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Hyperliproteinémie provazejici metabolicky syndrom je charakterizovana tremi fenomény: zvysenou triglyceridémii, sni-
Zenym HDL cholesterolem a pritomnosti tzv. malych denznich oxidovanych LDL c¢astic. Prestoze celkovy cholesterol neni
zvySen, jde o vyrazné aterogenni kombinaci. Nizka hladina HDL cholesterolu a hypertriglyceridémie pritom patti k tzv.
jadru metabolického syndromu a ma velmi pevnou vazbu na inzulinorezistenci. V 1é¢bé rizikovych nemocnych vyjadienymi
vice slozkami metabolického syndromu musi byt vyuzity vSechny nefarmakologické i farmakologické postupy k normalizaci
hladiny triglyceridi, HDL cholesterolu i LDL cholesterolu.
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RELATION OF CHOLESTEROL LEVEL TO METABOLIC SYNDROME

Dyslipidemia of metabolic syndrome is characterised by 3 phenomena: high triacylglycerol level, low level of HDL-cholesterol
and presence of small dense oxidized LDL-particles. Although the level of total choplesterol is not increased, this dyslipide-
mia is very atrherogenic. Low level of HDL-cholesterol and hypertriacylglycerolemia is a part of so called core of metabolic
syndrom with a strong relation to insulin resistance. It is necessary to use all non-pharmacological and pharmacological
approaches to normalise the level of triacylglycerols, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol in these high risk patients.
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Uvod - pojem metabolicky syndrom

Prestoze vzajemné vztahy onemocnéni tvoricich dnes me-
tabolicky syndrom byly znamy jiz dfive, je pojem metabolic-
ky syndrom pouzivan az od roku 1988. Tehdy Reaven zahrnul
pod tento pojem Sest sloZek: rezistenci na inzulin (vyjadfenou
zejména ve svalech), poruchu glukézové tolerance (resp. dia-
betes), hyperinzulinizmus, zvySené lipoproteiny VLDL, sni-
Zeny HDL cholesterol a esencialni hypertenzi. Jiz od pocatku
bylo znamo, Ze soucasti metabolického syndromu neni zvy-
Sena hladina celkového cholesterolu. Metabolicky syndrom
provazi tedy tzv. I'V. typ hyperlipoproteinémie charakterizo-
vany predevS§im vysokymi triglyceridy, vysokymi lipoprotei-
ny VLDL a nizkou hladinou HDLcholesterolu. Pozdéji priby-
la k t€émto sloZkam jeSté pritomnost tzv. malych denznich te-
dy oxidovanych a aterogennich LDL castic. Celkové je vSak
mozno konstatovat, Ze ve vztazich lipidovych odchylek k me-
tabolickému syndromu ziistava stale mnoho zejména patofy-
ziologickych nejasnosti.

Vazba lipidovych odchylek k jadru metabolického
syndromu
V roce 1993 revidoval tedy Reaven definici syndromu
X tak, Ze definoval vazbu slozek metabolického syndromu
ke slozce zakladni, kterou je inzulinova rezistence (19).
Podle pevnosti vazby k inzulinorezistenci rozdé€lil sloz-
ky do tfi vrstev:
1. vrstvav pomérné pevné vazbé: hypertenze, hypertrigly-
ceridémie a diabetes 2. typu
2. vrstva ve volnéjsi vazbé: mikrovaskularni angina, poru-
chy koagulace a fibrinolyzy
3. vrstva v jeSté€ voln€jsi vazbé: ischemicka srde¢ni choroba
(ICHS) a androidni obezita.

Urcity zmatek v definicich metabolického syndromu se
pokusila odstranit WHO definice metabolického syndro-
mu (3). Vyskyt metabolického syndromu kolisa podle té-

to definice kolem 20-30% evropské a americké populace.

Metabolicky syndrom je tedy pravdépodobné jednim z nej-

Castéjsich onemocnéni. Syndrom je zde definovan takto:

1. zakladni podminkou je pritomnost jedné ze tfi zaklad-
nich slozek: diabetu 2. typu nebo porusené glukozo-
vé tolerance nebo prokazatelné inzulinové rezistence
(v jednodussi formé€ definované jako nejvyssi kvartil in-
zulinémie nala¢no)

2. dalsi podminkou je pfitomnost alespon dvou ze Ctyf na-
sledujicich slozek:

a) abdominalni obezita, tedy pomér pas/boky (WHR)
nad 0,85 u Zen a nad 0,9 u muzt nebo BMI nad
30 kg/m?

b) hypertenze, tedy krevni tlak nad 160/90

¢) mikroalbuminurie nad 20 pug/min

d) dyslipidémie triglyceridy nad 1,7 mmol/l nebo HDL
cholesterol pod 1 mmol/l u Zen a pod 0,9 mmol/l
u muzu.

Hypertriglyceridemie a nizky HDL cholesterol mohou
byt teoreticky u normalni ¢asti pacientd.
a faktorovou analyzou (19), bylo hledano tzv. jadro me-
tabolického syndromu. K nému podle Framingham Off-
spring Study a dalSich studii patfi obvod pasu, hypertrigly-
ceridemie a nizky HDL cholesterol. Jak hypertenze, tak
glykoregulacni poruchy jsou vazany k jadru volnéji a jesté
méné je vazana obezita.

Celkovy cholesterol a metabolicky syndrom

Ojedin€le uvadi vyssi cholesterol jako soucast meta-
bolického syndromu spiSe starSi literatura. Pro hyperli-
poproteinémii metabolického syndromu (16) je charakte-
risticka triada - nizeny HDL cholesterol, vysoké trigly-
ceridy a pritomnost malych denznich LDL ¢astic, ktera
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je i bez zvySeni celkového cholesterolu vyznamné atero-
genni. U diabetikti 2. typu nekoreluje cholesterol s inzu-
linemii, ve vét§iné praci nekoreluje ani s BMI a s WHR.
Neékdy stoupa hypercholesterolemie s BMI k hodnotam
mirné nad normou a dale se jiZ nezvySuje. Ani pro an-
droidni obezitu neni hypercholesterolemie typicka. Nao-
pak typické sniZeni hladiny HDL cholesterolu koreluje ne-
gativné s hladinou inzulinu. Uvedené zmény jsou vyvola-
ny nejen geneticky, ale i prostfedim. I psychologické fakto-
ry, napf. pritomnost stresu a anxiety, vyznamné koreluje
s pritomnosti slozek metabolického syndromu (15). Zmé-
ny typické pro metabolicky syndrom Ize indukovat resp.
i ovlivnovat také psychofarmaky (18). Také je jiz davno
znamo, Ze 1éCba betalytiky mize vyvolavat vyznamné zho-
rSeni, ale také zlepSeni lipidového profilu. Napf. celiprolol
na rozdil od jinych betalytik vyrazn€ snizuje hladinu cho-
lesterolu i triglyceridi (20).

Malé denzni LDL c¢astice jsou vyznamnym rizikovym
faktorem ICHS. Od velikosti LDL ¢astic 28 nm k velikosti
22 nm stoupa riziko aterosklerézy 3% (19).

V posledni dob€ se objevily zajimavé teorie pripoustéji-
ci, Ze soucasti syndromu inzulinové rezistence (17) mize
byt naopak snizena stievni absorpce cholesterolu. Stupen té-
to absorpce lze stanovit napf. podle hladiny rostlinnych ste-
roli. Konzumace rostlinnych sterolti, ¢asta napf. v diabetic-
kych dietach, mtiZze celkovy cholesterol také sniZovat (11).

Morbidni obezitu (BMI nad 40) ma dnes neuvéfitelnych
2,5% americké populace (2). U téchto osob je oproti oso-
bam s normalni hmotnosti vyskyt cukrovky 7,3x vyssi, hy-
pertenze 6,3, zvySeného cholesterolu 1,8x, artroz 4,2%, du-
snosti 2,7x. I tato €isla ukazuji relativné malou vazbu hyper-
cholesterolemie na obezitu i u téchto extrémné obéznich.

Patogenetické teorie lipidovych zmén u metabolického
syndromu

Patogeneza hyperlipoproteinémie u metabolického syn-
dromu je dosud velmi nejasna. Uvedu jen nékteré popiso-
vané vztahy. U syndromu X dochazi pfi inzulinorezistenci
a pri nedostateCném efektu inzulinu k vétsi utilizaci tuku,
stoupaji neesterifikované mastné kyseliny, stoupa produkce
VLDL, snizZuje se konverze VLDL-LDL, je nizZsi clearance
triglyceridli a chylomiker. Typicky nemocny se syndromem
X tedy nema hypercholesterolemii, ale vzhledem k vysoké-
mu vyskytu familiarni hypercholesterolemie a syndromu X
je Casta pravdépodobné spiSe nahodna kombinace, nebo
spole¢na dietni indukce hyperlipidemie, tzv. smiSena hyper-
lipidemie - zvySeni cholesterolu i triglyceridi.

Zasadni vyznam pro patogenezi syndromu X maji vol-
né mastné kyseliny. Dodavka mastnych kyselin tkanim
je fizena aktivitou dvou enzymi, lipoproteinové lipazy
(LPL) v kapilarach a intracelularni hormon senzitivni li-
pazy (HSL) tukové tkané. LPL je zodpovédna za hydrolyzu
triglyceridii na mastné kyseliny a glycerol, které jsou pak
znovu esterifikovany v tukovych bunkach. HSL je také ka-
talyzuje St€penim triacylglycerolll na glycerol a volné mast-
né kyseliny, ty vSak mohou byt uvolnény do ob€hu a stat se
tak zdrojem energie, predevsim pro myokard.

Tukova tkan obézniho vytvari sice na gram tukové tka-
né€ méné mastnych kyselin a lipoproteinii nez u Stihlého,
coZ je ¢astecné dano i antilipolytickym efektem inzulinu,
ale celkové je kvantum tukovych latek vydavanych do béhu
obézniho vyssi nez u Stihlého.

Efekt BMI na krevni lipidy je ¢asteéné prekryt ucin-
kem distribuce télesného tuku. Centralni uloZeni tuku
(promitajici se do zvySujiciho se obvodu pasu) je t€sné
svazano s vysokou koncentraci triglycerid a snizenou
hladinou HDL cholesterolu v plazmé nala¢no (19). Me-
chanizmy téchto zmén maji s nejvetsi pravdépodobnosti
zaklad v hyperinzulinemii a inzulinorezistenci. Antili-
polyticky efekt inzulinu na vice metabolicky aktivni bu-
nky visceralniho tuku je niZsi. Inzulinorezistentni stav
charakterizovany ukladanim intraabdominalniho tuku
je také asociovan se snizenou aktivitou lipoproteinové
lipazy (LPL), jejiz aktivita je za normalnich okolnos-
ti inzulinem stimulovana. V prostfedi zvySenych hladin
triglyceridti v plazmé se LDL i HDL ¢astice obohacuji
o triglyceridy a stavaji se tak dobrym substratem pro ja-
terni lipazu, coz vede ke zvySeni hladin malych denz-
nich LDL castic a sniZeni koncentrace HDL c¢astic.
Aktivita jaterni lipazy pozitivné€ koreluje s mnozstvim
visceralniho tuku.

Snizeni HDL cholesterolu je stale podrobn€ patogene-
ticky velmi nejasné. Nové byl prokazan i vyskyt tzv. ma-
lych denznich HDL ¢astic, jejichZ zvySena renalni clearan-
ce se miize podilet na vyssi clearance HDL napf. ledvina-
mi. V minulych tydnech pros§la dennim tiskem zprava o ob-
jevu genetickych variant tzv. endotelové lipazy se vztahem
k niZ§im hladinam HDL cholesterolu. Také polymorfizmy
tzv. cholesteryl ester transfer proteinu mohou vysvétlovat
zmény hladin HDL cholesterolu (14). Nizka hladina HDL
cholesterolu ma vztah i k hladiné homocysteinu, folatu
a juvelnilni hypertenzi (7). Zmény lipidli a inzulinorezis-
tenci u metabolického syndromu vysvétluji néktefi autori
nizkou hladinou magnézia (5).

V posledni dobé je snaha objasnit patogenezu hyperli-
poproteinemie metabolického syndromu studiemi se zna-
¢enym cholesterolem a lipoproteiny (1). Z epidemiologic-
kého i individualniho hlediska vyznamné sniZuje vyskyt
této hyperlipoprotenemie také fyzicka aktivita (6).

Ve vztazich k obezité€ je v syntéze cholesterolu mno-
ho nejasného. Prestoze hladina celkového cholesterolu je
snad jen mirné u obéznich s metabolickym syndromem
zvySena, lze prokazat, Ze existuje uréita porucha inhibi-
ce syntézy cholesterolu u obéznich zprostfedkovana ma-
lym inhibi¢nim u¢inkem LDLcholestrolu na LDL recep-
tor (13).

Tzv. syndrom polycystickych ovarii je pravdépodobné
jen urcitou formou metabolického syndromu. Hyperli-
poproteinémie provazejici toto onemocnéni je praktic-
ky stejna (19). Bylo prokazano, Ze hypercholesterolemie
u téchto nemocnych koreluje jen s vékem a nikoli s BMI
(8).

Je znamo, Ze metabolicky syndrom se ve vysSim véku
vyskytuje typicky ¢asto u osob, které se narodily s nizkou
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porodni hmotnosti (19). Je zajimavé , Ze tento vztah k nizké porodni hmotnosti
maji spiSe nizsi hladiny HDL cholesterolu a také nizZsi hladiny LDL cholesterolu
a nikoli hypertriglyceridemie (12).

Krevni lipidy béhem hubnuti

Po redukci hmotnosti se spektrum krevnich lipidd mé€ni smérem k méné ate-
rogennimu, zvySuje se tedy hladina HDL a snizuje se podil LDL na hladiné cel-
kového cholesterolu (2, 4). Klesa téZz hladina triglyceridd. Vétsina publikova-
nych praci v§ak vztahuje lipidovy profil jen ke zméné BMI nebo télesné hmot-
nosti. Vysledky téchto studii zamlZuji u¢inek redukce hmotnosti, protoze nere-
spektuji jeji dvoufazovy pribéh; v 1. fazi akutni kalorické restrikce, kdy hmot-
nost klesa, dochazi ke sniZeni hladin vSech tfid HDL lipoproteinti a stoupa cel-
kovy cholesterol, ve 2. fazi stabilizace nov€ dosazené vahy, kdy je patrny pou-
ze vliv zmény BMI, dochazi k mirnému sniZeni vétSiny skupin lipoproteinti a ke
zvySeni hladin HDL. Ukazuje se, Ze nejlepsi vysledky ve snizovani hladin krev-
nich lipida jsou dosazeny mirnym vahovym ubytkem, mezi 5 a 10% pavodni
hmotnosti. V dlouhodobych studiich, trvajicich 6-18 mésicti, kazdy kilogram,
o ktery byla sniZena inicialni vaha, znamena sniZeni hladin celkového i LDL
cholesterolu o 1%, triglyceridi o 2-3 % a zvySeni HDL cholesterolu o 1-2 %.

To, ze LDL cholesterol nepatfi primarné k metabolickému syndromu, uka-
zuji i dlouhodoba (viceleta) sledovani pacientli po bandazi zaludku, kde u rady
praci pres vyrazny pokles hmotnosti, vzestup HDL cholesterolu a sniZeni trigly-
ceridii se hladina LDL cholesterolu nezménila (2).

Farmakoterapie hyperlipoproteinémii u metabolického syndromu

V podrobnostech je vtomto stru¢ném ¢lanku nutno znovu odkazat na podrob-
néjsi monografii (19). Vzhledem k tomu, Ze pfevazujici poruchou u metabolické-
ho syndromu je hypertriglyceridemie, byly historicky podavany predevsim fibra-
ty, které jsou plné indikovany u vétSiny nemocnych. Nové se vSak ukazuje i vy-
znamné terapeutické uplatnéni statind. Ve studii realizované na nasi klinice (9)
byl pfimo uéinek statind a fibratti konfrontovan - atorvastatin i fenofibrat snizi-
li vyznamné cholesterol i triglyceridy. Efekt atorvastatinu byl vyraznéjsi na chole-
sterol a LDL cholesterol, efekt fenofibratu na triglyceridy, CRP, urikémii a HDL
cholesterol. Oba 1éky vyrazn€ zvysily velikost LDL ¢astic a vyznamné tak snizi-
ly aterogenitu téchto Castic.

Podat 1ze celé spektrum fibrati vyhodné jsou zejména jejich mikronizované
formy.

U diabetika studie s hypolipidemiky dale prokazaly, Ze asymptomaticky
diabetik ma stejné zavaznou prognozu jako symptomaticky kardiak bez dia-
betu, tj. pacient po infarktu Ci pacient s anginou pectoris. Diabetiky bez ohle-
du na pritomnost ¢i nepfitomnost ICHS, 1é¢ime diisledné aZ na hodnoty LDL
cholesterolu 3,0 i 2,7 mmol/l a na hodnoty triglyceridd pod 2 mmol/l. To plati
i pro pacienty s vyjadienymi vice slozkami metabolického syndromu.

Ze statint jsou indikovany zejména statiny vysSich generaci: po atorvastatinu
vyznamné klesa nejen cholesterol, ale také triglyceridy a stoupa i velikost LDL
¢astic. Jsou tedy indikovany i u smiSenych hyperlipoproteinemii nebo u pacien-
tl s hypetriglyceridemii, kde jsme nuceni sou¢asné€ dosahnout hodnot LDL cho-
lesterolu az pod 2,7 mmo/l. SniZeni oxidace LDL je pravdépodobné mozné po-
danim i dalSich 1éki s antioxida¢nim plisobenim. Z antidiabetik je 1ékem, ktery
ma tento efekt, gliklazid, jak bylo prokazano oxida¢nimi testy s LDL.

Nefarmakologické postupy v 1é¢bé hyperlipoproteinémie metabolického
syndromu
Hyperlipoproteinemii u pacienti s inzulinorezistenci 1ze uspé€sné ovlivnit
i dalSimi postupy:
a) Vzidy je nutna dusledna dietni IéCba, omezeni cholesterolu i omezeni glycida.
Ptijem polyenovych mastnych kyselin sniZuje inzulinorezistenci a je prevenci
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diabetu (19). Pfijem rostlinné stravy s rostlinnymi ste-
roly snizuje hladinu cholesterolu (11).

b) Redukce hmotnosti véetné€ uziti pripravkd na 1écbu
obezity vede k vyznamnému zlepSeni lipidovych para-
metrl. Napf. po antiobeziticich (sibutraminu i orlista-
tu) bylo zaznamenano sniZeni poméru LDL/HDL cho-
lesterolu a zvySeni HDL cholesterolu.

¢) Urcity pozitivni vliv na vzestup HDL cholesterolu mo-
hou mit i malé denni davky alkoholu.

d) NejvyznamnéjSim postupem je zcela jisté zvyseni fy-
zické aktivity, které u pacientti s metabolickym syndro-
mem snizuje nejen hladinu lipidi a vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod, ale snizuje i vyskyt nadort. Fyzicka ak-
tivita vede k vzestupu HDL cholesterolu. Vhodné je ze-
jména pravidelné cviceni.

Zavér
Soucasti hyperlipoproteinemie u metabolického syn-
dromu je snizeni HDL cholesterolu, zvySeni triglyceride-
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