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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biologickych a lékaFskych véd

Nazev diplomové prace: Patofyziologie a terapie hypercholesterolémie
Autor: Martina Blatakova

Vedouci diplomové prace: prof. PharmDr. Petr Nachtigal, Ph.D.

Cil prace: Cilem této diplomové prace je popsat vznik a patofyziologii metabolismu
cholesterolu a shrnout poznatky tykajici se soucasné farmakoterapie

hypercholesterolémii.

Hlavni  poznatky: Vysoky cholesterol trapi vétSinu dospélé populace.

Hypercholesterolémie tvofi zasadni rizikovy faktor aterosklerdzy. Jeji neléceni je
rizikovym faktorem vzniku kardiovaskuldarnich onemocnéni. Jako priklad mizeme zminit
infarkt myokardu, anginu pectoris a cévni mozkovou pfihodu. Kromé dyslipidemii
ziskanych geneticky mGzou hladiny cholesterolu zvySovat i nékterd onemocnéni a léky.
Pacienty je dulezité v prvni fadé upozornit na dodrZovani danych rezimovych a
dietarnich opatfeni. Pokud tyto opatreni nezabiraji, indikuje se farmakoterapie, ktera je

v soucasné dobé na vysoké Urovni a léCiv, kterd dany cholesterol snizuji, je dostatek.

Zaveér: V soucasné dobé mame k dispozici stale nové latky, které by mély v kombinaci
s jiz zavedenou farmakoterapii (statiny, fibraty, ezetimib) sniZovat hladiny cholesterolu
na pozadované hodnoty. Patfi mezi né monoklonalni protilatky proti PCSK9, kyselina

bempedova, lomitapid, antisense oligonukleotidy, anacetrapib, inclisiran a evinacumab.

Klicova slova: cholesterol, lipoproteiny, hypercholesterolémie, farmakoterapie, statiny,
fibraty, ezetimib, niacin, pryskyftice, inhibitory PCSK9, kyselina bempedovd, lomitapid,

mipomersen, inhibitory CETP, inclisiran, evinacumab.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Biological and Medical Sciences

Title of Diploma Thesis: Pathophysiology and therapy of hypercholesterolemia
Author: Martina Blatakova

Supervisor of Diploma Thesis: prof. PharmDr. Petr Nachtigal, Ph.D.

Background: The aim of this diploma thesis was to describe the origin and
pathophysiology of cholesterol metabolism and to summarize the findings concerning

the current pharmacotherapy of hypercholesterolemia.

Main _findings: High cholesterol bothers most of the adult population.

Hypercholesterolemia is the major risk factor for atherosclerosis. If it is not treated it is
considered to be a risk factor of cardiovascular diseases. For instance, myocardial
infarction, angina pectoris and stroke. In addition to genetically acquired dyslipidemias,
some diseases and drugs can increase cholesterol levels. It is important to warn patients
first and foremost about following the given regime and dietary measures. If these
measures don’t work, pharmacotherapy is indicated, which is currently at a high level,

and there are enough drugs that lower the cholesterol.

Conclusions: At present, we still have new substances available that, in combination with
already established pharmacotherapy (statins, fibrates, ezetimibe), should lower
cholesterol levels to the required values. These include anti-PCSK9 monoclonal
antibodies, bempedoic acid, lomitapide, antisense oligonucleotides, anacetrapib,

inclisiran and evinacumab.

Keywords: cholesterol, lipoproteins, hypercholesterolemia, pharmacotherapy, statins,
fibrates, ezetimibe, niacin, bile acid sequestrants, PCSK9-inhibitors, bempedoic acid,

lomitapide, mipomersen, CETP-inhibitors, inclisiran, evinacumab.



1. UVOD

Ma diplomovd prace je vénovdna vzniku, patofyziologii a terapii

hypercholesterolémii.

V Uvodu této prace je popsand struktura cholesterolu, jeho syntéza a vyznam

vV organismu.

Cholesterol je latka ptirodniho plivodu, kterd hraje v nasem téle dulezitou roli. Je
podstatné, aby se zabranilo nadmérnému usazovani tzv. ,Spatného” LDL-cholesterolu
vcévach zdlvodu moziného rizika rozvoje aterosklerézy a naslednych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Proto je soucdsti této prace i kapitola tykajici se
nefarmakologického ovlivnéni hladin cholesterolu, kterd zahrnuje jak rezimova, tak

dietdrni opatfeni.

Cholesterol je v téle pfendsen pomoci lipoproteinovych ¢astic, kterym je vénovanad
celd kapitola. Ta pojednava o jednotlivych typech lipoproteind, o jejich vyznamu a

cestdch jejich metabolismu.

V druhé ¢asti této prace jsou rozdéleny dyslipidemie podle dostupnych klasifikaci
a rozepsané konkrétni typy hypercholesterolémii. JelikoZz nemusi byt dyslipidemie jen
geneticky podminéné, jsou zminény i sekundarni dyslipidemie a jejich mozné pficiny. Ty

zahrnuji napfiklad Iéky, hormony a specifické vlivy vnéjsiho prostredi.

Zavér prace je vénovan léciviim, tedy soucasné farmakoterapii a jejim novinkam,

které se mimo jiné podili na snizovani cholesterolu v nasem téle.



CHOLESTEROL

1.1 Struktura cholesterolu

Cholesterol je latka pfirodniho plvodu, ktera se skldda ze ¢tyf uhlovodikovych
kruh( (steranovy skelet) a jednoho postranniho retézce, ktery je tvofen osmi uhliky.
Chemicky jej fadime mezi steroidy, OH skupina navazana na uhlik v poloze 3 jej fadi do

podskupiny steroll. Konkrétné jde o zoosterol [1].

Cholesterol je chemicky tvofen jednou nenasycenou vazbou v poloze 5, dvéma
methylovymi skupinami v poloze 10 a 13 a z uhliku ¢islo 17 vychazi jiz zmifnovany

postranni fetézec [1].

Cholesterol patfi mezi lipidy. Typickou vlastnosti téchto latek je nerozpustnost ve

vodé a rozpustnost v organickych rozpoustédlech [1].
Strukturni vzorec cholesterolu je zobrazen na obrdazku Cislo 1.

Obrazek 1 - Struktura cholesterolu [2]

A1 AL LY

Obradzek byl prevzat ze zdroje [2] a ddle upraven.

Na obrdzku je zndzornéna struktura cholesterolu a cislovani jednotlivych atomda uhliku.
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1.2 Syntéza cholesterolu

Skoro polovina cholesterolu vtéle pochdzi zbiosyntézy de novo. Nejvice
cholesterolu vznikd v jatrech a v tenkém strevé a kazdy z téchto orgdn( se na biosyntéze

cholesterolu podili priblizné z desiti procent [2].

Syntéza cholesterolu probihd v cytoplazmé a v mitochondriich. Cholesterol je
prvotné syntetizovan z acetyl-CoA, ktery vznika hlavné pfi oxidacni reakci mastné
kyseliny nebo pyruvatu v mitochondriich. Za pomoci kofaktoru NADPH probihaji vSechny

redukéni faze biosyntézy cholesterolu [2].

Proces syntézy cholesterolu (viz Obrazek ¢. 2) mizeme rozdélit na 5 hlavnich krokt

(viz portdl The Medical Biochemistry Page) [2]

a. premeéna acetyl-CoA na 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
b. preména HMG-CoA na mevalonat

c. preména mevalonatu na isopentenyl pyrofosfat (IPP)

d. vznik skvalenu z isopentenyl pyrofosfatu

e. premeéna skvalenu (30C) na cholesterol (27C)
Na syntézu cholesterolu je potfeba 18 acetyl-CoA, 36 ATP a 16 NADPH [4].

Uplné na zaatku syntézy cholesterolu dojde ke kondenzaci dvou molekul acetyl-
CoA za vzniku acetoacetyl-CoA, tuto reakci katalyzuje enzym thiolasa. V dalsi reakci za
katalyzy enzymem HMG-CoA syntasy vznika kondenzaci dvou molekul acetoacetyl-CoA
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Prvni fazi uzavird dvojndsobna redukce
HMG-CoA za vzniku mevalondtu. Na tu je potfeba koenzym NADPH. Enzym, ktery se
podili na vzniku mevalonatu z HMG-CoA je oznacovan jako HMG-CoA-reduktaza a je

klicovym enzymem syntézy cholesterolu [3].

Naslednd pfeména mevalondtu na isopentenyl pyrofosfat probiha v nékolika
krocich. Nejprve probéhne dvojnasobna fosforylace a nasledné dekarboxylace za vzniku

isopentenyl pyrofosfatu, ktery je vychozim substratem pro syntézu skvalenu [3].

Isopentenyl pyrofosfat podléha nékolika kondenzacim za  vzniku

farnesylpyrofosfatu, z néhoz za ucasti NADPH vznika skvalen [3].
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Posledni faze syntézy cholesterolu zahrnuje pfeménu skvalenu na cholesterol.
Skvalen se pomoci dvou kroku cyklizace preméni na lanosterol, ktery se prostiednictvim

rady po sobé jdoucich reakci preméni na cholesterol [3].

Obrazek 2 - Syntéza cholesterolu [55]

ACETYL-CoA

i < THIOLASA

ACETOACETYL-CoA

l = HMG-CoA SYNTASA

3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-CoA

l - HMG-CoA REDUKTAZA

MEVALONAT

|

ISOPENTENYL PYROFOSFAT

|

FARNESYL PYROFOSFAT

|

SKVALEN

|

LANOSTEROL

i . NEKOLIK PO SOBE
J JDOUCICH REAKCI

CHOLESTEROL

Obrazek byl prevzat ze zdroje [55] a mnou upraven.
Na obrdzku jsou zndzornéné zakladni chemické reakce béhem syntézy cholesterolu a

hlavni enzymy, které je katalyzuji.
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1.3 Vyznam cholesterolu v metabolismu

Cholesterol je dulezitd slozka bunécnych membran. Cholesterol je hlavnim
prekurzorem pro syntézu steroidnich hormond, Zluovych kyselin a vitaminu D. Jak
cholesterol v potravé, tak i syntetizovany de novo, je transportovan obéhem ve formé
lipoproteinovych castic. To samé plati pro estery cholesterolu, v jejichz formé se

cholesterol uklada v bunkach [2].

Syntéza a vyuZiti cholesterolu musi byt pfisné regulovany, aby se zabranilo jeho
nadmérnému hromadéni a abnormalnimu ukladani v téle. Specidlni vyznam ma
abnormalni ukladani cholesterolu a lipoproteint na néj bohatych v koronarnich tepnach.

To vede k aterosklerdze, ktera je hlavni pficinou mnoha kardiovaskuldrnich onemocnéni

[2].

2. LIPOPROTEINY

ProtoZe jsou triacylglyceroly (TAG), vys$si mastné kyseliny (VMK) a estery
cholesterolu nerozpustné ve vodé, musi byt v krevni plazmé a lymfé transportovany
pomoci néjakych vodou smacitelnych ¢astic. Mezi tyto Castice fadime apoproteiny a
polarnéjsi lipidy (fosfolipidy a volny cholesterol). Stémito ¢dasticemi vytvari

triacylglyceroly a esterifikovany cholesterol lipoproteinové &astice, tzv. lipoproteiny [5].

Lipoproteiny jsou transportni formou lipidd v krvi. Jak uz ndzev napovida, jsou to
komplexy lipid( a proteind. V prostoru maji sféricky tvar, sklddaji se z jaddra a obalu. Na
povrchu téchto Castic se nachazeji polarni ¢asti fosfolipidl (zbytek kyseliny fosforecné),
neesterifikovany cholesterol (hydroxylové skupiny) a apoproteiny. Nepoldrni konce
téchto molekul jsou orientovany do lipidového jadra (,centra” lipoprotein(), kde se

nachdzeji triacylglyceroly a estery cholesterolu (viz Obrazek €. 3) [5].
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Obrazek 3 - Struktura lipoproteinové castice [13]

Obal
lipoproteinové

Cdstice g

Jddro
lipoproteinové
Castice

’ Fosfolipid Q Triacylglycerol

,_. Ester cholesterclu Rﬁpﬂpﬂhin

. Meesterifikovany cholesterodl

Obrdzek zndzorriuje obal lipoproteinové Cdstice, ktery tvofi fosfolipidy, neesterifikovany
cholesterol a apoproteiny. Ddle pak jadro, které je tvofeno triacylglyceroly a estery

cholesterolu.
2.1 Rozdéleni

Metoda ultracentrifugace rozdéluje lipoproteiny do péti hlavnich tfid (viz Obrazek

Cislo 4 a 5) [5].

Tato metoda déli lipoproteiny na zakladé rozdilné hustoty zavislé na poméru mezi
lipidovou a bilkovinnou slozkou. Mezi hustotou ¢&astic a jejich velikosti plati nepfima

Umeéra. S rostouci hustotou se velikost lipoproteinovych ¢astic zmensuje [8].

Klasifikace lipoproteinl (viz Obrazek ¢. 6) [10, 11]:

e CM — chylomikrony, tvofi se v enterocytech z lipidl pfijatych potravou

e VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté, jsou tvoreny v jatrech

e LDL - lipoproteiny o nizké hustoté&, transportuji cholesterol z jater do perifernich
tkani

e IDL - lipoproteiny o stfedni hustoté, vznikaji z VLDL v krevnim obéhu

14



e HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté, transportuji cholesterol z periferie do jater

Obradzek 4 - Klasifikace lipoproteinti podle hustoty a jejich relativni velikost [6]

e
+*

AL d Classification of Lipoproteins

” i "Bad" "Good"
g » (Non-HDL)
o

- *
*.** i +* ‘i :

- - W =
* & ar : *
* *.: * ‘t .t t
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
and Very L;;r lnm I.mr ngh
Chylomicron Dens N
1000 nem 70 nem d nm Hm ﬂm

Chylomicron —chylomikrony, Chylomicron remnant — zbytky chylomiker,
VLDL —lipoproteiny o velmi nizké hustoté, IDL — lipoproteiny o stfedni hustoté,

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté, HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté

Obrazek 5 - Velikost a chemické sloZeni lipoproteini [7]

Chylomikron VLDL LDL HDL

e

100-1000nm

Triacylglyceroly

I cholesterol Fosfolipidy  [JlProteiny

Obrazek zndzornuje procentudlni zastoupeni jednotlivych chemickych sloZek

v konkrétnich typech lipoproteind.

15



Obradzek 6 - Zdroj a funkce lipoproteini v plazmé ¢lovéka [9]

zdroj funkce

chylomikra st¥evo transport stievnich
lipidit do tkani

zbytky chylomiker  tkdné transport st¥evnich
lipidia do jater

VLDL Jatra transport endogennich
lipidit z jater

IDL VLDL ndvrat endogennich
lipidd do jater

LDL VLDL transport cholesterolu
do bunék

HDL Jétra a stievo, navrat cholesterolu

chylomikra, VLDL  do jater

Obrazek strucné a prehledné zobrazuje typ, zdroj a funkci jednotlivych lipoproteind.

2.1.1 Chylomikrony

Chylomikrony vznikaji ve sliznici tenkého stfeva a pomoci lymfy jsou
transportovany do krve. Obsahuji velké mnoZstvi triacylglycerol(i (TAG), pfiblizné 99 %,
a malé mnoistvi cholesterolu (viz Obrazek €. 7). Patfi mezi nejvétsi lipoproteinové
pfitomny po jidle, nala¢no (cca po deviti hodindch la¢néni) se chylomikrony v krvi
nevyskytuji. Pokud ano, jednd se o patologické stavy, jejichz pri¢inou mulze byt
dekompenzovany diabetes mellitus, chronicky alkoholismus s moZnou jaterni steatdzou

¢i vrozené defekty apoproteinu Cll nebo lipoproteinové lipazy [5, 10].

Metabolismus chylomikront zacdina pisobenim lipoproteinové lipazy (LPL). Jedna
se o extraceluldrni enzym, ktery se vyskytuje na povrchu endotelovych bunék kapilar
v tukové tkani, srdecnim a kosternim svalstvu, mlécné Zlaze v laktaci a v jatrech. LPL
hydrolyzuje triacylglyceroly (TAG) na mastné kyseliny (MK) a glycerol. LPL se aktivuje
vzestupem koncentrace inzulinu po pfijmu potravy. K jeji aktivaci je nezbytny apoprotein

C-Il. Mastné kyseliny prechazeji do tkani a glycerol do jater. Z chylomikron( vznikaji
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remnanta (zbytky chylomikront), kterd jsou silné aterogenni, odvadi krev do jater a tam
podléhaji dalsi preméné [5, 10].
Obrazek 7 - Struktura chylomikronu [9]

ApoE ApoB

ApoB ApoA

ApoC ApoB

Obrdzek zndzorriuje strukturu chylomikrond. Ty obsahuji apoproteiny ApoA, ApoB,
ApoC a ApoE, ddle estery cholesterolu (znacka C), triacylglyceroly (znacka T), zelené
Cdstice znaci hydrofilni ¢dsti fosfolipidd a z nich vybihajici Zluté retézce znaci jejich

hydrofobni ¢dsti.

2.1.2 VLDL

Very low density lipoproteins (VLDL) neboli lipoproteiny o velmi nizké hustoté jsou
Castice s trosku vyssi hustotou nez chylomikrony. Vznikaji v jatrech. Okolo 90 % ptipada
na lipidovou slozku, zbytek na proteiny. Apoproteiny B-100, C, E a A jsou charakteristické
pro tyto Castice (stejné tak i pro LDL). Obsahuiji i cholesterol, jehoz mnozstvi je o néco
vy$si nez u chylomikronG. Dale obsahuji i fosfolipidy a estery cholesterolu

(viz Obrazek ¢. 8) [7, 10].

Hlavnim ukolem lipoproteini o velmi nizké hustoté je transport TAG z jater do
perifernich tkani. Predevsim mastné kyseliny pftijaté z potravy jsou zdrojem MK pro
tvorbu TAG. Ddle jejich nabidka stoupd u diabetu, pfi nadmérném pfijmu alkoholu a u

zvySeného prijmu sacharidud (zde je aktivovana lipogeneze) [5].
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Prvni reakce metabolismu VLDL jsou shodné s metabolismem chylomikron(.
Rozdil spocivd v obsahu cholesterolu, ktery je u VLDL ¢astic o néco vétsi, dale ve velikosti
vzniklych c&astic, a hlavné vtom, Ze VLDL jsou transportovany z jaternich bunék

(hepatocytd) pfimo do krve [10].

Lipoproteinova lipaza (LP) a bilkovina prenasejici estery cholesterolu (CETP) snizuji
obsah TAG a zvysuji obsah cholesterolu za vzniku novych ¢astic oznacovanych jako IDL
(lipoproteiny o stfedni hustoté). Tyto Castice jsou mezistupném vzniku LDL ¢astic. Jejich
polocas rozpadu je okolo 4 hodin, coZ je déle nez u chylomikronU. Jsou bohaté na
cholesterol, na svém povrchu maji navazané apoproteiny B-100 a E. IDL jsou bud pomoci
téchto apoproteinl vychytavany jatry a zcela degradovany nebo pfemény na LDL ¢astice

jaterni lipazou [5, 10].

IDL jsou Castice vysoce aterogenni. Jsou rizikové z hlediska vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni. Nastésti maji kratkou Zivotnost a fyziologicky je jich

v krvi velmi malo [10].

Obrazek 8 - Struktura VLDL castic [12]

Apo B
p* Apo C
."\_
Ehuies.ten,ri:"
Ester——_
R Apo E
Cholesterol  Triacyl- phospholipid
glycerol

Apo —apoprotein B, C, E; cholesteryl esters —estery cholesterolu,

phospholipids — fosfolipidy

Obradzek zndzorfiuje strukturu VLDL ¢dstic. Ty obsahuji estery cholesterolu,

triacylglyceroly, fosfolipidy, apoproteiny B, C a E a v mensim mnoZstvi i cholesterol.
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2.1.3 LDL

Low density lipoproteins (LDL) neboli lipoproteiny o nizké hustoté tvofri
heterogenni skupinu, ktera se lisi jak velikosti, tak sloZzenim. RozliSujeme tfi hlavni
skupiny: LDL1 (velké castice), LDL, (stfedni castice) a LDLs (nejmensi a
nejproblematictéjsi ¢astice). LDLs ¢astice jsou vysoce aterogenni. Doba Zivotnosti LDL

Castic je pomérné dlouha [5, 10].

LDL jsou hlavnim nositelem cholesterolu v plazmé. Zasobuji buriky cholesterolem,
tvofi membrdnové struktury a podili se na syntéze steroidnich hormon(. LDL vznikaji
pomoci jaterni lipdzy z IDL ¢astic. Z 80 % jsou tvoreny z lipidové slozky, kde prevladaji
estery cholesterolu, ostatnich 20 % pripada na bilkoviny. Na svém povrchu maji na rozdil
od ostatnich ¢astic lokalizovany pouze apoprotein B-100, z ¢ehozZ plyne jejich hlavni

funkce — dodavka cholesterolu perifernim tkanim (viz Obrazek ¢. 10) [5, 10].

LDL jsou po vazbé na specifické LDL receptory nebo scavenger receptory

degradovany v perifernich tkanich nebo v jatrech pomoci apoproteinu B-100 [5].

LDL je nazyvan ,zlym“ cholesterolem [23]. Pfi jeho nadbytku dochazi totiz
k postupnému zuZovani a sniZovani pruznosti cév. To predstavuje riziko vzniku srazeniny,
kterd mUze vyustit az uzavienim cévy a nasledné rozvojem aterosklerotickych zmén
(viz Obrazek €. 9). Proto je velice dllezité stanoveni LDL-cholesterolu pfi vyhodnocovani
rizika aterosklerézy pfi zvySenych hladinach celkového cholesterolu [15]. Nicméné je
potifeba zdlraznit, Ze fyziologické hladiny LDL jsou Zadouci pro spravné vyuziti

cholesterolu ve fyziologii.
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Obrazek 9 - Sténa tepny zasdhnutd aterosklerozou [15]

Obrdzek zndzorriuje tepnu, uvnitr které je LDL-cholesterol, vytvoreny trombus a
postupné se rozviji aterosklerotické zmény, které v nejhorsim pripadé mohou tepnu

uplné uzavrit.

Obradzek 10 - Struktura LDL édstic [12]

Phospholipid Cholesteral

Cholesteryl

Eitais Apolipoprotein B-100

cholesteryl esters —estery cholesterolu, phospholipids — fosfolipidy

Obrdzek zndzorriuje strukturu LDL ¢dstic. Ty obsahuji estery cholesterolu, fosfolipidy,

apoprotein B a cholesterol.

2.1.4 HDL

High density lipoproteins (HDL) neboli lipoproteiny o vysoké hustoté jsou nejmensi

lipoproteiny. Obsahuji nejvice bilkovin a slozku lipidickou tvofi fosfolipidy. Typické jsou
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pro né apoproteiny Al, All, C a E a pfitomnost lecitin-cholesterolacyltransferazy (LCAT) a

bilkoviny pfenasejici estery cholesterolu (CETP) (viz Obrdzek ¢. 11) [5].

HDL vznikaji v jatrech a stfevni sténé. Jejich funkci je transport nadbytec¢ného

cholesterolu z cév do jater, diky kterym jsou v téle odbourany [16].

HDL-cholesterol je prezdivan ,hodnym cholesterolem®. Jeho vysoké hodnoty v krvi

snizuji riziko aterosklerdzy a korondrnich onemocnéni [1].

Nascentni HDL ¢astice jsou prekurzory HDL ¢astic, maiji diskovity tvar, jsou slozeny
z fosfolipid(i a apoproteint a HDL ¢astice se diky nim dostavaji do krve. Na jejich syntéze
se podileji i chylomikrony a VLDL Ccastice. Estery cholesterolu se diky
lecitin-cholesterolacyltransferaze (LCAT) hromadi v HDL, presouvaji se do nitra ¢astice a
vytvareji apolarni jddro. Na povrchu HDL ¢astic musi byt exprimovan transportérovy
protein ABC-A1, ktery je nutny pro prenos cholesterolu z perifernich bunék do
nascentnich HDL ¢astic. ZvétSuje se obsah cholesterolu diky LCAT, a tak se z nascentnich

HDL stavaji sférické ¢astice HDLs a HDL; [5, 10].

Osud HDL, c¢astic je nasledujici: bud ukonéi svoji funkci vazbou na specificky
receptor v jatrech (receptor pro apoprotein A-l1) nebo se pfeméni na HDL; ¢astice tak, ze
pomoci jaterni lipdzy dojde k rozpadu a uvolnéni triacylglycerold, které byly pomoci

CETP vyménény za ¢ast cholesterolu [5, 10].

Obrazek 11 - Struktura HDL éastic [17]

Apo Al Apo All

ApoE
Phospholipids

Triglycerides
Apo CILCII

Cholesteryl esters
Free cholesterol
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Apo —apoprotein A, C, E; cholesteryl esters —estery cholesterolu, free cholesterol —

volny cholesterol, phospholipids — fosfolipidy, triglycerides — triacylglyceroly

Obrdzek zndzorriuje strukturu HDL ¢dstic. Ty obsahuji volny cholesterol a jeho estery,

triacylglyceroly, fosfolipidy, apoproteiny A, C a E, triacylglyceroly.

2.2 Metabolismus

Hlavni faktory, které se ucastni metabolismu lipoproteind jsou enzymy
hormondlné senzitivni lipaza (HSL), lipoproteinova lipaza (LPL), jaterni lipaza (HL),
lecitin-cholesterolacyltransferdza  (LCAT), LDL-receptory,  Apo-E  receptory,
HDL-receptory, bilkovina prendsejici estery cholesterolu (CETP) a ABC-A1 membranovy

protein [5].

Metabolismus lipid( Ize z patofyziologického a didaktického hlediska rozdélit na 2
cesty — exogenni a endogenni. Exogenni metabolismus ovliviuji zejména dietarni

faktory [18].

2.2.1 Exogenni metabolicka cesta

Tato cesta zacina pfijmem potravy, kterd obsahuje tuk, pokraéuje jeho stépenim
v travicim traktu a jeho vstfebavanim za pomoci lipaz (Zaludecni, pankreatické, stfevni)
s vyznamnym ucinkem Zluci. Pro udrZeni koncentrace cholesterolu je vyznamny i

enterohepatalni obéh — vylouceni jatry a nové vstiebani ve stfevé. [18].

Po vstiebani triacylglycerol(l a cholesterolu pfijatych z potravy vytvareji tyto latky
tzv. chylomikrony, jak bylo napsano vyse. Tyto Castice se skladaji z jadra, které obsahuje
v nejvétsi mife TAG (cca 90 %) a estery cholesterolu. Na povrchu chylomikronovych
Castic se nachazi fosfolipidy, apoproteiny a volny cholesterol. Chylomikrony tvofi

predevsim tuk Zivocisné povahy [18].

Pomoci lipoproteinové lipazy vznikaji z chylomikronl jejich zbytky, tzv.
chylomikronové remnanty. Ty jsou vychytavany v jatrech pomoci apo-E receptoru a také

preménovany na dalsi lipoproteiny. Polocas chylomikront je velmi kratky a po dvanacti
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hodinach by nemély byt v krvi identifikovatelné. Chylomikrony slouzi prfedevsim

k transportu tukd do perifernich tkani [18].

2.2.2 Endogenni metabolicka cesta

Tato cesta prendsi triacylglyceroly a cholesterol z jater do perifernich tkani, a HDL
cholesterol z tkani zpét do jater. Jatra tvoti VLDL-lipoproteiny obsahujici TAG. Ty jsou
Castecné syntetizovany v jatrech, ale vice jich pochazi ze zevnich zdroji. Kromé TAG
obsahuji VLDL ¢astice i volny cholesterol, estery cholesterolu, fosfolipidy a apoproteiny
B-100, C, E a A. Z téchto ¢astic se pomoci enzymu LPL uvolni volné mastné kyseliny a

vznikaji lipoproteiny o nizké hustoté, IDL [18].

IDL jsou z€asti, za pomoci apo-E receptoru, metabolizovany jatry nebo prechazeji
na ¢astice LDL. Pravé tyto lipoproteiny (LDL) pfendseji skoro 3/4 celkového cholesterolu.
Jsou aterogenni a plIni v téle transportni Ulohu. Transportuji cholesterol do bunék.
Z obéhu se dostdavaji pres receptor apoB-100, ktery obsahuji vSechny tkdné. Jatra zcela
nejvice, poté z velké ¢astii gonady a nadledviny. V téch je pak cholesterol nutny k dalSim

syntetickym reakcim [18].

Kromé cesty pfes apoB-100 ¢&i apoE, se /s cholesterolu odbourdvéd pres tzv.
scavengerovou cestu. Ta je povazovana za aterogenni a podstatné roste pfi nedostatku

receptorll, naptiklad pfi familidrni hypercholesterolémii [18].

3. DYSLIPIDEMIE

Dyslipidemie je heterogenni skupina onemocnéni charakterizovana abnormalnimi
(zvySenymi nebo snizenymi) hladinami lipid( a lipoproteind v plazmé — a to z dlivodu
jejich zvysené syntézy nebo kvlli jejich snizenému katabolismu [28]. Optimalni

koncentrace lipidd v krvi jsou zndzornény v tabulce €. 1.

Mezi tyto abnormality fadime zvysené hladiny cholesterolu
(hypercholesterolémie, Fredricksonova tfida lla), triacylglyceroll (hypertriglyceridemie,

Fredricksonova tfida I, IV) nebo jejich kombinace (Fredricksonova tfida llb, Ill, V) [29].
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Casto se v literatufe setkdvdme sterminy hyperlipoproteinemie (HLP) a

dyslipoproteinemie (DLP) - jsou to synonyma k terminu dyslipidemie [33].

Tabulka 1 - Optimalni koncentrace lipidi v krvi [5, 19]

lipidové Castice koncentrace v krvi (mmol/I)
CELKOVY CHOLESTEROL < 5 mmol/I
LDL—cholesterol <3 mmol/l
TAG < 1,7 mmol/I

Zeny > 1,2 mmol/I

HDL—cholesterol
muzi > 1 mmol/I

V tabulce jsou zndzornény optimdlni laboratorni hodnoty lipidovych &dstic.
3.1 Klasifikace podle EAS

Evropskd spolec¢nost pro aterosklerézu (EAS, European Atherosclerosis Society)

déli dyslipidemie do 3 skupin podle koncentrace lipoproteint v plazmé [28]:

1. Hypercholesterolémie
- jednad se o zvySeni koncentrace celkového cholesterolu pfi normalni koncentraci

TAG [28]

Hypercholesterolémie tvofi zasadni rizikovy faktor aterosklerdzy, ktera se dale

muUze manifestovat v ischemickou chorobu srdec¢ni [19].

Z praktického hlediska je vhodné rozlisit tfi typy izolované hypercholesterolémie —
lehkou (5,2 — 6,5 mmol/l), stfedni (6,5 — 8,0 mmol/I) a tézkou (nad 8,0 mmol/l) formu

hypercholesterolémie [59].

Mezi viditelné zndmky hypercholesterolémie patti xanthelasma palpebrarum,
kozni a Slachové xantomy a arcus senilis, které muizeme vidét na ndsledujicich trech

obrazcich 12,13 a 14 [19].
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Obrazek 12 - Xantelazmata na vickdch [31]

Na obrdzku miZeme vidét naZloutlé kozni utvary vyplnéné tukovymi hmotami, tzv.

xantelazmata [19].

Obradzek 13 - Xantomy [32]

Na obrdzku muZeme vidét vétsi tukové vdcky, tzv. xantomy [19].
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Obrdzek 14 - Arcus senilis [30]

Na obrdzku miZeme vidét Sedobily pripadné namodraly prstenec na vnéjsim okraji

rohovky, tzv. arcus senilis [30].

2. Hypertriacylglycerolemie = Hypertriglyceridemie
- jednd se o zvySeni koncentrace TAG pfi normadlni koncentraci celkového

cholesterolu [28]

Lehka hypertriglyceridemie (2,3 — 5,0 mmol/l) provazi mnohdy obezitu, diabetes
mellitus a nadmérnou spotfebu alkoholu. Byva také spojovana s nizkou hladinou

HDL-cholesterolu [59].

Tézka hypertriglyceridemie (nad 11 mmol/l) je obvykle disledkem kombinace

plUsobeni vnéjsich faktorl (Zivotni styl, dieta) a vrozené metabolické poruchy [59].

3. Kombinovana hyperlipidemie

- jednd se o soucasné zvyseni koncentrace celkového cholesterolu a TAG [28]

V Ceské republice se jeji vyskyt predpokldadd na rozmezi 100 000 — 200 000

nemocnych [60].

Patologicky zvySena syntéza apolipoproteinu B a nasledkem toho zvysSena
produkce VLDL castic v jatrech je podkladem této formy dyslipidemie. Na jejim rozvoji
se podileji i faktory vnéjSiho prostfedi — nevhodna strava, nadvdha a nadmérnd

konzumace alkoholu [60].
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Typ

Ia
b

Klasifikace lipoproteinU podle EAS je v praxi nejvice rozsifena. Je jednoducha a

pro praxi dostacujici [28].
3.2 Klasifikace podle Fredricksona

Tato klasifikace je historicky prvni, ktera definovala poruchy metabolismu lipid{.
V literature ji najdeme, ale v dnedni dobé se od ni upousti, protoZe neobjasnuje vlastni

pfi¢inu nemoci a pro praxi je zbytecné komplikovana [33].

Jeji princip spocival vrozdéleni lipoprotein( elektroforeticky. Tato klasifikace
délila dyslipidemie do 5 typU, z nichZ typ Il byl pozdéji rozsifen na typ lla a llb
(viz Obrazek ¢. 15) [33].

Obrazek 15 - Fredricksonova klasifikace lipoproteini [36]

Vyskyt (% z celkového podtu ELFO (zmnoZena Riziko
yskyt ( D_ . p ( Cholesterol TAG vzhled séra ;
hyperlipoproteinemii) frakce) Aterosklerozy
1% chylomikra malo zvyieny hodné zvysené | smetanové | malé
0-15% (LDL) hodné zvyseny v normé Eiré znaéné vysoke
' et jemné nad . . )
22-25 % VLDL, LDL Zvyseny ) opalescentni | znacné vysoke
normou
-5 % LDL VLDL atypické | zvyieny Zvyiené zkaleng znaéné vysoke
' : az o jemné nad ) )
50-60 % VLDL malo zvyieny ) zkaleng vysoké
normou
_ . hodnoty mezi typem P . .
-5 % VLDL + chylomikra g s hodné zvyiene | smetanové male

alv

Na obrdzku muZeme vidét Fredricksonovu klasifikaci lipoproteind, jeji typy,

procentudlni vyskyt a riziko aterosklerdzy u jednotlivych typd.
3.3 Primadrni (vrozené) a jejich rozdéleni

Na vzniku primarnich, vrozenych, geneticky podminénych dyslipidemii se podileji
vlivy Zivotniho prostredi a vlivy genetické. Obraz (klinicky i laboratorni) takovychto
dyslipidemii je spojovan jednak s genetickymi faktory, jednak s vlivy vnéjSiho prostfedi.

Jednad se tedy o jejich kombinaci [28].

Mezi vlivy Zivotniho prostfedi mlzZeme zaradit hlavné nevhodnou dietu,

nedostatek fyzické aktivity, nadmérnou konzumaci alkoholu, nadvahu a koureni [28].
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Primarni dyslipidemie ve srovnani se sekundarni tvofi vétSinu dyslipidemii, uvadi

se az90 % [28].

Typy primarnich dyslipidemii, které se vyskytuji vzacné jsou familidrni defekt
apolipoproteinu  B-100, poruchy PCSK9, familidrni  hyperchylomikronemie
(= hyperlipoproteinemie typ 1), familiarni dysbetalipoproteinemie (= typ Ill), familidrni

hypertriacylglycerolemie (= typ 1V) a familiarni hyperlipoproteinemie typ V [29].

Zde bych uvedla typy primarnich dyslipidemii, které se vyskytuji ¢astéji. Stoji za to
se zminit o familidrni hypercholesterolémii, familiarni kombinované hyperlipidemii a

polygenni hypercholesterolémii.

3.3.1 Familiarni hypercholesterolémie

Jedna se o monogenni, autozomalné dominantni onemocnéni, které je zpiisobeno

dysfunkci LDL-receptoru [28].

Rozlisuji se 2 formy familidrni hypercholesterolémie — homozygotni a

heterozygotni forma [19].

Homozygotni forma je méné casta, postihuje 1 obyvatele z milionu. Tato forma je
vysvétlovana absenci funkénich LDL-receptord. Jsou zvySeny hodnoty LDL-Eastic
(> 15 mmol/l) a celkového cholesterolu (15 — 30 mmol/l). U téchto pacientd se
manifestuje ateroskleréza jiz v détstvi. Klinickymi projevy jsou vySe zminéné

xantelazmata, xantomy a arcus senilis [19, 29].

Heterozygotni forma je Castéjsi, frekvence vyskytu se uvadi 1:500 obyvatel. Tato
forma je vysvétlovana snizenym (polovi¢nim) poc¢tem LDL-receptord. | zde jsou zvySeny
hladiny LDL-cholesterolu (> 5,2 mmol/l) a celkového cholesterolu (7 — 10 mmol/I). U
nemocnych se ischemickd choroba srdec¢ni (ICHS) manifestuje pozdéji, az po tficatém
roce zZivota. | u téchto pacientll se objevuji xantelazmata, Slachové xantomy a arcus

senilis [19, 29].
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3.3.2 Familidrni kombinovana hyperlipidemie

Tato geneticka porucha patfi mezi nejc¢astéjsi primarni dyslipidemie. Jeji vyskyt je
1:50 — 1:100. Radi se mezi polygenné podminéné poruchy. Jejim podkladem je zvy$ena
syntéza apolipoproteinu B. Diky tomu se v jatrech tvofi v nadbytku VLDL-¢3astice. U
pacientl nachdzime zvySené hladiny celkového cholesterolu i triacylglyceroll, avsak
spole¢nym rysem je zvySeni apolipoproteinu B. Na jeji manifestaci se podili i vlivy
vnéjsiho prostrfedi — za zminku stoji nevhodna dieta, nadvaha a nadmérna konzumace
alkoholu. Familiarni kombinovana hyperlipidemie je podstatnym rizikovym faktorem

ischemické choroby srdecni [19, 28].

3.3.3 Polygenni hypercholesterolémie

Jak z ndzvu vyplyva, jednad se o polygenné podminénou poruchu, na které se podili
genetické vlivy a vlivy vnéjsiho prostredi. Pacienti maji mirné zvySeny celkovy a
LDL-cholesterol. Hodnoty celkového cholesterolu jsou zpravidla v rozmezi 5,5 — 8
mmol/I. Proto maji pacienti dva az tfikrat zvysené kardiovaskularni riziko. V normé byvaji
hodnoty TAG a HDL-cholesterolu. U pacientld se musi méfit lipidogram a vysetfit rodinni
prislusnici, u kterych €asto nachazime hypercholesterolémii. Nejsou u nich pfitomné

xantomy, xantelazmata se u nich mohou, ale nemusi nachazet [28].
3.4 Sekundarni a jejich priciny

Jak uZ nazev napovida, sekunddrni dyslipidemie vznikaji v dusledku jiného
onemocnéni. Na jejich manifestaci se mohou podilet i nékteré léky, hormony nebo

specifické vlivy vnéjsiho prostredi [25, 26].

Zjisténi sekundarni dyslipidemie nds mu0ze varovat na jiné, dosud

nediagnostikované onemocnéni [26].

Nékteré sekundarni dyslipidemie nemaji pro pacienta podstatny vliv, proto se |écit
nemusi. Na druhou stranu mohou byt pro pacienta velice zavazné a lé¢ba musi byt

indikovana [26].
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Abychom zjistili, zda se jedna o vrozenou dyslipidemii nebo dyslipidemii
indukovanou jinym onemocnénim, je potfeba vysetfeni jak laboratorni (vySetfeni

krevnich lipid(), tak i vySetieni klinické [26].
Mezi hlavni pfi¢iny sekundarnich dyslipidemii patfi [26]:

endokrinni a metabolickd onemocnéni
jaterni onemocnéni

chronicka onemocnéni ledvin

Iéky a hormony indukovana dyslipidemie
nutritivni a toxonutritivni vlivy

akutni a chronicka infekéni onemocnéni

N o v~ w N

jind vzacnéjsi onemocnéni

3.4.1 Endokrinni a metabolicka onemocnéni

3.4.1.1 Diabetes mellitus (DM)

Vyskyt diabetu mellitu v nasi populaci stale roste. Zmény hladin krevnich lipidQ Ize
ocekavat zejména u diabetikd II. typu [25]. Dyslipidemie u diabetik(i je pomérné cast3,
avsak nemusi byt vidy sekundarni. | diabetik mize mit dyslipidemii geneticky

podminénou, to znamend primarni [26].

Sekundarni dyslipidemie u DM je vyvoldana dekompenzaci nebo nedostatec¢nou
kompenzaci diabetu. Krevni lipidy by se po kompenzaci méli vracet k zakladnim
hodnotdam (viz Obrazek €. 16). Typické je kolisani hladin triacylglycerol(, pficemz hladiny

celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu se méni vyrazné pomaleji [26].

Obrazek 16 - Cilové hodnoty sérovych lipidi pro diabetiky [63]

Lipidy Cilové hodnoty u diabetiki
Celkovy cholesterol <4,5 mmol/|

LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l, event. < 1,8 mmol/|
Triglyceridy < 1,7 mmaol/|

HDL-cholesterol > 1,0mmol/l u muid, >1,2 u Zen
Non-HDL cholesterol < 3,3 mmaol/l, event. < 2,6 mmol/|
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Na obrdzku jsou zndzornény optimdini laboratorni hodnoty lipidi u pacienti

s diabetem mellitem.

Abychom odlisili sekundarni dyslipidemii, je tfeba opakované vysetfit lipidogram
pacienta v obdobi, kdy je pfi uspokojivé kompenzaci diabetu |écba stabilizovana

antidiabetiky [26].

Dyslipidemii geneticky podminénou, spojenou s diabetem, pozname tak, Ze

dyslipidemie pretrvava i po dostatecné snaze diabetes kompenzovat [26].
Tabulka 2 - Plsobeni inzulinu na metabolismus lipidi [25]

1. Inzulin aktivuje lipoproteinovou lipazu,
ktera je zodpovédna za odbouravani ¢astic
bohatych na TAG z plazmy a nepfimo také

za mirné zvyseni hladin HDL-cholesterolu.

L ) . 2. Inzulin inhibuje aktivitu hormon-
Jak pUsobi inzulin na metabolismus lipida?
senzitivni lipazy a tim zpomaluje hydrolyzu
TAG v adipocytech. SnizZuje se i pocet

volnych mastnych kyselin.

3. Inzulin pfimo inhibuje tvorbu VLDL-¢astic

v hepatocytech.

Existuji zasadni rozdily v patogenezi dyslipidemii u rliznych typua diabetu [25].

Pro diabetes mellitus I. typu je typicka znaénd zavislost mezi hladinou krevnich
lipidd a kompenzaci DM. KdyZ neni diabetes dobfe kompenzovan, dochazi v plazmé
k vyraznému zvyseni hladin TAG a pozdéji i cholesterolu. Pfi absolutnim nedostatku
inzulinu se aktivuje lipolyza v tukové tkani, v jatrech se zvysi pocet volnych mastnych
kyselin potfebnych pro syntézu TAG a do krve se diky jatrdm wvylu€uji atypické
VLDL-¢astice. Diky inhibici lipoproteinové lipazy je v krvi snizené odbourdvani castic
bohatych na triacylglyceroly (chylomikron( a VLDL). Potom plati pfima Umeéra: ¢im je
vysSsi glykémie, tim je vyssi triglyceridemie [25, 26].
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Hypertriglyceridemie nabyva hodnot v desitkich mmo/l (pohybuje se na
hodnotach 2 — 3 x vysSich neZ cholesterolemie), zvysen je i celkovy cholesterol, ale

hladiny LDL-cholesterolu vysoké nebyvaji [26].

Lécba se zaklddd na kompenzaci DM, na snizeni hladin LDL-cholesterolu a za par
dni nebo tydn( i hladin cholesterolu celkového. Lé¢ba hypolipidemiky nema Zadny vliv

na lipidy v krvi a neni doporucena, pokud se nesnazime DM kompenzovat [26].

U diabetu mellitu II. typu je zavislost mezi kompenzaci DM a hladinou lipid{ v krvi
méné vyznamna. Zakladnim problémem, podobnym jako u pacientd s metabolickym
syndromem, je inzulinova rezistence. Relativni nedostatek inzulinu vede k lipolyze
v tukovych bunkach (adipocytech) a v jatrech se zvySuje mnozstvi VLDL-Castic. Tyto
Castice jsou vkrvi katalyzovdny na castice svelmi vysokou mirou aterogenity

(malé denzni LDLs-Castice) [26].

Typické jsou zvySené hladiny triacylglyceroll nad hodnotu 2,5 mmol/l
(hypertriglyceridemie lehka az stfedni), nizké hladiny HDL-cholesterolu, mirné zvysené

hladiny celkového cholesterolu a zvySené hladiny malych denznich LDL-¢astic [26].

Pokud se nedafi diabetes kompenzovat, dochazi k dalSimu zvyseni triacylglycerol(
a celkového cholesterolu. Ve srovnani s DM I. typu jsou zmény pomalejsi a méné

dramatické [26].

Diabetici Il. typu s dyslipidemii maji vysoké kardiovaskularni riziko. AZ 65 %

pacientd na toto riziko umird [26].

Cilem lécby je opét kompenzace DM, kterda by méla snizit hladinu lipidd v krvi.
VétSinou ale nedosdahneme poZadovanych cilovych hodnot. Kromé toho,
nefarmakologicka opatfeni nam kardiovaskularni rizika nesnizi. Proto je u vSech pacientt
s DM IlI. typu indikovana terapie hypolipidemiky. Ovsem aby byla hypolipidemicka

terapie Ucinnd, musi byt kompenzace diabetu uspokojiva [25, 26].

3.4.1.2 Tyreopatie

Hypofunkce (hypotyredza) i hyperfunkce (hypertyredza) Sstitné zldzy jsou
nejcasté;jsi pricinou sekundarnich dyslipidemii. Z toho vyplyva, Ze je dllezité u vstupnich
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vySetfeni novych pacientu vySetfovat hladiny thyreotropniho hormonu (TSH) [25]. Tento

hormon stimuluje vylu¢ovani hormond $titné Zlazy — trijodtyroninu (T3) a tyroxinu (T4).

Screeningové vysetfeni hladin TSH u pacient( s dyslipidemii je podstatné, protoze
se musi vyloucit moznd hypotyredzni myopatie. Kdyz by se pacientovi zacaly poddavat
léky na snizeni lipidd (hypolipidemika), mohlo by dojit aZz k ireverzibilnimu poskozeni

svall [25].

U pacientl s hypofunkci Stitné Zlazy se dyslipidemie vyskytuje témér vzdy. V jejich
lipidogramu typicky nalezneme zvySenou koncentraci celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a méné triacylglyceroll. Pri¢inou zvySenych hodnot je nedostatek
trijodtyroninu. Lééba dyslipidemie u hypotyredzy spociva v jeji substituéni [é¢bé. Podava

se levothyroxin [25, 26].

Naopak u hypertyredzy jsou hladiny lipidd v krvi de facto opacné. Pacientovy
hladiny celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu jsou snizeny a v séru narlstd pocet

volnych mastnych kyselin s vystuprfiovanou lipolyzou [25].
Tabulka 3 - Plsobeni tyroxinu u hypotyreozy a jeho vliv na metabolismus lipidi [25]

1. Tyroxin zvysuje aktivitu lipoproteinové
lipdzy, a tim se zvySuje odbouravani

¢astic bohatych na TAG z plazmy.

2. Tyroxin zesiluje syntézu LDL-receptoru

v hepatocytech.

Na ¢em vSem se podili hormon tyroxin?
3. Tyroxin zvysuje bilidrni exkreci

cholesterolu do Zluce.

4. Tyroxin sniZuje prenos ester(
cholesterolu z HDL-¢astic do ostatnich

lipoproteind.

33



3.4.1.3 Cushingiiv syndrom

Cushingliv syndrom neboli hyperkortizolismus, je endokrinologické onemocnéni
zpusobené nadbytkem glukokortikoidli  (predevsim  kortizolu) v organismu.
Glukokortikoidy jsou produkované klirou nadledvin, fadi se mezi zdkladni a pro Zivot
nezbytné steroidni hormony. lJejich pfipadny nadbytek nebo nedostatek vede

k zadvaznym poruchdm [56].

Sekundarni dyslipidemie u pacientli s Cushingovym syndromem se vyskytuje spiSe

vzacneé [25].

Pacienti maji zvySené hladiny cholesterolu i triacylglyceroll. Na rozdil od I1é€by této

dyslipidemie je zapotrebi |éCit zakladni onemocnéni [26].

3.4.1.4 Zvysena sekrece katecholaminii

Zvysena sekrece katecholamini se rfadi mezi vzacné sekunddrni dyslipidemie [25].
V séru stoupd hladina triacylglycerol(l. Katecholaminy aktivuji lipolyzu a jsou antagonisté
inzulinu. Jejich nadprodukce muUZe vést az k hromadéni lipid( ve svalech, jatrech a srdci

[26].

3.4.1.5 Onemocnéni hypofyzy

Pod vzacné sekundarni dyslipidemie spada i patologie hypofyzy [25]. Nedostatek
ristového hormonu somatotropinu (STH) mulzZe zvySovat hladiny cholesterolu a
triacylglyceroli. Naopak jeho ndahrada muiZe hladiny lipidG v krvi normalizovat.
V dospélosti je nedostatek STH jednim z rizikovych faktort ischemické choroby srdecni.
Koncentrace triacylglycerolll je zvySena i pti vzacné hormonalni poruse, kterd se

projevuje nadmérnou tvorbou somatotropinu v hypofyze, tzv. akromegalii [26].

3.4.2 Jaterni onemocnéni

3.4.2.1 Cholestdaza

Jedna se o poruchu tvorby Zluci v jatrech anebo naruseni jejiho toku. MlzZe nastat

kdekoliv mezi sinusoidalni membranou jaterni bunky a Vaterskou papilou [57].
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Pro chronickou cholestazu je typicky vzestup celkového i LDL-cholesterolu. Tézka
hypercholesterolémie u primarni bilidrni cirhdzy je typickym prikladem. Nadbytecny
cholesterol potiebujeme z téla odstranit — a to vyloucenim cholesterolu do Zludi i jeho
pfeménou na Zlucové kyseliny, které se pak do Zluci vylucuji. KdyZ jsou ZluCové cesty
neprichodné, cholesterol se hromadi v jatrech a zvysuje se jeho koncentrace v krvi.

V krvi se vyskytuji neobvyklé lipoproteiny Y a X [26].

Lécba dyslipidemie u pacientll s cholestdzou neni snadnd. JelikoZ se u nich
setkdvame velice Casto s nejvice obtézujicim priznakem, jako je pruritus, jsou podavany
pryskyfice (sekvestranty ZluCovych kyselin), které jej sice omezuiji, ale cholesterol v krvi

snizi jen nepatrné [26].

3.4.2.2 Chronické onemocnéni jater, steatoza a kombinace s alkoholem

Sekundarni dyslipidemie nemusi byt u chronického onemocnéni jater pfitomna.
Casto ale nalézame zvy3eni hladin triacylglycerol( v krvi (mirnou hyperglyceridemii). Na
druhou stranu, u cirhdzy jater nam hladiny lipidG v krvi klesaji. ZvySena hladina TAG je

¢asto svazdana s nealkoholickou jaterni steatdzou [26].

V klinické praxi maji steatéza a dyslipidemie spole¢nou pfi¢inu — alkohol.
Konzumace alkoholu muze vyvolat sekunddarni dyslipidemii, hovofime o dyslipidemii

indukované alkoholem [26].

Pfi vySetfeni nového pacienta se musi vyloudit jako pfFic¢ina alkohol. Lécba
dyslipidemii nealkoholické etiologie u tohoto onemocnéni musi byt obezietnd. Pokud
chceme zahajit 1é¢bu hypolipidemiky, musi se u pacienta kontrolovat jaterni enzymy
(aminotransferdazy) v souvislosti s druhem a davkou zvoleného hypolipidemika. Musime

ale také zvazit pfinosy a rizika dané lécby [26].
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3.4.3 Chronické onemocnéni ledvin

3.4.3.1 Chronické renadlni selhani

U pacientll s chronickym selhdnim ledvin pozorujeme nejcastéji dyslipidemii
smisenou, kdy byvaji zvysené hladiny cholesterolu i triacylglycerolid. Mnohdy jsou

snizené hladiny HDL-cholesterolu a zvySené hladiny lipoproteinu A [26].

U pacientl s chronickym rendlnim selhanim je lécba doporucena, nebot se
pacienti radi do kategorie vysokého ¢i velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika a
komplikaci. U konkrétnich hypolipidemik musi byt ale redukované jejich davky.
Napfiklad u fibratQ, nebot jsou z velké ¢asti vylucovany ledvinami a pfi ledvinném selhani
se jejich koncentrace v krvi zvySuje. U nemocnych s hemodialyzou je také nutné davku
fibrat zredukovat. U statin( zaleZi na konkrétnim zastupci, protoZe statiny se vylucuji
ledvinami i jatry. O tom rozhoduje hydrofilita a lipofilita jednotlivych statin(i. Takze pfi
vybéru statin( a jejich davek je nutné vzit v Uvahu jejich zplsob a rychlost vylucovani

[26].
Tabulka 4 - Mechanismy vzniku dyslipidemii u chronického rendlniho selhani [25]

1. Snizena aktivita hepatalni
triglyceridové lipazy a periferni

lipoproteinové lipazy.

2. Pfitomnost pfimého inhibitoru jaterni
lipazy (apolipoproteinu Clll), ktery je
Zpomaleny katabolismus VLDL-&3stic, ZVYSENY pri uremii a prispiva

k hypertriglyceridemii.
jejich vystupnovana syntéza de novo ypertriglycer! !

v jatrech. 3. Sekundarni hyperparatyredza hraje

roli pfi zhorseni katabolismu VLDL-¢3stic.

4. Inzulinova rezistence se zda byt
zodpovédna za nadprodukci jaternich

VLDL-¢astic.
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Vznik malych denznich LDL-¢3stic.

Zvysena hladina lipoproteinu A.

Pokles hladiny HDL-Castic.

.....

funkce HDL-¢3astic.

1. Mechanismus neni zcela objasnén,
obecné LDL-¢astice méné sndaseji

oxidacni stres.

2. ZvySenad oxidace LDL-¢astic, které
setrvavaji v obéhu — ¢astice jsou
vychytavany scavengerovymi receptory

zvySenymi pfi urémii.

1. Je popsana silnd negativni souvislost
mezi hladinou lipoproteinu A a dlouhou

izoformou apolipoproteinu A.

2. Plati, Ze jedinci s nizsi molekulovou
hmotnosti apolipoproteinu A maiji vyssi

plazmatické koncentrace lipoproteinu A.

3. Koncentrace lipoproteinu A jsou
ovliviiovany glomerularni filtraci.
Pacienti s chronickym ledvinnym

selhdnim I. stupné jsou nositeli
apolipoproteinu A s vyssi molekulovou
hmotnosti a u nich dochazi k narustu
koncentrace lipoproteinu A dfive, nez

dojde ke snizeni glomerularni filtrace.

1. Snizeni hladin hlavnich komponent

HDL-¢astic — apolipoprotein( Al a All.

2. Zvysena aktivita enzymu CETP,

narusend aktivita enzymu LCAT.

1. Snizend aktivita enzym(l asociovanych

s HDL - napf. paraoxonazy.
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3.4.3.2 Nefroticky syndrom

U pacientd s nefrotickym syndromem je sekundarni dyslipidemie typicka [26].

Uvadi se, Ze az 80 % jedincl ma hodnotu LDL-cholesterolu vy3si nez 3,4 mmol/l [25].

Vystupriovana syntéza albuminu je predpoklddanym ddvodem rozvoje
hypercholesterolémie. Ne zcela evidentnim mechanismem vede kvyssi syntéze

apolipoproteinu B, a tim i vylucovani VLDL-¢astic do krve [26].

Pokud je pacient lé¢en imunosupresivy (napfiklad cyklosporinem A nebo
kortikoidy), je mozné, Ze tyto léky se u pacienta mohou uUcastnit rozvoje dyslipidemie

[26].

Jestlize se nedafi kauzalni 1é¢ba, musi se tézka hypercholesterolémie u nékolik let
trvajiciho nefrotického syndromu lécit hypolipidemiky. Ty zabrani pfed¢asnému vzniku

ischemické choroby srde¢ni a komplikaci s ni spojenych [26].

3.4.3.3 Stav po transplantaci ledviny

U pacientq, ktefi prodélali transplantaci ledviny, jsou velmi ¢asto zvyseny hladiny
LDL-cholesterolu nebo se u nich mnohdy vyskytuje dyslipidemie smiSena. Pfi¢ina neni
ovsem dostatecné vysvétlena. Moznym dlvodem muze byt spojeni zmény ndvykl ve

stravovani, 1écba kortikoidy a imunosupresivy [26].

Casto jsou u pacientd podana hypolipidemika jiz béhem hemodialyzy. Po
transplantaci ledviny je v zavislosti na typu dyslipidemie nezbytnd zména léku i
davkovani. Vzhledem k terapii statiny je nutné myslet na vyssi riziko myopatie z divodu
interakce s jinymi soucasné podavanymi léky (imunosupresiva, antibiotika, antimykotika

a dalsi) [26].
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3.4.4 Léky indukovana dyslipidemie

3.4.4.1 Glukokortikoidy, imunosupresiva

Pti écbé glukokortikoidy dochazi ke zvySeni hladin cholesterolu a triacylglycerol(.
Pulzni podavani velkych ddvek glukokortikoidd muzZe vyustit az ve velmi tézkou

sekundarni dyslipidemii i s chyléznim sérem [26].

V jatrech zpUsobuji glukokortikoidy zvySenou tvorbu glukoézy, produkci VLDL-Castic
a jaterni lipogenezi a inhibuji B-oxidaci mastnych kyselin. Dale zvysSuji syntézu a sekreci

apolipoproteinu Al [27].

Mirnd kombinovand dyslipidemie je zplUsobena dlouhodobym chronickym
podavanim téchto lékl (kortikoid(l), mlze ji ale navodit i imunosupresivum cyklosporin

A [26].

O tom, jak eventudlné Ilécit takovouto sekunddrni dyslipidemii rozhoduje
charakter zdakladniho onemocnéni, pfedpovéd nemocného, a hlavné pacientovo

individualni riziko smrtelné KVS ptihody [26].

3.4.4.2 Thiazidova a klickova diuretika

Byly provadény studie u pacientl s hypertenzi a tyto diuretika byla spojovana se
zvySenim cholesterolu v plazmé. Uzivani vysokych davek thiazidovych diuretik

(= 50mg/den) miiZze negativné ovlivnit hladinu lipoproteinl [27].

U pacientd se zvysuji hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a TAG,

zatimco hladiny HDL-cholesterolu ovlivnény nejsou [27].

Nizka davka hydrochlorothiazidu (12 — 25 mg/den) u jinak zdravych muzd a Zen

hladiny plazmatickych lipidd neovliviiuje [27].

Ve studiich bylo prokazano, zZe thiazidova diuretika snizuji riziko kardiovaskularnich

pfihod i pfes vyse zminény Ucinek na hladiny lipidl [27].

U klickovych diuretik bylo prokazano, ze zvysuji LDL-cholesterol a TAG [27].
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Mechanismus zvySenych hladin lipidd zplsobenych diuretiky zUstdva nejasny.
Jedna z teorii je, Ze sniZeni inzulinové citlivosti muze zpUsobit zvySeni jaterni produkce

cholesterolu. Ani mechanismus zvySeni TAG neni dobfe zndm [27].

3.4.4.3 Betablokdtory

Pfestoze maji betablokatory zanedbatelny ucinek na celkovy cholesterol a
LDL-cholesterol v plazmé, mohou zvySovat hladiny triacylglyceroll a snizovat hladiny
HDL-cholesterolu. Takto neplsobivsechny skupiny betablokatord, pouze betablokatory

neselektivni a betablokatory s vnitfni sympatomimetickou aktivitou (ISA) [27].
Tabulka 5 - Mechanismy vzniku dyslipidemii u pacienti s betablokdtory [27]
1. Inhibice uvolfiovani inzulinu.
2. Zvyseni inzulinové rezistence.

3. Pfibyvani na vaze.

Jakymi mechanismy ovliviuji lipidové
4. Inhibice lipolyzy.
spektrum betablokatory?
5. SniZeni aktivity enzymu lipoproteinové

lipazy.

6. Dysfunkce endotelu.

3.4.4.4 Estrogeny, gestageny

Estrogeny podavané ve fyziologickych davkach snizuji hladinu celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu a zvysuji koncentraci HDL-cholesterolu. Kdyz jsou
estrogeny podavané v davkach, které jsou vyssi nez fyziologické (tzv. suprafyziologické
davky), mohou vést k sekundarni dyslipidemii. V téchto davkach zvysuji zejména hladiny

triacylglycerolli [26, 27].

Gestageny mohou mit negativni uc¢inek na celkovy cholesterol a HDL-cholesterol

[26, 27].
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U starsich typl kontraceptiv, které obsahovaly vys$si ddvky hormon, jsme ¢asto
nachdzeli mirnou sekundarni dyslipidemii. Moderni pfipravky branici poceti jiz nemaji

podstatny vliv na hladiny lipid@ v krvi [26].

Dyslipidemie vyvolana témito pripravky se farmakologicky neléci, protoze Zzeny do
50 let véku maji velmi nizkeé riziko kardiovaskularnich komplikaci. A navic bylo dokazano,

Ze hormonalni antikoncepce uzivanda nékolik let toto KVS riziko nezvysila [26].

3.4.4.5 Téhotenstvi

V obdobi téhotenstvi se jednd o dyslipidemii fyziologickou, vyvolanou vysokou
hladinou estrogen(. To vede ke zvySeni hladin cholesterolu i triacylglycerolll. Po porodu

se hladiny lipidQ v krvi vraceji k béZnym hodnotam [26].

Fyziologicka dyslipidemie v téhotenstvi nema Zadny vliv na stav pacientky, proto
se vysetteni lipidi béhem téhotenstvi nedoporucuje a |écba hypolipidemiky je pfisné

kontraindikovana [26, 27].

Vyjimeéné muze byt téhotenstvim vyvolana geneticky podminénd dyslipidemie.
Poté je nutné vySetfeni na specializovaném pracovisti a dikladné vySetieni pacientky po

porodu [26].

3.4.4.6 Androgeny, anabolické steroidy

Uzivdnim muzskych pohlavnich hormon( (androgent) a anabolickych steroid(
(zejména u sportovcll) dochazi velice ¢asto k razantnimu snizeni hladin HDL-cholesterolu

a zvyseni hladin LDL-cholesterolu [26].
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Tabulka 6 - Mechanismy vzniku dyslipidemii u pacienti uZivajicich muZsky pohlavni
hormon, testosteron [64]

1. ZvySena exprese scavengerového
receptoru typu B1 (SR-B1) v jatrech —»
usnadnény prenos cholesterolu z HDL
Castic do hepatocytl — snizeni hladiny

HDL-cholesterolu v plazmé.

Snizeni HDL-cholesterolu.
2. ZvySeni aktivity jaterni lipazy v plazmé

— zvySeni hydrolyzy TAG — tvorba
mensich HDL ¢astic, uvolnovani
apolipoproteinu Al a jeho zvySena
degradace — cozZ vede ke snizeni hladin

HDL-cholesterolu

1. Mechanismus, kterym terapie
testosteronem muze ovlivnit hladinu

LDL-cholesterolu je nejisty.

2. Bylo prokdazano, Ze testosteron
Zvyseni LDL-cholesterolu. antagonizuje schopnost estrogen(
stimulovat expresi LDL receptort
v jatrech — to vede k jejich snizeni a
zaroven ke zvysSeni plazmatickych hladin

LDL-cholesterolu.

3.4.5 Nutritivni a toxonutritivni vlivy

3.4.5.1 Mentadlni anorexie, bulimie

Mentalni anorexie a bulimie se fadi mezi vzacnéjsi onemocnéni, které vedou k

rozvoji sekundarni dyslipidemie [27].
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Bulimie nemd zpravidla vliv na lipidy v krvi. Jednd se vétSinou o relativné

kratkodobé epizody prejidani [26].

Hladiny LDL-cholesterolu a celkového cholesterolu se zvySuji u mentalni anorexie.
Pfesny mechanismus neni objasnén, avSak se predpoklada urcitda souvislost

s hormonalni dysbalanci [26].

Dulezité je opét v prvé radé lécit zakladni onemocnéni. Lécba hypolipidemiky je

zpravidla kontraindikovana [26].

3.4.5.2 Alkohol

Alkohol patfi mezi nejcastéjsi pri¢iny sekundarnich dyslipidemii. Jeho pravidelné
piti zvySuje HDL-cholesterol, ale nelze fict, Ze tento efekt celkové prospivd, nebot
musime uvazovat skodlivy vliv na jiné systémy véetné jater. U obéznich pacientl tento

ucinek nemusi byt prokazan [26].

Mechanismy pusobeni alkoholu na hladiny krevnich lipidG jsou zobrazeny

v nasledujici tabulce [26, 27].
Tabulka 7 - Mechanismus ucasti alkoholu na vzniku dyslipidemii [26, 27]

1. Alkohol je v jaternich bunkach preménovan na
mastné kyseliny a TAG, které jsou do krve
vylucovany ve formé VLDL-¢astic nebo jsou
v hepatocytech ukladany za vzniku jaterni

steatdzy.

Jak alkohol zvySuje krevni lipidy? 2. Alkohol zrychluje a zvysuje absorpci tuk

z potravy, ¢imz stoupd pocet chylomikron(.

3. Alkohol v krvi zpomaluje degradaci
lipoproteinl bohatych na TAG (chylomikron( a
VLDL-¢astic).
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Diky témto déjim nachdazime v lipidogramu pacienta vyssi hladiny triacylglycerol
a pozdéji i cholesterolu. Tyto zmény zaleZi na individudlni vnimavosti pacienta

k alkoholu, v prvni fadé na jeho ddvce a dobé trvani alkoholismu [26, 27].

Mezi jedinci existuji individudIni rozdily. Tyto dyslipidemie mdzou mit charakter
mirné hypertriglyceridemie, bézné kombinované dyslipidemie az extrémni tézké
kombinované dyslipidemie, kde hodnoty TAG maji hodnoty nékolik desitek mmol/I (aZ

100 mmol/l) a cholesterol koncentraci kolem 30 mmol/I [26, 27].

Hypolipidemika nejsou v |é¢bé alkoholem indukované dyslipidemie indikovana.
Jedinym Gc¢innym feSenim je Uplné zanechani konzumace alkoholu, nebot dochazi

k rychlému sniZeni triacylglyceroll a postupné i cholesterolu [26].

DUlezZité je zminit i to, Ze u pacient( s hladinami TAG > 10 mmol/I se zvysuje riziko

poskozeni pankreatu ¢i akutni pankreatitidy [26].
Alkohol ¢asto odkryje dosud skrytou primarni dyslipidemii [26, 27].

3.4.6 Akutni a chronicka infekéni onemocnéni

U akutniho bakteridlniho onemocnéni obvykle stoupd hladina TAG, na druhou

stranu hladina cholesterolu stoupa méné ¢asto [26].

U akutnich virovych onemocnéni (jako pfiklad mizeme zminit chfipku) stoupd

hladina TAG zpravidla vzdy, hladina zlého LDL-cholesterolu zpravidla klesa [26].

Pravidelné se zvysuji hladiny TAG a klesaji hladiny LDL-cholesterolu u chronického

infekéniho onemocnéni [26].

Proto béhem interkurentniho infekéniho onemocnéni a také kratce po ném nema

byt u pacienta vysetfen lipidogram. Lipidy vkrvi se mlzZou vysetfit pfi lehc¢im

v Vv

3.4.7 Dyslipidemie pfi jinych vzacnéjSich onemocnénich

Zde uvedu priklady, u kterych se mizeme vzacné setkat se sekundarni dyslipidemii

— mnohocetny myelom, akutni intermitentni porfyrie a glykogendza I. typu [26].
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4. NEFARMAKOLOGICKE OVLIVNENI HLADIN
CHOLESTEROLU V KRVI

Nefarmakologické ovlivnéni hladin cholesterolu je prvotnim cilem v jeho |é¢bé.
Lécba byva komplexni, tzn. zahrnuje rezimova i dietdrni opatfeni [19]. Lé¢ba zvySenych
hladin cholesterolu a triacylglyceroll byva vétSinou celoZivotni. Je nutné opatfeni

dodrzovat i po normalizaci lipidového spektra [23].
4.1 ReZimovd opatreni

Mezi nejdllezitéjsi pozadavky reZzimovych opatfeni fadime optimalizaci télesné

hmotnosti, dostate¢nou pohybovou aktivitu a nekuractvi [19].

4.1.1 Pohyb

Pravidelny pohyb, ktery ¢lovék musi pfizplsobit svému véku a fyzické zdatnosti,
by mél byt realizovdn 4 — 5x tydné alespon 30 minut. Vhodnymi aktivitami jsou napfiklad
béh, jizda na kole a koleckovych bruslich, béh na lyZich, plavani, aerobik. Staci i rychlejsi
chlze. Vsechny tyto aktivity a pohyb celkové snizuji hladiny LDL a zvySuji hladiny
HDL-cholesterolu [19].

4.1.2 Koureni

Dilezité je s koufenim uUplné skonéit. Koureni negativné ovliviiuje celé lipidové
spektrum a zvysuje riziko aterosklerdzy. ZvySuje koncentraci LDL-cholesterolu a TAG a
snizuje HDL-cholesterol. Nebezpecné je nejen aktivni koureni, ale i pasivni [19, 21]. Pfi
zanechani koureni se zvysi hladina HDL-cholesterolu o 10 — 30 %. Nekuractvi zaroven

chrani pred dalSim rozvojem aterosklerdzy [19].

Kuractvi je zavislost, a proto je mozné k jeho omezeni nebo prekonani zavislosti
vyuZit rlznych na trhu dostupnych pripravkd. Bézné jsou v Iékarné dostupné nikotinové

naplasti, Zvykacky a Ustni spreje, které jsou volné prodejné.

Dale je moziné nabidnout pfipravek Champix, ktery obsahuje misto nikotinu

ucinnou latku vareniklin. Je to selektivni agonista nikotinovych receptor(, ktery snizuje
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touhu po cigareté a pomaha tak pri odvykani (viz Obrazek €. 17). Na rozdil od naplasti,

zvykacek a ustnich spreju je jeho nevyhodou vyssi cena a dostupnost pouze na lékarsky

predpis [20].

S odvykdnim mohou lidem pomoci i odvykaci centra. Ta jsou bud soudasti

nemocnic, nebo soukromé, které clovék najde vétSinou ve velkych méstech [20].

Obrazek 17 - Mechanismus ucinku vareniklinu pfi odvykadni koureni [20]

A. Nikotin z cigarety aktivuje nikotinové receptory,

které stimulujl aktivitu depaminowych neuroni
a uvolfovanl dopaminu v oblasti nucleus
accumbens

Nikotin

o
_Ij'

Nikotinové receptory

elo dopaminového
neuronu ve ventraln(
tegmentalnl oblasti

_|J||||_J|IU J J_'_U_ Zwyseni aktivity neuroni
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4.1.3 Télesna hmotnost

B.V pfipadé prodlouzeng
niketinové abstinence receptory pro
nikatin odpodéivajl (nejsou
stimulovany) a uvoliovani
dopaminu v nucleus accumbens je
snizeno, coz zplsobuje abstinenéni
pfiznaky a touhu po cigareté.
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C. Vareniclin nejenze blokuje nikotinové
receptory (a brani tak navazan(

a plsobenl nikotinu), ale také zajistuje
mirné uvolfovani dopaminu (a snizuje tak
touhu po cigareté a abstinendnl pfiznaky).

Vareniclin blokuje
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| snizeni télesné hmotnosti je pfi vyssi hladiné cholesterolu velice dllezité. Lidé

s nadvahou a obezitou by méli snizit energeticky prijem potravy a zvysit energeticky

vydej. Snaha o dosazeni idedlniho indexu télesné hmotnosti (BMI) je Uspésnd jen zfidka,

ale pro rizikové pacienty nam staci pokles hmotnosti o 5 — 10 % a jeho dlouhodobé

udrzeni. Hodnota BMI by méla byt pod 25 kg/m? [19].
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Obezita se fadi mezi zavainé chronické metabolické onemocnéni
charakterizované zvySenim zdsob télesného tuku. Obezitu musime chdpat jako nemoc a
jako vyznamny rizikovy faktor podilejici se na vzniku fady dalSich onemocnéni

(metabolickych i kardiovaskularnich) [61].

vevys

centrdlni), ktera je charakterizovana ukladanim tukové tkdné v oblasti bficha a kterd

predstavuje jednu ze slozek metabolického syndromu [61].

Metabolicky syndrom je soubor rizikovych faktorl zahrnujici abdominaini obezitu
(mérena jako obvod pasu — u muzli > 102 cm, u Zen > 88 cm, viz Obrazek ¢. 18), vysoky
krevni tlak (= 130/85 mm Hg), vysokou hladinu triacylglycerol( (nala¢no > 1,7 mmol/l),
snizenou hladinu HDL-cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muz{, < 1,3 mmol/l u Zen) a zvySenou

hladinu glukdzy v krvi (nalac¢no = 5,6 mmol/l) [62].

Obrazek 18 - Riziko poskozeni zdravi ve vztahu k rozloZeni télesného tuku [61]

Obveod pasu (cm) Norma Zvyiené riziko Vysoké riziko
Muzi <94 94-102 =102
Zeny < 80 80-88 > 38

Meérenim obvodu pasu mizZe byt posuzovdno mnozstvi intraabdomindlniho tuku

[61].
4.2 Dietarni opatreni

V Upravé hladin cholesterolu by mély byt v prvé radé zménény stravovaci navyky
pacienta a jeho Zivotni styl. Clovék by si mél hlidat obsah a sloZeni jidla — kolik, ¢eho a

kdy mUze snist (viz Obrazek ¢. 19) [23].

Hypolipidemickd |écba je finanéné nakladna. Proto je vidy nutné se nejprve

pokusit o snizeni cholesterolu kombinaci diety a télesného pohybu [21].

Nasledujici odstavce shrnuji par zdsadnich opatreni:
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Pacient by mél jist pfiméfené a neprejidat se. Jist optimdlné 3 az 5x denné
s pravidelnymi intervaly mezi jidly. Nezapominat na hlavni jidla (snidani, obéd a vecefi).

Veclefet minimalné 2 az 3 hodiny pfed spanim [19].

Ptes den zajistit dostatek tekutin, nejlépe kolem 2 litrQ. Idealni volbou je obycejna

pitna voda [19].
Dbat na rozmanitou stravu [19].

Vhodna dprava jidla spociva v duseni, vareni, Upravé v pafe nebo alobalu, peceni
a grilovani bez pouziti tuku. Nevhodné jsou Upravy s vysokym podilem tuku — smazeni a

grilovani [19].

V dieté je zapotrebi sniZit obsah vSech tukl. Ty by nemély presahovat vice nez
30 % denniho energetického pfijmu. Tuky nasycené (tedy Zivocisné) nahradit
rostlinnymi. PouZivat nejlépe rostlinné tuky sobsahem polyenovych (kyselina
a-linolenovad) a predevsim monoenovych (kyselina olejovd) mastnych kyselin. Za zminku

stoji pouzivani oleje olivového a repkového s obsahem kyseliny olejové [19, 21].

Omezit by se mél i pfisun cholesterolu ve stravé, ktery by nemél Cinit vice jak
300 gramu za den (200mg cholesterolu v dieté se doporucuje u pacientl s ischemickou

chorobou srdecni) [19, 21].

Naopak ve stravé prospésné jsou omega-3 mastné kyseliny. Maji jednak
antitromboticky a antiarytmicky ucinek, ale predevsim snizuji TAG snizenim syntézy
VLDL-¢astic v jatrech. Jako priklad uvadim kyselinu eikosapentaenovou (EPA) a
dokosahexaenovou (DHA), které jsou obsazené v morskych rybach. Jejich ddvka by méla

byt 10 — 15 gramU denné, aby se hladiny TAG a kardiovaskuldrni riziko snizili [19].

Doporucena je pravidelnd denni konzumace ovoce a zeleniny, které obsahuiji

vitaminy s antioxidacnim pUsobenim (vitamin A, E a C) [21].

Pacient by mél do svého jidelnicku zaradit i potraviny bohaté na vldkninu

(lusténinu, ovoce, zeleninu, celozrnné vyrobky) [19, 23].

Mirné pozivani alkoholu zvysuje hladinu HDL-cholesterolu o 10 %. Alkohol ma také
antiagregacni ucinek, snizuje inzulinovou rezistenci a vyskyt novych pripadl diabetu
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mellitu Il. typu. Na druhou stranu, nadmérnou konzumaci alkoholu, zejména u

nemocnych svysokym krevnim tlakem, u obéznich pacienti a osob

s hypertriglyceridemii, je tfeba Uplné vyloudit [19, 21].

Obrazek 19 - Dietdarni doporuceni ke sniZeni LDL (Spatného) cholesterolu [23]

Vhodné

wo .
Lze uzivat omezene

Nevhodné

Tuky, oleje Minimalizujte celkovou Rostlinne tuky a oleje, napr. Maslo, sadlo, l6j, skvarky,
spotrebu. Rama, Flora, olivowy, palmovy a kokosovy olej,
repkovy, kukuricny olej, margariny neznamého slozeni
orechy, mak
Ryby Vsechny morske i Rybi vnitrnosti, smazené ryby,
sladkovodni kaviar
Maso, Kure bez kiize, krita bez Libové hovézi a veprove bez Husa, kachna, slepice, viechny
uzeniny kiize, holoubé, kralik, teleci - viditelnéhe tuku, Sunka z druhy tucnych a tukem
grilované bez tuku, vareng, prsni svaloviny kurete i prorostlych mas, skopové,
dusene kriity s nizkym obsahem soli wnitrnosti, prejty, uzeng, pastiky,
a bez pridavnych latek, konzervovana masa, uzenarske
konske uzeniny vyrobky, mleta masa
chléb a Celozrnny chléb, celozrnné Bilé a tmavé vedové pecivo, Sladké petivo, tuéné krémové
pecive pedivo bily a tmavy chléb pecivo, pecivo z listoveho tasta,
cokolada, cukrarske vyrobky
Lze uZivat omezené Nevhodné
Vhodné
Mlécne Podmasli, netucny a Polotucné mléko do 29 tuku, Plnotucné, susené a
vyrobky polotucny tvarch, kefirové a stredné tuéné syry do 30 % kondenzované mléko, smetana,
acido mléko 1,5% T v s., tuku v susing tuéné tvarchy a syry, zmrzliny,
jogurty do3,5% Tvs. smetanové omacky
(ovoené slazené nahradnimi
sladidly)
Vejce Vajecné bilky v libovolném Na pfipravu pokrmii tydné 1 Vajecné zloutky a vyrobky z nich,
mnoZstvi -3ks wyrobky s vyssim obsahem
majonézy
Zelenina Preferovat éerstvou, Grilovana zelenina bez oleje Smazena zelenina, upravena na
mrazenou, susenou zeleninu tuku nebo grilovana na oleji
Brambory Preferovat Gpravu bez tuku Smazené brambory, upravené
na tuku nebo smetané (krokety,
hranolky, gratinované bram.)
Ovoce Preferovat syrové ovoce Ovoce ochucené nahradnimi Kandované a proslazené ovoce,
sladidly (kompoty dzemy, fiky, datle, rozinky,
sirupy, dzusy).
Lusténiny, Hrach, fazole, Eocka, sdjové boby, cizma, krupky, pohanka, ryze,
obiloviny ovesné vlocky, ovesné otruby, jahly, miisli, nevajecne téstoviny
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Na obrdzku jsou uvedeny dietdrni doporuceni, kterymi by se mél ¢lovék s vysokou

hladinou LDL-cholesterolu ridit.

5. FARMAKOTERAPIE HYPERCHOLESTEROLEMIE

5.1 Statiny

Statiny jsou léky prvni volby v lécbé lipidovych poruch, a proto jsou jednou

z nejpouzivanéjsich a nejcastéji predepisovanych skupin léka [37].

Ukdzalo se, Ze jsou velmi ucinné pfi snizovani rizika kardiovaskularnich
onemocnéni a umrti, Ze maji vynikajici bezpecnostni profil, a uzivaji se jak v primarni, tak
sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni (infarkt myokardu, cévni mozkova

prihoda) [37, 38].

Jedna se o kompetitivni inhibitory enzymu HMG-CoA reduktazy. Inhibuji kriticky
krok syntézy cholesterolu, ve kterém je 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA pfeméniovan na
mevalonat pomoci HMG-CoA reduktdzy [19, 38]. Blokddou tohoto klicového enzymu
dojde ke snizeni syntézy cholesterolu v jatrech, zvysSuje se tvorba LDL-receptor(, které
odstranuji LDL a VLDL-¢astice z krevniho recisté a v krvi tak dochazi ke sniZzovani hladin

LDL-cholesterolu [19, 37].

Hlavnim uUcinkem téchto 1ékl je tedy sniZzovani hladin LDL-cholesterolu. Ten
dokaZou snizit v zavislosti na davce az o 60 %. Statiny také snizuji hladiny triacylglycerol(

v plazmé (o 10 — 30 %) a mirné zvysuji hladiny HDL-cholesterolu (0 5 — 10 %) [19, 37].
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Tabulka 8 - Vliv statini na hladiny lipidi/lipoproteind [37]

LDL-cholesterol snizuji
non-HDL-cholesterol snizuji
Apolipoprotein B snizuji
TAG proménné — pokud se zvysi hladina TAG, snizi se
HDL-cholesterol mirné zvysuji
Lipoprotein A zadnd zména nebo malé zvyseni

Statiny maji kromé své schopnosti snizovat koncentraci cholesterolu také dalsi
vlastnosti. Patfi mezi né inhibice agregace krevnich desticek, snizeni zanétu v misté
aterosklerotického plaku a zlepSena funkce endotelu. Tyto vlastnosti se bézné vyuzivaji

pfi predepisovani lIéCby statiny u jedinc s normalni hladinou cholesterolu [39].

Hlavnimi vedlejSimi ucinky téchto latek jsou svalové symptomy, zvysené riziko
vzniku diabetu mellitu a zvySeni sérovych hladin jaternich enzyml, které zavisi na jejich

davce [37].

Nejcastéjsi vedlejsi ucinek téchto hypolipidemik je poSkozeni kosterniho svalstva
(myopatie), zanét svalu (myositida) je méné Casta a projevuje se zvySenim kreatinkindzy.
nezadoucim ucinkem statinG. Rhabdomyolyza je spojena svyraznym zvySenim
kreatinkindazy (deseti ndsobek horni hranice normalu), akutnim selhanim ledvin,
poruchami elektrolytd, hemodynamickou nestabilitou a mGze vést az k amrti pacienta.
[19, 37]. Mnoho pacientl musi prerusit uzivani statin pravé kvuli svalovym problém(m

a musi nasadit jinou hypolipidemickou Iécbu [37].

Neddvné studie prokazaly moziné riziko rozvoje diabetes mellitus Il. typu v
zavislosti na davce pouzitych statind. Ukazalo, se Ze se objevuje brzy po zahajeni lécby

statiny a poté se stabilizuje. Vyskytuje se hlavné u pacientl s dalSimi rizikovymi faktory
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pro rozvoj diabetu, jako je zvySeny index télesné hmotnosti, porucha glukézy nala¢no

nebo vysoka hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (HbA1c) [38].

Tabulka 9 - Zastupci statini a jejich davky sniZujici hladinu cholesterolu [41]

Lécivo davky s nizkou intenzitou davky se stredni davky s vysokou
snizeni LDL-cholesterolu o intenzitou snizeni intenzitou sniZzeni
20—-25% LDL-cholesterolu o LDL-cholesterolu o
30—49% > nez 50 %
Lovastatin 10-20mg 40 — 80 mg
Pravastatin 10-20mg 40 -80 mg
Simvastatin 10 mg 20-40mg
Fluvastatin 20 -40 mg 80 mg
Pitavastatin 1-4mg
Atorvastatin 5mg 10-20mg 40 -80 mg
Rosuvastatin 5-10mg 20-40mg

V tabulce jsou uvedeny zdstupci statini a jejich davky, které se podili na snizeni

LDL-cholesterolu.
5.2 Fibraty

Fibraty jsou dalsi nejcastéji predepisovanou tfidou hypolipidemik a pouzivaji se jiz

mnoho let [41, 42].

Mechanismem jejich ucinku je aktivace PPAR-a (receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory), které reguluji genovou transkripci enzym0 podilejicich
se na syntéze a sekreci lipidd. Tyto receptory se nachazeji v jatrech, reguluji oxidaci
mastnych kyselin, zvysSuji aktivitu enzymu lipoproteinové lipazy, tim se zvysi vychytavani

vys$Sich mastnych kyselin a LDL-¢astic a zvysi se produkce HDL-¢astic [19, 43].
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Fibraty jsou léky primarné snizujici hladiny TAG. Mirné také snizuji hladinu
cholesterolu a zvySuji HDL-cholesterol. Fibraty mirné snizuji i riziko ICHS, pokud se

pouzivaji samostatné u pacientl s vysokymi hladinami triacylglyceroll [41].

Fibraty se tedy vsoucasné dobé pouZivaji prevdzné u pacientl
s hypertriglyceridemii a v kombinaci se statiny vlé¢bé hypercholesterolémie [43].

Typickym poutZitim fibratu je diabeticka dyslipidemie [19].

Mezi nezddouci ucinky se fadi nezavainé dyspeptické potize (nauzea, zvraceni),
svalové bolesti, pfechodné zvyseni koncentrace sérového kreatininu a zhorseni jaternich

funkci. Pti [éCbé fenofibratem dochazi ke zvyseni hladin homocysteinu [19].

Pokud se fibraty pouZivaji v kombinaci se statiny, riziko zavazné myopatie je vétsi
nez u samotnych statin(. Fenofibrat je preferovanym fibratem v kombinaci se statiny,

protoze s sebou nese nejnizsi riziko manifestace myopatie [41].

5.3 Ezetimib

DalSim béiné predepisujicim lékem snizujicim hladinu LDL-cholesterolu je
ezetimib [42]. Ten se lisi od ostatnich hypolipidemik, protoZe nezvySuje vylucovani

Zlu¢ovych kyselin ani neinhibuje syntézu cholesterolu v jatrech [44].

Ezetimib inhibuje absorpci cholesterolu v tenkém stievé a také zvySuje aktivitu
LDL-receptortl. Blokuje transportni protein Niemann-Pick C1-Like-1 (NPC1L1)
v kartaCovém lemu enterocytl. Snizeni absorpce cholesterolu vede ke snizeni dodavky
cholesterolu do jater, ke zvySeni clearance cholesterolu z krve a ke sniZeni zdsob
cholesterolu v jatrech. To vede ke snizeni celkového cholesterolu, TAG, LDL-cholesterolu
a ke zvySeni HDL-cholesterolu. Ezetimib nema vyznamny vliv na vitaminy rozpustné

v tucich (A, E, D) [19, 41, 44].
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Tabulka 10 - Vliv ezetimibu na hladiny lipidii/lipoproteini [37]

LDL-cholesterol snizuje

non-HDL-cholesterol snizuje

Apolipoprotein B snizuje
TAG mirné snizuje
HDL-cholesterol mirné zvysuje
Lipoprotein A zadnda zména

Ezetimib je pouZivdn bud samostatné nebo v kombinaci s fenofibratem i
simvastatinem nebo atorvastatinem. Ezetimib totiz potencuje ucinek statinl a je
indikovan u pacient(, u kterych podanim maximdlni davky statinu nedosahneme cilové
hodnoty LDL-cholesterolu. V monoterapii je predepisovan pfi nesnasenlivosti statind

[19, 44].

Jeho uzivani je bezpecné, je dobfe snaseny a prakticky bez vedlejSich ucink(.
Nejcastéji popisovanymi nezddoucimi Ucinky ezetimibu jsou dyspepsie, nadymani,
prijem a bolesti bricha. DalSimi moznymi mulzou byt bolest svalstva (myalgie),

hepatopatie nebo Unava [45].

5.4 Niacin

Niacin je nejstarsi hypolipidemikum a klinicky se pouZival jako Iék sniZujici hladiny

LDL-cholesterolu [42].

V jatrech inhibuje vylucovani VLDL-Castic predevsim snizenim syntézy TAG, ale
podle vSeho i snizenim syntézy apolipoproteinu B. Ztoho vyplyvd snizeni
LDL-cholesterolu, ktery z VLDL-Eastic vznika. Niacin ucinné inhibuje lipolyzu v tukové
tkani. Jeho podani vede ke snizeni LDL-cholesterolu o 15 — 20 %, TAG o 20 — 40 %,
lipoproteinu A 0 30 % a zvySeni HDL-cholesterolu o0 25 — 30 % [19, 46].
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Nezadouci u€inky niacinu jsou ¢asté pfi uzivani vyssich davek. Patfi mezi né navaly
horka se svédénim a palenim, které se objevuji na obliceji a hrudniku a trvaji 20 — 30
minut. Jako prevence proti tomuto vedlejSimu ucinku je uziti kyseliny acetylsalicylové
(Aspirin, Acylpyrin) 30 minut pred niacinem. Mezi dalsi neZadouci ucinky patfi
hyperurikémie, zvySené riziko vzniku diabetu mellitu nebo zhorseni jeho kompenzace,
gastrointestinalni potiZe (prUjem, nadymani), vyrazka, zvySeni hladin homocysteinu,
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT), hypotenze, dyspepsie,

nevolnost a zvraceni [47].

MuUzZe se kombinovat s pryskyficemi a jen s malymi davkami statind kvali
zvySenému riziku myopatie. Bylo zjiSténo, Ze ddvkovani 1 az 3 gramy niacinu denné
snizuje hladinu LDL-cholesterolu a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu v séru. S vyssim
davkovanim stoupa riziko toxicity jater [19]. | pacienti poZivajici alkohol chronicky by

neméli byt Ié¢eni niacinem z divodu zvySeného rizika hepatotoxicity [47].

V soucasné dobé neni v Evropé kvili spousté nezddoucich uGcinkd registrovan

zadny pfripravek s niacinem [48].
5.5 Pryskyrice

Pryskyfice neboli sekvestranty Zlu¢ovych kyselin, inhibuji vstfebavani Zlucovych
kyselin ve stfevé a zvy3uji aktivitu jaternich LDL-receptord. Zlu¢ové kyseliny vznikaji

v jatrech z cholesterolu a pryskyfice brani jejich zpétné absorpci [19].

Hlavnim Ucinkem pryskyfic je snizeni hladin LDL-cholesterolu. PouZivaji se vétSinou
v kombinaci se statiny. Dale se mohou kombinovat se statiny a ezetimibem, nebo
samotnym ezetimibem. Na hladinu HDL-cholesterolu maji velmi maly ucinek. TAG lehce

stoupaji [37].
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Tabulka 11 - Vliv pryskyfic na hladiny lipidi/lipoproteint [37]

LDL-cholesterol snizuji
non-HDL-cholesterol snizuji
Apolipoprotein B snizuji
TAG proménné — pokud se zvysi hladina TAG, zvysi se
HDL-cholesterol mirné zvysuji
Lipoprotein A zadnda zména

Indikaci sekvestrantd ZluCovych kyselin je izolovand hypercholesterolémie
(vétSinou v kombinaci se statiny). Jako Iéky prvni volby jsou indikovdny u déti
v monoterapii, v obdobi fertility a diky jejich nevstfebatelnosti se mohou pouzit i

v obdobi téhotenstvi [19, 46].

-----

nejsou absorbovany a zlstdvaji ve stfevnim traktu. OvSem zplsobuji neptijemné
gastrointestinalni nezadouci Uc¢inky. Zacpa je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem a mlze
byt zdvazna. Kromé toho si pacienti ¢asto stéZzuji na nadymani, pyrdzu, nauzeu, zvraceni
a zhorseni hemoroid(. Z tohoto divodu prerusi vyznamny pocet pacientl Ié¢bu témito
hypolipidemiky. U cholestyraminu a kolestipolu ve srovnani s kolesevelamem jsou
nezddouci ucinky mnohem castéjsi. Kolesevelam je |épe snasen a podava se v mnohem

mensich davkach [37].
5.6 Kyselina bempedova

Kyselina bempedovd je pomérné novym lékem. V USA byla Ufadem pro kontrolu

potravin a léCiv (FDA) schvalena za¢atkem roku 2020 [37].

Kyselina bempedova je silnym inhibitorem ATP-citrat-lydzy, ktery katalyzuje
tvorbu acetyl-CoA v cytoplazmé. Acetyl-CoA je prekurzorem pro syntézu cholesterolu.

Inhibice ATP-citrat-lyazy kyselinou bempedovou sniZuje syntézu cholesterolu v jatrech a
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snizuje hladinu intracelularniho cholesterolu v jatrech. Za zminku stoji, Ze kyselina
bempedova je prolécivo a pro inhibici syntézy cholesterolu je nutna konverze na jeji
CoA-derivat enzymem acyl-koenzym A syntetdzou s velmi dlouhym fetézcem.
Acyl-koenzym A syntetaza s velmi dlouhym fetézcem je vysoce exprimovana v jatrech,
ale neni exprimovana v tukové tkdni, ledvinach, stfevech nebo kosternim svalu.
Neschopnost kyseliny bempedové aktivovat se ve svalu a inhibovat syntézu cholesterolu
naznacuje, Ze je nepravdépodobné, Ze by kyselina bempedova vedla ke svalové toxicité

[37].

Kyselina bempedova snizuje hladiny LDL-cholesterolu o 15 — 20 %, non-HDL
cholesterolu o 10 — 20 %, apolipoproteinu B o 10 — 20 % a snizuje HDL-cholesterol o

5 — 6 %. Koncentrace TAG jsou beze zmény [37].

Tabulka 12 - Vliv kyseliny bempedové na hladiny lipidii/lipoproteini [37]

LDL-cholesterol sniZuje

non-HDL-cholesterol sniZuje

Apolipoprotein B sniZuje
TAG zadnda zména
HDL-cholesterol mirné snizuje
Lipoprotein A Zzadna zména

Mezi nezadouci ucinky patfi zvySeni kyseliny mocové (hyperurikémie), kterd maze
vést k rozvoji dny. Dale prasknuti Slachy (na rameni, bicepsu, Achillovy Slachy). Mezi
vedlejsi ucinky se radi i rlizné laboratorni abnormality, které ale nevyzaduiji Iékarsky
zasah. Za zminku stoji zvySeni sérovych hladin kreatininu, pokles hemoglobinu, anémie,

sniZzeni poctu leukocytl, zvyseni poctu krevnich desticek a zvySeni transaminaz [37].

Na rozdil od statini nezhorSuje metabolismus glukdzy a nezvysuje vyskyt rozvoje

diabetes mellitus [37].
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KdyZz se u pacientl nedafi sniZit koncentrace LDL-cholesterolu dvojkombinaci
statin + ezetimib, je pfidani kyseliny bempedové dalsi volbou. Snizi se tak

LDL-cholesterol k pozadovanym hodnotam [37].

Kyselina bempedova a kombinace s ezetimibem byla schvdlena FDA pro Iécbu
dospélych s heterozygotni familidrni hypercholesterolémii a pro pacienty
s aterosklerotickymi  kardiovaskuldarnimi  onemocnénimi, u kterych maximalni

tolerované davky statint nevedou k pozadovanému snizeni LDL-cholesterolu [51].
5.7 Lomitapid

Lomitapid byl schvalen v prosinci roku 2012 pro snizeni hladin LDL-cholesterolu u
dospélych pacientll s homozygotni familiarni hypercholesterolémii. Snizuje hladiny

LDL-cholesterolu mechanismem nezavislym na LDL-receptoru [37].

Lomitapid je selektivni inhibitor mikrosomalniho triglyceridového transferového
proteinu (MTP), ktery se nachazi v endoplazmatickém retikulu hepatocytl a enterocyta.
Inhibice tohoto proteinu brani produkci lipoprotein(, které obsahuji apoprotein B a vede
ke snizeni tvorby VLDL-Castic a chylomikrond, a tim ke snizeni LDL-cholesterolu v plazmé

[53].

Studie ukazuiji, Ze lomitapid snizuje hladiny LDL-cholesterolu,

non-HDL-cholesterolu, TAG a lipoproteinu A [37].

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi bolest na hrudi, Unava, tézky prdjem a
zvraceni, nevolnost, dyspepsie, ztrata hmotnosti, silna bolest bficha, zacpa, plynatost,
gastroenteritida, zvySené hladiny transamindz, chfipka, bolesti zad, faryngolaryngealni

bolest a nazofaryngitida [53].

Casté nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt a potencialni riziko zavazného
onemocnéni jater znaéné omezuji pouzivani tohoto Iéku a jeho uzivani by mélo byt
omezeno pouze na maly pocet pacient(, u kterych Setrnéjsi terapie nestaci ke snizeni

LDL-¢astic na pozadovanou hodnotu [37].

Lomitapid je schvalen i u nas v Ceské republice pro pacienty s homozygotni

familiarni  hypercholesterolémii pro uziti v kombinaci sjinymi terapeutickymi
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moznostmi, které snizuji LDL-cholesterol vcéetné lipoproteinové aferézy. Jeho

nevyhodou jsou extrémni ro¢ni naklady (5 — 6 milion( korun) [52].
5.8 Mipomersen

Mipomersen je antisense oligonukleotid, ktery inhibuje produkci apoproteinu
B-100 vazbou na mRNA, ktera kdéduje syntézu apoproteinu B. Apoprotein B je zdkladnim
strukturnim proteinem VLDL a LDL ¢astic a je nezbytny pro jejich tvorbu. Mipomersen
snizuje jaterni hladiny mRNA pro apoB-100 zplisobem zavislym na ddvce, nasledovanym

snizenim LDL, TAG a lipoproteinu A [54].

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky patfi reakce v misté vpichu, ptiznaky podobné chfipce
a zvysSeni jaternich transamindz. Hlavnim problémem je z hlediska bezpecnosti jaterni

toxicita. Inhibici tvorby a sekrece VLDL se zvysuje riziko ztuénéni jater [37].

Mipomersen je indikovan jako doplnék kIékim snizujicim lipidy ke sniZeni
LDL-cholesterolu, apoproteinu B, TAG a non-HDL-cholesterolu u pacienti s homozygotni
familidarni hypercholesterolémii. A zejména u pacientl, ktefi jsou rezistentni na

standartni soucasnou terapii [54].

UZivani tohoto lé&iva bylo v USA Ufadem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA)
schvaleno pro homozygoty s familidrni hypercholesterolémii, zatimco v Ceské republice

Evropska lékovd agentura (EMA) uzivani z divodu vedlejsich Gcinkd neschvalila [54].
5.9 Inhibitory CETP

Inhibitory proteinu prenasejiciho estery cholesterolu (CETP) jsou novou tfidou
hypolipidemik, které soucasné ovliviiuji dva hlavni rizikové faktory kardiovaskularnich

onemocnéni: zvySeny LDL a sniZzeny HDL-cholesterol [34].

Specificky protein CETP (ester cholesterol transfer protein) katalyzuje prenos
cholesterolu z ¢astic HDL na VLDL nebo LDL, ¢imz ziska lipoproteiny bohaté na
cholesterol. Tyto &astice pfrispivaji ke zvySenému ukladani cholesterolu do periferni
stény arterii. Zpétna translokace TAG z VLDL a LDL-¢astic do HDL poskytuje ¢astice HDL

bohaté na triacylglyceroly, které jsou nachylnéjsi k hydrolyze jejich lipid( jaterni lipazou.
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Timto mechanismem je ¢astice HDL destabilizovana a rychleji vyloucena ledvinami, coz
ma za nasledek snizeni plazmatickych hladin HDL. V dUsledku toho vede vysoka aktivita

CETP ke snizeni hladin HDL v plazmé [46].

Mezi nadéjné inhibitory mlizeme zaradit latku anacetrapib, u kterého bylo béhem
studii pozorovano vyrazné zvyseni HDL-cholesterolu a vyrazné snizeni LDL-cholesterolu

[35].

Existuji jasné dlikazy, Ze anacetrapib vyznamné snizuje riziko koronarni pfihody u
pacientd lécenych statiny. Existuji také dilkazy, Ze inhibice CETP zlepSuje kontrolu
glykémie a snizuje nové vznikly diabetes, ktery pfi Ié¢bé statiny mizZe vzniknout. Je tedy
padny dlvod pouZiti kombinace inhibitorl CETP se statiny u pacienti svysokym
kardiovaskularnim rizikem, ktefi jsou léCeni statinem a hrozi u nich riziko vzniku diabetu

mellitu [24].
5.10 Inhibitory PCSK9

Monoklonalni protilatky jsou nejbéinéjSim typem inhibice enzymu PCSK9

(= proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9) [58].

Enzym PCSK9 je pfitomen hlavné v krvi a jatrech. Je fyziologicky zodpovédny za
degradaci LDL-receptort v burice. To mlzZe zejména pfi jiz zvySenych hladinach LDL
vyznamné pfispivat k rozvoji aterosklerotickych zmén ve sténé cév. ZvySuje se tak
morbidita i mortalita na kardiovaskularni onemocnéni. Inhibici tohoto enzymu tedy
dosahneme zvysené degradace lipoproteinu LDL, coZ by mélo vést ke snizeni hladin LDL

[58].

Dvé v soucasné dobé dostupné monoklonalni protilatky proti PCSK9 (alirocumab a
evolocumab) se vazi na cirkulujici PCSK9, brani jeho vazbé na LDL-receptor, tim se vytvori
nedostatek PCSK9, ktery vede k obrovské akumulaci LDL-receptor(l v hepatocytech,
dojde ke zrychlené clearance LDL-Castic a k velkym poklesim plazmatickych hladin

LDL-cholesterolu [49].
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Inhibitory PCSK9 sniZuji degradaci LDL-receptord na rozdil od statinl, ezetimibu,
kyseliny bempedové a sekvestrantl Zlu¢ovych kyselin, které produkci LDL-receptoru

stimuluji [37].

Na rozdil od jinych hypolipidemik, napfiklad statin(, ezetimibu a pryskyftic snizuji

inhibitory PCSK9 i hodnoty lipoproteinu A [37].

Bylo prokazano, Ze snizuji hladiny LDL-cholesterolu o 50 %, lipoproteinu A o

25 — 30 % a zvysSuji HDL-cholesterol 0 5 — 8 % [37].

Tabulka 13 - Vliv monoklondlnich protilatek proti PCSK9 na hladiny

lipidii/lipoproteinti [37]

LDL-cholesterol snizuji
non-HDL-cholesterol snizuji
Apolipoprotein B snizuji
TAG zadna zména nebo malé snizeni
HDL-cholesterol mirné zvysuji
Lipoprotein A snizuji

Bezpecénostni profil obou latek je vynikajici. Nejbéznéjsimi nezadoucimi ucinky jsou
nazofaryngitida a mirné reakce v misté vpichu vcéetné erytému, svédéni, otoku, bolesti a

citlivosti. Nedochazi k nardstu myalgii ani k neurokognitivnim vedlejSim ucink(im [49].

Musime zdUraznit, Ze tyto latky nejsou nahradou za souc¢asnou hypolipidemickou
|é¢bu. Jsou pouze rozsifenim pro pacienty téZce nemocné a ty, ktefi nemuizou standartni

IéCbu tolerovat a nedosahuji pozadovanych cilovych hodnot [50].

Indikaci PCSK9-inhibitord jsou primarni a sekundarni hypercholesterolémie,
smiSend dyslipidemie a stavy prokazaného aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni (napf. infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, periferni onemocnéni

artérii, stav po arteridlni revaskularizaci) [50].
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Monoklonalni protilatky proti PCSK9 v kombinaci se statiny jsou jednim
z nejslibnéjsich a novych pfistupl k dosaZeni dalSiho snizeni hladin LDL-cholesterolu a

snizeni rizika kardiovaskularnich prihod [42].

5.11 Inclisiran

Inclisiran je také jedna z nejnovéjSich latek. Je schvalena v Evropé, ale ve

Spojenych statech nikoli. Ma srovnatelné Ucinky s monoklondlnimi protilatkami [22].

Jedna se o dvouvlaknovou malou molekulu siRNA (small interfering), ktera blokuje
transkripci enzymu PCSK9, coZ vede ke snizeni hladin PCSK9 v hepatocytech, ke zvysené
expresi LDL-receptorli v membrané hepatocytd a v disledku toho vyznamné snizuje

cirkulujici hladiny LDL-cholesterolu [14].

Ackoliv ma inclisiran kratky plazmaticky poloc¢as (5 — 10 hodin), jeho dlouhodoby
ucinek na LDL-cholesterol je pravdépodobné zplsoben jeho zachycenim v endosomech,
které mohou slouZit jako intracelularni sklad léku, ktery jej pomalu v prlbéhu casu

uvoliuje [22].

Nebyly u néj pozorovany zadné zavainé nezadouci Uc€inky. NejéastéjSimi vedlejSimi
ucinky jsou kasel, muskuloskeletarni bolest, nasofaryngitida, bolesti hlavy, zad a prdjem

[14].

Inclisiran dosud prokdzal vyznamné dlouhodobé sniZeni hladin LDL-cholesterolu
v krvi spojené s vyraznym poklesem hladin enzymu PCSK9. Navic se zda, Ze ma obecné
pfiznivy profil vedlejSich ucinkl. Dokonce jeho davkovaci rezim (2x ro¢né) nabizi velkou
vyhodu co se compliance pacient( tyce. Ukazal se tak jako slibna terapeutickd moznost

Ié¢by hypercholesterolémie [14].

5.12 Evinacumab

Monoklonalni protilatka evinacumab se fadi mezi budouci zastupce v lécbé

hypercholesterolémii, konkrétné pro homozygoty s familiarni hypercholesterolémii [14].

Jedna se o antagonistu proteinu podobného angiopoietinu 3 (ANGPTL3). Tento

protein inhibuje jak lipoproteinovou, tak i endotelidlni lipazu a tim konverzi ¢astic VLDL
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na LDL. Inhibice tohoto proteinu tedy muze snizit
LDL-cholesterol omezenim produkce LDL castic a sniZuje jej nezdvisle na aktivité

LDL receptoru [14].

Tato pIné lidska monoklonalni protilatka namifena proti enzymu ANGPTL3 vedla u
lidi ke snizeni TAG v plazmé i hladinam LDL-cholesterolu. Obzvlasté zajimavé bylo
zjisténi, Ze inhibice tohoto proteinu vyznamné snizila LDL-cholesterol u homozygotnich

pacientd s familidrni hypercholesterolémii [22].

V soucasné dobé se hodnoti ucinnost a bezpecnost evinacumabu u pediatrickych
pacientd s homozygotni familidrni hypercholesterolémii a pacientl s téZzkou

hypertriglyceridemii [22].

ProtoZe vétSina pacientd shomozygotni familidrni hypercholesterolémii
nedosahuje cilové hodnoty LDL-cholesterolu pfi trojkombinacni terapii s maximalné
tolerovanou davkou statiny, ezetimibem a inhibitory PCSK9, bude proto u vétsSiny téchto

pacientd nutny pridavek této monoklonalni protilatky [37].

63



6. ZAVER

Cilem diplomové prace bylo popsat wvznik, patofyziologii a terapii

hypercholesterolémii.

Bylo popsano, jak cholesterol v téle pusobi, pro¢ je pro nds dllezity, jakych

idedlnich hodnot by mél dosahovat a s jakymi typy cholesterolu se mizeme setkat.

JelikozZ je zvySeny cholesterol rizikovym faktorem pro rozvoj aterosklerdzy, kterd
muzZe vést kinfarktu myokardu, cévni mozkové prfihodé, anginé pectoris a dalSim
kardiovaskuldarnim nemocim a komplikacim, je nutné pacienty dobfe instruovat a

pfipadné |éCit. To vie by mohlo vést ke snizeni KVS mortality a morbidity.

Ve vétsiné pripadl vsak reZimova a dietarni opatteni ke snizeni hladin cholesterolu

na pozadované hodnoty nestaci, proto jsou u pacientd indikovana hypolipidemika.

V dnesni dobé existuje mnoho l|éCiv, ktera cholesterol vtéle snizuji. Kromé
doposud nejcastéji predepisovanych statind, fibratl a ezetimibu mame i dalsi nadéjné

léky, které svym plisobenim LDL-cholesterol v téle dale snizuiji.

Musime pfipomenout, Ze tyto novinky nejsou nahradou za soucasnou
farmakoterapii, ale jsou jen jakymsi pridavkem k 1éCbé stavajici. PouZivaji se u pacient(
téZzce nemocnych, dale u téch, kterym se hladiny cholesterolu nedafi snizovat a u

pacientl rezistentnich na soucasna hypolipidemika.

Napfriklad monoklondlni protilatky proti PCSK9 alirocumab a evolocumab se
pouzivaji v kombinaci se statiny a jsou jednim z nejslibnéjSich a novych pfistupt
k dosazeni dalSiho sniZeni hladin LDL-cholesterolu a snizeni rizika kardiovaskularnich

prihod.
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Dalsi novinkou je kyselina bempedova v kombinaci s ezetimibem, kterd se indikuje
u pacientl, u kterych maximalni poZadované ddavky statin nevedou k poZzadovanym

hodnotam LDL-cholesterolu.

Lomitapid, inhibitor mikrosomalniho triglyceridového transferového proteinu, byl
u nas schvdlen pro dospélé pacienty s homozygotni familiarni hypercholesterolémii.
Kvali jeho gastrointestindalnim nezddoucim ucinkiim se indikuje pouze u pacientd,

kterym se nedafi cholesterol snizZit jinymi Setrnéjsimi moznostmi.

Inhibitory proteinu prenasejiciho estery cholesterolu (CETP) jsou také novou
tfidou hypolipidemik. Jako nadéjny zdstupce se jevi anacetrapib, ktery zvysuje hladiny
HLD-cholesterolu a sniZzuje LDL-cholesterol. Jeho kombinace se statiny se jevi jako
dobrou volbou u pacientl s vysokym KV rizikem, u kterych hrozi riziko vzniku diabetu

mellitu.

Inclisiran je novym l|éCivem schvalenym v Evropé. Dosud prokazal vyznamné
dlouhodobé snizeni hladin LDL-cholesterolu v krvi. Jeho vyhodou je relativné bezpecny
profil vedlejSich ucinkl a davkovaci rezim. Ukdzal se tak jako slibnd terapeuticka

moznost |éCby hypercholesterolémie.

Monoklonalni protilatka evinacumab se jevi jako favorit pro 1é¢bu homozygotni
familiarni hypercholesterolémie, protoze vétSina pacientll nedosahuje poZadovanych
cilovych hodnot pfi trojkombinacni 1é€bé maximalnimi ddvkami statin(, ezetimibem a

inhibitory PCSK9.

Mipomersen, lé€ivo inhibujici apolipoprotein B-100, bylo schvalené v USA, avsak

v Ceské republice kvili nezadoucim Géink(im schvaleno nebylo.
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7. POUZITE ZKRATKY

Zkratka Vyznam zkratky
ABC-Al transportérovy protein
ALT alaninaminotransferaza

ANGPTL3 antagonista proteinu podobného angiopoietinu 3

AST aspartataminotransferaza

BMI index télesné hmotnosti

CETP protein prenasejici estery cholesterolu

cM chylomikrony

DHA kyselina dokosahexaenova

DLP dyslipoproteinemie

DM diabetes mellitus

EAS Evropska spolecnost pro aterosklerézu
EMA Evropskd |ékova agentura

EPA kyselina eikosapentaenovad

FDA Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv
HbAlc glykovany hemoglobin

HDL lipoproteiny o vysoké hustoté

HL jaterni lipaza
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HLP hyperlipoproteinemie

HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
HSL hormonalné senzitivni lipaza
IDL lipoproteiny o stfedni hustoté
ICHS ischemicka choroba srdecni
IPP isopentenyl pyrofosfat
KVO kardiovaskularni onemocnéni
KVS kardiovaskularni
LCAT lecitin-cholesterolacyltransferaza
LDL lipoproteiny o nizké hustoté
LPL lipoproteinova lipaza
MK mastné kyseliny
MTP mikrosomalni triglyceridovy transferovy protein
NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat
NPC1L1 transportni protein Niemann-Pick C1-Like-1
PCSK9 proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9

PPAR- a receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory

siRNA small interfering RNA
STH somatotropin
SR-B1 scavengerovy receptor typ B1
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TAG triacylglyceroly

TSH thyreotropni hormon
VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté
VMK vyssi mastné kyseliny
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