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PREDMLUVA K DRUHEMU VYDANI

Po necelych ¢tyfech letech vychdzi druhé vydani stru¢né Far-
makoterapie dyslipidemie. Jesté pred nékolika lety se zddlo,
Ze stojaté vody farmakologické 1é¢by dyslipidemii jen tak
néco nezcefi. Statiny pevné drZely prvni misto a ostatni hypo-
lipidemika jim sekundovala zpovzdali. Ale medicina se rychle
méni a vyviji a vyjimkou neni ani lipidologie.

Otevirate tak druhé vydani praktické prirucky, které je
skute¢né ptfepracované a v mnoha oddilech nové, protoze
mnozstvi novych informaci v oblasti 1é¢by poruch lipidového
metabolismu prosté ,.,kompletni* pfepracovani vynutilo. Vice
prostoru dostaly lécebné moZnosti doplilujici béZné a osveéd-
¢ené postupy. Nechybi informace o zajimavostech, s nimiZ se
v klinické praxi setkdme moZn4 aZ za nékolik let. Najdete zde
ale i shrnuti dulezitych zmén tykajicich se Siroce pouZivanych
béZnych hypolipidemik. V kaZzdém piipad€ je kniZka psdna
s presvédcenim, Ze v ni Ctenaf najde, co ke spravnému vedeni
1é¢by pacienta s dyslipidemii potfebuje.

MICHAL VRABLIK



PREDMLUVA K PRVNIMU VYDANI

Poruchdm metabolismu plasmatickych lipidii a lipoproteini
se v poslednich dvaceti letech vénovalo hodné pozornosti.
Pravdépodobné nejvice vdéci téma dyslipidemie za nebyva-
lou ,,popularitu® objevu a naslednému rozsifeni statint. Jisté
to neni ditvod jediny. Dal§im hnacim motorem obracejicim
pozornost k problematice dyslipidemie jsou nepochybné uda-
je o jejim vyznamu z hlediska vzniku a rozvoje ateroskler6zy.
Rozsitujici se poznani o patogenezi metabolickych odchylek
krevnich lipida a lipoproteini umoZnilo identifikaci novych
lé¢enych moZnosti. Intervence dyslipidemie se stala spolu
s roz§ifenim moZnosti 1é¢by arteridlni hypertenze nejduileZi-
t&j$im faktorem pfispivajicim k pozitivnim trendim vyskytu
kardiovaskularnich ptihod, sniZeni kardiovaskularni mortality
a v neposledni fadé i prodlouZeni stfedni délky Zivota nejen
u nds, ale v celém vyspélém svét€. Uvedené vysledky nelze
pricist k dobru vyhradné zavedeni a rozsifeni farmakologické
1écby.

Epidemiologicka Setfeni jednozna¢né ukdzala vyznam zmén
stravovacich zvyklosti a Zivotniho stylu, k nimZ dochazi spise
v rdmci vyvoje spolecnosti pod tlakem mnoha faktor (zmé-
ny politickych systémil, zeméd€lské strategie, potravinarskych
technologii, obchodnich podminek atd.).

Na druhé strané vyznam farmakoterapie dyslipidemie pat-
1i k nejlépe dokumentovanym ,,pravddm‘ v moderni mediciné
a fada dikazi z téchto vyzkumu hovoii zcela jednoznacné —
spravné indikovand farmakologickd 1écba ovliviiujici hladiny
prevysujici potencidlni rizika. Spravna indikace hypolipidemik
neni snadnd, a proto snahou publikace, kterou pravé otvirate,
bude stru¢né a s ohledem na potfeby kaZzdodenni praxe probrat



jednotlivé mozZnosti pouziti 1éCiv modifikujicich metabolismus
sérovych lipid a lipoproteinil s diirazem na posledni informace
k jednotlivym Iékovym skupindm. Publikace nesoutéZi s fadou
dostupnych a komplexnéjSich publikaci o tomto tématu, ale vé-
fim, Ze je vhodné doplni a pfinese ¢tenaiim strucnou a praktic-
kou informaci.

S pranim piijemného Cteni, MICHAL VRABLIK
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1 DYSLIPIDEMIE

1.1 CO JE DYSLIPIDEMIE A JAK VZNIKA?

Termin dyslipidemie (DLP) oznacuje skupinu metabolickych
onemocnéni charakterizovanych patologickym zmnoZenim
aterogennich lipoproteinovych ¢astic a/nebo sniZzenim mnoz-
stvi antiaterogennich lipoproteinil v krevni plasmé. Termi-
nem dyslipidemie jsme si zvykli nahrazovat star$i oznaceni
hyperlipidemie, které akcentovalo zejména faktor zmnozZeni
lipoproteint. Nyni je zfejmé, Ze zména vlastnosti lipoprotei-
novych castic je pfinejmensim stejné dilezita jako absolutni
narist jejich koncentrace. Navic v terminu dyslipidemie se
,skryji* i vSechny aterogenni lipidové fenotypy s hladinami
béZné sledovanych parametrii sérového lipidogramu v mezich
normy. Jinymi slovy, dyslipidemii mdZe mit i pacient s hla-
dinami celkového cholesterolu a triglyceridi v doporuc¢eném
rozmezi.

Dyslipidemie rozdélujeme podle patogeneze na primarni
(geneticky podminéné) a sekundarni (alterace lipoproteinové-
ho metabolismu je projevem jiného onemocnéni). Geneticky
zaklad potrebuje ke svému vzniku i fada dyslipidemii prova-
zejicich jind onemocnéni — hovotime o dyslipidemii smiSené
etiologie. Nechceme do detailu rozebirat patofyziologické
aspekty vzniku jednotlivych dyslipidemii, a proto uvedeme
jeden ptiklad za vSechny — intenzivné zkoumany a relativné
dobfe poznany piiklad diabetické (inzulinorezistentni) dys-
lipidemie ilustrujici komplexnost vztahti metabolické pre-
mény sérovych lipidt a lipoproteinti. V posledni dobé se pro
tento typ dyslipidemie vice vzilo oznaceni aterogenni dyslipi-
demie, ktery budeme v tomto smyslu pouZivat v dal§im textu.

1"
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1.2 PATOGENEZE,,ATEROGENNI DYSLIPIDEMIE“

1.2.1  Genetické faktory

Dyslipidemie provazejici inzulinovou rezistenci potfebu-
je ke své manifestaci geneticky zdklad. Je pravdépodobné,
Ze genetické zaklady samotné inzulinové rezistence a poruchy
metabolismu lipidd spolu souvisi a dédi se nejcastéji spolec-
né. Proto neni spravné oznacovat inzulinorezistentni DLP
za sekundarni, jak bylo v minulosti béZné. Nejspravnéjsim
terminem je dyslipidemie smiSené etiologie. Tento termin vy-
stihuje nezbytnost souhry mezi faktory genetickymi a faktory
prostiedi. Porucha glukézové homeostizy a dyslipidemie se
Casto vyvijeji spolecné uz od genetického zdkladu a tento pri-
béh je zachovén i v dalSich fazich, kdy se za¢nou uplatiiovat
vlivy vnéjstho prostfedi, rovnéz v zdsadé stejné pro rozvoj
dyslipidemie jako pro zhor§ovani gluk6zové homeostazy.

1.2.2  Role hepatocytu v patogenezi aterogenni dyslipidemie

ZjednoduSené schéma zachycujici zmény jaterni produkce
lipoproteint u inzulinové rezistence uvadi obr. 1.1.

Pro vznik dyslipidemie provéazejici inzulinovou rezisten-
ci jsou zasadni volné mastné kyseliny excesivné uvoliiované
ze zmnozené tukové tkané pii viscerdlni/abdominalni adipo-
zité. Jejich zvySena koncentrace v portalni krvi je signidlem
(i substratem) pro zvySeni produkce na triglyceridy bohatych
lipoproteinovych ¢astic VLDL v hepatocytu. Spolu s VLDL
se do cirkulace dostdva i vétsi mnoZstvi hlavniho lipoproteinu
této Castice — apolipoproteinu (apo) B-100 — citlivého markeru
aterogenniho rizika dyslipidemie. Velké, triglyceridy preplné-
né ¢astice VLDL vstupuji do cirkulace, v niZ setrvavaji déle
a pomoci cholesterol-ester transferdzového proteinu (CETP)
pfedavaji triglyceridy ¢asticim LDL a HDL. Triglyceridy
z téchto Castic jsou odstépovany lipdzami (lipoproteinovou
a jaterni), a vznikaji tak zbytkové Céastice VLDL a Castice
intermediarni denzity. Kone¢nym vysledkem prfemény vel-
kych VLDL jsou malé denzni LDL a HDL C¢astice. Prvni
snadno podléhaji oxida¢ni modifikaci, pronikaji do subendo-
telidlniho prostoru a jsou vychytavany makrofagy prostfednic-
tvim scavengerovych receptord. Ty (na rozdil od klasickych
LDL receptorit) nepodléhaji mechanismu down-regulace pii
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Obr. 1.1a Vlivinzulinové rezistence na jaterni syntézu a intravaskuldrnf pfeménu lipo-
proteind; IR — inzulinovd rezistence, VMK — volné mastné kyseliny, VLDL — lipoproteiny
s velmi nizkou hustotou (very low density lipoproteins), CETP — cholesterol-ester trans-
ferdzovy protein, CE — cholesterolové estery, TG — triglyceridy, apo — apolipoprotein,
LDL — lipoproteiny s nizkou hustotou (low density lipoproteins), sdLDL — malé denznf
LDL ¢astice, HDL — lipoproteiny s vysokou hustotou (high density lipoproteins)
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stavaji rovnéZ do LDL a HDL; zde pak odstranéni TG lipdzami vede k vzniku aterogennich
malych denznich LDL (sdLDL) a malych ¢astic HDL degradovanych v ledvindch [upraveno
podle Adiels M et al. 2008]



DYSLIPIDEMIE

preplnéni buiiky cholesterolem, a tak vznikd makrofag zcela
vyplnény cholesterolem a jeho estery — pénova buiika, zdklad-
ni soucést aterosklerotického platu.

Malé ¢astice HDL jsou z cirkulace odstrafiovany ledvina-
mi, a tak dochazi ke snizeni koncentrace HDL cholesterolu
(HDL-c), coZ je bézné zjiStovana soucast aterogenni DLP
inzulinové rezistence. Navic vSak tyto malé husté (denzni)
HDL castice nejsou schopny pfijimat nadbytek cholesterolu
z perifernich tkani, a tak dochézi ke zpomaleni reverzniho
transportu cholesterolu. Soucasné nemaji takové HDL c¢astice
antioxidac¢ni potencial velkych HDL nachazenych u osob bez
inzulinové rezistence, a prispivaji tak k dalSimu prohloubeni
prooxidaé¢niho, prozanétlivého a trombogenniho stavu.

Uvedené zmény probihaji odli§né u muzii a Zen. Zatimco
inzulinorezistentni muZi maji zvySenou sekreci VLDL z jater,
u Zen je dominantnim diivodem zvySeni koncentrace triglyce-
ridii v plasmé sniZeni katabolismu (v disledku sniZeni aktivity
zejména lipoproteinové lipazy). Tyto nalezy svéd¢i o dosud
malo prozkoumanych rozdilech v metabolismu lipoproteini
jako projevu interakci mezi geny a pohlavim.

1.2.3  Role enterocytu v patogenezi aterogenni dyslipidemie
Hepatocyty maji centrdlni tlohu pfi vzniku i zpracovani lipo-
proteinovych Céstic a stoji v centru endogenni syntézy cho-
lesterolu. Druhym mistem produkce lipoproteintl je stfevni
sténa. Na rozdil od jaternich bunék ovliviiuji enterocyty za-
sadné exogenni cestu cholesterolového metabolismu. Dnes
mame k dispozici pomérné podrobny popis zmén regulaci
produkce intestinalnich lipoproteint navazujicich na inzu-
linovou rezistenci. Jejich spoustécim mechanismem je také
zvyseny prisun volnych mastnych kyselin, které slouZzi jako
intracelularni signdly. Nutno fici, Ze intestindlni lipoproteiny
predstavuji substrat pro tvorbu hepatocytem produkovanych
lipoproteinovych ¢astic a fada enzyml a transportnich mole-
kul funguje v obou tkdnich obdobné, takze prakticky nelze
intestindlni a hepatalni metabolismus lipoproteint zcela od-
délit. Jak zachycuje obr. 1.2, produkce lipoproteinil ve sténé
tenkého stfeva je inzulinovou rezistenci ovlivnéna na nékolika
mistech.

15
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mikrond; FC— volny cholesterol, CE — cholesterové estery, TG — triglyceridy, VMK — volné
mastné kyseliny, MAG — monoacylglyceroly; bilé Sipky oznacuji zmény pfi inzulinové
rezistenci; B) schematické zndzornéni chylomikronu v porovndni s VLDL (analogickym
apo B lipoproteinem tvofenym v jétrech)
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U inzulinorezistentnich jedincti byla popsana zvySena akti-
vita hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktazy, coZ je enzym,
jehoz aktivita limituje endogenni syntézu cholesterolu jak
v hepatocytu, tak i v enterocytu. Soucasné je zvySend expre-
se Niemannova-Pickova Cl-like proteinu 1 — bilkovinného
prenasece regulujiciho absorpci cholesterolu pfijimaného
v potravé. Regulace absorpce cholesterolu je také sniZena
poklesem exprese tzv. kazetovych proteini — ABC g5 a 8,
jejichz fyziologickou funkci je ,,pumpovani® absorbovaného
cholesterolu z enterocytu zpét do stfevniho lumen a z hepato-
cytu do Zluci. Dalsi odchylkou v procesu absorpce a syntézy
lipoproteint ve stfevé osoby s inzulinovou rezistenci je zvyse-
nd aktivita mikrozomadlniho transfer proteinu pro triglyceridy
(MTP). MTP urychluje tvorbu chylomikrond v enterocytu
a vznik VLDL ¢astic v jaterni buiice. VSechny tyto zmény
podminuji odliSnosti vstfebavani latek lipidové povahy z po-
travy a soucasné mnoZzstvi, sloZzeni a funkce intestindlnich
lipoproteinovych castic (chylomikront).

1.2.4  Inzulinova rezistence a postprandialni lipoproteinovy
metabolismus

Porucha zpracovéni lipoproteint objevujicich se v plasmé post-
prandidlné ma pravdépodobné vétsi vyznam pro vznik a rozvoj
aterosklerdzy nez obdobné zmény detekované nalac¢no. Diivod
je ztejmy — skute¢né€ nalacno (8—12 hodin po poslednim jidle)
se obyvatelé vyspélych zemi ocitaji velmi zfidka. Za fyzio-
logickych okolnosti (a jesté vice v pfipadé hyperinzulinemie
provéazejici inzulinovou rezistenci) stimuluje inzulin produkci
apo B-48 ve stievni sténé€ a spolu s nim i syntézu triglyceridt
z mastnych kyselin a glycerolu, a zvySuje tak postprandialni
lipidemii. Navic absence normalni schopnosti transportnich
systémui bunék stfevni mukdzy sniZit resorpci cholesterolu
a triglyceridll ze stfevniho obsahu (spolu s omezenim zpét-
ného transportu cholesterolu do stfevniho lumen u inzulino-
rezistentnich jedincl) prispiva k protrahované postprandialni
(hyper)lipidemii. Hlavni zménou postprandialniho lipopro-
teinového metabolismu je pfitomnost chylomikroni, jejich
zbytkll a zmnoZeni VLDL ¢&éstic a také jejich ,,ndsledovnikd*
v kaskadé intravaskularni pfemény lipoproteint. Lipoprotei-
nové Castice, které jiz nejsou substratem pro hlavni enzym

17



EE— FARMAKOTERAPIE DYSLIPIDEMIE

zprostiedkovavajici hydrolyzu triglyceridi — lipoproteinovou
lipazu (LPL), se oznacuji jako remnantni lipoproteiny. Patfi
sem remnanty chylomikront a VLDL, ¢astice IDL a vSechny
dalsi lipoproteiny na cesté smérem k pfeméné v LDL Castice.
Koncentrace remnantl Casto koreluje s elevaci triglycerid
nalac¢no, ale u inzulinorezistentnich jedinc nebo diabeti-
kt byla dokumentovana jejich vyssi koncentrace i pii nizké
triglyceridemii nalacno a optimalni glykemické kontrole. Je
prokazano, Ze postprandidlni akumulace remnantll je asocio-
véana s porusenou vazodilata¢ni schopnosti endotelu, produkci
zanétlivych cytokintl, aktivaci monocytti a zvysenim nachyl-
nosti aterosklerotického platu k rupture. Pfitom za aterogeni-
citu téchto ¢astic neodpovidaji samotné triglyceridy, ale spiSe
mnozstvi cholesterolu, které transportuji. Relativni proporce
cholesterolu transportovaného remnantnimi lipoproteiny stou-
pa s hladinou triglyceridd méfenych postprandialné (obr. 1.3).
To také vysvétluje zjisténi velkych metaanalyz z posledni

lipoprotein cholesterol (mmol/I)

O_
triglyceridy <1 1-199  2-299  3-399  4-499 >5
(mmol/I)
pocet (n) 14906 28,041 10,722 3,826 1,418 982

B remnant [ 0L [ HDL

Varbo et al. Pharmacol Ther. 2014

Obr. 1.3 Aterogennf dyslipidemie: pfi hypertriglyceridemii je vice cholesterolu neseno
remnanty
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doby, které demonstrovaly velmi nizky potencial triglyceride-
mie méfené nalacno pro predikei rizika pfi zohlednéni/adjus-
taci k non-HDL cholesterolu (non-HDL-c), HDL cholestero-
lemie a dalSich parametrii. Naopak postprandialni triglyceride-
mie koreluje s rizikem mnohem tésnéji a zcela nedavno panel
evropskych expertd poprvé predstavil doporuceni k zavedeni
standardizace hodnoceni postprandidlni lipemie. Pfesto nada-
le plati, Ze zvySeni triglyceridii nala¢no, provazené (prakticky
vzdy) zvySenim non-HDL-c a poklesem koncentrace HDL-c
signalizuje zvyseni rizika aterotrombotickych komplikaci nad
ramec stanovitelny hodnocenim LDL cholesterolemie.

1.3 KLASIFIKACE DYSLIPIDEMIi

Klinicky rozd€lujeme dyslipidemie nadéle podle prevazujici-
ho lipoproteinového fenotypu na:
e izolované hypercholesterolemie
* izolované hypertriglyceridemie
e smiSené dyslipidemie

Uvedené déleni je nejen jednoduché, ale také praktické,
nebot poskytuje prvni voditko pro vybér vhodné strategie far-
makologické 1écby.

1.4 INDIKACE HYPOLIPIDEMICKE LECBY

Cilem hypolipidemické 1é¢by neni optimalizace ukazateltl
lipidového spektra, ale sniZeni rizika klinické manifestace
kardiovaskularniho (KV) onemocnéni a snizeni kardiovasku-
larni a celkové mortality. Proto na zacatku dvah o volb¢ 1é-
¢ebného postupu u nemocného s DLP stoji individuédlni zhod-
noceni rizika. Prestoze jsou skoérovaci systémy nedokonalé
anikdy neodhadneme pravdépodobnost vaskularnich kompli-
kaci s tiplnou jistotou, stratifikace rizika je nezbytna pro volbu
lécebné i preventivni strategie. V pfipad€ nemocnych po cévni
piihodé je situace relativné jednoduchd, takovy pacient spada
do nejvyssi kategorie rizika a musime u néj vyuZit vSechny
prostiedky k ovlivnéni rizikovych faktorti. Obdobny pfistup
zasluhuji také nemocni s diabetem 2. typu nebo diabetici
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1. typu s organovymi komplikacemi, nové do této kategorie
spadaji i osoby s chronickym onemocnénim ledvin ¢tvrtého
a patého stupné. U pacientl v primarni prevenci je situace
obtizné&jsi. Pro zdkladni orientaci pouZzijeme odhad rizika fa-
talni vaskularni ptihody podle tabulek SCORE specifickych
pro Ceskou republiku. Pro uréeni vysledného rizika musime
zohlednit i b&Zné rizikové faktory, s nimiZ SCORE nepocita
— metabolicky syndrom a jeho jednotlivé komponenty, rodin-
nou anamnézu atd. Navic tabulky SCORE nelze pouZit pro
vékovou kategorii niz§i nez 40 let, ackoli vSichni chdpeme, Ze
1 mezi mladSimi pacienty najdeme osoby s vyrazné odliSnym
rizikovym profilem. Proto je potésitelné, Ze v poslednich ev-
ropskych doporucenich pro diagnostiku a 1é¢bu dyslipidemii
najdeme tabulku relativniho rizika. Tu Ize pouZit pro jakouko-
li vékovou kategorii a udava relativni nartst rizika vySetiova-
ného ve vztahu k referen¢ni osobé s charakteristikami v levém
dolnim rohu tabulky (obr. 1.4).

Podle této tabulky ma nekufdk s optimalnim krevnim tla-
kem a hladinou celkového cholesterolu 12x niZ§i riziko nez
koufici hypertonik s hypercholesterolemii. Podle stanoveného
rizika volime 1écebny cil i prostfedky, jak ho dosdhnout. V ne-
posledni fadé se na zakladé rizikovosti rozhodujeme o Casové-
ni 1écby — zda miiZeme odloZit event. indikaci farmakoterapie
a vycCkat efektu reZimovych opatieni, nebo musime zah4jit
medikament6zni 1é¢bu ihned.

nekufaci kuraci
o 1803 |3 |4 0 12
s 60] 233 |4]4 4
=
gg “ol 122213 303 | 4
& 11122 20 23|34
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

cholesterol (mmol/I)

>15% 10-14% ‘ 3-4%

Obr. 1.4 Tabulka relativniho rizika fatdIni KV pfihody

2% | 1% | <1%
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W Tabulka 1.1 Prehled hlavnich dietnich doporucenf pro prevenci KV onemocnéni

AT (% ce?lz)%%rl?g epr;l%r?lw:rr?ergie)

nasycené MK (u osoby s hypercholesterolemif) <7

polynenasycené MK (n-6) do 10

mononenasycené MK az20

tuky celkem 30-40

sacharidy (vhodngjsf polysacharidy) 45-50

bilkoviny 15-20

vldknina 25—40 g denné

cholesterol < 300 mg denné

el zachovat/@oséhpqut normélnitéleshgu
hmotnost; zabranit nadvdze a obezité

U vSech jedinct je indikovana intervence nefarmakologic-
ka, tedy uprava diety a zvySeni pohybové aktivity. Rezimova
opatfeni musime prosazovat i u téch nemocnych, ktefi jsou
indikovani k farmakologické 1é¢bé. Zdkladni prvky dietni
zmény u nemocnych s dyslipidemii uvadi tabulka 1.1.

U pacientli s vysokym KV rizikem nebo jiZ manifestnim
onemocnénim obéhového systému s nefarmakologickymi
opatfenimi nevystac¢ime. Ostatné dosdhnout cilovych hodnot
sérovych lipidi u téchto rizikovych kategorii bez medikamen-
tézni 1éCby je prakticky nemozné (tab. 1.2).

Navic nejnovéjsi doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti a Evropské spolecnosti pro ateroskler6zu (ESC/EAS)
pro 1écbu dyslipidemie posouvaji horni hranice cilovych hodnot
LDL cholesterolu (LDL-c) u velmi vysoce rizikovych jedincii
(kam nové zatazuji i diabetiky) na hodnoty 1,8 mmol/l a niZsi.
Obtizné bychom hledali nemocného s takovymi koncentrace-
mi pfi nefarmakologické 1é¢bé. Alternativnim lécebnym cilem
je dosaZeni alespon 50% redukce LDL-c. Pripravovana nova
doporuceni evropskych spolecnosti, kterd budou predstavena
na sjezdu Evropské kardiologické spolecnosti v srpnu 2016,
tento pozadavek akcentuji, a to i u t€ch vysoce a velmi vysoce
rizikovych, jejichz koncentrace LDL-c pred 1é¢bou je v cilové
hodnoté (tj. LDL-c pred 1é¢bou 1,8-3,5 mmol/l).
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M Tabulka 1.2 Cilové a optimdinihodnoty plasmatickych lipid{ a apoproteini (podle
doporucenf EAS/ESC, 2016)
Nizké a stredné

Parametr PR it Vysoké riziko  Velmi vysoké riziko
zvysené riziko

TC (mmol/I) Neni stanoven cfl, pakliZze je k dispozici hladina LDL-c
< 1,8 a/nebo snizeni
LDL-c 0 50 % hodnot
LDL-c (mmol/1) <30 <25 pred Iécbou (u osob se

vstupnimi hodnotami
LDL-c 1,8-3,5mmol/l)

non-HDL-c (mmol/l) <338 <33 <28
apo B (g/1) <10 <09 <08

TG (mmol/1) < 1,7 (optimalnf hodnota, nenf terapeutickym cilem)
HDL-c (mmol/l) muzi > 1,0; Zeny > 1,2

(optimélnf hodnota, nent terapeutickym cilem)

TC — celkovy cholesterol, LDL-c — cholesterol piendSeny lipoproteiny o nizké hustoté (low density
lipoprotein cholesterol), non-HDL-c — non HDL cholesterol, apo B— apolipoprotein B, HDL-c — cholesterol
prendseny lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoprotein cholesterol), TG — triglyceridy

1.5 KDY ZAHAJIT INTERVENCI?

Casoviani intervence je zdsadni podminkou tispéchu antiatero-
sklerotickych strategii. Jak ukazaly klinické studie s nemoc-
nymi s manifestnim srde¢nim nebo rendlnim selhdnim nebo
dlouho trvajicim diabetem (tedy se stavy téméf vZdy prova-
zenymi nebo piimo zplisobenymi pokrocilou aterosklerdzou),
ani intenzivni modifikace rizikovych faktori nepfinasi u ta-
kovych pacientli potfebny efekt. Pficiny neni tfeba rozebirat.
Cévni poSkozeni stoji v centru zacarovaného kruhu vedouciho
k orgdnovému poSkozeni usticimu v dal$i proaterogenni zmé-
ny vnitfniho prostfedi. Proto je tfeba intervenci zahdjit vcCas.
V ideédlnim svété by takova intervence probihala od nejnizsich
vékovych kategorii formou zavedeni zdravych dietnich a po-
hybovych navyki — tedy pfirozené dodrzovani zasad zdravého
Zivotniho stylu ,,0d kolébky*. Vratme se vSak do reality kazdo-
denni praxe, v niZ se snazime k dodrZovani rezimovych opat-
feni presveédcit alespoti ty, u nichZ zjistime rizikové faktory.
Na druhé strané miZeme reZimovou intervenci skutec-
né zahdjit velmi brzy a bez rizika vedlejsich ucinkd. Navic
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Obr. 1.5 Celozivotni zatéz LDL-c. Riziko vzniku ICHS stoupd vyznamné pfi dosazeni
150 mmol

existuji diikkazy o tom, Zze KV riziko lze takovymi zménami
podstatné ovlivnit. Obecna doporuceni (nekoufit, udrzovat
pfiméfenou télesnou hmotnost, konzumovat hojné ovoce
a zeleniny, co nejvice se pohybovat) maji témét univerzalni
platnost a 1ze je Siroce vyuZit ve vSech vékovych kategoriich.
SniZeni pramérné ,,celoZivotni* zatéZe LDL-c 1ze dosdhnout
riznym zpusobem. I malé zmény koncentrace LDL-c trvajici
desitky let se projevuji napadnym snizenim rizika aterotrom-
botickych komplikaci, jak ukazaly prace u osob s genovy-
mi polymorfismy asociovanymi s nizsi primérnou hladinou
LDL-c. Ke vzniku manifestni aterosklerotické komplikace
je tfeba kumulace asi 150 mmol LDL-c. Tu vypocteme jako
souc¢in pramérné ro¢ni hladiny LDL-c s po¢tem let (vékem)
vySetfovaného. Je jasné, Ze nemocny s familidrni hypercho-
lesterolemii s primérnou hladinou LDL-c 5 mmol/l se k po-
tfebné LDL-c zat€Zi dostava uz ve véku 30 let (obr. 1.5).
Rozhodnuti o zahdjeni farmakologické 1é¢by tedy musi byt
individudlni a zohledniovat lipidogram a dal$i konkrétni cha-
rakteristiky nemocného.

23



