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ANOTACE

Zacatek bakalarské prace pojednava o struéném popisu lipidi, lipoproteinti a pfislusnych
metabolickych drah. Hlavni ¢ast prace je v€novana poruchdm metabolismu lipida se
zamé&fenim na jejich charakterizaci, vysvétleni pfi¢in vzniku danych poruch a zminéni
prumémné dosazenych hodnot lipidd v krvi pii daném onemocnéni. Jsou zahrnuty
ptislusné metody vySetfeni a 1écby poruch a nasledkli S nimi spojenymi. Jsou kratce
zminény i zavazné nemoci jako aterosklerdza ¢i diabetes mellitus, jenz jsou S danymi

poruchami ¢asto spojovany.

KLICOVA SLOVA
Lipidy, krevni plazma, lipoproteiny, dyslipidémie, kardiovaskularni onemocnéni, tukova
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TITLE

Disorders of lipid metabolism

ANNOTATION

The beginning of the thesis briefly deals with a description of lipids, lipoproteins and
apoproteins circulating in blood plasma. A simple description of the most important
metabolic pathways follows. The main part consists of disorders of lipidic metabolism,
focusing on their characterization, explanation of causes of the given faults and mention
of the average values of blood lipids for the given disease. Appropriate methods of
examination and treatment of consequences associated with them are included. Severe
diseases like atherosclerosis and diabetes mellitus, which are often associated with given

disorders, are also briefly mentioned.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

BMI — index te€lesné vahy (body mass idnex)

CETP — cholesterol ester transferovy protein

CNS — centralni nervova soustava

DM - diabetes mellitus

EAS — Evropska spolecnost pro aterosklerdzu (European atherosclerosis society)
FH — familiarni hypercholesterolémie (familial hypercholesterolemia)

HDL — lipoprotein o vysoké hustoté (high-density lipoprotein)

HSL — hormon-senzitivni lipaza

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

LCAT - lecitin-cholesterol acyltransferaza

LCFA — mastné kyseliny s dlouhym uhlovodikovym fetézcem (long chain fatty acid)
LDL — lipoprotein o nizké hustoté (low-density lipoprotein)

LPL — lipoproteinova lipaza

MAG — monoacylglycerol

PL — fosfolipid (phospholipid)

PUFA — polynenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)

SR-BI — scavenger receptor tfidy B typ I (scavenger receptor class B type 1)
TAG - triacylglycerol, triglycerid

TSH — thyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone)

VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté (very low-density lipoprotein)
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1 UVOD

Poruchy metabolismu lipidt, souhrnné dyslipidémie, predstavuji kazdym rokem ¢im dal
vétsi riziko z hlediska vzniku zdravotnich komplikaci. Jednim z diivodi nértstu je
skutecnost toho, Ze Zivotni uroven ve vétSiné zemi se konstantné zvysSuje. Disledkem
toho muze byt urcita alterace Zivotniho stylu ¢lovéka, jenz mize vést k obezité, a tedy ke
zvySeni mnozstvi plazmatickych lipidd v krvi. Vyjma zivotniho stylu ¢i stravovacich

navyki jsou dals$im hlavnim diivodem genetické predispozice.

Dyslipidémie je ve vétSin¢ piipadi spojovana se zvySenym obsahem plazmatickych
lipidt v krvi, vzacné&ji se objevuji piipady snizeného obsahu. Vychozim bodem pro vznik
dalsich komplikaci je tedy nadpfirozené velkd odchylka v obsahu cholesterolu,
triglyceridd, mastnych kyselin a lipoproteint pifenasenych v Krvi. Pfi¢in téchto zmén je
velmi mnoho, proto také nomenklatura poruch metabolismu lipidt zaujima zna¢nou ¢ast
této prace. Z hlediska metabolismu je dyslipidémie rozdélena na dvé zakladni skupiny

popisujici bud’ poruchy transportu lipidi nebo poruchy ukladani lipida.

Dyslipidémie je jednou zhlavnich pfi¢in vzniku chronického onemocnéni zvané
ateroskleroza, které muaze vést k ischemii a kardiovaskularnim onemocnénim. Dal§im

potencialnim nasledkem muze byt vznik onemocnéni diabetes mellitus 1. typu.

Tato prace je primarné rozdélena na dvé ¢asti. Ta prvni popisuje ve strucnosti zaklady
metabolismu lipidid a charakterizuje jednotlivé plazmatické lipidy s cilem vybudovat
teoreticky zéklad pro popis poruch metabolismu lipidd, o kterych se pojednava v ¢asti
druhé. Prace mimo to obsahuje zakladni informace o mozZnostech vySetfeni a 1écby,

kterych je v sou€asnosti vyuzivano.
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2 PLAZMATICKE LIPIDY A JEJICH VYZNAM

Mezi plazmatické lipidy, tedy lipidy nachézejici se v plazmé krve, patii cholesterol,
triglyceridy, fosfolipidy, sfingolipidy, nékteré mastné kyseliny a lipoproteiny. Spole¢nou

charakteristikou je pro n¢ jejich nerozpustnost ve vodg, stejné jako pro vétSinu lipida. [1]

VSechny tyto lipidy s vyjimkou mastnych kyselin spolu s proteiny (apoproteiny) tvori
komplexni struktury zvané lipoproteiny, kterymi jsou v krvi transportovany. Mastné

kyseliny s dlouhym uhlikovym fetézcem vyuzivaji proteinu albumin Kk transportu krvi. [2]
2.1 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny predstavuji zdkladni komponentu vSech molekul lipidd vyjimaje
odvozenych lipidii. Po chemické strance to jsou karboxylové kyseliny (polarni)

s alifatickym uhlovodikovym fetézcem (nepolarni).

Mastné kyseliny lze délit na zakladé n€kolika charakteristik. Jsou délitelné podle délky
uhlovodikového fetézce. Pro lidsky metabolismus jsou nejpodstatnéjsi mastné kyseliny
S fetézcem o délce mezi 12 az 20 uhliky. Ty se fadi mezi mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem (LCFA). Dale mohou byt dé€leny podle ptitomnosti a po¢tu nasobnych vazeb
v molekule. Nasycené mastné kyseliny obsahuji pouze jednoduché vazby. Nenasycené
obsahuji v molekule jednu ¢i vice dvojnych vazeb, podle kterych se jesté rozdéluji na

mononenasycené a polynenasycené. [3-5]

Poloha dvojnych vazeb se v molekuldch mastnych kyselin nejcastéji oznacuje
znaménkem o (omega). Indikuje, na jakém uhliku od opa¢ného konce molekuly se dvojna

vazba nachazi, tedy od konce, kde se nachazi metylova skupina. [5]

Nenasycené mastné kyseliny i s pouze jednou dvojnou vazbou maji dvé mozné
konformace na zaklad€ pozic alkylovych skupin. Tato omezenost prostorové orientace
molekul je dana pfitomnosti n-elektronti ve dvojnych vazbach. RozliSuje se konformace
cis, u které se nachazi alkylové skupiny ve stejné roviné. U konformace trans jsou
alkylové skupiny lokalizované kazdé v jiné rovin€. VétSina piirozené nachazejicich se
nenasycenych mastnych kyselin jsou ve form¢ cis. Molekuly s konformaci trans se

Vv piirodé nachazeji pouze stopové. [5, 6]

Zdrojem nasycenych mastnych kyselin jsou primarné zvifeci tukové tkan¢, ve kterych se

nachazeji ve formé triglyceridi. Zdrojem nenasycenych mastnych kyselin jsou primarné
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rostliny. U obou skupin dle ptivodu se ovSem vyskytuji vyjimky. Mastné kyseliny mohou
byt kromé potravy ziskavany lipolyzou TAG vV tukovych tkdnich. Pfijimané mastné
kyseliny jsou obvykle ty, které si lidsky organismus sdm nedokaze syntetizovat

(esencialni). [1, 3]

Mastné kyseliny se mohou v krvi vyskytovat ve form¢ volnych (neesterifikovanych)
molekul pfendsenych proteinem albumin. Neesterifikované molekuly vstupuji do
krevniho fteCist€¢ pouze ztukové tkané uvolnénim z TAG. Druhou formou jsou

esterifikované mastné kyseliny pfenaSené na molekulach triglyceridu. [1, 7]

Lipidy ptedstavuji nejvetsi zdroj energie (9 kcal/g). Ve form€ mastnych kyselin jsou
transportovany do jater, srdce ¢i svald, kde podléhaji oxidaci v procesu zvaném
B-oxidace. V této katabolické draze dochazi k opakovanému zkracovani uhlovodikového
fetézce za produkce acetyl-CoA, ktery je dale vyuzit na produkci velkého mnoZstvi
energie. Tato reakce probihda do té doby, dokud nejsou vycerpany vSechny uhliky

v alifatickém fetézci s vyjimkou primarniho uhliku. [1, 3, 4]

V souvislosti s rizikem vzniku srde¢nich onemocnéni hraji nejvyznamnéjsi roli trans
nenasycené¢ mastné Kyseliny. Podle Grofové [4] existuje spojitost mezi tuhosti tukd
a jejich $kodlivosti. Cim vice jsou tuky tuhé, tim vice zvétsuji riziko vzniku aterosklerozy
¢i diabetu. Jednim ze zdroja téchto tukl je praimyslova uprava (hydrogenace) dvojnych
vazeb nenasycenych mastnych kyselin, jinak nazyvané ztuzovani. Pfi tomto procesu
muze ale také dochazet mezi dvojnymi vazbami k zaménam cis konformaci na trans.
Trans mastné kyseliny se také minoritné az stopoveé nachézeji ve zviteci tukové tkani

a rostlinnych olejich [6].
2.1.1Eikosanoidy

Eikosanoidy jsou skupinou mastnych kyselin specifickych svoji délkou uhlovodikového
fetézce dosahujici poctu 20 uhlikii. Do této skupiny spadaji prostaglandiny, tromboxany
a leukotrieny, které maji dopad na imunitni systém, reprodukéni funkce, funkci sval
a metabolismus cholesterolu. Hlavnim prekurzorem téchto latek je u zivocichl kyselina
arachidonova. Proto je proces vedouci ke vzniku eikosanoidl castéji zminovan jako

arachidonova kaskada. [2, 3]

Eikosanoidy jsou skupinou latek, u kterych je jejich nerovnovaha v organismu

oznacovana jako jeden z rizikovych faktort vzniku ateroskler6zy podobné jako koufeni,
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hypertenze ¢i diabetes mellitus, které jsou spojovany se zménami produkce

eikosanoidu. [3]

Esencialni mastné kyseliny patiici do skupiny polynenasycenych ®-3 a ®-6 (omega-3,
omega-6) mastnych kyselin s 20 uhliky mohou tvofit prostaglandiny a leukotrieny.
Omega-3 mastné kyseliny mohou tvofit leukotrieny 3. a 5. tfidy, které maji
antiinflamatorni, antitrombotické a bronchodilata¢ni t¢inky. Naopak leukotrieny 2. a 4.
tfidy, které jsou produkovany omega-6 mastnymi kyselinami maji u€inky piesné opacné.
Z toho lze odvodit, ze zvySend konzumace potravin obsahujicich omega-6 mastné
kyseliny mize pusobit negativné a zvySend konzumace omega-3 mastnych kyselin
naopak pozitivné. Idealni pomér téchto mastnych kyselin v celkovém piijmu by mél byt
1:2 az 1:4 (0-3:0-6). V zemich zapadniho svéta tyto poméry dosahuji hodnot 1:20 az
1:30, coz predstavuje enormni rozdil oproti doporuc¢enym hodnotam a tedy znacné

zvysené riziko vzniku srde¢nich onemocnéni. [4]
2.2 Triglyceridy

Triglyceridy jsou latky, jejichz zdkladem je molekula glycerolu, ke které jsou esterifikaci
piipojeny 3 dlouhé fetézce mastnych kyselin. Triglyceridy pfitomné ve zvitatech a lidech
vetSinou obsahuji nasycené mastné kyseliny, tedy ty, ve kterych jsou uhliky vazané pouze
jednoduchymi vazbami. Naopak nenasycené mastné kyseliny (ndsobné vazby) jsou

Castéji pfitomné v rostlinach. [8, 9]

Dle Cesky [1] se pro sloZeni triglyceridi v organismech savci uplatituje pravidlo, které
stanovuje, ze na sn-1 uhliku je pfednostné vazana kyselina palmitova, na sn-2 kyselina
linolova a na sn-3 kyselina olejova. Mastné kyseliny jsou u triglyceridii hlavnimi
determinanty fyzikdlnich vlastnosti. Predstavuji také pfiblizné 90 % jejich molarni

hmotnosti [10].

Triglyceridy mohou byt podobné jako cholesterol ziskany 2 cestami. Triglyceridy
syntetizované v jatrech, tukové tkani ¢i tenkém stievé (endogenni) jsou prvni cestou.

Druhou je pfijem TAG z potravy (exogenni). [1]

Triglyceridy pfijaté z potravy jsou nejprve hydrolyticky enzymem lipazou rozptyleny na
malé Castice poskytujici dostatecné velky povrch. Tato emulze je poté v tenkém stieve
vystavena pusobeni pankreatické lipazy (smés lipazy a ko-lipazy, molarni pomér 1:1),

ktera Stépi triglyceridy na mastné kyseliny a monoacylglycerol (MAG). Cilem S$tépeni
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TAG je rozruSeni jeho hydrofobniho charakteru. Smé¢s MAG a mastnych kyselin je
nasledné vstfebavana enterocyty tenkého stieva, ve kterych dochazi v endoplazmatickém
retikulu Kk resyntéze TAG. Vzniklé molekuly triglyceridi jsou posléze spoleéné
s cholesterolem a fosfolipidy zavadény do chylomikront nebo lipoproteint o velmi nizké
hustot¢ (VLDL). VLDL c¢astice jsou nasledné uvoltiovany z epitelu tenkého stieva.
Chylomikrony jsou piepravovany do Golgiho aparatu, odkud jsou jako derivaty

uvoliovany do lymfatického systému. [9, 10]

Mastné kyseliny triglyceridt mohou byt oxidovany za vzniku energie, metabolizovany
na biologicky aktivni molekuly ¢i byt ukladany v tukové tkani ve formé TAG jako zasoba
energie. Mastné kyseliny tukové tkdné¢ mohou byt uvolnény hormon-senzitivni lipazou
(HSL), kterd mtZe byt aktivovana hormony jako glukagon a adrenalin nebo inhibovana

inzulinem. [3, 10]

Skupina védct [11] vytvofila studii analyzujici roli triglyceridii v zavislosti na riziku
vzniku ischemické choroby srde¢ni (ICHS), kde bylo dokazano, ze rizné hladiny TAG
spolu s proménnymi faktory (v€k, pohlavi) maji podobnou spojitost se vznikem
kardiovaskularnich onemocnéni jako jiné rizikové faktory, napt. koufeni, diabetes

mellitus, hypertenze nebo geneticka predispozice.
2.3 Cholesterol

Cholesterol je hlavni latkou ze skupiny sterolii nachazejici se v lidském téle. Je tvoien ze
¢tyt uhlovodikovych cykli spojenych do sebe, hydroxylové skupiny a alifatického

uhlovodikového fetézce, viz Obr. 1. [1, 3]

HO

Obr. 1: Chemicka struktury molekuly cholesterolu
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Je pfitomen ve vSech télnich bunkach, kde predstavuje jednu ze slozek bunécné stény.
Napomaha ji v opravach a ristu. Je to zaroven vychozi latka pro tvorbu steroidnich

hormont, vitaminu D a Zlu¢ovych kyselin. [12]

Cholesterol se v organismu vyskytuje bud’ ve volné formé¢, vétSinou jako soucast bungk,
¢i jako jeho ester s mastnymi kyselinami v krevni plazmé, kde je pfenaSen lipoproteiny.

[1]

Existuji dvé cesty k zisku cholesterolu. Pfevaznou vétSinu zajiStuje organismus syntézou
z acetyl-CoA v jatrech nebo stievech za vyuziti HMG-CoA reduktazy, ktera je klicovym
enzymem, jenz pieménuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A na mevalonat.

Pfiblizn¢ 40 % denni potieby je zajisténo piijmem potravy. [13]

Jatra, jakozto klicovy organ v tvorbé cholesterolu, zajistuji 1 jeho regulaci. Pti
nadmérném mnozstvi v téle je jatry vyluovan ven z téla Zluci bud’ jako volna molekula

nebo jako Zlucova kyselina. [3]

,, Cholesterol si pod vlivem popularizujici literatury ziskal u verejnosti ,Spatnou povest *“
[13]. Baigent a Clarke [12] tvrdi, Ze na zakladé pozorovani byla prokazana souvislost
mezi zvySenou hladinou celkového cholesterolu a zvySujicim se rizikem vzniku ICHS

a aterosklerozy.

Pievazna vétSina cholesterolu nachéazejiciho se v krevni plazmé je transportovana
lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), jejichz ukolem je piepravovat Castice z jater do
bunék. Zbytek cholesterolu je pfepravovan lipoproteiny o vysoké hustot¢ (HDL), které

jsou defacto antagonisty LDL ¢astic. Maji za ukol je transportovat z bunék do jater. [12]

Na zéklad¢ jejich funkci si pro né Siroka vetejnost vytvofila jednotliva oznaceni. LDL

cholesteroly jsou ,,ty Spatné* a HDL ,,ty dobré*. [12]
2.4 Fosfolipidy

Fosfolipidy jsou skupinou latek spadajici pod slozené lipidy obsahujici kromé lipidu dalsi
substituent. Jsou to amfipatické molekuly majici jak hydrofobni charakter, ktery je uréen
dvéma alifatickymi uhlovodikovymi fetézci, tak 1 hydrofilni charakter, ktery je dan latkou

predstavujici ,,hlavu‘ celé molekuly. [14]

Fosfolipidy jsou rozdélovany na dvé skupiny podle jejich chemické stavby. Prvni

skupinou jsou glycerofosfolipidy skladajici se z esteru glycerolu se dvéma mastnymi
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kyselinami na pozicich sn-1 a sn-2. Mastné kyseliny napojené na glycerol byvaji ve
veétsing pripadli nenasycené. Na pozici Sn-3 se nachazi zbytek kyseliny fosfore¢né, na
kterou je jeste¢ dale pfipojena dalsi sloucenina jako napf. cholin, serin ¢i inositol.
Nejznaméjsim a nejvyznamnéjSim zastupcem glycerofosfolipidi je fosfatidylcholin (Obr.
2), ktery je dulezitou strukturalni soucasti biologickych membran a lipoproteinovych

castic (fosfolipidova (dvoj)vrstva). [1, 10, 14]
R O

O C g H @] CH,

H(é: \ +/CH3
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Obr. 2: Chemicka struktura zastupce glycerofosfolipidt fosfatidylcholinu

Druhou skupinou fosfolipidi jsou sfingofosfolipidy, jejichz zakladem je molekula
sfingosinu, na kterou je na navazan zbytek kyseliny fosfore¢né spole¢né s dalSim
prislusnym substituentem a jedna mastna kyselina. Nejvyznamnéj$im zéastupcem této
skupiny je sfingomyelin, ktery je unikatni tim, Zze je na zbytek kyseliny fosfore¢né
navazana molekula cholinu. Tato sloucenina je napiiklad pfitomna ve vé&tsi mife

Vv centralni nervové soustave. [1, 14, 15]

Fosfolipidy jako celek jsou skupinou, ktera tvoii zaklad membran bun¢k. Tvofi takzvanou
fosfolipidovou  dvojvrstvu u  napf. plazmatické membrany, mitochondrii,
endoplazmatického retikula a jinych organel. Jsou také dulezitou soucasti
lipoproteinovych ¢astic, kde tvoti fosfolipidovou vrstvu, ktera uzavira obsah triglyceridu

a cholesterolu. [14]
2.5 Sfingolipidy

Sfingolipidy jsou amfipatické molekuly, jejichZ zdkladem (pateti) je molekula sfingosinu
¢1 jind molekula o stejné délce uhlovodikového fetézce. Sfingosin je tvofen kondenzaci
molekuly palmitoylu-CoA se serinem a dosahuje délky 18 uhlikt. U sfingolipidu je délka
uhlovodikového fetézce v intervalu od 14 do 20 uhliku. [3, 16]
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Navazanim dals$i mastné kyseliny na dusik pochézejici ze serinu vznikéa acylovy derivat
zvany ceramid (N-acylace, Obr. 3). Tato molekula se vyznacuje svoji vyraznou
hydrofobitou (nepolaritou). Tato vlastnost je imérna v zavislosti na délce fetézce mastné
kyseliny. Cim del§i je uhlovodikovy fetézec, tim vic je dany sfingolipid hydrofobni.
Mozna délka tohoto fetézce se mize pohybovat od 14 do 32 atomu uhliku. [3, 16]

Ceramidy obsahuji na C-1 uhliku volnou hydroxylovou skupinu, ktera umoziuje
molekule reagovat s dalSimi substituenty. Na zaklad¢ ptichozi latky, navazujici se na
kyslik hydroxylové skupiny, se ceramidy dale rozdé€luji na fosfosfingolipidy (zbytek
kyseliny fosforecné), které mizou byt dale specifikovany navazanim molekuly cholinu
na kyselinu fosfore¢nou (sfingomyelin) a glykosfingolipidy (glukéza, galaktoza), které

jsou dale diverzifikovany na napt. cerebrosidy ¢i gangliosidy. [3, 16]

OH
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Obr. 3: Vzorova chemicka struktura molekuly ceramidu

Stingolipidy zastavaji né€kolik dulezitych funkci. Jsou jednou ze slozek bunécnych
membran, kde mohou ptedstavovat az 30% podil vSech lipidl. Podili se mimo jiné i na
struktufe lipoproteini (HDL, LDL, VLDL), kterymi jsou pfenaSeny plazmou a jejich
bunécna koncentrace mize byt danym transportem ovlivnéna. Ceramidy jsou bioaktivni
latky schopné regulovat apoptozu, autofagii nebo starnuti. Cerebrosidy jsou obsazeny ve

vysokych koncentracich v mozku. [3, 16, 17]

Metabolismus sfingolipidi a s nim spojend potencidlni zména mnoZzstvi téchto latek
obsazenych v organeldch, membranach ¢i bunéénych kompartmentech muize zasadné
ovlivitovat biologické funkce buiiky a dale vést (piispivat) ke vzniku patologickych stavii
jako obezita, cukrovka (diabetes mellitus), srdecni onemocnéni, oxidativni stres,

neurodegenerativni poruchy nebo starnuti. [17]

19



2.6 Lipoproteiny

Lipoproteiny (LP) jsou makromolekularni komplexy proteint a lipidi vySe zminénych.
Jsou drzeny pohromadé nekovalentnimi (slabymi) vazbami. Zakladni strukturu tvofi
hydrofobni stied skladajici se zesteri cholesterolu a TAG. Stfed je obklopen
amfipatickym obalem tvofenym z fosfolipidl, proteinti (apoproteinti) a cholesterolu (Viz
Obr. 4). Hlavni funkci lipoproteint je transport lipidd krevni plazmou s vyjimkou

mastnych kyselin, jak jiz bylo vyse uvedeno. [3, 18]

Fosfolipidy

Bilkoviny

Triglyceridy a estery
cholesterolu

Obr. 4: Prostorové zobrazeni struktury vzorového LP s popisem jednotlivych komponent.

Pievzato a ptelozeno z [3]

2.6.1Klasifikace lipoproteini

Lipoproteiny lze roziadit na zadklad¢ nckolika hledisek jako je napft. zastoupeni tuki ¢i
zastoupeni apoproteind. Nejcastéji se ovSem vyuziva déleni podle fyzikalné-chemickych
vlastnosti. V této praci jsou lipoproteiny rozfazeny na 5 tiid podle odlisné schopnosti
pohybovat se pfi preparativni ultracentrifugaci riznou rychlosti. Témito tfidami jsou
chylomikrony, VLDL, IDL, LDL a HDL. Jsou vzdjemné¢ odlisné podle jejich hustoty,
velikosti a slozeni [18]. V Tab. 1 je uveden piehled LP a jejich sloZeni.

20



Je dulezité podoktnout, Ze slozeni jednotlivych tfid lipoproteinti neni vzdy stejné. Obsahy
jednotlivych slozek jsou proménlivé kvili nepietrzité vyméné komponent LP mezi

tidami. [8]

Tab. 1: Ptehled sloZeni jednotlivych tid lipoproteint [18]

Trida Chylomikrony | VLDL IDL LDL HDL
Elfo Chylomikrony prep- B- B- a-

Hustota (g/ml) <0,94 1,006 <1019 | <1,063 >1,21
Velikost (nm) 75-1200 28-75 31 22 7-10
Cholesterol (%0) 3 17 41 59 38-43
Triacylglyceroly (%) 88 56 32 7 6-7

Fosfolipidy (%) 9 19 27 28 41-42
Proteiny (%) 1-2 10 18 25 40-55

VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté, IDL — lipoprotein o stfedni hustoté, LDL — lipoprotein

o nizké hustoté, HDL — lipoprotein o vysoké hustote
2.6.1.1 Chylomikrony

Chylomikrony jsou skupinou lipoproteinti o nejvétsi velikosti a zaroven nejmensi hustote.
Vznikaji ve stfevech a jsou tvofeny hlavné z triacylglycerolu (cca 90 %) a cholesterolu.
Jsou hlavnimi transportéry exogenniho tuku pfijimaného z potravy (TAG, cholesterol,
vitaminy rozpustné v tucich). Triacylglycerol je z chylomikronti uvolfiovan rozkladem
komplexu pomoci enzymu lipoproteinova lipaza (LPL), ktery je podminén piitomnosti
apoproteinu C-11. [3, 8, 18]

2.6.1.2VLDL

Lipoproteiny o velmi nizké hustoté jsou skupinou druhych nejvétSich Castic prendsejici
lipidy vznikajici v organismu (endogenni). Pfevaznou vétSinu téchto cCastic tvori
triglyceridy, které jsou syntetizovany v jatrech a tukové tkani cestou de novo nebo
reesterifikaci volnych mastnych kyselin. VLDL c¢astice podléhaji stejné katabolické
pfeméné, podobné jako chylomikrony, rozkladem enzymem LPL. Pii této katabolické
reakci dochazi k uvoliovani jednotlivych komponent lipoproteinu a tim k jeho
zahustovani a postupné konverzi na IDL. IDL ¢astice jsou ndsledné vychytavany

a preménovany jaterni lipazou na LDL ¢astice. [3, 8]
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2.6.1.3LDL

LDL c¢astice jsou hlavnimi transportéry estert cholesterolu. Pfedstavuji kone¢ny produkt
katabolické ptemény VLDL lipoproteinii. Tato skupina castic neni zcela homogenni
amuze se jeSté rozdélovat na tfi podtiidy (LDL-l, LDL-IlI, LDL-III) na zaklad¢
minimalnich rozdili ve velikosti a hustoté. S klesajici velikosti a stoupajici hustotou se
zvysuje jejich aterogenni potencial. LDL-111 lipoproteiny jsou ty s nejvétsim potencialem,
jelikoz nejsnadnéji pronikaji cévni st€nou, kde se mohou usazovat a podléhat oxidaci, coz

jejich aterogenitu dale zvysuje. [1, 3]
2.6.1.4 DL

Lipoproteiny se stfedni hustotou se vyskytuji v krevnim fecCisti pouze kratkodobé
a v malych koncentracich jako meziprodukty metabolického rozkladu VLDL c¢astic
lipoproteinovou lipazou. Cast IDL je vychytavana LDL-receptory a ¢ast je pfeméiovana

hepatickou lipazou na LDL lipoproteiny. [8]
2.6.1.5HDL

HDL lipoproteiny patii mezi ty s nejvetsi hustotou a nejmensi velikosti. AZ 50 % jejich
celkové hmotnosti zaujimaji apoproteiny. Obsahuji téméf vyvazeny podil cholesterolu
a fosfolipidl a pouze stopovd mnozstvi triacylglycerolu. Podobné jako LDL ¢astice jsou
heterogenni a jsou rozliSitelné dle hustoty a velikosti na HDL-2 a HDL-3 [1, 16, 18].
Podle Cesky [1] je uréity pomér mezi HDL-2 a HDL-3 teoreticky vyuZitelny jako rizikovy
faktor pro vznik ischemickych srde¢nich chorob. Hlavni funkci HDL je pfeprava

nadbyte¢ného cholesterolu, ktery nemutize byt katabolicky vyuzit jako zdroj energie [16].
2.6.2 Apoproteiny

Apoproteiny (zkracené apo) jsou definovany jako amfipatické bilkoviny, jejichz
hydrofobni ¢ast je schopna interagovat s lipidy a hydrofilni ¢ast s okolnim prosttedim.
Mezi jejich hlavni funkce spadd pfenos nebo vymeéna lipidi mezi lipoproteiny. Dale
mohou byt zprostiedkovateli vazeb LP na receptory, jsou strukturalni soucasti LP a jsou

kofaktory enzymii nachazejicich uplatnéni v metabolismu LP. [3, 18]

Apoproteint je pomérn¢ velké mnozstvi, proto jsou v této praci sdruzovany do skupin
podle jejich abecedniho oznaceni. Do skupiny apoproteini A patii zastupci A-1, A-ll

a A-1V vznikajici ve stfevech ¢i jatrech. A-I je aktivatorem enzymu lecitin-cholesterol
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acyltransferazy (LCAT) nebo mize byt pfi nizkych plazmatickych hladinach indikatorem
rizika ICHS. A-II je aktivatorem jaterni lipazy. [1, 3]

Skupinu B tvofi apoproteiny B-48 a B-100. Oba nachazeji uplatnéni jako strukturalni
proteiny v LP. B-100 mtze byt pti vysokych hladinach, podobné jako A-I, vyuzit jako
indikator rizika vzniku ICHS. [1, 3]

Tteti skupinu predstavuje skupina C sestavajici z C-I, C-l1l a C-III. VSechny spole¢né
vznikaji v jatrech a nachazeji uplatnéni jako aktivatory LCAT (C-l) nebo LPL (C-II)
s vyjimkou C-III, ktery je antagonistou C-I1. [1, 3]

Poslednim apoproteinem, jenz stoji za zminku, je apo-E vznikajici v jatrech a periferni

tkani. Muze se vyskytovat ve tfech izoformach (E-2, E-3 a E-4). Zastava funkci

vvvvvv

funkei je schopnost ovlivnéni odbouravani chylomikronii a VLDL ¢astic z krevniho

ob¢hu [1, 3]. Tab. 2 shrnuje vyskyt apoproteinti u jednotlivych tiid LP.

Tab. 2: Stru¢ny piehled apoproteinti u piislusnych lipoproteint [1, 3]

Lipoprotein | Apoprotein

Chylomikrony ,IAI\I-I,EA-II, A-1V, B-48, C-1, C-II, C-
VLDL B-100, C-1, C-1I, C-lll, E

LDL B-100

IDL C-I, C-II, C-lIl, E

HDL A-l, A-11, A-1V, C-I, C-II, C-IIIL E
Lp(a) (a), B-100

VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté, LDL — lipoprotein o nizké hustoté, IDL — lipoprotein
o stiedni hustoté, HDL — lipoprotein o vysoké hustoté, Lp(a) — lipoprotein(a)

2.6.2.1 Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) je castice strukturdlné témeét podobna LDL, od které se 1i8i pfitomnosti
apoproteinu(a) navazaného na apoprotein B-100. Syntéza téchto ¢astic probiha v jatrech
podobné jako u véetSiny jinych apo. Apoprotein(a) je glykoprotein podobny
plazminogenu. Nasledkem této podobnosti mlize dochéazet k interferenci ve fibrinolytické

kaskadé ovlivigjici srazlivost krve. [19, 20]

Zvysené koncentrace lipoproteinu(a) v krvi ptesahujici hodnoty 20-30 mg/dl jsou spjaty
s rizikem vzniku srde¢nich chorob [19]. Téchto zvySenych koncentraci podle Blahy [20]
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dosahuje ve spole¢nosti az 20 % populace. Lipoprotein(a) mize pronikat cévni sténou do
krevniho feciste, kde miize spole¢né s fibrinem nebo jinymi faktory srazlivosti napomahat
k akumulaci cholesterolu. Je proto povazovan za Castici majici nejen trombogenni, ale
i aterogenni potencial. Lipoprotein(a), jakozto faktor pro rozvoj ICHS, je na ostatnich

parametrech zcela nezavisly [18].
2.6.3LDL-receptor

LDL-receptor je latka hrajici velmi dilezitou roli v katabolické pteméné¢ VLDL na LDL,
ktera uz byla popséna vyse. Krom¢ toho je jeho dalsi funkci poskytovani cholesterolu
bunkdm pro syntézu membran. Je dileZitym prekurzorem latek jako jsou Zlucové
kyseliny a steroidy. LDL-receptory se nejcastéji nachazi v bunkach jater, nadledvin nebo
gonad. [1, 8, 18]
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3 METABOLICKE DRAHY LIPIDU

Vzhledem khlavnimu tématu této prace je vhodné popsat metabolické cesty
lipoproteint, ackoliv jejich nékteré Casti byly jiz popsany v piedchozi kapitole. Tato

24

spole¢né s reverznim transportem cholesterolu, tvotici zaklad metabolismu lipidi.
3.1 Exogenni metabolicka draha

Exogenni metabolickd draha (Obr. 5) pfedstavuje cestu pfemény a transportu lipida
pfijatych z potravy. Tyto lipidy jsou v enterocytech tenkého stieva pfepracovavany na
chylomikrony obsahujici apoproteiny B-48 a A-I. Poté, co jsou pies lymfatickou tkan
uvoliiovany do krevniho ob¢hu, interaguji s HDL casticemi a vyménuji si navzajem
komponenty. Zde chylomikrony ziskavaji dalsi apoproteiny (apo E, apo C-Il). Obsah
chylomikront vstupujicich nebo nachazejicich se v krvi je umérny piijmu tukt z potravy.

Do krve mohou vstupovat az do ¢trnacti hodin po poslednim jidle. [18, 21]

Pfi pohybu v krevnim feciSti mohou chylomikrony dosedat na povrch endotelu bunék,
jejichz piivod neni hepaticky (svalové, tukové). Zde potom vstupuji do reakce s enzymem
LPL, jehoZ aktivace je podminéna apoproteinem C-II. Dochazi k hydrolyze TAG
a vzniku glycerolu a volnych mastnych kyselin, které se z chylomikronu uvoliuji.
Chylomikron, ktery ztratil vétSinu svého obsahu TAG (az 80 %) se nazyva remnant

(Sesky zbytek). [18, 21, 22]

Chylomikronové remnanty poté znovu vstupuji do cirkulace, kde se setkavaji s jinymi
lipoproteiny a ziskavaji dal$i komponenty. ,Zbytkové® chylomikrony majici apoproteiny
B-48, E a C-III bohaté na estery cholesterolu se findln¢ navazuji na apoprotein E

LDL-receptoru nachazejici se na povrchu hepatocytd. [18, 21, 22]

V buiikéch jater jsou pod vlivem jaterni lipazy chylomikrony odbouravany. Opét dochazi
k hydrolyze TAG a PL za vzniku cholesterolu a mastnych kyselin. Volné mastné kyseliny
nasledné putuji do svalll nebo tukové tkan€, kde plni funkci zdroje energie. Cholesterol

muze byt pti nadmérné koncentraci vylucovan ven z téla. [21, 22]
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Obr. 5: Jednoduché schéma exogenni metabolické drahy. Prevzato z [18]

3.2 Endogenni metabolicka draha

Cely proces, zahrnujici lipidy syntetizované Cist€ v organismu, probihd v jatrech.
Hepatocyty maji omezenou schopnost skladovat TAG. Aby se jatra vyhnula nadbyte¢né
koncentraci v hepatocytech, neustale ptesouva TAG do periferni tkan¢ ve formé¢ VLDL
¢astic, které jsou primarné tvofeny v jatrech podobnym zplsobem jako jiz zminéné
chylomikrony. Hlavnim strukturalnim proteinem VLDL ¢astic jsou apoproteiny B-100,

které predstavuji klicovy komponent v navazovani LDL na LDL-receptory. [21]

VLDL ¢astice jsou po vytvofeni uvoliiovany do krve, kde reaguji s lipoproteinovou
lipazou, pomoci které jsou rozkladany TAG na monoacylglycerol a volné mastné
kyseliny. Jak se postupné¢ z VLDL uvoliuje vice volnych mastnych kyselin a MAG,
dochazi ke zmenseni molekuly, zvySeni hustoty, a tak k postupnému vzniku IDL. Az
50 % vzniklého IDL je za op&tovného piisobeni LPL v prostorach svalovych ¢i tukovych
bunék hydrolyzovano na LDL. Zbytkova ¢ast IDL je navazovana na LDL-receptor buné¢k

jater, kde je odbouravana. LDL vstupuji zpét do krve. [18, 21]

Ptevazna vétSina LDL (cca 70-80 %) je odbouravana v jatrech. Zde v hlavni roli opét
figuruje LDL-receptor, na ktery se LDL navazuje prostfednictvim apo B-100. Rychlost
odbouravani LDL z krve ovliviiuje potet LDL-receptort. Cim vétsi pocet, tim veétsi
rychlost. MnoZstvi téchto receptortt miiZze byt ovlivnéno piijmem tukd. Nasycené a trans
mastné kyseliny snizuji jejich pocet, naopak fytosteroly a karbohydraty maji opacny
efekt. [18, 21]

Zbytkové mnozstvi LDL muze byt odbouravano prostfednictvim interakce se scavenger

receptory nachazejicimi se hlavné na makrofazich. Bylo dokazano, ze zvyseni premény
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LDL touto cestou zvySuje riziko vzniku aterosklerotického platu [18]. Schematické

znazornéni endogenni cesty je uvedeno na Obr. 6.

ATEROM

/ LPL\
DL <—— IDL

/ LPL ///V \\LPL

P
. _
JATRA malé VLDL
LDL receptor
P ‘\LPL

~~~~~~~~ B velké VLDL

LPL — lipoproteinova lipaza, VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté, LDL — lipoprotein o

nizké hustoté, IDL — lipoprotein o stiedni hustoté

Obr. 6: Jednoduché schéma endogenni metabolické cesty. Prevzato z [18]

3.3 Reverzni transport cholesterolu

Reverzni transport cholesterolu mize byt chapan jako evolu¢né vyvinuté cesta, pomoci
které se muze télo zbavovat piebytecného cholesterolu, protoze lidsky organismus
postrada schopnost rozlozit molekulu cholesterolu na zakladni komponenty (oxid uhli¢ity
a voda). Kromé samotného vylouceni miize byt cholesterol také vyuZit pro syntézu

hormont. Tato tvorba ale spotiebovava pouze maly podil celkového mnozstvi. [21, 23]

Podstatou tohoto transportu je pienos molekul cholesterolu z periferni tkan€ do jater, kde
jsou nasledné vylu€ovany Zluci ve volné formé nebo jako Zluové kyseliny. Hlavni funkci

prenasecu zde vykonavaji ¢astice HDL. [23]

HDL ¢astice se od ostatnich 1i8i svym vznikem. Na zacatku HDL de facto existuje pouze
jako apoprotein A-I, také oznacovan pref-HDL. Tyto zakladni komponenty jsou
produkovany ve stfevech a jatrech, vznikaji také pti hydrolytickych ptreménach VLDL
a chylomikronti. Apoprotein A-I se navazuje na receptor ABCAT1 lokalizovany v jatrech
a vznika tzv. nascentni (vznikajici) HDL. Tyto prekurzory HDL ze svého okoli piijimaji
cholesterol a fosfolipidy. Ziskavaji také LCAT enzym, ktery bere molekulam

fosfatidylcholinu z pozice sn-2 mastnou kyselinu a piesouva ji na pozici sn-3
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cholesterolu, ktery je touto reakci esterifikovan. Cholesterol, ktery se postupné v HDL
akumuluje je kontinualné ptesouvan na okolni VLDL a LDL ptisobenim cholesterol ester

transferového proteinu (CETP). [21, 23]

Poslednim krokem reverzniho transportu cholesterolu je navdzani HDL na receptor
SR-B1 nachdazejici se na povrchu hepatocytd. V jaternich bunkach je nésledné ester
cholesterolu z HDL uvoliiovan nebo je Castice rozloZzena cela. Ester cholesterolu je

nasledné vylu¢ovan ven z téla Zluci, jak jiz bylo vySe zminéno. [21]
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4 PORUCHY METABOLISMU LIPIDU

Dyslipidémie, také jinak nazyvana dyslipoproteinémie, je metabolické onemocnéni, které
se da obecné¢ charakterizovat zménénou hladinou (koncentraci) cholesterolu, triglycerid
a fosfolipidt pfenasenych lipoproteiny pies krevni plazmu [1, 24]. D4 se tedy fici, Ze jde

o zménu obsahu mastnych kyselin, jak uz vazanych, tak i volnych nachazejicich se v krvi.

Tato skupina zavaznych onemocnéni predstavuje pro lidstvo postupem Casu stale veétsi
hrozbu kvili jejimu masovému vyskytu. Jen ve Spojenych statech americkych bylo do

roku 2019 touto nemoci v praméru postizeno pies 30 % dospélych obyvatel. [24, 25]

Dyslipidémie je pficinou fady dalSich onemocnéni, z nichZ nejzavaznéjsi je pfedcasna
ateroskleréza, u které figuruje jako primarni faktor. Ateroskler6za je vychozim bodem
pro vznik ischemické srde¢ni choroby, infarktu myokardu a dalSich chorob postihujicich

krevni fecisté. [1]
4.1 Rizikové faktory

Ptic¢in vzniku dyslipidémie je mnoho. Je jich zde vyjmenovéano jen omezené mnozstvi
aje rozd€leno na ty, které jsou nami ovlivnitelné z hlediska vlastniho rozhodovani
a zivotniho stylu samotného ¢lovéka a na ty, které jsou ndmi neovlivnitelné i pfesto, Ze
by dand osoba vedla Zivot podle pfednastavenych preventivnich opatfeni a tim

minimalizovala riziko vzniku téchto onemocnéni.

Mezi nami ovlivnitelné rizikové faktory patii Zivotni styl, pod ktery nejvice spadaji
stravovaci navyky. Nepfili§ Casté sportovani, koufeni nebo Casty stres zplsobeny
jakymikoliv divody mize byt pfi¢inou vzniku téchto onemocnéni. Strava primarné
zaloZena na velkém obsahu nasycenych a trans mastnych kyselin je také vyznamnym
faktorem. Dal§im ovlivnitelnym rizikovym faktorem, do jisté miry souvisejici i s témi jiz
vysSe vyjmenovanymi, je obezita. S ohledem na limitaci podle pohlavi je u Zen mezi
rizikové faktory fazeno uzivani oralni antikoncepce, hormondlni terapie Ci t€hotenstvi.
Lipidemickd onemocnéni mohou také pievladat u pifijemcii transplantovanych ledvin.

[25, 26]

Mezi nami neovlivnitelné ptiiny vzniku dyslipidémie patii pohlavi, stafi a také etnicita
jak uvadi data sesbirana programem Narodniho prizkumu pro zdravi a vyzivu NHANES.

[25]
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4.2 Poruchy transportu lipidi

Metabolicka onemocnéni zalozena na principu vzniku poruchy v oblasti pfenosu lipidii
(plazmatické lipidy) jsou v ramci dyslipidémie nejobsahlejsi skupinou. Druhou skupinou
jsou poruchy v ukladani lipida, o které pojednava kapitola 4.3. K dne$nimu dni je
k dispozici hned nékolik zptisobu kategorizace této obsahlé skupiny onemocnéni. V této

praci budou struéné popsana pouze tii z nich nejvyznamnéjsi.
4.2.1Fredricksonova Klasifikace

Tato uplné prvni klasifikace rozdé€lujici dyslipidémie do péti kategorii byla vytvofena
roku 1967 Donaldem Sharp Fredricksonem ve spolupraci s kolegy Levy a Lees. Tato
kategorizace byla zpocatku zalozena na principu papirové elektroforézy. Pozdéji se od
této metody upustilo a zacala se vyuzivat elektroforéza za vyuziti agarozového gelu. Roku
1972 byla tato klasifikace prijata WHO a nasledné rozsifena na Sest kategorii (lla, 11b)
[27, 28]. Stru¢ny piehled této klasifikace je uveden v Tab. 3.

Tab. 3: Piehled charakteristik jednotlivych typt Fredricksonovy Klasifikace. Prevzato,

ptelozeno a upraveno z [1; 29]

Zviienv/é Zvvienv/é Plazmatické
Typ lino yrote?’n( ) “yid(y) koncentrace | Aterogenicita | Prevalence
bop y piaty (mmol/l)
Typ | Chylomikrony TAG TAG > 23 |[Nepozorovana| Vzacné
Typ lla LDL Cholesterol TC>5 +++ Bézné
Cholesterol, TC>5 o
Typ llb| LDL, VLDL TAG TAG > 2.3 +++ Bézné
Chylomikronové | Cholesterol, _ o 1,
Typ 11 remnanty, IDL TAG TC=TAG +++ Stfedni
Typ IV VLDL TAG TAG >8,5 + Bézné
Chylomikrony, | Cholesterol, TC>8 .
TypV VLDL TAG | TAG>85 * Vzicne

TAG - triglycerid (triacylglycerol), TC — celkovy cholesterol (total cholesterol), VLDL -
lipoprotein o velmi nizké hustoté, LDL — lipoprotein o nizké hustoté, IDL — lipoprotein o stfedni

hustoté

Tato klasifikace je dnes jiz v praxi nevyuzivana kvuli jeji zna¢né limitaci v tom, ze
popisuje pouze hodnoty lipoproteini obsahujici apoproteiny B (LDL, VLDL,

chylomikrony). Neobsahuje zadné indikace ohledné genetickych predispozici
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a zanedbava souvislosti s jinymi onemocnénimi a uzivanim medikamentd, které mohou
byt moznymi proménlivymi faktory. Fredricksonova klasifikace mimo jiné také
nezahrnuje onemocnéni tykajici se zmén v hodnotaich HDL, chylomikrona

a lipoproteinu(a). [1, 3, 27]
4.2.2 Terapeuticka klasifikace

Tato klasifikace byla vytvofena roku 1992 Evropskou spolecnosti pro ateroskler6zu
(EAS) a je ze tfi, zde popsanych klasifikaci, v klinické praxi nejpouzivanéjsi i pres jeji
znacnou jednoduchost. Rozdéluje dyslipidémie na tfi tfidy. Prvni z nich je izolovana
hypercholesterolémie, ktera se projevuje zvySenou koncentraci LDL ovliviiujici mnoZzstvi
celkového cholesterolu za norméalni hladiny TAG. Druhou je smiSend (kombinovana)
hyperlipidémie projevujici se zvySenou koncentraci LDL a VLDL majici dopad soucasné
jak na cholesterol, tak i na TAG. Posledni kategorii je izolovana hypertriglyceridémie,

jenz se projevuje zvySenym obsahem VLDL ovlivigjici pouze TAG. [1, 30]

Toto rozdéleni onemocnéni metabolismu lipidi je limitovano pouze na stanoveni
cholesterolu a triglyceridi a zanedbavd stejné¢ jako Fredricksonova klasifikace

etiopatogenezi jinych onemocnéni a genetické predispozice. [1]
4.2.3Klinicko-geneticka klasifikace

Klinicko-geneticka klasifikace, alternativné nazyvana etiopatogeneticka, je c¢lenéni
zalozené na diferenciaci dyslipidémie podle riizného genetického podkladu ovlivnéného
okolnim prostifedim, zaroven neopomijejici ty, které vznikaji kvili jinym, jiZ pfitomnym

nemocem nebo napt. 1é¢ivim. [1, 30]

Vétsina metabolickych poruch je polygennich, coz znamena, Ze k jejich rozvoji ptispiva
nasobné mnozstvi genil. A i proto, Ze je na diagnostiku téchto chorob vykazovéano zna¢né

usili, je stale fada poruch, jejichz pficinu nebylo mozné urcit. [1, 30]

Toto rozdéleni zahrnuje zvlaSt popis hyperlipoproteinémie a hypolipoproteinémie
primarné¢ podminénych. Sekundarné podminénym porucham je specidlné¢ vénovéana
kapitola 4.2.3.3 jelikoz se jedna o vycet pficin, které mohou byt spoustéci poruch

vyvolavajici jak zvySenou, tak i snizenou hladinu lipidd.

Pro lepsi piedstaveni rozdilnosti mezi plazmatickymi koncentracemi u zdravych

a nemocnych jedincl postizenych nize uvedenymi poruchami, je zde uvedena Tab. 4
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zahrnujici ptfehled referencnich hodnot lipidl, lipoproteini a apoproteinit bézné

stanovovanych v laboratorni praxi.

Tab. 4: Referenéni hodnoty krevnich lipidii dle spole¢ného doporudeni Ceské spole¢nosti

klinické biochemie a Ceské spole¢nosti pro aterosklerozu. Pievzato a upraveno z [31]

Analyt Dolni mez Horni mez
Celkovy cholesterol 2,9 mmol/I 5 mmol/I
LDL-cholesterol 1,2 mmol/I 3 mmol/l
HDL-cholesterol (muzi) 1 mmol/I 2,1 mmol/l
HDL-cholesterol (zeny) 1,2 mmol/l 2,7 mmol/l
Triacylglyceroly 0,45 mmol/I 1,7 mmol/I
apoprotein B 0,5 mmol/Il 1 mmol/I
apoprotein A-I (muzi) 19/ 1,7 g/l
apoprotein A-I (zeny) 1,19/ 1,99/l

LDL - lipoprotein o nizké hustoté, HDL — lipoprotein o vysoké hustoté
4.2.3.1 Hyperlipoproteinémie

Jak nazev kapitoly naznacuje, jedna se o skupinu poruch, jejichz nasledkem dochazi ke
zvySeni hladiny urcitych lipoproteinti nebo lipidii v krevni plazmé. Rozdéleni je zaloZené
na lipidech, jejichZ zvySena hladina je pro dané onemocnéni typicka (cholesterol a/nebo
TAG). Je zde také rozlisitelné, zda se jedna o monogenné ¢i polygenné podminénou

poruchu.
42311 Familiarni hypercholesterolémie

Jednd se o monogenni, autozomdlné¢ dominantni genetickou chorobu nejcastéji
spojovanou s poruchou LDL-receptoru. Tato deficience je zplisobena mutaci genu
nachazejici se na kratkém rameni 19. chromozomu. Vysledkem je bud’ $patna tvorba
téchto receptorii nebo celkova neschopnost je dopravit na povrch buiiky, coz znamena, ze
se nikdy tento receptor neuplatni. Alternativné miize dochazet ke genetické odchylce pro
aminokyseliny glutaminu za arginin v pozici 3500. To nasledn¢ znemoznuje, aby doslo
k vazebné interakci mezi apo B-100 dané lipoproteinové castice a LDL-receptorem.
Posledni moznou variantou poruchy pro familiarni hypercholesterolémie (FH) je mutace
genu pro proprotein konvertaza subtilisin/Kexin 9 (PCSKD9), ktera ve vysledku zpisobuje

rapidnéjsi navazovani PCSK9 na LDL-receptory a tedy nadmérnou intracelularni
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degradaci téchto receptorii. V extracelularnim prostoru se tedy nachdzi méné

LDL-receptort, na které by se mohly navazat LDL ¢astice. [1, 32—36]

Béznymi diagnostickymi ukazateli této poruchy jsou zvysené hodnoty celkového a LDL
cholesterolu za soucasné standardnich ¢i prahovych hodnot TAG. Vedlej$im ukazatelem
této choroby mohou byt nalezy xantomt a xanthelasmat [30, 34]. FH lze na zaklad¢

rozdilnych genetickych mutaci rozd¢€lit na heterozygotni a homozygotni.
Heterozygotni forma familiarni hypercholesterolémie

Jedna se o podstatné ¢asté&jsi formu nez homozygotni s frekvenci vyskytu pfiblizné 1:250
az 1:500. Hladina cholesterolu vykazuje zvysenou hladinu jiz od narozeni, pohybujici se
V hodnotach 1,7-2,0 mmol/l. S postupnym ristem postizeného jedince dochazi ke
zvySovani hladiny stejné€ jako u zdravych osob. U dospé€lych osob se cholesterol b&ézné
vyskytuje v rozmezich 9,0-14,0 mmol/l i s moznymi ptesahy nad 15 mmol/l. U jedinct
s touto formou v piiblizném véku kolem 30 let jsou prokazatelné vyskyty slachovych

xantomatdz a xanthelasmat. [1, 36]
Homozygotni forma familiarni hypercholesterolémie

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie je povaZovana za velmi vzacnou
s intervalem vyskytu 1:250 000 az 1:1 000 000. Ve vétsin¢ piipadii je spojovéana se
zavaznymi zdravotnimi komplikacemi postihujicimi jedince uz od narozeni. O¢ekavana
delka Zivota je u téchto osob pfiblizné 20 let. Hladina cholesterolu je oproti zdravému
jedinci velmi vysoka, pohybujici se v mezich hodnot 15-30 mmol/l (u dospélych). Uz od
détstvi je prokdzan vyskyt Slachovych a koZznich xantomatdz. Na rozdil od heterozygotni

formy je tato velmi obtizn¢ lé¢itelna. [1, 36]
42312 Polygenni hypercholesterolémie

Pokud je dana choroba nebo nemoc polygenni, znamena to, jak uz bylo i diive
vysvétleno, Ze je zptisobena poruchou ¢i mutaci hned nékolika gent, které se mohou
Vjedinci ,hromadit® a byt dale ovlivilovany okolnim prostfedim. Polygenni
hypercholesterolémie je zaloZzena na mirném zvySeni hladiny celkového cholesterolu
zpusobeném elevaci LDL-cholesterolu (HDL-cholesterol byva neovlivnén). Hodnoty
molarni koncentrace pro celkovy cholesterol mohou dosahovat rozmezi 5,5-8 mmol/l.
Ackoliv tato porucha nemusi ovliviiovat mnozstvi cholesterolu v krvi do takové miry jako

FH, mtize byt riziko vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni az trojndsobné. Co se tyce
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vedlejSich klinickych ptfiznakl, u téchto typt poruch je ziidka pozorovany vyskyt

xanthelasmat. [1, 30, 34]
4.2.3.1.3 Primarni smiSené hyperlipidémie

Tato skupina onemocnéni se vyznacuje tim, Ze jejim nasledkem muize byt zvysSeni obsahu
vicero lipida v Krvi. Nemusi to ov§em platit pro vSechny piipady. Podle Thompsona a kol.
[34] se jedna o skupinu poruch sdilejici zaroven charakteristiky hypercholesterolémie

a hypertriglyceridémie, o které je pojednavéano v nasledujici kapitole 4.2.3.1.4.
Familiarni kombinovana hyperlipoproteinémie

Familiarni kombinovana hyperlipoproteinémie je polygenni, autozomaln¢ dominantni
dédi¢na choroba, ktera je z etiopatogenetického hlediska nejcastéji identifikovanou
poruchou, majici zastoupeni az u 0,5 % celkové populace s pfibliznou frekvenci vyskytu

v rozmezi od 1:50 do 1:100. [3, 30, 33, 34]

Hlavnim prikazem této choroby je zvySeny nalez apoproteinii B-100 v krvi, jejichz
syntéza je podminéna produkci VLDL s naslednou metabolizaci na LDL. V krvi je tak
kromé apo B-100 prokazatelny nalez zvysené hladiny VLDL a LDL ¢éstic, u kterych byla
vétSina jejich cholesterolového obsahu vycerpdna a jsou tak vyrazn€ mensi.
Zjednodusené dochazi ke zvySeni obsahu LDL-cholesterolu a TAG, jehoz vyskyt je
zavisly na kompozici VLDL, tudiz je mozné, ze jeho hladina mize zistat témét
nepozménéna (obvykly pfesah 1,5 mmol/l). Obsah HDL-cholesterolu v plazmé je
obvykle snizeny, coz muze byt nasledkem nadmérného pienosu estert cholesterolu

z HDL na chylomikrony nebo VLDL. [3, 30, 33, 36]

Ke vzniku tohoto onemocnéni mohou také ¢aste¢né piispivat i okolni faktory jako je
nadvdha, nezdravé stravovani nebo nadmérné piti alkoholu. Riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni je vysoké predev§im u lidi kolem vékové hranice 60 let
a je spolecné s polygenni hypercholesterolémii povazovana za nejcastéj$i poruchu

spojenou se vznikem ateroskler6zy. [30, 33, 36]
Familiarni dysbetalipoproteinémie

Familiarni dysbetalipoproteinémie, jinak hyperlipoproteinémie typ III, muze byt bud’
recesivné nebo dominantné autozomalné dédicnou chorobou v zavislosti na poruse genu

pro apoprotein E (nejcastéji E-2, kolem 90 %), ktery je podkladem pro toto onemocnéni.
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Familiarni dysbetalipoproteinémie je povazovana za pomérn¢ vzacnou s frekvenci

vyskytu 1:5000 az 1:10000. [1, 35, 36]

Mutaci zptsobena porucha apoproteinu E, ktery za normalnich podminek plni funkci
zprosttedkovatele vazby mezi lipoproteinovou castici (v tomto piipadé¢ VLDL
a chylomikrontl) a LDL-receptorem, znemozni navazani lipoproteinu na receptor, a tak
zamezi jeho vylouceni z krve. Nasledkem je zvySeni obsahu chylomikronovych a VLDL
remnantll (oznacovany také jako p VLDL) v krvi. Familiarni dysbetalipoproteinémie
z obecné¢ho hlediska tedy zvySuje plazmatickou koncentraci celkového cholesterolu

a TAG. [1, 33, 34, 36]

Hodnoty molarni koncentrace pro cholesterol obvykle dosahuji 7-12 mmol/l a pro
triglyceridy 5-20 mmol/l. Pro diagnostiku je zpravidla nejvice vyuzivano méfeni
apoproteinu B, kde pfi této poruSe mize dosahovat normalnich ¢i dokonce sniZzenych
hodnot. U pacienti s familiarni dysbetalipoproteinémii se bézné vyviji eruptivni
xantomato6za v oblasti kolen a loktli a palmarni xantomatoza (zluté zbarveni) [1, 34-36].
Priklad vyskytu eruptivni xantomatozy v oblasti dolnich koncetin je viditelny na Obr. 7.
Thompson a kol. [34] tvrdi, ze prevalence kardiovaskularnich onemocnéni v souvislosti

s touto poruchou je ptes 50 %.

Obr. 7: Snimek zobrazujici eruptivni xantomatézu v oblasti kolen a dolnich koncetin.

Pievzato z [37]
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42314 Primarni hypertriglyceridémie

Pod tuto skupinu spadé rozdéleni poruch, jejichz hlavnim indikéatorem je zvysSena hladina
chylomikroni a/nebo VLDL ¢astic, zpuisobujici zvySeni koncentrace TAG V krevni
plazm¢ [34]. Do této skupiny je teoreticky zafaditelna 1 familiarni

dysbetalipoproteinémie.
Familiarni hyperchylomikronémie

Familiarni hyperchylomikronémie je pomérné vzacnou poruchou s autozomalné
recesivni dédi¢nosti. Prevalence je odhadovana na 1-10 ptipadd na 1 000 000 obyvatel,
jiné zdroje uvadi 1:1000 dospélych jedinca. [29, 33, 36]

Na zaklad¢ diagnostické podobnosti je toto onemocnéni pfirovhavano
K hyperlipoproteinémii typu I dle Fredricksonova fazeni. Mlizeme se setkat i s oznacenim

jako syndrom familiarni chylomikronémie (familial chylomicronemia syndrome). [29]

Zakladni charakteristikou je u této nemoci vyrazné zvySend hladina triglyceridd, ktera
zpravidla bézné piesahuje hodnoty 10 mmol/l. Vyjimkou neni ani dosahnuti,

v extrémnich ptipadech i pfesahnuti, plazmatické koncentrace 100 mmol/l. Presné;si

34, 36]

Mezi hlavni priciny vzniku nadmérmého mnozstvi TAG Vv krvi jsou nej¢astéji uvadény
mutace genl pro enzym LPL nebo apoprotein C-11. V obou pifipadech dochéazi k poruse
v dulezitém kroku exogenni metabolické drahy, kdy se za b&zného stavu chylomikron
lipolyticky S$tépi na remnant uvolfiovanim TAG. Vlivem této vady dochazi tedy

k hromadéni chylomikront, ale i VLDL ¢astic v Krvi. [3, 29, 34, 38]

Tato deficience nepfedstavuje pro pacienta zvySené riziko vzniku aterosklerozy, je tu
ovSem pomeérné velké riziko vzniku akutni pankreatitidy, kterd je spojovana s nalezem
hodnot TAG nad 20-30 mmol/l. Nejohrozengjsi skupinou jsou Vv tomto piipadé malé
déti a Zzeny v obdobi laktace. [33, 36, 38]

Familiarni hypertriglyceridémie

Familiarni hypertriglyceridémii 1ze rozdélit do dvou fenotypli, stazenim podle
Fredricksona, na typ IV a typ V. Typ IV je charakteristicky zvySenou hladinou
VLDL atyp V zase VLDL spole¢né s chylomikrony. [34]
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Familiarni hypertriglyceridémii typu IV 1ze popsat jako autozomalné dominantni chorobu
s béznym nastupem klinickych projevu az v dospélém veéku. Touto poruchou v odhadu
trpi asi 0,2 az 0,3 % dospélé svétové populace. Hodnoty cholesterolu a TAG pfi lacnéni
dosahuji v praiméru 6,2 mmol/l (cholesterol) a 3 mmol/l (TAG). ZvySena koncentrace
VLDL v plazmé je pricitdna bud’ snizeni jejich katabolického procesu anebo zvyseni

jejich syntézy. Je zde zvysené riziko vzniku infarktu myokardu. [33, 34]

Familiarni hypertriglyceridémie typu V je podobné jako ta typu I spojovana s enormnimi
navySenimi plazmatické koncentrace TAG s béznym dosahem 10-20 mmol/l pro TAG
a 7-13 mmol/l pro cholesterol. Jeji vyskyt je castéjsi nez typ IV s frekvenci 1:5000
dospélych jedinct. Je zde velké riziko vzniku akutni pankreatitidy. [33, 34, 36]

42315 Familiarni hyper-o-lipoproteinémie

Jedna se s nejvyssi pravdépodobnosti o autozomalné dominantni dédi¢nou poruchu, ktera
byva spojovana s vyskytem abnormalni dlouhovékosti s rozdilem 8 az 12 let oproti
svétovému pruméru obyvatelstva. Jejim nasledkem byva vyrazné zvyseni obsahu

HDL-cholesterolu za souc¢asné normalni koncentrace TAG v krvi. [33, 39]

Familiarni hyper-o-lipoproteinémie mtize byt jak monogenné, tak 1 polygenné
podminéna. Mezi nej€astéjsi pficiny této poruchy patii mutace genu pro CETP, jaterni
lipazu, apoprotein C-III, scavenger receptor tfidy B typ I (SR-BI) nebo endotelialni
lipazu. CETP je plazmaticky protein, jenz katalyzuje vyménu TAG a estert cholesterolu
mezi lipoproteiny. Jaterni lipdza se Gi¢astni metabolismu HDL a TAG. Ugel apoproteinu
C-III byl jiz zminén v kapitole 2.6.2. SR-BI se nachazi na HDL ¢asticich, kterym zajistuje
pfijem estert cholesterolu v jatrech. Posledni endotelialni lipdza je enzym, ktery se

ucastni hydrolyzy fosfolipidi v HDL. [39]

Souvislost mezi zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem a familidrni hyper-a-lipoproteinémif
je podle nékterych epidemiologickych studii nepiima [39]. Giammanco a kol. [39] tvrdi,
ze spojitost mezi poruchou CETP a kardiovaskularnimi onemocnénimi je stale nejasna

a pro potvrzeni vyzaduje dal$i pozorovani.
4.2.3.2 Hypolipoproteinémie

Hyperlipoproteinémie je skupinou onemocnéni, u kterych je vysledkem néjaké dédi¢né
ptenosné poruchy mirné ¢i vice snizend hladina specifickych lipidi. Néasledujici vycet

poruch je Cisté primarni stejné jako u hyperlipoproteinémie.
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42321 A-p-lipoproteinémie

A-B-lipoproteinémie piedstavuje vzacnou autozomalné recesivni dédi¢nou chorobu, ktera
je diagnosticky rozd¢litelnd na heterozygotni a homozygotni formu. Heterozygoti
neprojevuji zadné pozorovatelné klinické pfiznaky. Jedind méfitelnd rozdilnost je

Vv plazmatické koncentraci LDL-cholesterolu, jelikoz mtze byt mirné snizena. [33, 34]

To stejné ovSem nelze fici o homozygotnich jedincich, ktefi mohou jiz od kojeneckého
veéku vykazovat znamky malabsorpce tuku a opozdéného ristu. Pokud se témto jedincim
nedostane suplementace vitaminu E, mlze se u nich projevit progresivni degenerace
centralni nervové soustavy (CNS). Tato forma je typicka svoji téméf neméfitelnou
koncentraci apoproteinu B, coz je dusledkem absence chylomikrond, VLDL a LDL
v krvi. To je zpltisobeno mutaci genu pro mikrosomalni triglyceridovy transferovy
protein, ktery za béznych okolnosti napomaha vnaseni nepolarnich lipida do lipoproteinti
obsahujicich apoprotein B. Koncentrace cholesterolu a TAG se obvykle pohybuji
v intervalu 0,5-2,2 mmol/l. [33, 34]

4.2.3.2.2 Familiarni hypo-f-lipoproteinémie

Jedna se o autozomdlné¢ dominantni dédi¢nou poruchu, kterd se stejné jako
A-B-lipoproteinémie muze diferenciovat na jak homozygotni, tak i heterozygotni formu.
Homozygotni forma se miZe projevovat téméf stejné¢ nebo podobné jak
A-B-lipoproteinémie. U heterozygotni formy je distinktivni nizka hladina LDL béZné
klesajici na 25% hodnotu normalniho stavu. Divodem této rozdilnosti je uvadéna mutace
genu pro apoprotein B. Podobné jako u hyper-a-lipoproteinémie je pozorovana

dlouhovekost. [18, 33, 34]
42323 Familiarni hypo-a-lipoproteinémie

Familiarni hypo-a-lipoproteinémii l1ze fadit na zaklad¢ pfi¢iny do nékolika subkategorii,
mezi nez napriklad patii mutace genu pro apoprotein A-I nebo Tangierska choroba,
o kterych je niZe kratce pojednavano. Dalsi pfi¢inou muze byt nedostatek lecitin-
cholesterol acyltransferazy. Nehled€ na zastoupeni, vSechny tyto vyjmenované pficiny

vedou k deficienci nebo dokonce k uplnému nedostatku HDL v plazmé. [34]
Mutace genu pro apo A-I

Mutacemi mize byt ovlivnéna jak tvorba téchto apoproteint, tak i jejich samotna

integrita. V obou pfipadech je dusledkem naruseni tvorby HDL ¢astic, coz ma nasledné
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za vysledek jejich snizené mnozstvi cirkulujici v krevni plazmé. Kviili tomu nemohou byt
dostate¢né rychle ptenaSeny apoproteiny C-II pochézejici z odbouravanych VLDL ¢astic,
proto je také soucasné prokazatelna nizka hladina vyse zminéného apoproteinu a zvysena
hladina VLDL v krvi. Ve vétsiné ptipadu se jedna o bezpfiznakové onemocnéni. Nicméné
u urcité Casti pacientli mize byt pfed¢asna manifestace ischemické choroby srdecni. [18,

33, 34]
Tangierska choroba

Tangierska choroba (An-o-lipoproteinémie) je autozomalné recesivné pienositelnou
nemoci poprvé popsanou roku 1961 u pétilet¢ho chlapce na ostrové Tangier. Je
charakteristickd nizkou hladinou celkového cholesterolu v krevni plazmé (pod
3,9 mmol/l). Snizeni hladiny celkového cholesterolu je zplsobeno abnormalnim
vychytdvanim a akumulaci jejich esterd v makrofazich. Mimo to je dalSim divodem
téme&f neméfitelna koncentrace HDL-cholesterolu (pod 0,13 mmol/l). Jeho velmi nizky
stav je podminén mutaci genu pro fosfolipidy transportujici ATPasa-ATP binding
cassette transporter, zkracené¢ ABCA1. Mutace tohoto proteinu piimo ovliviiuje eflux
cholesterolu z makrofagti nachazejicich se ve tkanich a cévnich sténach do HDL. Kromé
nizkého obsahu cholesterolu je choroba také doprovazena vyrazné snizenou hladinou
apoproteinu A-1 s béznou koncentraci okolo 0,16 g/l. Koncentrace TAG v plazmé mize
byt v normé nebo pouze mirné zvySena, dosahujici hodnot v rozmezi 2-4,5 mmol/l.
Castou komplikaci byva vznik periferni neuropatie a zvysené riziko vzniku

kardiovaskularniho onemocnéni. [18, 33, 34, 40]
4.2.3.3 Sekundarné podminéné poruchy metabolismu lipidi

Sekundarni dyslipidémie, téZ nazyvana jako ziskana, zahrnuje Sirokou $kalu onemocnéni
a dalsich faktor jako napf. uzivani 1éCiv nebo zivotni styl, které mohou u pacienta
podnécovat vznik specifické poruchy metabolismu lipidd, jejiz nasledky mohou byt
prakticky stejné jako u téch primarné¢ podminénych. Na sekundarni pfi¢iny vzniku
dyslipidemickych onemocnéni maji do jisté miry vliv také genetické predispozice, které
urcuji, jak miize byt dany jedinec vnimavy na urcité onemocnéni nebo jiny vnéjsi vliv.
[3, 18, 41]

Sekundarné podminéné dyslipidémie odpovidaji ptiblizn€é 30—-40 % vSech prokdzanych

dyslipidémii. Z hlediska diagnostiky ptedstavuji dulezitou diferencia¢ni pomicku pii

stanovovani lé¢ebného postupu. Na samotném pocatku identifikace je urCovano, zda je
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dand choroba manifestujici se v pacientovi podminéna vedlejsim faktorem, ktery by
projevy mohl indukovat, nebo je Cist¢ geneticky podminéna. V pfipadé prukazu
pfitomnosti napf. jiné nemoci, s niz dyslipidémie souvisi, je nastavovana léCebna
procedura, kterda by méla mit za cil zvraceni jak nasledku, tak 1 samotné pficiny

zdravotnich problémd. [18, 41, 42]

Nejbéznéjsi formou roztazovani sekundarnich dyslipidémii je dle Vrablika a Cesky [43]
rozdéleni na zaklad¢ prevladajici plazmatické lipidové anomalie, ktera se da povazovat

jako finalni nasledek onemocnéni. Tato klasifikace je znazornéna v Tab. 5.

Tab. 5: Vypis nejéastéjSich pficin jednotlivych sekundarnich poruch odpovidajici terapeutické

klasifikaci dyslipidémii. Pfevzato, ptelozeno a upraveno z [3, 18, 43]

A Hypertriglyceridémie Sm.i §?n2"1 .
Hypercholesterolémie (1TC) (1TAG) hyperlipidémie
(1TC a TAG)
Hypotyreoza Diabetes mellitus (1. a 2. typ) Hypotyreoza
Nefroticky syndrom Hypotyreoza Nefroticky syndrom
Dysgamaglobulinémie Obezita Imunoglobuliny
Cholestaza g|ui§1§gri?fé? dl;/l,oelfci:gg;ny) Diuretika
Mentalni anorexie Alkohol Akromegalie
Cushingtiv syndrom Lipodystrofie Kortikoidy
Primarni biliarni cirhéza Bulimie
Akutni interminentni porfyrie Pankreatitida
Léky (napft. antiepileptika) | Chronické onemocnéni ledvin

TC — celkovy cholesterol (total cholesterol), TAG — triglycerid (triacylglycerol)

JelikozZ je pficin jednotlivych dyslipidemickych onemocnéni znacné mnozstvi, je v této
préaci vénovan vétsi prostor pouze popisu hypotyredzy, diabetes mellitus a nefrotického
I ptesto, ze se jedna o skupinu, do které 1ze zahrnout poruchy spojené jak se zvySenim,
tak 1 se snizenim plazmatickych lipida, jsou zde zahrnuty popisy pouze téch, které se
tykaji zvySenych hladin. Je to z diivodu toho, ze hypolipidémie jsou zna¢né vzacnéjsi,
nez jejich protiklad a je tedy zahrnuta zndméjsi choroba nezli napf. 1éky zplsobena

hypolipidémie (fibraty, tyroxin). [3]
42331 Hypotyreoza

Hypotyredza je onemocnéni ze skupiny endokrinopatii postihujici zlazy s vnitini sekreci,
V tomto ptipad¢ predevsim Stitnou zlazu. Je povazovana za nejcastéjsi sekundarni pricinu

40



dyslipidémie [44; 45]. Satny a Vrablik [41] tvrdi, Ze pfes 90 % pacientdi s prokazanou
hypotyre6zou ma dyslipidémii, pficemz z celkového poctu osob s dyslipidémii ma
hypotyredézu 4 %. Hypotyredzu lze na zdklad€¢ diagnostického priikkazu rozdélit na

klinicky manifestni (zjevnou) a subklinickou [18].

Subklinicka hypotyreéza je definovana jako bezptiznakovd forma onemocnéni
s prikazem normalnich hodnot volného hormonu tyroxinu a zvySené¢ho thyreotropniho
hormonu (TSH) v krvi. Prevalence této formy se v bézné populaci v souvislosti
s dyslipidémii pohybuje mezi 4-10 %, pticemz u zen starsich 60 let to mize byt az 20 %
[42, 44, 46]. Dle Svaciny [18] se mize subklinickd forma na zakladé Fredricksonova
zpisobu déleni dyslipidémii manifestovat bud’ jako typ Ila nebo IIb, vzacnéji 1 jako typ
I11 nebo 1V (viz Tab. 3). Subklinicka hypotyredza s arbitrarni latkovou koncentraci TSH
pfesahujici 10 pU/ml je spojena se zvySenou hladinou celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, TAG a cIMT [42]. Na zaklad¢ studie [46] provedené v Rotterdamu
roku 2000 bylo zjisténo, Ze existuje souvislost mezi subklinickou hypotyre6zou

a zvySenym rizikem vzniku ateroskler6zy u zen nad 60 let.

Zjevna forma je typicka nizkou hladinou volného tyroxinu v krvi. Je zde vice zfejma
zvysena hladina celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu spole¢né s apoproteinem B
a lipoproteinem(a). Byla u ni také prokazana spojitost s kardiovaskularnimi

onemocnénimi. [41, 42, 46]
42332 Diabetes mellitus

Onemocnéni diabetes mellitus (DM) je jedna z dalSich nejc€astéjSich pti¢in vzniku
sekundarni dyslipidémie. Obecné je popisovdno jako nemoc, jehoZz pfiinou je
nedostate¢né mnozstvi inzulinu v krvi. Rozeznava se diabetes mellitus 1. typu, u kterého
se uplatinuje absolutni nedostatek inzulinu jako disledek poSkozeni p-bunék
Langerhansovych ostriivki slinivky btiSni a diabetes mellitus 2. typu, ktery je popisovan
jako pilisobeni inzulinové rezistence a jeho soucasny relativni nedostatek kvili poruse
sekrece vlivem metabolického syndromu [3, 18, 47]. Jejich zakladni charakteristika je

uvedena v Tab. 6.

41



Tab. 6: Piehled zakladnich charakteristik jednotlivych lipidd pro kompenzované i

dekompenzované formy diabetes mellitus. Pfevzato a upraveno z [18]

DM 1. typu DM 2. typu

Parametr

kompenzovany | dekompenzovany | kompenzovany | dekompenzovany
TAG N m T "
TC ! 1 1xN 1
Apo B l l Nx1 1
Apo A-I l l Nx| l
CM - + - +/-
VLDL N M 1 M
LDL ! 1 N Nx1
HDL 1 ! Nx| !
Typ HLP N VIV v ALP

ALP — aterogenni lipoproteinovy fenotyp, CM — chylomikrony, DM — diabetes mellitus, HDL —
lipoprotein o vysoké hustoté, HLP — hyperlipoproteinémie, LDL — lipoprotein o nizké hustote, N
—normalni, TC — celkovy cholesterol, TAG — triglycerid (triacylglycerol), VLDL — lipoprotein o

velmi nizké hustoté, + — pFitomnost, x — nebo

Bylo prokazéano, ze u pacientll zejména S dekompenzovanym, ¢i Spatné kontrolovanym
diabetes mellitus je zna¢né korelace s priikazem zvySenych hladin specifickych lipidi.
Az 65 % pacientil s prokdzanym diabetes mellitus umira na komplikace spojené
s kardiovaskularnimi onemocnénimi, pii¢emz bylo zjisténo, ze z hlediska jak morbidity,

tak i mortality, jsou zeny ohrozengj$i skupinou. [41, 48]
Diabetes mellitus 1. typu

U diabetes mellitus 1. typu se jako projev absolutniho nedostatku inzulinu sniZuje
koncentrace enzymu lipoproteinové lipazy a zvySuje aktivita enzymu hormon-senzitivni
lipazy. LPL je soucasné inhibovana ptitomnosti nadmérného mnozstvi apoproteint C-Il1,
které predstavuji dilezitou soucast VLDL castic. Ve vysledku dochazi k nadmérnému
uvoliovani volnych mastnych kyselin do krevniho obéhu ztukové tkan¢ vlivem
lipolytického rozkladu TAG podminéného aktivitou HSL. Vlivem nadmérné ptfitomnosti
volnych mastnych kyselin v krvi dochazi v jatrech k nadmérné tvorb&é VLDL ¢astic, které
lze déle metabolizovat na IDL a LDL. Nadmérnd koncentrace VLDL v krvi je dale
propagovana tim, ze LPL je neni v jiz pfitomné, niz$i koncentraci schopna dostatecné

rychle vychytavat. Nasledkem snizeného mnozstvi a aktivity LPL je také negativné
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ovlivnéna hladina HDL, ktera je oproti normdlni situaci snizend. Dle vysSe popsanych
nasledki absolutniho nedostatku inzulinu v organismu tedy dochazi k nartistu mnozstvi
Castic bohatych na triglyceridy, proto se tedy u DM 1. typu manifestuje hlavné
hypertriglyceridémie, alternativné typ IV nebo typ V dle Fredricksonovy klasifikace.
U pacientii s timto onemocnénim nebyla prokazana souvislost s akceleraci vzniku

aterosklerozy. [1, 3, 18, 42, 43, 48, 49]
Diabetes mellitus 2. typu

Tento typ predstavuje pomérné heterogenni onemocnéni, které 1ze charakterizovat jako
kombinaci pisobeni inzulinové rezistence a nedostatecné sekrece inzulinu. Podkladem
pro tento typ, stejné¢ jako pro DM 1. typu, je zvySend produkce VLDL podminéna
nadmérnou koncentraci volnych mastnych kyselin v krvi kviili abnormalné vysokému
uvoliovani z TAG tukové tkané pisobenim enzymu HSL. Je také naruSena clearance
VLDL c¢astic kvuli nizké koncentraci LPL. Typickym ndlezem je zde zvySend hladina
VLDL a LDL za sou¢asného snizeni HDL o 20-30 %. Tato trojice diagnosticky
prokazatelnych abnormalit je pojmenovana jako ,lipoproteinova trias‘. Pro DM 2. typu je
také charakteristicky nalez zvétSenych a malych denznich LDL (LDL-III). Malé denzni
LDL snadno podléhaji oxidaci, coz jejich aterogenni potencidl jesté¢ dale prohlubuje.
Vlivem hyperglykémie také dochazi k modifikaci apoproteini LDL a HDL c¢astic. Ty
vlivem neenzymatické glykace vykazuji mensi afinitu k LDL-receptorim a jsou vice
vychytdvany scavenger receptory, coZ ma za vysledek jejich pfeménu na pénové bunky.
Diabetes mellitus 2. typu, zvlast¢ dekompenzovany, vyznamné akceleruje vznik
aterosklerozy. Kardiovaskularni onemocnéni jsou az u 80 % procent pacient s diabetes

mellitus 2. typu hlavni pfi¢inou smrti. [1, 18, 41-43, 48, 49]
4.2.3.3.3 Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom je popisovan jako jedna z nejcastéjSich chorob postihujicich ledviny
jak u déti, tak i dospélych. Pti¢ina nefrotického syndromu tkvi v poskozeni podocytil
a glomerult ledvin. Je bézné doprovéazen vedlejsimi komplikacemi jako jsou infekce,
tromboembolickd nemoc nebo akutni poSkozeni jater. Bézné¢ uvadénymi nasledky této
nemoci jsou nadmérny obsah proteinli v mo¢i (proteinurie), nizka hladina albuminu

vvvvvv

u dospélych (3:100 000). [50]
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V souvislosti s lipidy je spojitost mezi dlouhodobé pietrvavajicim nefrotickym
syndromem a dyslipidémii takika univerzalni, a¢koliv je mnohdy podcefiovana. Castym
diagnostickym prikazem je elevace hladiny celkového cholesterolu (LDL-cholesterol
nad 3,4 mmol/l u 80 % nemocnych), TAG, VLDL, IDL a lipoproteinu(a) (bézn¢€ u cca
60 % nemocnych). Tyto vykyvy jsou pravdépodobné zplsobeny abnormalitami ve
fungovani enzymt LPL, PCSK9 a jaterni lipazy. Koncentrace HDL a jeho nejvice

zastoupenych apo A-l a A-1I byvaji vétSinou v normé. [18, 41, 50, 51]

Nefroticky syndrom ve spojitosti s dyslipidémii muaze piedstavovat vazné zdravotni
riziko. Mezi moznymi dopady je akcelerace aterosklerdzy, zvétSené riziko vzniku

trombodzy a progresivniho onemocnéni ledvin. [50, 51]

4.3 Poruchy ukladani lipidu

Druhou formou lipidovych metabolickych onemocnéni je skupina zahrnujici neptirozené
hromadéni lipidt v bunikach tkané. Z hlediska nomenklatury se zafazuji pod lyzozomalni
sttddava onemocnéni. Hlavni pfi¢inou akumulace specifickych lipidi je ve vétSing
ptipadi deficience rtiznych enzymu zastavajici dulezitou roli v jejich katabolickych
procesech. Lipidy se akumuluji v lyzozomech az do momentu naruseni integrity bungk.
Vétsina nize popsanych chorob se projevuje nejcastéji a nejzavaznéji u deti, neni ovSem

vyjimkou pokud se vyskytne ptipad manifestace u dospélého jedince. [52, 53]

4.3.1Sfingolipidézy

rrrrrr

onemocnéni je zde uvedena Tab. 7, ve které lze najit stru€ny popis zahrnujici pficiny,

nasledky a ptiznaky jednotlivych chorob.
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Tab. 7: Piehled jednotlivych poruch ukladani sfingolipidi. Pfevzato a upraveno z [33, 52-58]

Nazev Enzymovy defekt Nasledek ED Priznaky
GM1 Norman-Landig B-Galaktosidaza Akumulace ﬂ(j M .1 VICIVOVE | Mentalni retardace, degenerace
Ganeliosidéza ant NS, hepatosplenomegalie,
& GM2 Tay-Sachs B-Hexosaminidaza A Akumulace GM2 v nervové tfesnove Cervena maukla na
Sandhoff B-Hex6zaminidaza A, B tkani onim pozadi
Typ1l Eroze na kortexu dlouhych
Glukocerebrosidoza Gaucher Typ 2 Cerebrosyl-p-glukosidaza | Akumulace glukosylceramidu kosti a panve, mentalni
Typ 3 retardace, hepatosplenomegalie
Akumulace psychosinu — s
. . - o Mentalni retardace, degenerace
Galaktosylceramidéza Krabbe Cerebrosyl-p-galaktosidaza apoptozarlr)]l;léi:il; tvoricich CNS a PNS (globoidni t€lesa)
Scholz Arylsulfatdza A Akumulace sulfatidt v tkani Degenerace CNS a PNS
Akumulace Difuzni angiokeratom,
Ceramidtrihexosidoza Fabry a-galaktosidaza A globotriaosylcermid (Gb3) v poskozeni rohovky, edémy
nervové tkani, organech atd. koncetin, slaby rtst vlasi
Ceramidoza Farber Ceramidaza Akumulace ceramidu v tkéni Mentélni retarl\cligce, degradace
Forma A . Akumulace sfingomyelinu v Xantomy, pénové bunky v
Forma B Stingomyelindza tkani kostni dfeni
. . . . Forma C1 NPC1 Akumulace sfingomyelinu a | Degenerace NS, cholestaticka
Stingomyelin6za Niemann-Pick Forma C2 (D) NPC2 cholesterolu forma Zloutenky
Forma E Neznamo Neznamo Degenerace nervoveho

systému

CNS - centralni nervova soustava, ED — enzymovy defekt, GM1 — monosialogangliosid, GM2 — disialogangliosid, NS — nervova soustava, NPC1 — Niemann-

Pick intracelularni transportér cholesterolu 1, NPC2 — Niemann-Pick intracelularni transportér cholesterolu 2, PNS — periferni nervova soustava
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4.3.2Poruchy z ukladani cholesterolu

Hlavni pficinou je opét dédicna porucha, ktera alteruje metabolismus tak, ze nasledkem
je akumulace cholesterolu a jeho esterti s piipadné¢ dalSimi lipidy v lyzozomech.
Nejznaméjsi nemoci je zde Wolmanova choroba. Jednd se o autozomdalné recesivni
poruchu, pii které dochazi k nahromad’ovani cholesterolu a TAG v hepatocytech,
bunikach ledvin, nadledvin, hematopoetického systému a tenkého stieva. PfiCinou je
mutace genu, ktera ve vysledku zpusobuje deficit ¢i absenci kyselé lipazy v lyzozomech.
Pti 1-20% hodnot€ normalni aktivity tohoto enzymu se miize projevovat mirn€jsi forma
Wolmanovy choroby. Klinické pfiznaky se mohou zacit objevovat jiz n¢kolik tydna po
narozeni daného jedince. Mezi n€ patii napiiklad kalcifikace nadledvin,

hepatosplenomegalie, prijmy ¢i zvraceni. [33]

4.4 Diagnostika

Pro vySetfeni pacienta na piitomnost manifestace dyslipidémie je v klinické praxi
nejcasteji vyuzivano laboratorniho stanoveni lipidogramu s doprovodnymi testy. Kazdé
vySetfeni za¢ina u lékate, ktery provadi celkovou diagnézu porovnanim vysledkil
laboratornich testl spole¢né¢ s vysledky fyzikdlniho vySetfeni a dostupnymi
anamnestickymi informacemi, které pacient sam poskytl nebo je o nich veden piislusny
zdznam v laboratornim informacnim systému. Kvalitni a podrobnd diagnoza je nutné pro
spravné nastaveni 1écby dané poruchy. Diagnézu lipidového profilu by mél absolvovat
kazdy ¢lovek v ramci preventivniho opatieni alespon jednou za zivot. U déti ve véku 5-13 let
Vv roding s pozitivni anamnézou na manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni je kladen
diraz na pravidelnost vySetfeni jako forma ptedcasného zachytu. To samé plati pro
pacienty s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem jako jsou napiiklad diabetici,
hypertonici a lidé trpici nefropatii. Diagnostika lipidového profilu je také bézné
provadéna u preventivnich prohlidek ve v€ku 18, 40 a 60 let. [1, 30, 59]

V této praci jsou strucné zminény jednotlivé metody vySetfeni zahrnujici stanoveni
anamnézy, fyzikalni a laboratorni vySetfeni, které jsou zdkladem pro stanoveni typu
poruch metabolismu lipida. VétSina informaci, zvlaste u laboratorniho stanoveni, se opira
o pisemna doporuceni Evropské spolecnosti pro aterosklerozu a Evropské kardiologické

spolecnosti k diagnostice a 16¢bé dyslipidémii z roku 2019.
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4.4.1 Anamnéza

Lékat shromazd'uje informace o pacientovi vypovidajici o jeho zivotnim stylu, jiz
nalezeni urcitych souvislosti, které by mohly pied¢asn¢ indikovat nebo naopak vyvracet
ptitomnost dyslipidémie. Jsou také zohlediiovany geneticky pfenosné predispozice
k danym chorobam. U prukazu dyslipidémie je hlavné bran ohled na faktory s nejvétsim
dopadem na aterogenezi jako je napiiklad diabetes mellitus, hypertenze, koufeni,
stravovani, fyzicka aktivita, dfivéjsi infarkty myokardu, angina pectoris, uzivana 1éciva
a diive prodélana zavazna onemocnéni. Ziskané anamnestické informace by mély byt
vyuzity pouze jako ptedcasné indikatory nebo jako dopln€k k tidajim z laboratorniho
vySetfeni. Nikdy by nemély byt nastavovany 1é€ebné postupy bez laboratorniho vySetieni

lipidogramu. [1, 30, 60]
4.4.2 Fyzikalni vySetieni

U pacientli s moznou dyslipidémii je kladen diiraz na co nejptfesnéjsi zméfeni jejich
fyzickych parametrii. Jsou ziskavany udaje o télesné vaze, vySce, obvodu pasu a poméru
pas/boky. Je vypocitavan index té€lesné hmotnosti (BMI). Dale je méfen krevni tlak pro
mozny prukaz hypertenze (zvysSeni nad 140/90 mm Hg). Je patrano po preklinickych
projevech aterosklerdzy jako jsou naptiklad xanthelasma, xantomata nebo arcus senilis
corneae. V ptipadé¢ potieby mize 1ékar natidit podstoupeni dalSich pomocnych vySetfeni
jako je elektrokardiogram (EKG), ultrazvukové vysetieni, vypocetni tomografie (CT)

nebo angiografie. [30, 60, 61]
4.4.3Laboratorni vySetieni

Laboratorni vySetteni lipidového profilu ze vzorku krevni plazmy ¢i séra jsou dnes bézné
provadénou praxi, kterou 1ze ziskat presné informace vitalni pro spravné uréeni diagnozy.
S vysetfenim lipidogramu se béZny ¢loveék setkéd nékolikrat za zivot v ramci preventivnich
1ékatskych kontrol, jak jiz bylo dfive zminéno. Pfi vySetfeni podstupovaném na zakladé
domnénky, ze by se mohlo u pacienta jednat o dyslipidémii nebo pokud jedinec trpi
jednim zrizikovych faktori, je doporucovano dvojité vySetieni krevnich lipida
s Casovym rozestupem 1-8 tydnl. Za ptedpokladu, ze by se hodnoty jednotlivych
stanoveni liSily o cca 15-20 %, je provadéno jesté tieti vySetfeni. Je béZné zavedenym
pravidlem podstupovat odbér krve na analyzu az po 12 hodinach la¢néni, aby byly

zaruceny co nejpresnéjsi vysledky. Je tu i ovSem moznost screeningovych vysetfeni,
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u kterych neni nutné dodrzovat toto pravidlo, jelikoz neni nutné co nejpiesnéjsi urceni

vysledka. [30, 59, 62]

Zékladem kazdého laboratorniho stanoveni lipidii je urceni koncentrace celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a TAG, pticemz LDL-cholesterol
byva bézn¢ dopoclitavan pomoci Friedewaldovy rovnice. Tato rovnice je ovSem
limitovana koncentraci TAG, kterd by pro vypocet neméla ptesahovat 4,5 mmol/l. Pro
jeste presn€jsi posouzeni je také stale vice doporucovano proméfit hladiny apoproteinii
B-100 a A-l. Apoprotein B-100 lze vyuzit jako alternativni ukazatel koncentrace
aterogennich ¢astic (LDL). Je také vhodné doplnit informace o lipoproteinu(a), ktery je

povazovan za indikator celoZivotniho kardiovaskularniho rizika. [1, 30, 59-63]

Nejpouzivangj$imi metodami stanoveni krevnich lipidii jsou ty enzymatické. Stanoveni
celkového cholesterolu a TAG se opird o n€kolikakrokovou reakci, jejimz zavérem je
pfeména vzniklého peroxidu vodiku na chinoniminové barvivo, které je
spektrofotometricky prométitelné. HDL-cholesterol je mozné stanovit homogennimi
metodami, u kterych nedochazi k fyzické separaci HDL ¢astic od ostatnich lipoproteint,
ale dochazi ke ,zastinéni‘ pomoci protilatek, polymerti nebo komplexnich agens, napf.
cyklodextrin. LDL-cholesterol 1ze stanovit riznymi imunochemickymi metodami. Pro
stanoveni apoproteinii (B-100, A-I, C) a lipoproteinu(a) je vyuzivana nefelometrie,

turbidimetrie nebo imunochemické metody jako ELISA ¢i RIA. [61, 64]

Ziskané hodnoty koncentraci pro jednotlivé lipidy, lipoproteiny a apoproteiny jsou dale
vyuzivany pro vypocet specifickych rizikovych parametrii, at uz jednoduchych
(aterogenni index, pomé&r apo B/apo A-1 anon-HDL), tak i komplexnich, jako je naptiklad
dnes casto citovany algoritmus SCORE od Evropské kardiologické spolecnosti.
Algoritmus SCORE, dnes jiz rozsiteny 0 SCORE2 a SCORE2-OP, je matematickou
kompilaci n€kolika parametrd, jako je naptiklad vek, pohlavi, krevni tlak a také hodnoty
celkoveho cholesterolu, pomoci kterych jsou vytvoteny tabulky predikujici 10leté riziko
umrti na kardiovaskularni onemocnéni. Nize je uveden Obr. 8 zobrazujici hodnoty
10letého rizika vzniku fatdlnich a nefatdlnich kardiovaskuldrnich pfihod na zakladé
algoritmu SCORE2, ktery je nové&jsi a presnéjsi verzi SCORE. Tabulka je specificka pro

evropské zemé s vysokym rizikem, mezi které se Ceské republika fadi. [63, 65]
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KV piihod v populaci s vysokym 25a7 <7.5% 5az <10%
rizikem vzniku KVO >7.5% >10%

SCORE2 < 50 let 5069 let
Desetileté riziko fatalnich a nefatalnich i <2.5% <5%

I Zeny |

[ Nekuracky | | Kuialky | vex | Nekutaci | |

-

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

Systolicky krevni tlak (mm Hg)

7
457

3 4 5 6
3.0- 4.0- 5.0- 6.0-

3.0- 4 5. 6.0- 3.0- 4.0- 50- 6.0-
39 49 59 6.9 39 49 59 6.9 39 49 59 6.9 39 49 59 6.9

3.0- 4.0- 5.0- 6.0-

Non-HDL cholesterol (mmol/l) G5 e 9%

mg/dl

Obr. 8: Tabulky SCORE2 zobrazujici rizikové indexy pro Zeny a mize v oblasti vysokého

rizika. Pfevzato a ptelozeno z [65]

Cilem laboratorni diagnostiky je také urceni souvislosti dané dyslipidémie se sekunddrni
podminénosti, coz by mélo byt provedeno vzdy pied nastavenim 1é¢ebného programu,
jelikoz u sekundarni dyslipidémie je nutno zaujmout zna¢né odliSny postup, ktery je pro
kazdé onemocnéni specifické. Pro diagnostiku je vyjma krevniho obrazu vyuzivano také
vySetfeni moci, iontogram, jaterni testy nebo posouzeni renalni funkce s odhadem

glomerularni filtrace. [41]
4.5 Lécebné postupy

Pfi vybéru formy I1écby dyslipidémie je vybirano mezi nefarmakologickymi
a farmakologickymi postupy, pficemz ty farmakologické jsou uplatinovany takika

ve vSech pfipadech, kdy je u pacienta diagnostikovana nadstandardni koncentrace
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LDL-cholesterolu (> 6,0 mmol/l) a celkového cholesterolu (> 8,0 mmol/l) v krvi anebo
pokud je jeho desetileté riziko kardiovaskuldrniho umrti (SCORE) vyssi nez 5 %. Metody
nefarmakologické jsou bézné zavadény u vSech diagnéz a jejich dodrzovani je
doporucované jako forma prevence pied zhorSenim stavu. Pied zacatkem nastaveni
1é¢ebného postupu je nutné vyloucit ¢i potvrdit, zda se jednéd o sekundarn¢ podminénou
formu onemocnéni. Lécba dyslipidémie je v klinické praxi sledovana skrz plazmatické
koncentrace LDL-cholesterolu, dale také TAG, non-HDL a apo B. Jsou stanoveny
specifické hodnoty, které jsou oznaceny za cile, kterych by mélo byt pii 1écbé dosazeno,

viz Tab. 8. [30, 60, 63, 66]

Tab. 8: Piehled cilovych hodnot LDL-C, non-HDL a apo B. Pievzato a upraveno z [63]

Riziko Nizké | Stifedné zvySené Vysoké Velmi vysoké | Extrémni
<96 a snizent < 1,8 a snizeni | < 1,4 a sniZeni
LDL-C <30 | nejméné o 50 % nejmtine 0 5’0 nejmtine 0 5’0 <10
(mmol/l) avodni hodnot % puvodni % puvodni
P Y hodnoty hodnoty
non-HDL-Cl 3¢ <34 <26 <22 <18
(mmol/l)
apo B (g/l) - <10 <0,8 <0,65 <0,55

4.5.1Lécba sekundarni dyslipidémie

Jak jiz bylo zminéno, urceni, zda se jedna o sekundarni formu je zdkladem diagnostiky,
jelikoz je nutné, aby pacient podstoupil kauzalni 1é€bu, jejimz cilem je odstranéni ¢i
znegovani priciny dyslipidémie. Nastaveni hypolipidemické 1é€by je obvykle druhym
krokem, v nékterych ptipadech je mozné vyuzit 1é¢iva i jako metody potlaceni sekundarni
ptic¢iny. Nize jsou zminény ty sekundarni pticiny, o které¢ jsou zminény Vv kapitole 4.2.3.3.

[41, 66]
Hypotyreoza

Pro 1éCbu hypotyredzy je vyuzivano 1éCivo levotyroxin. Je tu také moznost vyuziti
substitucni terapie hormoni §titné Zlazy, u které je prokdzany pozitivni U¢inek proti

vzniku aterosklerozy. [41, 66]
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Diabetes mellitus

U DM je ptedevsim nutné dosdhnout adekvatni kompenzace pomoci rezimovych opatieni
a spravnou dietou. Mohou byt také vyuzita hypolipidemika pro dosazeni cilovych hodnot

LDL-cholesterolu. [41]
Nefroticky syndrom

Jsou zavadéna dietni opatieni. Je naptiklad prokdzané, ze pomoci so6jové diety lze vyrazné
snizit koncentraci celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, apo B, apo A, proteinii
vV moci, ale také HDL-cholesterolu. Je doporucovan zvétSeny pfisun omega-3 mastnych
kyselin, ktery je schopny sniZzovat ptedevsim hladinu TAG. Hypolipidemika jako statiny
¢i fibraty mohou snizovat koncentrace lipida v krvi, jejich ucinek na zménu mnozstvi

proteini vylu¢ovanych moci je ovSem sporny. [41, 66]
4.5.2 Nefarmakologicka reSeni

Pod nefarmakologicka feseni spadaji rezimova opatfeni zahrnujici naptiklad vyvarovani
se koufeni, pravidelné vykonéavani télesné aktivity bez ohledu na vahu pacienta (45 krat
tydné¢ po dobu 30-45 minut). Nejdalezitéjsi je ovSem dietni lécba, u které je
samoziejmosti vyvarovani se konzumaci alkoholu (tolerance 10-20 g/24h) a omezeni
uziti kuchynské soli (57 g/24h). U dietniho jidelnicku by mély tuky zpravidla zahrnovat
pouze 25-35 % denniho energetického pfijmu. Trans nasycené mastné kyseliny by mély
maximalné tvofit 7 % celkového denniho energetického ptijmu. Doporucuje se nahradit
stravu, pfedevsim Cervené maso a dal$i masné vyrobky, rybami, ofechy, s6jou, zeleninou
a ovocem (400 g/24h), ve kterych 1ze nalézt nenasycené mastné kyseliny. V nékterych
ptipadech je doporufovana konzumace tzv. nutraceutik, mezi které spadd monakolin
(extrakt z ¢ervené fermentované ryze) a fytosteroly. Pti pozorovatelné neuspés$nosti této
formy 1écby je dalSim krokem vyuziti bud’ ,agresivnéjSich® feSeni jako je naptiklad

LDL-aferéza anebo nastaveni spravné farmakoterapie. [18, 30, 60, 63, 67]
4.5.3Farmakologicka reSeni

Pro farmakoterapie jsou vyuzivana hypolipidemika, jenZ na zaklad€ ucinnosti proti
specifickym lipidiim a lipoproteiniim mohou byt rozliSena na dvé skupiny. Prvni
skupinou jsou ta 1é¢iva, ktera jsou efektivni ve sniZzeni hladiny LDL-cholesterolu (statiny,
ezetimib, PCSK9 inhibitory a pryskyfice). Druhou jsou ty, které ucinkuji zvlasté proti
TAG (fibraty a niacin). [30]
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Statiny

Jedna se o hypolipidemikum, které je z hlediska sniZeni koncentrace LDL-cholesterolu
a dalsich lipidi prvni moznosti. Funguji na principu zpomaleni syntézy cholesterolu
V jatrech inhibici enzymu HMG-CoA reduktdzy. Tim tedy dokézou efektivné snizit
hladinu LDL-cholesterolu v krvi 0 30-50 % v zavislosti na davce. Hladina TAG je také
snizena o 10-20 % a hladina HDL-cholesterolu je zvysena az o 10 %. Pokud neni mozné
statinovou lécbou dosadhnout cilovych hodnot, je zapotiebi vyuzit kombinacni 1éCby
s ezetimibem (pokles o dalsich 21-27 %) ¢i s PCSK9 inhibitory (pokles o dalsich 30 %
oproti kombinaci statin + ezetimib). Tento schématicky postup je zachycen na Obr. 9
v kompozici s nefarmakologickymi opatienimi. Dnes jsou nejpouzivanéj$imi statinovymi
lé¢ivy Atorvastatin a Rosuvastatin. V pfipadé vyskytu statinové intolerance se u pacienta
pouzivaji alternativy (ezetimib, PCSK9 inhibitor) jak samostatné, tak i kombinovang. [60,
63, 67-69]

NE
vyhodnoceni KV-rizika ——  vstupnfi hladina LDL-C indikace pro farmakoterapii? ——» zména Zivotniho stylu
ANO l
definovat cilovou hodnotu
= u selektovanych pacientt s nizkym a stfednim rizikem l
modifikace rizikovych faktor(, zobrazovaci metody vysoce UEinny statin v maximalni/
(subklinicka ateroskleréza) rekvalifikace rizika? maximalné tolerované davce
o 5 . .~ ANO . l »
kontrola lipidogramu 1krat rocné, v pfipadé nutnosti astéji «——— cilova hladina LDL-C dosazena?
4 nE
pridat ezetimib
" 5 : = ANO . l » NE ” _—
kontrola lipidogramu 1krat rocné, v pripadé nutnosti ¢astéji «——— cilova hladina LDL-C dosazena? ———» pfidat PCSK9 inhibitor:
NE

= sekundarni prevence (velmi vysoké riziko)
zvafit pridani PCSK9 inhibitoru: = primarni prevence: pacienti s FH a dal$im
velkym rizikovym faktorem

= primarni prevence: pacienti X A
(velmi vysoké riziko)

ve velmi vysokém riziku bez FH

Obr. 9: Schematicky znazornény 1é¢ebny postup s vyuZzitim hypolipidemik. Pfevzato z [63]
Ezetimib
Ezetimib je 1éCivo jehoz uGcinek spociva v inhibici vychytavani cholesterolu v oblasti
kartaCového lemu tenkého stieva bez ovlivnéni absorpce dalSich lipofilnich latek.
Monoterapie prokazatelné dokaze snizit hladinu LDL-cholesterolu o0 15-22 %. Pro vétsi
efektivitu lze vyuzit kombinace s pryskyticemi (pokles LDL-cholesterolu o 10-20 %
vetsi nez u samotnych pryskyfic). [60, 63, 67]
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PCSKOQ inhibitory

Jednd se o monoklonalni protilatky schopné zabranit PCSK9 v navazani se na
LDL-receptory a tim tak zvysit degradaci LDL ¢astic. V soucasnosti jsou nejuzivangjSimi
PCSK9 inhibitory Alirocumab a Evolocumab, které pifi monoterapii umoziuji
LDL-cholesterolu klesnout az o 60 % v zavislosti na davce. Dale je prokazany pokles
TAG o pfiblizné 26 %, zvyseni HDL-cholesterolu 0 9 % a apo A-l 0 4 %. Dale byla
prokazana redukce lipoproteinu(a) o 30—40 %. [60, 63, 67]

Fibraty

Fibraty nachéazeji uplatnéni primarné jako léciva efektivni ve snizovani hladiny TAG
v krvi. Fibraty jsou agonisté receptoru PPAR-a, ktery je schopny regulovat genovou
expresi lipidi. Fibraty zpusobuji ptiblizny pokles TAG o 50 %, u LDL-cholesterolu
0 20 % a HDL-cholesterol je navysen o 20 %. [60, 67]

Kyselina bempedova

Kyselina bempedova je pomérné nové 1é¢ivo, které je inhibici enzymu ATP citrat lydzy
schopné ovliviiovat syntézu cholesterolu metabolicky o né€kolik krokii diive neZ statiny.
Nachazi vyuziti u pacientd s intoleranci proti statinu a kombinuje se ¢asto s ezetimibem

(ptiblizny pokles koncentrace LDL-cholesterolu o 30 % vyssi nez u ezetimibu). [70]
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5 ZAVER

Poruchy metabolismu lipidG pifedstavuji skupinu onemocnéni Siroce clenénou
a rozmanitou, ve které se mtize byt mnohdy naro¢né zorientovat i z hlediska toho, Ze fada
starSich 1 nov¢jSich publikaci a knih pouzivé lehce odliSna rozdéleni. V klinické praxi se
dnes nesetkame takika s jinou klasifikaci nez s tou terapeutickou kvili jeji piehlednosti,
jednoduchosti a ve velké vétSing piipada 1 dostacujici podrobnosti pro praktické vyuziti.
Ovsem 1 v tomto pfipadé se mohou vyskytnout vyjimky, u kterych vyuziti této klasifikace
nebude vhodné pro identifikaci onemocnéni daného pacienta. Proto je zna¢na ¢ast prace
vénovana déleni poruch metabolismu lipidd, kde jsou zminény vSechny formy délent,
véetné i té prvotni, Fredricksonovy. Nejvétsi diraz je kladen na podrobnost klinicko-
genetické klasifikace. Dalsi klicovou soucasti bakalarské prace je vécny popis postupu
diagnozy dyslipidémie €i vySetieni lipid samotnych. Jsou zminény nékteré metody
posuzovani kardiovaskularniho rizika, predevsim algoritmus SCORE a jeho nov¢jsi verze
SCORE?2. Informace o diagnostice jsou doplnény lé¢ebnymi postupy se zamétenim na
pouziti nejmodernéjsich hypolipidemik jako jsou naptiklad PCSK9 inhibitory, kyselina
bempedova a dalsi. Nejsou opomenuta i 1é¢iva prvni volby jako jsou statiny, fibraty ¢i

ezetimib.

Hlavni podstatou této prace bylo stru¢né vysvétlit exogenni a endogenni metabolickou
drahu a reverzni transport cholesterolu opirajici se o znalosti ziskanych v prvnich
kapitolach pojednavajicich o lipidech a lipoproteinech. Prace je takto strukturalizovana
z diivodu nastoleni urcité kontinuity textu, pocitajici s pfedpokladem toho, Ze by tento
text mohl byt v budoucnu potencialné vyuzit studentem ¢i jinou osobou, ktera by si chtéla
rozsifit obzory o této problematice ¢i Si pouze ujasnit nékteré detaily. Vytvoreni této prace

do formy podobajici se studijnimu materialu bylo mym hlavnim cilem.

Vedlejsimi cili bylo, jak jiz bylo zminéno Vv prvnim odstavci, zahrnout dostatecné
podrobné a nejnovéjsi informace o déleni dyslipidémie, formach vySetfeni
a farmakologickych feSenich 1écby dyslipidémie se zaméfenim na statistické udaje, jako
je napiiklad prevalence onemocnéni, primérné dosaZzené hodnoty krevnich lipidi pfi
daném onemocnéni nebo procentudlni snizeni hladiny danych lipidd za vyuziti

konkrétniho 1é¢iva ¢i kombinace 1é¢iv.
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