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Metabolicky syndrom predstavuje komplex metabolickych poruch zdvazného charakteru, kde poruchy lipidov patria k vyraznym
faktorom rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia s vysokou morbiditou a mortalitou. Liecba dyslipidémie statinmi, alebo fibratmi
patri k najcastejsie pouzivanym terapiam. Ukazuje sa, ze kombinovana lie¢ba statinmi a fibratmi nevykazuje zvysené riziko neziaducich
Gcinkov a farmakologicky sa G¢inne doplia. Ale ani pozitivny terapeuticky efekt, laboratérne podlozeny, nevie tplne eliminovat riziko
vzniku zavazného kardiovaskuldarneho ochorenia. Diabeto-metabolicka dyslipidémia je vnimavejsia na kombinovanu lie¢bu ako iné
typy poruch lipidového metabolizmu. Kombinovana lie¢ba statiny + fibraty predstavuje dnes pri spravnej indikacii a aplikacii vyznamny
spo6sob liecby dyslipidémii so zniZovanim vysokého kardiovaskularneho rizika.
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Metabolic syndrome represents a complex of metabolic disorders of serious nature in which lipid disorders are among significant risk
factors for developing cardiovascular disease with high morbidity and mortality. Treatment of dyslipidemia with statins or fibrates is
among the most widely used therapies. Statin-fibrate combination therapy has been shown to not have an increased risk of adverse
effects and to be pharmacologically complementary. However, not even a positive, laboratory-based, therapeutic effect can eliminate
the risk of developing a serious cardiovascular disease completely. Diabetic/metabolic dyslipidemia is more susceptible to combination
therapy than other types of lipid metabolism disorders. When indicated and administered properly, statin-fibrate combination therapy

currently represents a significant treatment option of dyslipidemia reducing a high cardiovascular risk.
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Metabolicky syndrém postihuje v sicasnej
dobe az V5 dospelej populécie vo vyspelych
krajinach, pricom jeho vyskyt sa zvysuje v pria-
mej suvislosti so zvysovanim priemerného veku
populacie. Ide o zoskupenie patologickych pre-
javov viacerych metabolickych porich organiz-
mu, dosial presne nedeterminovany s viacerymi
sprievodnymi patologickymi manifestaciami na
roznych orgdnoch. K najzavaznejsim prejavom
metabolického syndrému (MS) patri porucha
glukézovej homeostazy, ktord méze progredo-
vat az do manifestacie diabetes mellitus 2. typu,
porucha lipidového a cholesterolového meta-
bolizmu, hypertenzia a abdominalna obezita.
Jednym s najzavaznejsich problémov MS s vy-
sokou morbiditou a mortalitou je zvysené riziko
kardiovaskularneho postihnutia. Na tomto rizi-
ku sa vyznamne podielaju dyslipidémie, najma
spojené s poruchou glycidového metabolizmu.
Preto je lie¢ba dyslipidémif dolezitou sucastou
lie¢by MS. Z dostupnych hypolipidemik sa
najcastejsie pouzivaju statiny a fibréty. Statiny
znizuju najma celkovy a LDL cholesterol a fib-
raty znizuju hladiny triglyceridov a zvysuju HDL
cholesterol. Tymito farmakologickymi tc¢inkami

sa vyznamne podielaju na znizenf rizika kardio-
vaskuldrnych ochoreni (KVO). V stc¢asnej dobe
sa diskutuje o vhodnosti a indikacidch pouZzitia
kombinovanej liecby statin + fibrat v liecbe MS
s vysokym rizikom kardiovaskuldrnej prihody ako
v primarnej tak aj v sekunddrnej prevencii.

69-ro¢ny pacient s BMI 33 kg/m?, ktory
v 2001 roku prekonal IM a v 2003 roku mu bol
diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu spo-
jeny s MS. Pacient je t. ¢. na ordlnej antidiabetic-
kej liecbe a 6 rokov uziva atorvastatin v davke
40 mg/denne.

Od marca 2008 je pacient v dispenzarnej
starostlivosti sledovany v nasej diabetologic-
kej ambulancii. K doterajsej lie¢be bola pridana
liecba Lipanthylom 267M v davke 1 caps. denne
vecer. Po pol roku bol Lipanthyl 267M zameneny
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za novsi preparat Lipanthyl supra 215 mg | tbl
denne vecer a pacient pokracoval v reZimovych
odporuceniach (diéta, fyzicka aktivita..). Lieky
toleroval, NUL neboli evidované. Objektivne ani
subjektivne neboli zistené Ziadne myopatické
zmeny.

Monitoring laboratérnych parametrov
v priebehu % roka sekundarnej prevencie KVO
kombinovanou lie¢bou statin + fibrat u pacien-
ta vykdazal zlepsujuce sa hodnoty jednotlivych
ukazovatelov (tabulka 1).

56-ro¢nd pacientka s hypertenziou, metabo-
lickou diabezitou, s dyslipidémiou a DM 2. typu
diagnostikovanym v 1997 roku, pre ktory bola lie-
¢end OAD. Od 2006 roku bola pacientka liecena
simvastatinom v dennej dévke 20 mg. Pacientku
sme prevzali do dispenzarneho sledovania na

Tabulka 1. Sledovanie laboratérnych parametrov pacienta ¢. 1

Datum chocls.;l;rol TAG LDL HDL AST ALT CK
3/08 59 3,8 39 08 09 08 1,2
7/08 51 19 30 1,1 08 1,0 11
12/08 4,6 1,2 2,5 14 0,6 0,7 11
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Tabulka 2. Sledovanie laboratornych parametrov pacientky ¢. 2

Celk.

Datum cholesterol TAG LDL HDL AST ALT CK
9/08 50 4,2 29 0,7 0,7 04 15
1/08 44 15 23 11 0,7 06 1.2
4/08 4,5 1,2 2,2 13 0,6 05 09

nasej ambulancii v septembri 2008. Pacientka
obézna s BMI 36 kg/m?. K pokracujucej liecbe
OAD a simvastatinom v doterajsej davke sme
pacientke pridali Lipanthyl supra 215 mg 1 tbl
denne vecer. Pacientka kombinovanu liecbu
dobre tolerovala, doporuceny rezim dodrzovala
a pri sledovani dobre spolupracovala. NUL nebo-
li evidované. Pri poslednej kontrole bol zisteny
ubytok na hmotnosti viac ako 5 kg v intervale
od predposledného vysetrenia. Objektivne ani
subjektivne neboli evidované Ziadne myopa-
tické zmeny.

Monitoring laboratérnych parametrov
v priebehu % roka primérnej prevencie KVO
kombinovanou lie¢bou statin + fibrat vykazal
u pacientky celkove sa zlepsujuce hodnoty jed-
notlivych ukazovatelov (tabulka 2).

Srdcovo-cievne ochorenia spolu s koronar-
nou poruchou srdca predstavuju stéle hlavnu
pricinu Umrtf a aj v budtcnosti bude tento na-
rast s istotou dalej pokracovat. Je to nésledok
viacerych pricin, z ktorych mozno uviest napr.
starnutie populdcie s epidémiou MS a diabezity,
¢i mnohé zmeny v Zivotnom style spolo¢nosti.
Pretoze diabetici maju 2-4 nasobne vyssie ri-
ziko vzniku KVO a asi 3x vyssie riziko mortality
na ICHS nérastom DM celosvetovo aj v spojent
s metabolickymi poruchami iného charakteru
tak, ako ich vidime u MS, bude sa riziko KVO
napriek pokrokom v lie¢be neustdle zvysovat.

Jednym z hlavnych faktorov, ktoré sa na
tomto zvyseni rizika podielaju, su okrem DM
2. typu, dyslipidémie, najma Specifické dyslipi-
démia metabolického syndromu (¢asto ozna-
¢ovana tiez ako diabetickd, alebo aterogénna
dyslipidémia). Je charakterizovana hypertrigly-
ceridémiou, znizenim HDL-cholesterolu a zvyse-
nou koncentraciou tzv. malych denznych LDL-
Castic; kombinacie tychto poruch vedu k skoro
dvojndsobnému zvyseniu kardiovaskularneho
rizika.V patogenéze tejto dyslipidémie je primar-
nou poruchou hypertriglyceridémia a pokles
HDL-cholesterolu. Preto je lie¢ba dyslipidémif
doélezitou sucastou liecby pacientov s metabo-
lickym syndrémom.

Statiny znizuju predovietkym celkovy
a LDL-cholesterol a su indikované k lie¢be izo-

lovanej, alebo prevazujlcej hypercholestero-
[émie. Fibraty priaznivo ovplyviuju najma hy-
pertriglyceridémiu (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 lie¢be dyslipidémie metabolického syndromu.
U vysoko rizikovych pacientov s tazkou zmiesa-
nou dyslipidémiou je potom na mieste kombi-
nécia statinov s fibratov.

Fibraty su liekové preparaty, ktoré sa pouzi-
vaju pri lie¢be izolovanej hypertriglyceridémie,
pripadne pri kombinovanej forme dyslipidémie
u pacientov, ktorf nedostato¢ne odpovedali na
dieteticky rezim a ostatné nefarmakologické
opatrenia. Fibraty zvysuju aktivitu lipoprotei-
novej lipdzy, ¢im zvysuju lipolyzu a eliminaciu
aterogénnych castic bohatych na triglyceridy
v plazme. Prichadza k stimuldcii aktivity lipopro-
teinovej lipdzy a dalsich faktorov podielajucich
sa na katabolizme lipoproteinov bohatych na
triglyceridy. Znizuju sa triglyceridy a zvysuju
hladiny ochranného HDL cholesterolu. Fibraty
pbsobia taktieZ priaznivo na koagula¢né fak-
tory, zmiernuju endotelovd dysfunkciu a maju
vplyv na regresiu aterosklerézy v korondrnych
cievach.

Terapia fibratmi mé charakter dlhodobej
liecby a pacienti sU ponechanf na terapii aj
po dosiahnuti cielovych hodnoét celkového
cholesterolu (< 5,0 mmol/l), resp. triglyceridov
(< 2,0 mmol/l).

V poslednej dobe sa diskutuje problém, ¢i
v lie¢be dyslipidémii u MS st vhodnejsie statiny
alebo fibraty. Tieto sa viak nevylucuju a ich far-
makologické ucinky nie su kombinovanou lie¢-
bou alterované. Skor sa naopak svojimi tcinkami
dopliaju. Ziadne vacsie studie dosial nedokazali
potenciovanie negativnych najma myopatickych
Ucinkov. Napriek tomu je na mieste individuélny
pristup k terapeutickému rieSeniu kazdej meta-
bolickej dyslipidémie.

Fibraty su stale Castejsie aplikované ako dopl-
nujuci liek u vysoko rizikovych pacientov na KVO,
najma u diabetikov a pacientov s MS so zmiesa-
nou poruchou lipidov — vyssim LDL, cholestero-
lom a sucasne s vyssimi hladinami triglyceridov,
kde samotné statiny nie si schopné dostatocne
ovplyvnit hladinu triglyceridov.
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Obdobne ako u statinov, je jasne preukdzané
protizdpalové pdsobenie fibratov. Okrem toho
bolo v niektorych studiach zistené, Ze fibraty
maju schopnost znizovat inzulinovu rezisten-
ciu a priaznivo ovplyvnovat glycidovy metabo-
lizmus, vratane zniZenia rizika vzniku diabetu
2. typu. Preto predstavuju vhodnu kombinaciu
liecby metabolickych atrogénnych dyslipidémii.
Sthrne mozno povedat, Ze podobne ako statiny,
aj fibréty priaznivo ovplyviuju kardiovaskuldrne
riziko komplexom vplyvov na lipidové i dalsie
rizikové faktory.

Vysledky velkych fibratovych studii pou-
kazuju na to, ze kardiovaskularne riziko je po
liecbe fibrdtmi vyraznejsie nizsie u pacientov
s diabeticko-metabolickou aterogénnou dysli-
pidémiou nez u inych typov poruch lipidového
metabolizmu.

Je viak potrebné zdoraznit, Ze ani kombi-
novana lie¢ba statin + fibrat kardiovaskuldrne
riziko pacientov s MS neeliminuje Uplne. Napriek
intenzivnej lie¢be dyslipidémif aj kombinovanou
lie¢bou bude mat asi 60-65 % pacientov zavaz-
nu kardidlnu prihodu.

Na kazuistikdch nahodne vybratych a la-
boratérne sledovanych pacientov s metabo-
lickym syndréomom sprevddzanym DM 2. ty-
pu s obezitou a hypertenziou prezentujeme
pozitivne zmeny sledovanych parametrov, kde
voboch pripadoch pridlo k zlep3eniu aplikéciou
kombinovanej liecby statin + fibrat s dobrou
toleranciou oboch liekov bez NUL.

Dve kazuistické sledovania nemaju Sta-
tisticky spracovatelnu, ale len skor ilustra¢nu
hodnotu, podobne ako u Gombosovej. Preto
rozdielne zavery sledovanych parametrov ne-
stoja v protiklade, ale iba potvrdzuju potrebu
analyzy statisticky signifikantnych stiborov.

Kombinované lie¢ba dyslipidémie najma
pri MS vyraznejsie znizuje kardiovaskuldrne
riziko ako monoterapia jednym hypolipide-
mikom, ale ho Uplne neeliminuje.

Pri korektnom sledovani priebehu dlho-
dobej kombinovanej lie¢by su rizikd NUL
a myopatie akceptabilné.

Kombinovana lie¢ba je vhodnd najma pre
pacientov s diabeticko-metabolickou ate-
rogénnou dyslipidémiou.
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