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Lecba dyslipidemie u metabolického syndromu
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Metabolicky syndrom naddle pfedstavuje jednu z nej¢astéjsich klinickych situaci asociovanych se zvysenim kardiometa-
bolického rizika v Cesku. Dyslipidemie nachdzena u pacientd s metabolickym syndromem je hlavnim nositelem zvy3ené-
ho rizika aterotrombotickych komplikaci. Nefarmakologickd opatfeni zlepsuji kromé dyslipidemie také vSechny ostatni
slozky metabolického syndromu. Jejich prosazeni je nesnadné a farmakoterapie by zejména u osob ve vysokém a velmi
vysokém kardiovaskularnim riziku neméla byt odkladana. Hypolipidemicka Ié¢ba u osob s metabolickym syndromem
ma byt zaloZzena na statinu, pfipadné v kombinaci s ezetimibem. U statin intolerantnich mizZeme nové vyuzivat kyselinu
bempedoovou. Fenofibrat mize byt pouzit u konkrétnich pacient(, je tfeba otestovat jeho vliv na koncentrace non-HDL-C
a apolipoproteinu B u konkrétniho lé¢eného. Vyuziti omega-3 mastnych kyselin v nasich podminkach neni relevantni, jediny
prokazatelné G¢inny pripravek (ethyl ester eikosapentaenové kyseliny) neni v Cesku dostupny. PCSK9 terapie pomohou
dosahnout cilovych hodnot i u obtizné Iécitelnych pacientl v kategoriich vysokého nebo velmi vysokého rizika.
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Treatment of dyslipidemia in metabolic syndrome

Metabolic syndrome continues to represent one of the most common clinical situations associated with increased
cardiometabolic risk in the Czech Republic. Dyslipidemia found in patients with metabolic syndrome is the main carrier of
increased risk of atherothrombotic complications. Non-pharmacological measures improve all other components of the met-
abolic syndrome in addition to dyslipidemia. Their enforcement is difficult and pharmacotherapy should not be postponed,
especially in persons at high and very high cardiovascular risk. Hypolipidemic treatment in people with metabolic syndrome
should be based on a statin, possibly in combination with ezetimibe. For those intolerant to statins, we can now use bempe-
doic acid. Fenofibrate can be used in specific patients, it is necessary to test its effect on the concentrations of non-HDL-C and
apolipoprotein B in a specific patient. The use of omega-3 fatty acids in our conditions is not relevant, the only demonstrably
effective preparation (ethyl ester of eicosapentaenoic acid) is not available in the Czech Republic. PCSK9 therapies will help
achieve target values even in difficult-to-treat patients in the high or very high risk categories.

Key words: metabolic syndrome, dyslipidemia, statins, ezetimibe, bempedoic acid, PCSK9, fenofibrate.

O metabolickém syndromu (MetS) jako nepfiznivé konstelaci kardi-
ometabolickych rizik asociovanych s inzulinovou rezistenci hovofime jiz
nékolik dekad. Prevalence stoupd s vékem, prdmérné v dospélé ceské
populaci uvazujeme o pfiblizné 25 az 30 % osob, které splruji uznava-
nou definici (1). Jasna data o nardstajicim zastoupeni osob s vyssi nez
optimalni télesnou hmotnostf nasledovanou stejnym trendem vyskytu
diabetu v Cesku umozriuiji ocekdvat, Ze se i prevalence MetS ubiré timto

smérem (2). Zdsadnim vyznamem metabolického syndromu je zvysené

riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu a aterosklerotickych cévnich one-
mocnéni (ASKVO). MetS pfedstavuje velmi nazornou ilustraci konceptu
multiplikativnosti plsobent rizikovych faktord pfitomnych soucasné
(3). 1 nendpadné odchylky ve vysi krevniho tlaku, hodnotéch krevnich
lipidd ¢i parametrech glukézového metabolismu, jak je typicky u osob
s MetS vidame, akceleruji pribéh aterosklerdzy vice nez vyznamnéjsi
elevace jednoho rizikového faktoru. Ma tedy smysl stéle pfipominat

vyznam této situace, s niz se v klinické praxi setkdvame velice ¢asto.
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Vyznam dyslipidemie u metabolického
syndromu

Dyslipidemie u MetS (ale i diabetu 2. typu) méa nejvice ddkazl pro
zasadni vyznam pfi urychlenf progrese aterosklerotickych cévnich
zmén. Je charakterizovand hypertriglyceridemii, nizkymi hladinami
HDL-cholesterolu (HDL-C), zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C)
nebyva dominantni, charakteristické jsou vysoké koncentrace apo-
lipoproteinu B (apoB) a akumulaci malych, denznich LDL ¢&3stic.
Postprandialni dyslipidemie (nebo spise protrahovana postprandialn{
hyperlipidemie) v dUsledku enterocytarni produkce chylomikrond
a jejich zbytkd, stejné jako zhorsend clearance predstavuje dalsi
vyznamneé proaterogenni zmény metabolismu lipidl a lipoproteind,
které nachdzime u osob s MetS (4, 5).

Dyslipidemie usnadnuje retenci aterogennich lipoproteind pro-
teoglykany v arteridlni intimé, po které mohou podstoupit oxidativni
a enzymatickou modifikaci generujici toxické produkty, které mohou
podporovat aterogenezi. Malé, denzni LDL jsou snadnéji zadrzovény
vaskularnimi proteoglykany nez vétsi LDL ¢astice a jsou nachylnéjsi
k oxidativni modifikaci (6). Navic u chronickych zanétlivych stav(, coz
MetS bezpochyby je, mohou ¢éstice HDL ziskat zanétlivou molekuly,
sérovy amyloid A (SAA), jehoz pfitomnost na HDL mUze vést k jeho
vazbé na vaskularnf proteoglykany. Jakmile jsou navéazany, ztraci
HDL partikule své protizdnétlivé a antiaterogenni vlastnosti, coz se
tyka irole v reverznim transportu cholesterolu (7). HDL ¢&stice nava-
zané v arteridIni intimé mzou také podléhat stejnym modifikacim
a vytvaret stejné toxické produkty jako zadrzené LDL, VLDL a jejich
aterogenni zbytky. Ackoli lipoproteiny bohaté na TG (TRL) nemusi byt
pfmo aterogenni, apolipoprotein Clil v nich obsazeny mdze hrat roli
v aterogenezi tim, Ze indukuje adhezni molekuly a stimuluje zdnét,
migraci a proliferaci bunék hladkého svalstva cév (8).

Snad nejpresvédcivéjsi dikazy o tom, ze dyslipidemie hraje
kauzalni roli v patogenezi ASKVO osob, metabolickym syndromem
¢i diabetem poskytuji klinické studie, ve kterych hypolipidemicka
léCba, zejména statiny, ale také ezetimib a inhibitory PCSK-9 zdsadné
piiznivym zplsobem ovlivnily prognézu lécenych (9-11). Zadny
terapeuticky pfistup nemél tak jednoznacné a zasadnf ucinky na
prevenci ASKVO u MetS jako statiny. Pfesto pravé u této lékové
skupiny nepfrestévaji pochybnosti s ohledem na dokumentované
zhorSenf glukézové homeostazy dokumentované pro tato Iéciva.

Zména Zivotniho stylu: prvni nutny krok
vlécbé dyslipidemie u metabolického
sydnromu

Doporuceni odbornych spole¢nosti se shoduji na ddlezitosti
zdravého Zivotniho stylu pro primarni a sekundarni prevenci ASKVO
u véech pacientl (12, 13). A¢koli mnoha z téchto doporuceni nejsou

specificka pro pacienty s MetS, plati, ze snizenf rizika ASKVO by bylo
podobné, ne-li totozné u pacientd s poruchami metabolismu lipid/
lipoproteinl s MetS nebo bez néj. Snizeni LDL-C, které posiluje vy-
hybanf se trans-tuklim, snizeni nasycenych tukd ve stravé a télesné
hmotnosti, pokud je pfitomna nadvéha/obezita, jsou v souladu
s obecnymi dietnimi doporucenimi, ktera dnes mizeme doporucit
prakticky kazdému ke sniZenf rizika ASKVO. Dieta stfedomofského
stylu se jevi jako univerzalné pouzitelny vzor zdravé stravy a takto ji
také zminuji véechna relevantni doporuceni (14). Pro redukci hmot-
nosti kaloricka restrikce k dosaZenf snizeni hmotnosti o 5-10 % mirné
snizi LDL-C, ale také (a vyznamnéji) TG, zvysi HDL-C a snizi krevni
tlak, biomarkery zanétu, protromboticky stav a hladiny glykemie
u pacientl s MetS. Tyto zmény v lipidech nastavajf tydny po sta-
bilizaci télesné hmotnosti. Zvyseni fyzické aktivity je také soucasti
zdravého zivotniho stylu a ma byt soucasti nejen snah o zlepSenf
kardiometabolického profilu, ale i vsech snah o redukci hmotnosti.
Jak uvadéji posledni doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti,
jakékoli zvyseni trovné fyzické aktivity ma vyznam a méli bychom jej
pomoci u pacientd prosadit i v pfipadé, Ze se nezdafi dosazeni cile
alespon 150 minut pohybové aktivity tydné (12). Za klinicky dUlezité
povazujme fakt, ze nema vyznam odkladani ucinné farmakoterapie
u pacienta, ktery planuje nebo je jiz v procesu zmény zivotnfho stylu.
U osob s MetS odkladdnim Gcinnych intervenci ztrdcime cenny cas,
ktery by jinak pacient mohl trdvit jiz s Uspésné kontrolovanym krev-
nim tlakem, hladinou cholesterolu atd. V dal$im textu zrevidujeme
udaje o jednotlivych moznostech hypolipidemické farmakoterapie
u pacient s metabolickym syndromem.

Statiny

Statiny predstavuji nadéle zdklad hypolipidemické farmakotera-
pie u pacientl s MetS. Nejenze zlepsi lipidovy profil, ale predevsim
mimo jakoukoli pochybnost zlepsi progndzu pacientl snizenim rizika
aterotrombotické pfihody (15). Pacienti s MetS s ohledem na vyssf
riziko ASKVO spojené s jeho pfitomnosti budou aspirovat na nizsf
cilové hodnoty LDL-C (non-HDL-C i apolipoproteinu B) nez pacienti
srovnatelnych charakteristik bez MetS.

Proto bude ¢astéji u téchto pacientl nutné volit intenzivni
statinovou terapii (atorvastatin 40 a vice mg denné, rosuvastatin
20 a vice mg denné). Tato terapie zejména u osob s MetS mlze
urychlit zhorsenf glukézové homeostazy a urychlit rozvoj diabetu 2.
typu (16). Jak ukazuji recentni experimentéini prace, jde predevsim
o prohloubenfinzulinové rezistence (17). To je skute¢né vyznamnéjsi
pravé u osob s MetS. SniZenf rizika aterotrombotické pfihody u osob
s MetS uzivajicich statiny je vsak 10krdt vyznamneéjsi nez zhorsent
inzulinové rezistence a neméli bychom proto se statinem z tohoto

d@vodu vibec vahat (18).

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B podle kategorizace rizika ASKVO

Riziko Nizké azZ stiedné zvysené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/l) <26 < 1,8 asnizenf o nejméné < 1,4 asnizeni o nejméné <10
' 50 % hodnot pred Ié¢bou 50 % hodnot pred lécbou '
Non- HDL-C (mmol/l) <34 <26 <272 <18
apoB (g/l) <10 <08 < 0,65 < 0,55
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Ezetimib

Velmivhodny pfipravek do kombinace se statinem u osob s MetS
je selektivni inhibitor intestindlni absorpce cholesterolu ezetimib.
Prokéazal opakované, Ze u osob s inzulinovou rezistenci, MetS ¢i dia-
betem efektivné napomaha korekci dyslipidemie i snizeni cévniho
rizika (19). Navic vime, Ze snizuje postprandialni fluktuace lipoprotei-
ny, které jsou u osob s MetS vzdy vyraznéjsi a zfejmé se podstatnym
zpUsobem podileji na zvyseni rizika aterosklerézy u téchto osob (20).

Kombinace statinu s ezetimibem jako moznost
zahajeni hypolipidemické terapie

V posledni dobé se jako dalsi moznost rychlého dosazeni ci-
lovych hodnot v kategoriich vysokého a velmi vysokého rizika
pfipomind moznost zahdjeni hypolipidemické farmakoterapie fixni
kombinaci vysoce uc¢inného statinu s ezetimibem. Tento postup
se jevi raciondlni zvlasté u pacientd, jejichZ vstupni hodnoty LDL-C
(non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B) jsou vice nez 50 % nad doporuce-
nou cilovou hodnotou (21). V takovych pfipadech je vhodné kom-
binacni Ié¢bu zvazit ihned od pocatku lécby. Tolerance ezetimibu
je vétsinou tak dobrd, Ze nenf problém s odlisenim nezadoucich
ucinkd — vétsina bude vézana na podavany statin. Navic rychlé
dosaZeni cilové hodnoty ma pfiznivy vliv na prognézu nemocného
a soucasneé zlepsuje dlouhodobou adherenci (22). Prakticky musime
pfipomenout, Ze fixni kombinace statinu s ezetimibem nejsou v sou-
¢asné dobé, bohuzel, hrazeny jako prvni krok v [é¢bé dyslipidemie,
ale pouze jako tzv. substitu¢ni [é¢ba u pacientl lé¢enych volnou

kombinaci statinu s ezetimibem.

Bempedoova kyselina

Posledni pfirGstek do hypolipidemického portfolia je inhibitor
kyselé citrat lyazy, kyselina bempedoova. Inhibici jednoho z enzymd
endogenni biosyntetické kaskady cholesterolu pracuje bempedoo-

Obr. 1. Mechanismus dcinku bempedoové kyseliny

Podéni ve formé proléciva
Aktivace v hepatocytu navdzanim
na CoA acyl-CoA syntetdzou
Vyznamny first-pass metabolismus
Slabd inhibice OAT2 transportéru

= Hyperurikemie

= Zvysen( kreatininu
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nat na ,statinovém principu”, pouze o nékolik krok nad mistem
Ucinku statind.

Snizenf LDL-C pfi pouziti kyseliny bempedoové se pohybuje
primérné na Urovni 25 % hodnot pred lé¢bou. Nejlepsich vysledkd
je dosazeno kombinaci s ezetimibem, kdy sledujeme redukci LDL-C
kolem 40 % (23). Dulezité je, Ze tato nova Ié¢ba prosla Uspésné kli-
nickym testovanim, které poskytlo jasny dikaz o pfiznivém vlivu na
riziko ASKVO (24). Zajimavé je, Ze bempedoové kyselina ovliviiuje
parametry gluk6zové hemeostdzy spide pfiznivé a nezvysuje riziko
rozvoje DM 2. typu. Naopak v poolované analyze 3 klinickych stu-
dii se pfi podéavani bempedoové kyseliny osobdm s MetS zlepsily
hladiny lacné glykemie i HbATc (25). Zatim je bempedoové kyselina
v Ceské republice hrazena pacient@im netolerujicim statiny, ktefi pfi
monoterapii ezetimibem nemaji uspokojivou kontrolu dyslipidemie
v kontextu vysokého a velmi vysokého rizika.

Fenofibrat

Oddil 0 agonistech PPAR alfa receptorl nazveme zamérné generic-
kym nazvem jednoho ze zastupcy, protoZe ostatni aktudlné na ceském
trhu nejsou dostupné. PPAR alfa je transkrip¢ni faktor regulovany volny-
mi mastnymi kyselinami, jeZ pasobf jako hlavni reguldtor metabolismu
jaternich lipidU a lipoproteind, véetné zvysené oxidace mastnych kyselin
a snizené syntézy mastnych kyselin, apo Clll, TG a VLDL, zatimco akti-
vitu LPL zvysuje (26). Zndma post-hoc analyza nékolika studif s fibraty
zpracovana profesorem Sacksem naznacila, ze tato lé¢ba snizuje vyskyt
kardiovaskularnich pfihod u pacientd s dyslipidemif charakterizovanou
vy$8imi TG a snizenim HDL-C (27). Tento nalez byl ovéfovan ve studii
PROMINENT s vysoce selektivnim agonistou PPAR alfa pemafibratem.
Ten nakonec ved! k pfiznivému ovlivnéni parametrd metabolismu na
triglyceridy bohatych &astic, ale zvySoval koncentraci LDL-C i apoB, a tak
nepfinesl ocekdvané snizenf rizika ASKVO (28). Nutno v této souvislosti
pfipomenout, ze feno- a pemafibrat jsou odlisné molekuly a nelze
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extrapolovat vysledky studie PROMINENT na celou skupinu fibratd
nebo na fenofibrat pfimo. Je nadale mozné, ze nékterym pacientim
s perzistentni hypertriglyceridemif (nad 2,3 mmol/l) pfi Ié¢bé statiny
fenofibrat snizf riziko aterotrombotickych komplikaci. Tito nemocni
budou charakterizovani dalsim poklesem koncentrace non-HDL-C
a apolipoproteinu B po zafazeni fenofibratu do 1écby. Tento efekt se
jevi jako zna¢né individudlni, a je tedy nutné jej ovefit u konkrétniho
nemocného. Byly navrzeny i nékteré mechanismy vysvétlujici odlisnosti
v lécebnych efektech na individuéIni Urovni (napf. polymorfismus apo-
lipoproteinu E) (29). Je jisté, Ze fenofibrat nema podobné univerzalni
pouziti v 1é¢bé dyslipidemie metabolického syndromu jako statiny, ale
individualné mdze pfedstavovat moznost zlepsenf dlouhodobého rizika
kardiometabolickych komplikaci u vybranych osob s MetS.

Omega 3 mastné kyseliny

Ackoli omega-3 mastné kyseliny pfitahuji pozornost jako hy-
polipidemika po dekddy, nemame v souc¢asnosti v Cesku zédného
zastupce této Iékové tfidy. Dlouhou dobu byly rybi mastné kyseliny
povazovany za vhodné praveé u osob s hypertriglyceridemii/smi-
senou DLP. Pfipomenme ale, Ze konzistentni doklad podporujici
jejich pouZiti madme pouze pro ethyl ester kyseliny eikosapenta-
enové (EPA), ktery ve studii REDUCE-IT snizil vyskyt sledovanych
vaskuldrnich udalosti o 25 % (30). Tento efekt byl ale vlivem na

lipidy zprostfedkovany pouze z mensi ¢asti. Vyznamnéjsi pravdé-

z dostupnych pfipravk omega-3 mastnych kyselin v CR nemé
dlkazy o vlivu na aterotrombogenn riziko a suplementaci témito
pfipravky nedoporucujeme ani z hlediska ovlivnéni lipidd ani jako
strategii snizenf vaskularniho rizika.

Terapie ovliviiujici PCSK9

Farmakologické pfistupy, které inhibujf efekty proprotein konver-
tazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9), mohou snizit LDL-C o > 50 %, pokud
jsou pouzity samostatné nebo v kombinaci se statiny a/nebo ezeti-
mibem (10, 11). V soucasné dobé dostupné plné lidské monoklonainf
protildtky, evolocumab a alirocumab, sniZily riziko aterotrombotickych
prthod u vysoce rizikovych subjektl ve studiich FOURIER a ODYSSEY
OUTCOMES (10, 31). Relativni sniZen{ primérniho cile bylo podobné
u pacientl s diabetem, prediabetem nebo normoglykemif; nicmméné,
protoze absolutni incidence primarniho cilového ukazatele byla vy33i
u pacientl s diabetem, absolutni snizeni bylo také vétsi u pacientd
s diabetem nez u pacientl s prediabetem nebo normoglykémii.
Nebylo zaznamenano zadné zvyseni rizika nové vzniklého DM u pa-
cientl s prediabetem, jak dfive prokdzaly statiny (32).

Inklisiran je mald interferujici RNA (siRNA), kterd inhibuje syntézu
PCSKO. Inclisiran plsobf selektivné v jatrech, protoze je konjugovan
s triantenarnim N-acetylgalaktosaminem (GalNAc), ktery poskytuje
vysokoafinitni vazbu na asialoglykoproteinové receptory hepatocytu
(33). Nékolik studii prokazalo, Ze inklisiran je dobfe snasen a Ze subku-
tdnni injekce 300 mg kazdych 6 mésicl sniZily LDL-C pfiblizné o 50 %
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u nékolika populaci subjektd veetné pacientl s diabetem a MetS (34).
Nebyl pozorovén zadny vliv na glukometabolické parametry nebo
prevalenci nové vzniklého diabetu . Hlavni pfitazlivost tohoto léku je,
Ze se podava pouze dvakrat ro¢né, coz bude pravdépodobné spojeno
s lepsi adherenci nezjiné dostupné pfistupy ke snizenflipidd (tj. statiny
a ezetimib). Zatim mame k dispozici analyzu ze studie ORION-10, kterd ve
skupiné 1561 Ucastnikd s ischemickou chorobou srde¢ni demonstrovala
srovnatelny vliv inklisiranu na hladiny aterogennich lipid ve skupinach
s MetS, DM 2. typu a skupinou s normalni glukézovou homeostdzou
(35). Inklisiran je v sou¢asné dobé hodnocen ve studii ORION-4, 5leté
studii hodnotici KV cilové ukazatele u pfiblizné 15 000 velmi vysoce
rizikovych subjektl, vysledky by mély byt dostupné v roce 2026.

Intervence dyslipidemie u osob s metabolickym
syndromem v roce 2024

DosaZeni kontroly dyslipidemie u osob s metabolickym syndromem
predstavuje dileZity a dosazitelny prostfedek ke sniZzeni rizika pfedcas-
nych aterotrombotickych piithod u osob s inzulinovou rezistenci a MetS.
Casna iniciace kombinacnich hypolipidemickych rezim( zalozenych na
statinu s ezetimibem je zédkladem hypolipidemickych strategif. U osob
s intoleranci statind mizeme nové vyuzit bempedoovou kyselinu.
Fenofibrat budeme pouzivat individualizované, predpoklad benefitu
7 hlediska rizika ASKVO je vazén na dokumentaci pfiznivého ovlivnéni
non-HDL-C/apoB. PCSK9 terapie umozni dosazeni cilovych hodnot i ve
skupindch osob s vysokym a velmi vysokym rizikem.
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