Tab. 1. Stddia a klinické projevy kardio-reno-metabolického syndromu (1)
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Dyslipidemie u kardio-reno-metabolického syndromu

Stadium 0: Zadné rizikové

faktory nebo KV postizeni

Jedinci s normalnim BMI a obvodem pasu, s normalnim krevnim tlakem, glykemii a normalnim lipidovym profilem, bez CKD

Stadium 1: nadbytek

dysfunkéni tukové tkané metabolickych rizikovych faktord nebo CKD:

Jedinci s nadvahou/obezitou, spojenou s bfisni obezitou, nebo s pfitomnosti dysfunkeni tukové tkané, bez dalsich

BMI > 25 kg/m? (nebo > 23 kg/m? u jedinct asijského plvodu), obvod pasu > 88/102 cm u zen/u muzd (nebo > 80/90 cm
u zen/u muzd asijského plivodu), popf. s glykemif nala¢no 5,6-6,9 mmol/I nebo HbA - mezi 39 a 46 mmol/mol

Stadium 2: metabolické
rizikové faktory a CKD

Jedinci s dalsimi metabolickymi rizikovymi faktory (hypertenze, hypertriglyceridemie [> 1,5 mmol/I], popt. kompletni
metabolicky syndrom, diabetes 2. typu) nebo CKD

Stadium 3: subklinické KV
postizeni

katetrizaci/CT angiografif).

Subklinické aterosklerotické KV postizeni nebo subklinické srde¢ni selhanf u jedincl s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou,
nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi faktory anebo CKD:
Subklinické aterosklerotické KV postizeni ma byt diagnostikovano prikazem kalcifikaci korondrnich tepen (koronarni

Subklinické srde¢ni selhani ma byt diagnostikovano pomoci biomarker( (NT-proBNP > 125 pg/ml, hs-troponin T > 14 ng/I
uzena = 22ng/lumuzd, hs-troponin | = 10 ng/l u Zzen a = 12 ng/l u muzd) nebo podle echokardiografickych parametrd.
Rizikovym ekvivalentem subklinického KV onemocnéni je také velmi vysoké rizikové stadium CKD (4 nebo 5 podle klasifikace
KDIGO), nebo vysoké pfedpokladané 10leté KV riziko.

Stadium 4: manifestni KV
postizeni (Ize dale délit na
4a: bez selhani ledvin a 4b:
pfitomno selhani ledvin)

faktory anebo CKD

Klinickd manifestace KV onemocnéni (ischemicka choroba srdecni, srdec¢ni selhani, cévni mozkova piihoda, onemocnéni
perifernich tepen, fibrilace sinf) u jedinc s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou, nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi

BMI — body mass index; CKD — chronické onemocnéni ledvin; KV — kardiovaskuldrni; HbA, . - glykovany hemoglobin AIC (stanoveny podie IFCC); CT - vypocetni tomo-

gratie; NT-proBNP — N-termindIni natriureticky propeptid typu B.

tivné pétrat. Klicovy je proto ¢asny zachyt obezity, arteridIni hypertenze,
dyslipidemie a hyperglykemie, tedy zakladnich komponent metabolic-
kého syndromu. Kumulace téchto rizikovych faktor( akceleruje proces
aterosklerdzy, rozvoj myokardidini fibrézy a strukturaini remodelaci
srdce, coz vede k manifestaci ischemické choroby srde¢nf a srde¢niho
selhani. Soucasné dochazf k rozvoji chronického onemocnéni ledvin,
které déle potencuje poskozeni srdce a cév v rdmci kardiorendlniho syn-
dromu. Neurohumordlnf aktivace a vzdjemné patogenetické interakce
mezi srdcem a ledvinami nasledné urychlujf progresi multiorgdnového
postizeni.

V poslednich letech se koncepce KRM syndromu rozsifuje o vy-
znamnou patogenetickou roli jater, coz vedlo k formulaci konceptu
kardio-reno-hepato-metabolického syndromu (2, 3). Jatra jsou zpocatku
postiZzena steatdzou, oznacovanou jako metabolicky asociované stea-
totické onemocnénijater (MASLD; stadium 1), pozdéji dochdazi k rozvoiji
zanétlivé slozky — metabolicky asociované steatohepatitidy (MASH)
s nizkym stupném fibrézy (FO-F1; stadium 2). Dalsi progrese mUze
vést k pokrocilé jaterni fibréze (F2-F3; stadium 3) a a7 k rozvoji cirhézy
(stadium 4), kterd mUze byt komplikovéna vznikem hepatoceluldrniho
karcinomu. Jatra v3ak v rdmci tohoto procesu nehraji pouze pasivni
roli organu s ektopickou akumulaci tuku a zdroje chronického zanétu.
Nadprodukci volnych mastnych kyselin vykazuji vyznamné lipotoxické
Ucinky na dalsi organy, zejména myokard, pankreas, ledviny a kostern{
svalstvo. Sekreci signalnich molekul (hepatokind) se aktivné podileji
na regulaci metabolickych déji a zvysenou syntézou lipoproteint
prispivaji k rozvoji aterogenni dyslipidemie, ktera pfedstavuje klicovy
rizikovy faktor aterosklerézy.

Dyslipidemie u KRM syndromu (aterogenni
dyslipidémie)

Dyslipidemie u KRM syndromu Uzce souvisi s viscerdni akumu-
lacf tukové tkané a rozvojem inzulinové rezistence, a proto je nékdy

oznacovana jako inzulinorezistentni ¢i diabetickd dyslipidemie (4).
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Nedostatecny Ucinek inzulinu v tukové tkani vede k aktivaci lipolyzy
a ke zvysenému uvolhovani volnych mastnych kyselin (VMK). Ty nejsou
dostatecné vyuZfvany ve svalové tkani, a naopak se v nadbytku hromadf
v jatrech. Dal$im vyznamnym zdrojem VMK jsou mastné kyseliny pocha-
zejici ze stieva, které se do jater dostavaji prostfednictvim chylomikron(
a jejich remnantd, stejné jako VMK vznikajici de novo pfimo v jatrech.
Volné mastné kyseliny slouzi jako substrat pro syntézu triglycerid@
(TG). Hyperinzulinémie navic ovliviiuje expresi LDL receptor( v jatrech.
Zatimco normalnf fyziologické hladiny inzulinu mohou pfechodné
zvysit aktivitu LDL receptord, chronickd hyperinzulinemie a inzulinova
rezistence zpUsobuji vyznamnou dysfunkci receptort (5, 6), coz vede
k jeho retenci v cévni fecisti a nedostatecnému potlaceni endogennf
syntézy v jatrech. Kombinace zvysené produkce TG a cholesterolu
v hepatocytech vede k nadmémé syntéze lipoproteint velmi nizké
hustoty (VLDL). Tento proces, spolu se zpomalenym odstrafiovanim
VLDL z cirkulace, zptsobuje akumulaci velkych VLDL ¢astic a manifestuje
se hypertriglyceridemif (7, 8).

Zvysené koncentrace TG jsou patrné zejména v postprandialnim
obdobi, kdy se k cirkulujicim VLDL pridavaji chylomikrony a jejich
remnanty. Remnantni lipoproteiny, které obsahuji vysoky podil cho-
lesterolu, jsou na rozdil od intaktnich chylomikrond schopny pronikat
do cévni stény, kde indukuji lokalni zanétlivé reakce a poskozeni en-
dotelu. Po uvolnéni mastnych kyselin a TG se cholesterol akumuluje
v makrofdzich a vede k tvorbé pénovych bunék. Z tohoto divodu jsou
remnantni lipoproteiny povazovany za minimalné stejné aterogennf
jako LDL ¢&astice (8,9, 10, 11).

Postprandidini lipidemie je charakterizovéna zvysenim koncentracf
TG a apolipoproteinu B-48 a uzce koreluje s inzulinovou rezistenci.
Podle fady autorll predstavuje postprandidlni hypertriglyceridemie —
reflektujici mnoZstvi remnantnich lipoproteind (9, 10) — vyznamnéjsi
KV rizikovy faktor nez elevace TG nala¢no. K odhadu tohoto rizika Ize
vyuZzit stanoveni tzv. remnantniho cholesterolu, ktery se vypocita jako:
celkovy cholesterol — (LDL-cholesterol + HDL-cholesterol). Remnantni
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