Dyslipidémie
Uvod

Dyslipidémie je stav, kdy dochazi k abnormalnim hladindm lipid( (tuk() v krvi, coz zahrnuje
zvysené hladiny cholesterolu, triglycerid(i nebo snizené hladiny lipoprotein(i o vysoké
hustoté (HDL). Dyslipidémie je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik aterosklerézy a
naslednych kardiovaskularnich onemocnéni, jako je infarkt myokardu a mozkova mrtvice.

1. Patofyziologie dyslipidémie

Lipidovy metabolismus v téle zahrnuje transport cholesterolu a triglycerid( ve formé
lipoproteint. Hlavnimi typy lipoprotein( jsou:

. LDL (Low-Density Lipoprotein): ¢asto oznacovan jako “Spatny” cholesterol,
protoZe jeho vysoké hladiny vedou k ukladani cholesterolu v cévnich sténach a vzniku
aterosklerotickych plat(.

J HDL (High-Density Lipoprotein): “dobry” cholesterol, ktery odstranuje
prebytecny cholesterol z cévnich stén a transportuje ho zpét do jater k degradaci.
. Triglyceridy: slouzZi jako zdroj energie, ale jejich nadbytek mUze pfispivat k

rozvoji aterosklerdzy a pankreatitidy.

Dyslipidémie vznika v disledku genetickych faktord, jako je familiarni hypercholesterolémie,
nebo v disledku Zivotniho stylu, jako jsou nezdravé stravovaci ndvyky a nedostatek fyzické
aktivity.

2. Vliv Zivotniho stylu a stravy na dyslipidémii

Zivotni styl hraje kli¢ovou roli ve vyvoji a |é¢bé dyslipidémie. Faktory, které maji nejvétsi vliv
na hladiny lipidd, jsou:

a) Strava: Nadmérnd konzumace potravin bohatych na nasycené tuky (napf. tuéné maso,
plnotuéné mlécné vyrobky) a transmastné kyseliny (prlimyslové zpracované potraviny) vede
ke zvySeni hladiny LDL cholesterolu. Naopak strava bohata na nenasycené tuky (napf. olivovy
olej, ofechy), vldkninu (zelenina, ovoce, celozrnné vyrobky) a omega-3 mastné kyseliny
(ryby) mlze snizit hladiny LDL a zvysit hladiny HDL.

b) Fyzicka aktivita: Pravidelné cvieni zvysuje hladiny HDL a sniZuje hladiny triglycerid(i a LDL
cholesterolu. Aerobni cviceni, jako je chize, béh a plavani, jsou obzvlasté ucinné v prevenci a
[éCbé dyslipidémie.



c) Télesna hmotnost: Obezita, zejména visceralni, je spojena se zvySenymi hladinami LDL a
triglyceridl a snizenymi hladinami HDL. Redukce télesné hmotnosti vede ke zlepSeni
lipidového profilu.

d) Koufeni a alkohol: Koufeni snizuje hladinu HDL a zvySuje oxidacni stres, coZ urychluje
rozvoj aterosklerézy. Mirna konzumace alkoholu, zejména cerveného vina, muze zvysit
hladiny HDL, ale nadmérna konzumace alkoholu zvysuje hladiny triglyceridd.

3.Modifikace molekuly LDL: oxidace a glykace a jejich vliv na
aterosklerézu

Nizkodenzitni lipoprotein (LDL) je klicovym nosi¢em cholesterolu v krevnim obéhu. Zvysené
hladiny LDL jsou jednim z hlavnich rizikovych faktor( pro rozvoj aterosklerdzy, pricemz
klicovou roli hraji modifikace LDL, zejména oxidace a glykace, které zvysuji jeho aterogenni
potencial.

1. Oxidace LDL (oxLDL)

Oxidace LDL je povaZovana za kriticky proces v iniciaci a progresi aterosklerdzy. BEhem
oxidace je LDL modifikovan pisobenim reaktivnich forem kysliku (ROS), které vznikaji pfi
zanétu a jinych metabolickych procesech. Tento proces probiha zejména v cévnich sténach,
kde LDL ¢astice pronikaji endotelem a jsou zde oxidovany.

J Patofyziologie: Oxidované LDL (oxLDL) je velmi aterogenni. OxLDL se stdva
toxickym pro cévni burky a je vysoce prozanétlivy. Plisobi chemotakticky na monocyty, které
migruji do cévni stény a diferencuji se na makrofagy. Tyto makrofagy pohlcuji oxLDL a méni
se na pénové buriky, které jsou charakteristické pro aterosklerotické platy.

. Ucinky oxLDL:

) Indukce zanétu: oxLDL stimuluje endotelové buriky k expresi adheznich
molekul, coZ podporuje pfilnavost monocytl k cévnimu endotelu. Dale aktivuje prozanétlivé
signalni drahy.

J Poskozeni endotelu: oxLDL podporuje apoptdzu endotelovych bunék, ¢imz
prispiva k dysfunkci endotelu, ktera je ¢asnym znakem aterosklerézy.
J Stimulace rustu svalovych bunék: oxLDL podporuje proliferaci hladkych

svalovych bunék v cévni sténé, coz prispiva k rlstu aterosklerotickych platd.

Oxidace LDL je tak klicovym krokem vedoucim k rozvoji aterosklerdzy, protoze oxidované

......

jejich destabilizaci.
2. Glykace LDL

Glykace LDL je proces, pfi kterém dochdzi k neenzymatické vazbé cukr(, jako je glukdza, na
LDL ¢3stici. Tento proces je zvySen u pacientl s diabetem nebo jinymi stavy spojenymi s
vysokou hladinou cukru v krvi. Glykace méni strukturu LDL ¢astice, ¢imz zvysSuje jeji
aterogenni potencial.



. Patofyziologie: Glykované LDL (glycLDL) je méné rozpozndvano LDL receptory
na jatrech, coz vede k prodlouzené cirkulaci v krvi. GlycLDL je navic snaze oxidovano, coz
zvysSuje jeho Skodlivé ucinky podobné jako u oxLDL. Navic glykace ovliviiuje strukturu
apolipoproteinu B (apoB), ktery je klicovy pro vazbu LDL na receptory.

. Ucinky glycLDL:

J Podpora tvorby pénovych bunék: Stejné jako oxLDL je i glycLDL pohlcovan
makrofagy, coz vede k tvorbé pénovych bunék a rlstu aterosklerotickych plata.

J Prozanétlivé ucinky: Glykace LDL podporuje zanétlivé reakce v cévni sténé a
muze prispét k dysfunkci endotelu.

J Zvysené riziko aterosklerdzy u diabetikl: Pacienti s diabetem jsou zvlasté

nachylni k rozvoji aterosklerdzy kvili zvySené glykaci LDL a dalSim prozanétlivym a
proaterogennim proceslim spojenym s hyperglykémii.

3. Vztah mezi modifikovanym LDL a aterosklerézou

Oxidované i glykované LDL podporuji patologické zmény v cévni sténé, které vedou k
ateroskleroze:

. Tvorba aterosklerotickych platti: Modifikované LDL jsou pohlcovany
makrofagy, které se méni v pénové bunky. Tyto buriky se hromadi ve sténé cév a vytvareji
lipidova jadra aterosklerotickych platd.

J Destabilizace platt: oxLDL a glycLDL mohou zplisobovat destabilizaci
aterosklerotickych platli, coz vede k jejich prasknuti a tvorbé krevnich srazenin, které mohou
zpUsobit infarkt myokardu nebo cévni mozkovou pfihodu.

. Chronicky zanét: Oba typy modifikovaného LDL podporuji chronicky zanét v
cévnich sténach, coz zvysuje riziko progresivni aterosklerdzy.

Modifikace LDL ¢astic oxidaci a glykaci vyrazné zvysuiji jejich aterogenni potencial a pfispivaji
k rozvoji aterosklerdzy. Zatimco oxidace LDL je procesem, ktery zvySuje zanétlivé reakce v
cévach, glykace je Uzce spjata s diabetem a dalSimi metabolickymi poruchami. Kontrola
rizikovych faktor(, jako je hladina glukdzy a oxidacni stres, je zasadni pro prevenci
aterosklerdzy a jejich komplikaci.

4. Aterosklerdza: Patofyziologie a vliv dyslipidémie

Aterosklerdza je chronické onemocnéni, pfi kterém dochazi k ukladani tukovych c¢astic,
cholesterolu a dalSich latek do stén cév, coz vede k jejich zizZeni a sniZeni pratoku krve.
Proces zacina jako endotelidlni dysfunkce, kdy vysoké hladiny LDL pronikaji do cévnich stén a
jsou oxidovany. Oxidovany LDL spousti zanétlivou reakci, ktera vede k tvorbé
aterosklerotickych platl. Tyto platy omezuji pritok krve a mohou prasknout, coz zpUsobi
trombdzu a akutni ischemické uddlosti, jako je infarkt myokardu nebo cévni mozkova
prihoda.



Dyslipidémie, zejména vysoké hladiny LDL a triglyceridG a nizké hladiny HDL, urychluje tento
proces. HDL hraje ochrannou roli tim, Ze odstraniuje cholesterol z cévnich stén a plsobi
protizanétlivée.

5. Familiarni hypercholesterolémie: Geneticka forma dyslipidémie

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je genetickd porucha, ktera zplUsobuje vyznamné
zvysené hladiny LDL cholesterolu jiz od raného véku a vyrazné zvysuje riziko predcéasné
aterosklerdzy. FH je autosomalné dominantni onemocnéni zplisobené mutacemi v genech
zodpovédnych za LDL receptory, které reguluji odbouravani LDL cholesterolu v jatrech. Podle
rozsahu postizeni je FH:

a) Heterozygotni familiarni hypercholesterolémie (HeFH): Je ¢astéjsi forma, postihuje
pfiblizné 1 z 200-500 lidi. U téchto jedincl jsou hladiny LDL cholesterolu dvakrat aZ t¥ikrat
vyssi nez normalni, coz vede k predcasné aterosklerdze, ¢asto ve stfednim véku.

vevys

forma, kterd postihuje pfiblizné 1 z 1 milionu lidi. Hladiny LDL cholesterolu mohou byt vice
nez Sestkrat vyssi nez normalni, coz vede k rozvoji aterosklerdzy jiz v détstvi a €asto k infarktu
myokardu v mladém véku.

Lécba FH zahrnuje agresivni Upravu hladin cholesterolu pomoci statind, ezetimibu a v
nékterych pripadech PCSK9 inhibitort, které zvysuji odbouravani LDL cholesterolu.

6. Management dyslipidémie a prevence aterosklerdzy

Management dyslipidémie zahrnuje kombinaci zmén Zivotniho stylu a farmakoterapie.
Zmeény Zivotniho stylu, jak bylo zminéno vyse, zahrnuiji:

J Stravu bohatou na nenasycené tuky, vlakninu a omega-3 mastné kyseliny.
) Pravidelnou fyzickou aktivitu.

J Redukci télesné hmotnosti a udrzeni zdravé télesné hmotnosti.

J Ukonceni kourfeni a omezeni konzumace alkoholu.

Farmakoterapie zahrnuje:

J Statiny: Nejucinnéjsi Iéky na snizeni LDL cholesterolu. Snizuji syntézu
cholesterolu v jatrech a zvysuji odstranéni LDL z krve.

J Fibraty: SniZuji hladiny triglycerid(i a zvySuji hladiny HDL cholesterolu.

J Ezetimib: Inhibuje absorpci cholesterolu ve stfevé, coz snizuje hladiny LDL.

J PCSK9 inhibitory: Moderni biologické Iéky, které zvysuji pocet LDL receptort v

jatrech, ¢imz vyrazné snizuji hladiny LDL cholesterolu, zejména u pacientl s familidrni
hypercholesterolémii.

Zavér



Dyslipidémie je zavaZiny rizikovy faktor pro rozvoj aterosklerdzy a kardiovaskularnich
onemocnéni. Zivotni styl, strava a genetické faktory, jako je familiarni hypercholesterolémie,
hraji klicovou roli ve vyvoji tohoto stavu. Prevence a |é¢ba dyslipidémie vyZzaduje komplexni
pfistup zahrnujici zmény Zivotniho stylu a farmakologickou intervenci, pficemz cilem je snizit
riziko kardiovaskularnich komplikaci a zlepsit kvalitu Zivota pacientu.

Aterosklerdza

Aterosklerdza je komplexni chronické onemocnéni, které postihuje stény tepen a vede k
jejich postupnému zuzeni a tvrdnuti. Vznikd hromadénim tukovych latek, cholesterolu a
dalSich sloZek ve sténdach tepen, coz vede ke vzniku tzv. aterosklerotickych platl. Existuje
nékolik teorii, které vysvétluji vznik a rozvoj aterosklerdzy. Kazda z téchto teorii poskytuje jiny
pohled na klicové mechanismy, které mohou byt v tomto procesu zapojeny.

1. Cholesterolova teorie

Cholesterolova teorie je jednou z nejstarSich a nejrozsifenéjsich teorii vysvétlujicich vznik
aterosklerdzy. Tato teorie se zaméfuje na roli lipidt, predevsim nizkodenzitniho lipoproteinu
(LDL), zndmého jako ,,Spatny“ cholesterol. Vysoké hladiny LDL cholesterolu v krvi vedou k
jeho hromadéni ve sténach tepen, kde dochazi k jeho oxidaci. Oxidovany LDL spousti
zanétlivou reakci, kterd vede k pfilakani imunitnich bunék (makrofagt) do cévni stény. Tyto
burky pohlcuji oxidovany LDL a méni se na tzv. pénové burky, které tvori zaklad
aterosklerotickych platu.

Podle této teorie jsou vysoké hladiny LDL a nizké hladiny HDL (tzv. ,,dobrého” cholesterolu)
hlavnimi rizikovymi faktory pro rozvoj aterosklerézy. Klinické dikazy podporuji tuto teorii,
jelikoz snizeni hladin LDL pomoci statint vyznamné snizuje riziko kardiovaskularnich
onemocnéni.

2. Teorie volnych radikala

Teorie volnych radikald (znama také jako oxidacni teorie) klade dlraz na roli oxidativniho
stresu pfi vzniku aterosklerdzy. Volné radikaly jsou reaktivni molekuly kysliku, které mohou
poskozovat bunky a tkané, véetné lipoprotein(, proteind a DNA. V kontextu aterosklerdzy je
klicovym momentem oxidace LDL cholesterolu volnymi radikaly.

Kdyz je LDL oxidovan, stava se prozanétlivym a toxickym pro cévni buriky. Oxidované LDL
(oxLDL) pfitahuje imunitni buriky (monocyty), které pronikaji do cévnich stén a diferencuiji se
na makrofagy. Tyto makrofagy pak pohlcuji oxLDL a méni se na pénové buriky, které hromadi
cholesterol a pfispivaji k tvorbé aterosklerotickych plata.

Volné radikdly mohou také poskozovat endotelové buriky, které vystylaji cévy, coz vede k
jejich dysfunkci a zvySené propustnosti pro lipidy a zanétlivé buriky.



3. Infekéni teorie

Infekcni teorie aterosklerdzy predpoklada, Ze urcité mikroorganismy mohou pfispivat k
rozvoji aterosklerotickych plat(i. Nej¢astéji zmiiovanymi patogeny jsou Chlamydia
pneumoniae a Herpes virus, které byly nalezeny v aterosklerotickych platech.

Podle této teorie mohou infekéni agens iniciovat zanétlivou reakci v cévnich sténach, kterd
vede k akumulaci makrofagl a dalSich zanétlivych bunék. Chronicky zanét pak podporuje
dalsi poskozeni cév a rozvoj aterosklerotickych platd. Ackoliv tato teorie neni Siroce
pfijimand, nékteré studie ukazaly, Ze lidé s chronickymi infekcemi mohou mit vyssi riziko
aterosklerdzy.

4. Teorie endotelidlni dysfunkce

Teorie endotelidlni dysfunkce je dnes povaZzovana za klicovou a shrnuijici teorii vysvétlujici
rozvoj aterosklerdzy. Tato teorie tvrdi, Ze primarnim krokem v rozvoji aterosklerézy je
dysfunkce endotelu — vrstvy bunék, které vystylaji cévy a reguluji jejich propustnost, zanét a
tonus.

Endotelové buriky hraji zasadni roli v udrzovani cévniho zdravi. Za normalnich okolnosti
produkovaly oxid dusnaty (NO), ktery udrzZuje cévy roztaZzené a ma protizanétlivé ucinky. Pri
endotelidlni dysfunkci vSak produkce NO klesa, coz vede k vazokonstrikci (zuzZeni cév),
zvySenému zdnétu a propustnosti cévnich stén pro lipidy a imunitni buriky. Tento proces
usnadniuje prinik LDL cholesterolu do cévni stény, kde se oxiduje a spousti zanétlivou reakci.

Endotelidlni dysfunkce mizZe byt zplsobena nékolika faktory, v€etné koureni, vysokého
krevniho tlaku, cukrovky, obezity a vysokych hladin LDL cholesterolu.

5.Typické lokalizace aterosklerdzy a jejich nasledky

Aterosklerdza je onemocnéni postihujici stény arterii, kde se hromadi tuky, cholesterol a
dalsi latky, coz vede ke vzniku aterosklerotickych plata. Tyto platy zGzZuji a ztvrdnou cévy, coz
omezuje pratok krve. Ateroskleréza muize postihovat rizné Casti téla, pricemz typické
lokalizace maiji specifické klinické nasledky. Nasleduje prehled nej¢astéjsich lokalizaci
aterosklerdzy a jejich dasledk.

1. Koronarni tepny
Koronarni tepny zdsobuji srdecni sval krvi bohatou na kyslik. Aterosklerdza v téchto tepnach
mUzZe vést ke zuzZeni jejich prlsvitu a naslednému snizeni krevniho zasobeni srdce. Tento stav

muze mit nékolik nasledki:

J Angina pectoris: Bolest na hrudi vznikajici pfi nedostate¢ném zasobeni
srdecniho svalu kyslikem, zejména béhem fyzické ndmahy nebo stresu.



J Infarkt myokardu : Uplné ucpani koronarni tepny, které zptsobi nekrézu
(odumfeni) ¢asti srde¢niho svalu v dusledku nedostatku kysliku. Infarkt je jednim z
nejzavaznéjsich nasledk(l aterosklerdzy koronarnich tepen.

2. Karotidové tepny

Karotidové tepny, které se nachazeji na obou stranach krku, zdsobuji mozek krvi.
Aterosklerdza téchto tepen muze vést k:

J Cévni mozkova pfihoda (mrtvice): Pokud se v karotidovych tepnach vytvori
platy, mohou tyto cévy zUzit nebo se mlze plat uvolnit a putovat do mozkovych céy, kde
zpUsobi ucpani. Mrtvice zplsobuje ztratu funkce ¢asti mozku v dlsledku nedostatku kysliku,
coz mUiZe vést k paralyze, porucham feci nebo smrti.

. Tranzitorni ischemicka ataka (TIA): Kratkodoby stav podobny mrtvici, kdy je
privod krve do mozku doc¢asné omezen. Pfiznaky jsou podobné mrtvici, ale jsou docasné a
obvykle ustupuji do 24 hodin.

3. Aorta

Aorta je nejvétsi tepna v téle, kterd rozvadi krev z levé komory srdce do zbytku téla.
Aterosklerdza aorty miize vést k nékolika zavaznym staviim:

. Aneuryzma aorty: KdyZ se ¢ast aorty ztenci a rozsifi, coz je ¢astecné
zpUsobeno oslabenim cévni stény v dusledku aterosklerézy. Aneuryzma mze prasknout, coz
vede k Zivot ohroZujicimu krvaceni.

J Disekce aorty: RozStépeni vrstev cévni stény aorty, které mize vést k ndhlé
smrti, pokud neni rychle Ié¢eno. Aterosklerdza zvysuje riziko tohoto stavu.

4. Rendlni tepny
Renalni tepny zadsobuiji ledviny krvi. Aterosklerdza v téchto tepnach mze vést k:

J Renovaskularni hypertenze: Vysoky krevni tlak zplisobeny zizenim renalnich
tepen, coz omezuje privod krve do ledvin. Ledviny reaguji uvolfiovanim hormond, které
zvysuji krevni tlak.

. Chronicka ledvinna nedostatecnost: Dlouhodobé zhorseni funkce ledvin v
dlsledku omezeného pratoku krve. To mlze vést k progresi chronického selhani ledvin.

5. Periferni tepny
Aterosklerdza muze také postihovat periferni tepny (arterie zasobujici koncéetiny, zejména
dolni koncetiny). Tento stav je znam jako periferni arterialni onemocnéni (PAD) a jeho

nasledky zahrnuji:

. Klaudikace: Bolest nebo krece v dolnich koncetinach pfi chlzi nebo fyzické
aktivité, zplsobené nedostatecnym privodem kysliku do sval(.



J Gangréna: V pripadé zavazného zuZeni nebo Uplného ucpani perifernich
tepen muze dojit k nekréze tkané kvali nedostatku kysliku. To mizZe vést k amputaci
postizené ¢asti koncetiny.

Zaveér

Aterosklerdza je komplexni onemocnéni, jehoz rozvoj Ize vysvétlit vice teoriemi.
Cholesterolova teorie a teorie volnych radikal( zdGraznuji vyznam lipidd a oxidativniho
stresu v cévnich sténach, zatimco infekéni teorie zvazuje roli chronickych infekci. Teorie
endotelidlni dysfunkce pak shrnuje tyto mechanismy a zdlraznuje, Ze poskozeni endotelu je
klicovym spoustécem vsech dalSich procesu vedoucich k aterosklerdze.

Ateroskler6za mulze postihovat riizné ¢asti cévniho systému, pricemz kazda lokalizace ma
specifické klinické disledky. Nejzavazné;jsimi komplikacemi jsou infarkt myokardu, mrtvice,
aortdlni aneuryzma a selhani ledvin. ProtoZe aterosklerdza ¢asto probiha bez vyraznych
priznakd, az do pokrocilého stadia, je prevence pomoci zmén Zivotniho stylu a medikace
klicova k minimalizaci rizik téchto zavaznych onemocnéni. Obé soucdsti jsou nezbytnou
podminkou Uspéchu.



