o

prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.
Oddéleni klinické biochemie, ICRC a Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno
Katedra laboratornich metod, Il. interni klinika, LF MU Brno

Dyslipidemie je jednou ze zékladnich soucasti metabolického syndromu. Charakterizovana je zvysenou hladinou triglyceridd, nizkym HDL-
-cholesterolem a zvySenou koncentraci malych aterogennich LDL ¢astic. Zakladnim krokem v 1é¢bé by vzdy mély byt zmény Zivotniho stylu,
predevsim zména stravovacich navyk, optimalizace hmotnosti a nekoureni. Farmakoterapie DLP je indikovana, pokud je u konkrétniho pacienta
velmi vysoké nebo vysoké riziko fatalni kardiovaskularni pfihody ve vyhledu 10 let a soucasné je vyssi nez cilovy LDL-cholesterol. Zakladem
farmakoterapie jsou vzdy statiny, pfi jejich intoleranci pak Ize indikovat ezetimib. Pokud je dosazena cilova hodnota LDL-cholesterolu pro danou
kategorii rizika a pretrvava zvysena hladina triglycerid(i a/nebo snizeny HDL-cholesterol, mélo by byt zvazeno pridani fenofibratu ke statinu.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, HDL-cholesterol, triglyceridy, LDL-cholesterol, statiny, fenofibrat.

Dyslipidemia is one of the main components of the metabolic syndrom. Is is characterized by elevated triglycerides, low HDL-cholesterol
and elevated concentrations of small aterogenic LDL particles. The basic step in treatment should be always a lifestyle changes, especially
changes in diet, weight optimization and ban of smoking. Pharmacotherapy DLP is indicated if a patient is in very high or high risk of
fatal cardiovascular event during next 10 years and if (at the same time) is LDL-cholesterol higher than its target level. Pharmacotherapy
is based on statins therapy, in case of their intolerance ezetimibe. If target level of LDL-cholesterol is achieved and persist elevated levels

of triglycerides and/or decreased HDL-cholesterol, adding fenofibrate to a statin should be considered.

Key words: dyslipidemia, metabolic syndrom, HDL cholesterol, triglycerides, statins, fenofibrate.

Dyslipidemie (DLP) je pravidelnou soucastf
metabolického syndromu (MS); ten je definovan
jako pfitomnost alespon tff z nasledujicich péti
symptomd:

zvy$eny obvod pasu (muzi >102cm, Zeny

> 88cm)

zvyseni krevni tlak (> 130/85 torr)

zvysend hladina triglyceridl (= 1,7 mmol/l)

snizend hladina HDL-cholesterolu (muzi

< 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3mmol/l)

zvysend la¢nd glykemie v Zilnf plazmé

(=56mmol/l) (1, 2).

Charakteristickd pro MS je také zvysena kon-
centrace apolipoproteinu B, a zvysenf hladiny
volnych mastnych kyselin v séru. Zvyseni celko-
vého cholesterolu a LDL-cholesterolu sice nenf
pro MS typické, nicméné v soucasné dobé ma
jen malo pacientd s MS optimélIni hladinu LDL-
cholesterolu. Do obrazu MS patifi i kvalitativni
zmény krevnich lipidd, pfedevsim pfitomnost
tzv. malych, denznich (a silné aterogennich) ¢astic
LDL,. ZvySena koncentrace triglyceridd, snizena
koncentrace HDL cholesterolu a zvysend frakce
malych LDL, je povaZovéana za charakteristickou
Jipidovou triddu”, typickou pro metabolicky
syndrom. Tento typ DLP zvysuje riziko rozvoje
¢asnych kardiovaskuldrnich komplikaci (3, 4).

Jednim ze zékladnich pfedpokladd korektni
diagnostiky MS je spravné provedeny odbér krve
na stanoveni krevnich lipidd a glykemie. Pred
odbérem krve maji byt dodrzena nasledujici
pravidla (5):

lacnéni ma trvat 12-14 hodin (zkracen, ale

i prodlouzen{ doby la¢néni, vede ke zmé-

ndm v koncentraci krevnich lipid®)

dostatecny pfijem tekutin (voda, neslazeny ¢aj
¢i mineralky) vecer i rdno pred odbérem krve
vynechdni alkoholu 2 dny pfed odbérem
krve (alkohol navozuje hypertriglyceridemii)
pfed vlastnim odbérem krve setrvat nejméné

15-20 minut v klidu v poloze v sedé (hodno-

ty krevnich lipidd se v poloze ve stoje méni

v dUsledku presunt extracelularni tekutiny (6).

Odér krve na vysetfeni krevnich lipidd a gly-
kemie nema byt provadén za situace, kdy pacient:

ma nebo nedavno mél néjaké akutni ¢i sub-
akutni interkurentni onemocnénti; je dopo-
ru¢eno vyckat s odbérem krve 2-3 tydny od
leh¢iho onemocnéni, 2-3 mésice od tézsiho
onemocnénf

ma neuspokojivé kompenzovany nebo de-

kompenzovany diabetes mellitus (dekom-

penzace diabetu vede obvykle k rozvoji
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sekundarni DLP, umérné tizi dekompenzace
diabetu); vysetteni krevnich lipidd u diabeti-
ki je vhodné az po 2-3 tydnech uspokojivé
kompenzace diabetu

Pfed event. nasazenim hypolipidemik je dale
ddrazné doporuc¢ovano provést opakované vy-
Setfen( krevnich lipidd k potvrzeni konkrétniho
typu DLP (vylouceni vlivu pfedeviim biologické
variability); nasazeni hypolipidemik by nikdy ne-
mélo vychdzet zjediného vysetienf krevnich lipidd.

V prvnim kroku maji byt vzdy doporuceny
zmeény zivotniho stylu, které mohou pfiznivé
ovlivnit nejen DLP, ale i ostatni rizikové faktory
(hyperinzulinemii, hyperglykemii, hypertenzi).
Nejnovejsi Evropskd doporuceni pro prevenci
KVO konstatujf, ze zatimco zmény Zivotniho stylu
maji vzdy velmi dllezity a dlouhodoby pozitivni
vliv na zdravi, dlouhodoby pfinos farmakoterapie
pro nemocného je tfeba zvaZovat v kontextu
moznych nezadoucich ucinkd (7, 8).

Principy zmén Zzivotniho stylu jsou nasle-
dujict:

omezeni celkového pfijmu tukl na 25-35%

celkového energetického pfijmu s dlirazem na

nahradu nasycenych tukd Zivocisného plvodu



(téch by mélo byt do 7% pfijmu energie) tuky
nenasycenymi. Vyssf davky vicenenasycenych
mastnych kyselin fady omega-3 (2-4g/den)
Ize vyuzit i ke snizenf hypertriglyceridemie

pfijem cholesterolu potravou by mél byt

limitovan na 300 mg denné, i kdyz odpovéd

na dietni cholesterol je velmi individudlnf;
veétsf vyznam nez omezeni pfijmu chole-
sterolu ma proto omezenf{ saturovanych
a trans-mastnych kyselin a zvysenf pfijmu
nenasycenych mastnych kyselin

sacharidy maji tvofit 45-55 % celkové ener-
getické spotfeby, pficemz jednoduché cukry
by nemély byt zastoupeny vice jak 10%;
z hlediska zhorseni inzulinové senzitivity
a hypertriglyceridemie je nutné minima-
lizovat konzumaci potravin bohatych na
fruktozu (typicky napt. slazené népoje)
zvyseni spotfeby vlakniny, jejiz denni konzu-
mace by se méla pohybovat mezi 25-40g
konzumace alkoholu v mnozstvi do 20-30g
denné pro muze a 10-20g pro zeny si-
ce mUze pfiznivé ovliviiovat koncentrace
HDL-cholesterolu; u osob s hypertriglyceri-
demif ale i toto mnozstvi mlze zhorsit kon-
trolu metabolické poruchy (dale zvy3ovat
triglyceridy)

za vhodné jsou povazovany potraviny obo-
hacené o rostlinné steroly, jejichZ pfijem ko-
lem 2 g denné snizuje hladiny celkového
a LDL-cholesterolu

pfiznivy vliv na hladinu cholesterolu ma
i zdména Zivocisnych bilkovin za rostlinné
a zvyseni piijmu séjové bilkoviny

jednim z hlavnich cild dietni intervence z@-
stava dosazeni redukce hmotnosti u pacientd
s nadvahou a obezitou u osob s metabolic-
kym syndromem vede i mald zména hmot-
nosti 0 5-10 % k vyznamnému ovlivnéni
hladiny Tg i HDL-cholesterolu

je nutné pokusit se o ukonceni/abstinenci
koufeni u vech kurakd

Nasazeni hypolipidemik se Fidi stejnymi za-
sadami jako u ostatni populace: farmakoterapie
DLP je indikovana, pokud je nemocny ve vyso-
kém ¢i velmi vysokém riziku fatalnf kardiovas-
kuldrni pfihody a nedosahuje cilové hodnoty
LDL-cholesterolu a/nebo apolipoproteinu B pro
svoji kategorii rizika (tabulka 1) (7, 8).

Velmi vysoké riziko:

riziko dle tabulek SCORE > 10%

manifestni kardiovaskuldri onemocnéni

prokéazana preklinicka aterosklerdza

I

Tabulka 1. Cilové* a optimalni# hodnoty krevnich lipidQ

Vysoké riziko

Velmi vysoké riziko

Celkovy cholesterol* <4,5mmol/I <4,0mmol/I
LDL-cholesterol* <2,5mmol/I <1,8mmol/I
Apolipoprotein B* <099/! <0,8g/l
Triglyceridy* <1,7mmol/I

HDL-cholesterol*

muzi >1,0mmol/l, zeny > 1,2 mmol/I

diabetes mellitus 1. nebo 2. typu s orgdno-
vym postizenim nebo s > 1 dalsim rizikovym
faktorem

chronické rendlni onemocnén{ >4. stupné
s GF <0,5 ml/s/1,73m?

Vysoké riziko:

riziko dle tabulek SCORE =5 <10%

velmi vysoka hladina 1 rizikového faktoru
(napf. LDL-cholesterol >6,0mmol/I)
diabetes mellitus 1. nebo 2. typu bez organo-
vého postizeni a bez dalsich rizikovych faktor(
chronické rendlni onemocnéni 3. stupné
sGF >0,5<1,0ml/s/1,73m?

Do kategorie vysokého rizika mizeme dale
zaradit osoby v primarn{ prevenci, které maji
dle tabulek SCORE stfednf riziko (= 1<5%), ale
jejichz celkové riziko navysuje piftomnost dalsich
rizikovych faktord, které nezohledruji tabulky
SCORE (8, 9). Jsou to napt.:

abdomindIni obezita

zvysené Tg

snizeny HDL-cholesterol

prediabetes

zvyseny lipoprotein (a)

rodinnd anamnéza predcasné ICHS

Pravé prvni Ctyfi vySe jmenované rizikové
faktory byvajf ¢asto pfitomny u osob s MS, které
se tak mohou kvalifikovat k zahajeni farmakote-
rapie hypolipidemiky, i kdyz spadaji pdvodné do
kategorie stfedniho rizika, u kterého by farmako-
terapie indikovdna nebyla. Navyseni kategorie
rizika je na Uvaze Iékafe u konkrétniho pacienta
podle toho, jakd je vychozi hodnota rizika a kolik
dalsich rizikovych faktord je pfitomno.

Z3kladnim cilem lécby DLP je vzdy dosazenf
cilové hodnoty LDL-cholesterolu (ev. apolipo-
proteinu B). Zékladem farmakoterapie jsou proto
i uosob s MS vzdy statiny, které vyznamneé snizujf
KV morbiditu a mortalitu v primarni i sekundarmi
prevenci a snizujf potfebu korondrnich revaskulari-
zaci (10). Statiny jsou vieobecné dobre tolerovany
a zavazné nezadouci Ucinky jsou vzacné. Klinicky
pifnos neni zavisly na typu statinu, ale na tom, jak

se snizi koncentrace LDL-cholesterolu. Vhodny
statin pro konkrétniho pacienta bychom proto
méli vybirat podle toho, o kolik % je tfeba snizit
LDL-cholesterol k dosazeni jeho cilové hodnoty.
Davku statinu je vhodné postupné titrovat nebo
volit Ucinnéjsi statiny tak, abychom doséhli cilové
hodnoty LDL-cholesterolu (apolipoproteinu B).
U pacientl s MS je apolipoprotein B vétsinou
vyhodnéjsi cilovy parametr pro 1écbu nez LDL-
cholesterol; vzdy by mél byt preferovan u osob
svyrazné zvysenou hladinou triglyceridd. Pfi vy-
béru statinu a jeho davkovani je vhodné zohlednit
také dalsi soubéznou farmakoterapii z hlediska
moznych lékovych interakci. Pfiintoleranci statind
Ize podat ezetimib, ktery viak v monoterapii snizuje
LDL-cholesterol vyrazné méné nez statiny.

Pokud dosahneme cilové hodnoty LDL-choles-
terolu (nebo apolipoproteinu B) pro danou katego-
riirizika a u nemocného pretrvava zvysend hladina
triglycerid a/nebo snizeny HDL-cholesterol, ma
byt vzdy zvézeno pridénifenofibrétu ke statinu (7,
11). Davodem je skutecnost, ze zUstavaji-li pfi lécbé
statiny zvysené triglyceridy a/nebo snizeny HDL-
cholesterol, zUstava zvysené také kardiovaskulamt
riziko (tzv. rezidudInf riziko) (4, 12). Optimalni hod-
noty triglyceridd a HDL-cholesterolu jsou uvedeny
v tabulce 1. Z dostupnych fibratd je doporucen
do kombinace ke statinim pouze fenofibréat, pro
ktery existuji dlkazy z klinickych studif o tom, ze
u pacientl se zvysenymi triglyceridy a snizenym
HDL-cholesterolem snizuje pocet kardiovaskular-
nich pfihod, a to jak v monoterapii (studie FIELD),
tak i v kombinaci se statinem (studie ACCORD)
(13-15). Pro jiné fibréty tyto dikazy chybi. Podle
poslednich platnych doporucentidentifikuje vhod-
ného pacienta k pridani fenofibratu ke statinu hla-
dina triglyceridd >2,3mmol/| pfi terapii statiny.
Kombinace fenofibratu se statiny je bezpecna
a nezvysuje riziko myopatie oproti monoterapii
statiny (16). Monoterapie fenofibratem by méla
byt indikovana jen vyjimecné u téch pacientd, kteff
netoleruji zadné statiny.

Dalsf indikaci k monoterapii fenofibratem
mohou byt pacienti s velmi vysokou hladinou
triglycerid (> 10 mmol/l) s rizikem akutni pan-
kreatitidy. Nasazeni fenofibratu ale v tomto pri-
padé musi pfedchazet (resp. byt doprovézeno)
velmi pfisnou dietou se striktnim omezenim
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veskerych tukd a Uplnym zdkazem jakéhokoliv
alkoholu, jinak je terapie neucinna (7).

U pacientd s metabolickym syndromem je ob-
vykle zvysené riziko kardiovaskularnich komplikaci.
Méli by proto byt dispenzarizovani a léceni vzdy
postupy nefarmakologickymi (zmény Zivotniho
stylu). Ktomu by méla pfistoupit (pfi velmi vyso-
kém nebo vysokém riziku fataIni kardiovaskularni
prihody) i farmakoterapie. Jejim zékladem jsou
statiny, pfi pretrvavajici hypertriglyceridemii pak
ma byt zvéZeno pfidani fenofibratu ke statinu.
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