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dyslipidémie -- difive zvan¢
dyslipoproteinémie / hyperlipoproteinémie

> predstavuji skupinu metabolickych onemocnéni, ktera jsou
charakterizovana predevsim zvySenymi koncentracemi lipidu
nebo lipoproteinl v plazmeé v dusledku jejich zvySené syntézy
nebo snizeného odbouravani. Casto se ale zvy3eni nékteré
frakce krevnich lipidi kombinuje se snizenim koncentrace
HDL cholesterolu.

> dyslipidémie predstavuji jeden z nejvyznamneéjSich rizikovych
faktorl aterosklerézy.

> komplikace aterosklerozy (akutni infarkt myokardu, cévni
mozkové prihody, ischemicka choroba dolnich koncetin)
zaujimaji predni misto v pricinach mortality a morbidity nejen
u nas, ale prakticky ve vSech vyspélych statech sveéta.



> patfi sem :
zvySené hodnoty zakladnich parametru — celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceridy
snizeni HDL, zvySeni Apolipoproteinu B, Lp (A)
zmeny které bézné nestanovujeme — mnozstvi
oxidovanych LDL, velikost LDL



normalni metabolismus cholesterolu

> Syntéza — primarni mista jsou mimo jatra, jatra jsou
ale klicovym regulatorem homeostazy
> Absorbce
nejvetsim zdrojem je biliarni sekrece ne strava
normalni absorbce je kolem 50%

kvlli absobci musi byt cholesterol
hydrolyzovan
iInkorporovan do micel
zachycen cholesterolovym transporterem
reesterifikovan a inkorporovan do chylomiker



hyperlipoproteinémie

> Déleni
Hypercholesterolémie
Hypertriglyceridémie

— ESTER CHOLESTEROLU
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CHOLESTEROL FOSFOLIPID
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Dédicné formy:
Familiarni hypercholesterolémie
(AD onemocnéni frekvence heterozygotti je 1:500 a homozygot( 1:1000000)

Defekt apo B 100



FUN IN THE ULTRACENTRIFUGE
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triglyceridy (triacylglyceroly TAG)

> télo meéni nadbytek kalorii, sacharidy a alkohol v
triacylglyceroly = formu energie, ktera je
prenasena krvi a skladovana v téle

> lidé ktefi maji nadvahu, jsou neaktivni, kuraci, tézci
alkoholici nebo lidé na vysokosacharidové diete
mivaji vysokou hladinu triglyceridu

> zvySena hladina triglyceridl je spojena s rizikem
ICHS a diabetu

> sekundarni priciny:

diabetes mellitus, uzivani kortikosteroidl, chronické
selhani ledvin, estrogen, inhibitory proteaz




cholesterol

> cholesterol prijimame jak exogenné z potravy (predevSim zivoCisné
— maso, mlécneé vyrobky, jatra...), tak vznikd endogenné

> funkce: soucast bunécnych membran i intracelularnich organel,
stabilizuje mastné kyseliny, podili se na mezibunécné komunikaci
(transport, nervové vzruchy, bunécné signaly), vzikaji z ngj
steroidni pohlasvni hormony.. je pro lidsky organismus velice
dilezity ©

> celkové mnozstvi cholesterolu v krvi - jeho koncentrace se udava
v mmol/l a za nenormalni se povazuje jeho hladina nad 5,2 mmol/l

> vysoky cholesterol sdm o sobé je prakticky bezpriznakovy, i kdyz
jeho velmi vysoké hodnoty se mohou projevit vyskytem koznich
utvarll, jako jsou xantomy a xantelasmata

v

dlouhodobé neléCeny stav vede ke zvySeni rizika aterosklerdzy a
jejich komplikaci



kdy vznikne komplikace?

> ke vzniku manifestni ateroskleroticke komplikace je
potfeba dosazeni kumulativni koncentrace LDL
cholesterolu 150 mmol/l
> vypocet je jednoduchy:
primérna komplikace LDL cholesterolu x vék

> pacienti s familiarni hypercholesterolémii dosahnou
kumulativni davky jiz v 3. deceniu



relativni riziko kardiovaskularni mortality v dalSich

10 letech u nerizikové populace
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TABULKA 1: DESETILETE RIZIKO UMRTI NA KVO V CESKE POPULACI
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faktory modifikujici riziko kardiovaskularnich
prihod

Socialni deprivace - plvod fady pficin kardiovaskularnich
onemocnéni

Obezita hodnocena pomoci indexu télesné hmotnosti a centralni
obezita mérena pomoci obvodu pasu

Nedostatek fyzické aktivity

Psychosocialni stres véetné celkového vycerpani

Rodinna anamnéza predcasného kardiovaskularniho
onemocnéni (muzi < 55 let; Zeny < 60 let)

Autoimunitni a dalsi zanétliva onemocnéni

Zavazna psychiatricka onemocnéni
Lécba HIV infekce

Fibrilace sini

Hypertrofie levé komory srde¢ni

Chronické onemocnéni ledvin

Syndrom spankové apnoe




zvazeni terapie (intervence) dle hladiny LDL

Tabulka 5 - Strategie intervenci v zavislosti na celkovém kardiovaskularnim riziku a hodnoté LDL cholesterolu

Celkové KV riziko Hodnoty LDL-C

(SCORE) (%)

4,0 az < 4,9 mmol/l > 4,9 mmol/l

2,6 az <4,0 mmol/|

1,8 az < 2,6 mmol/I

< 1,8 mmol/l

Uprava Zivotospravy,
zvazit farmakoterapii,

<1 pokud nedojde ke
zlepseni
Trida*/Urovei® I”c I1C lla/A
Uprava zivotospravy, | Uprava zivotospra- | Uprava zivotospravy,
>1a3<5 zvazit farmakoterapii, | vy, zvazit farma- | zvazit farmakoterapii,

pokud nedojde ke koterapii, pokud pokud nedojde ke
zlepseni nedojde ke zlepseni zlepseni

Trida®/Urover® I1C lla/A lla/A I/A
Uprava Zivotospra- Uprava Uprava Uprava
>5 az < 10 nebo vy, zvazit farma- Zivotospravy spolu Zivotospravy spolu Zivotospravy spolu
vysoké riziko koterapii, pokud s farmakoterapii s farmakoterapii s farmakoterapii
nedojde ke zlepseni
Trida*/Uroveri® lla/A lla/A lla/A I/A I/A
> 10 nebo velmi Uprava zivotospravy, zva- Uprava Uprava Uprava Uprava

Zivotospravy spolu Zivotospravy spolu Zivotospravy spolu Zivotospravy spolu

zit farmakoteralﬁil. pokud
pseni‘ s farmakoterapii s farmakoterapii s farmakoterapii s farmakoterapii

vysoké riziko nedojde ke
Trida*/Urovei® lla/A




farmakoterapie

> STATINY

Inhibitory 3-hydroxy 3-metyl glutaryl CoA reduktazy => depelece
cholesterolu intracelularné => zvySeni exprese LDL receptort -
POKLES CHOLESTEROLU, LDL, TAG, Apo B

dal3i uginky
Modulace endotelialni funkce
Antioxidacni a antiinflamatorniefekt
Antiproliferacni efekt
Protisrazlivy efekt

Zvysuije riziko DM o 10% hlavné u pacientt s metabolickym syndromem
(predevsim rosuvastatin) benefit vSak | presto trva

Snizeni rizika demence a zpomaleni progrese

> FIBRATY
> REZIMOVA OPATRENI, DIETA

>




drzet dietu — co to vlastné znamena?

> Vice vldkniny (denné idealné 30g u dospé&lého ¢lovéka, nékteré typy psyllium,
pectin, pSenicny dextrin, ovesné produkty): kazdy gram redukuje cholesterol o
0,057mmol/l

Vybér tuka (ne trans MK) piijem rostlinych stanoll a sterold snizuje LDL
cholesterol o0 8-10%, oproti tomu nasycené ZivoCisSné tuky a tropické oleje LDL
zvysuji (kokosovy olej, palmojadrovy olej, sadlo apod.) xxx rybi tuky jsou prospésné

Nizkosacharidova dieta (zlepSuje profil cholesterolu leépe nez
nizkotucna)

v

v

v

Vhodné sloZeni bilkovin

> FYZICKA AKTIVITA!



potravinove doplnky

EFEKTIVNI SNIiZENi CHOLESTEROLU

Derivaty z Cervene ryze — obsahuji aktivni metabolit lovastatinu -
monakoliny (stejné nezadouci ucinky)

Polyfenoly (Caj, kava, olivovy olej, Cerveneé vino) v jedné studii s
pridavkem do olivového oleje byl vzestup HDL a pokles LDL (efekt
olivového oleje?)

Caj: ve studiich snizuje LDL o 0.48mmol/l (prikaz o redukci CMP) — velka
heterogenita studii

Vapnik — suplementace interferuje se vstiebavanim

Mandle: samotné nebo v kombinaci s cernou cokoladou (sama
snizuje TK) snizuji celkovy cholesterol, LDL a ApoB

Orechy (pistacie a dalsi): v davce 67g/den snizuje LDL o
0.26mmol/l (PREDIMED trial liskove orechy, vlasske ofechy a
mandle)

NEEFEKTIVNI SNIZENI CHOLESTEROLU
kokosovy olej, Cesnek, polycosanol, resveratrol




Sttedomorska strava — nase spasa?

> Neni presné definovana, ale je typicka vysokym
obsahem ovoce, zeleniny, celozrnych potravin,
fazoli, orisky a olivovym olejem jako hlavnim
zdrojem tuku

> Ve srovnani s nizkotucnou dietou vedla
stfredomorska strava k vetSimu poklesu celkového
cholesterolu, u LDL nebyl statisticky odlisny pokles

> Studie srovnavajici efekt sttredomorské stravy versus
diety s omezenim tuku byla pfedCasnée zastavena
pro kombinovany cil



I Ateroskleroza
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historie

> Aterosklerosa je oznacCovana jako civilizacni
onemocneni nicmeéne je nachazena jiz na
pozUstatcich egyptskych mumii
> Aterosklerosis vzniklo z feckeho :
Atheros = ovesna kasSe
+

Skleros = tvrdy, tuhy

>

> (oznaceni je nachazeno jiz u Celsa cca pred
>




definice

> Aterosklerdza je chronické progresivni onemocneni
cévni steny charakterizované mistni akumulaci
lipidu a dalSich komponent krve a fibrézni tkané v
Intime arterii, provazené zménami v médii cévni
steny.

> Aterosklerdza se vyviji jako chronicky zanét s
nadmeérnou proliferativni odpovedi intimy a médie
tepen na rlizné podnéty, zejména na modifikované
LDL (low density lipoproteins).

> ZjednodusSeneé: poskozovani cév spojene s postupnym ukladanim
tuku do jejich sten.



Atherosclerosis timeline

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
cells streak lesion Atheroma plaque lesion/rupture
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Pepine CJ. Am J Cardiol. 1998;82(suppl 10A):235-275.
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faze vzniku aterosklerozy

> 1.V prvni fazi na podkladé  » 2. Dochazi k akumulaci

posSkozeni endotelu leukocytll pod

dochazi k aktivaci endotelem a dochazi i
adheznich molekul a migraci hladkych

vazbé leukocytl na svalovych bunék z

Cévni sténu s medie do stejného mista

pronikanim pres endotel >
]




> 3. Leukocyty a hladké
svalové bunky
vstiebavaji lipidy a meéni
se na penoveé bunky.
Dochazi i zanétu a
Infiltraci lymtoieytyprouzek

/

> 4. Jiz zformovany
ateromovy plat




formy aterosklerotickych platu

>

> Tukové prouzky
> Fibroateromové platy
> Komplikované leze

>




teorie vzniku aterosklerozy

> Lipidové teorie — duvodem jsou zvySené hladiny tuku
v Krvi a jejich usazovani v cévni stene
> Infekéni teorie — dlvodem vzniku je poSkozeni cévni

steny infekci a lokalnim zanétem, ktery odstartuje

aterosklerozu (napt. Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus)

> Oxidaéni teorie — divodem je oxidaéni stres a v
dusledku néj vznikajici patologické metabolity a
radikaly poskozujici cévni sténu (oxidovany LDL
cholesterol a oxidované mastne kyseliny)

> Teorie endotelové dysfunkce — diivodem je
endotelialni dysfunkce s poruchou endotelu




rizikove faktory

> neovlivnitelné
vek
pohlavi
geneticka dispozice

> ovlivnitelné

koureni (poskozeni endotelu, zvysena oxidace LDL, snizeni
HDL, zvySeni fibrinogenu, vice koronarnich spasmdi)

nizka fyzicka aktivita

diabetes mellitus (glykace proteinu, inzulinova rezistence,
aktivace zanétlivych cytokind a kyslikovych radikal()

hypertenze (TK nad 140/90 mmHg dlouhodobé)

hyperlipidémie

obezita (viz dale)



obezita
> priciny:
Jednorazova konzumace vétSich kvant potravy

Vynechavani snidané

Nibbling (,uzdibovani“ nevédoma konzumace napr. pfi
sledovani TV)

Prijem potravy pri stressu (na uklidnéni)
Syndrom nocniho prejidani
Zvysena rychlost konzumace potravy

> klasifikace

zeny muzi

> ZvySena hmotnost 25,0-29,9 20,0-
249

>  Mirna obezita 30,0-350 25,0-
> 30,0

> Strfedni obezita 35,1-40,0 30,1-
35,0

> Tézka obezita 40.1 avice 35,1a

vice



metabolicky syndrom

> také zvany Reavenuv ¢i syndrom X

> Definice
Obvod pasu u muzu vice nez 102 cm; u Zen vice
nez 88 cm.

Hladina triglyceridu (pfi odbéru nalacno) rovna €i
vetsi nez 1,7 mmol/l.

HDL cholesterol u muzt mensi nez 1,0; v pripadé
zen mensi nez 1,3 mmol/l.

Systolicky krevni tlak rovny nebo vetsi nez 130
mm Hg nebo diastolicky krevni tlak rovny
nebo vetsi nez 85 mm Hg.

Hladina glykemie (krevniho cukru) nalacno rovna
Cl vetsi nez 6,1 mmol/l.



diagnostika aterosklerozy

Zobrazovaci metody Biochemické metody
> Ultrazvuk tepen > Stanoveni lipidogramu
» RTG (celkovy cholestrerol, HDL,

o LDL, TAG)
Prosty snimek ]
cT > Stanoveni

o homocysteinu
Kalciove score N
Angiografie CRP

Lz > 1 Nt
> Magneticka rezonance =~ Stanoveni cytokinu

>



komplikace aterosklerozy

Cemsbral infarction

> |schemicka choroba srdecni
Infarkt myokardu
Angina pectoris

> Poskozeni mozku
Transitorni ischemicka ataka
Infarkt mozku
Vaskularni demence

> Renalni stenozy
> Ischemicka choroba dolnich koncetj
> Aneurysma aorty

> Erektilni dysfunkce
> BrisSni angina

Gangrene




omplikace aterosklerozy




-- infarkt myokardu

CMP [

-- Stenosa renalni
i tepny

Aneurysma brisni
aorty [




prevence aterosklerozy

> Strava bohata na antioxidanty

> Strava s nizkym obsahem cholesterolu

> Omezeni soleni a slazeni jidel

» Strava bohata na Q; a Qg mastné kyseliny

> Dle studii — kava (bez zakusecku), zelenina + ovoce,
ofechy

>

> Fyzicka aktivita !!!
Snizuje vahu
Snizuje inzulinovou rezistenci
Snizuje TK
Snizuje LDL a soucasneé zvysuje HDL cholesterol
Ma pozitivné ionotropni a negativnhé chronotropni efekt
Ma zklidnujici a antidepresivni efekt



doporuceni ESC (evropska kardiologicka
spole¢nost) pro prevence kardiovaskularnich
chorob

O 3 5 140 5 3 O

>0  Zadny tabak

> 3 3km chlize denné&, nebo 30min stiedné tézké aktivity
> 5 pet porci ovoce a zeleniny denné

> 140 TKgystola POd hodnotou 140 mmHg

> 5 Celkovy cholesterol pod 5mmol/l

> 3 LDL cholesterol pod 3mmol/l

>0 Bez obezity, bez DM

>
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