lehka hypercholesterolemie, protoze po
rolu.

U pacientl s téZkou smiSenou dyslipidemii,
u kterych k normalizaci hladin lipidd nestaéi mono-
terapie statiny nebo fibraty, je indikovana kombinace
téchto hypolipidemik. Statiny a fibraty se ve svém
Ucinku vyhodné dopliuji a jejich kombinace je velmi
cinna. Na tomto misté je nutné zminit zvySené ri-
ziko vyskytu myopatie po kombinaci statind s fibraty,
toto riziko vSak neni nepfiméfené a pfi dostateCnych
klinickych a laboratornich kontroléch jsou zavazné
komplikace raritni. Obava z myopatie by rozhodné
neméla byt divodem k tomu, aby tato d¢innd kom-
binace 1ék(i nebyla pouzita u osob, u kterych je in-
dikovéna — a téch je mezi pacienty s metabolickym
syndromem velké mnozstvi.
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