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Dyslipidemie u kardio-reno-metabolického syndromu

cholesterol predstavuje ¢asto opomijeny, avsak nezavisly rizikovy faktor
aterosklerdzy a KV piihod (10, 11).

Zvysena hepatélnf produkce TG-bohatych VLDL ¢astic spolu s jejich
snizenou periferni degradaci vede ke vzniku malych denznich LDL
(sdLDL), které se vyznamné podileji na iniciaci a progresi ateroskle-
rézy. Dilezitou roli hraje také cholesteryl-ester-transfer protein, jenz
zprostiedkovavé prenos TG z VLDL na HDL a LDL. Tyto ¢3stice se tak
obohacuji TG a jsou nésledné vychytavany jétry, kde se plsobenim
jaterni lipdzy méni na mensi, strukturalné a funkc¢né alterované HDL
(pfeména HDL2 na HDL3) a sdLDL (6). Malé HDL ¢astice (smHDL)
podléhaji rychlejsimu odbouravéni z cirkulace, coz narusuje reverzni
transport cholesterolu. Navic byvaji ¢asto dysfunkéni a vykazuiji pro-
zanétlivé vlastnosti. Malé denzni LDL ¢astice maji oproti béznym LDL
vyrazné vyssi aterogenni potencial — jsou méné efektivné odstranovany
prostfednictvim LDL receptor(, jsou vice nachylné k oxidaci a silngji
aktivuji zanétlivé procesy v cévni sténé. Soucasné studie poukazujfina
vyznam dalsich regula¢nich proteint podilejicich se na patofyziologii
aterogenni dyslipidémie, zejména angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3)
a apolipoprotein Gl (Apo CHlI), které inhibuiji lipoproteinovou lipazu
v jatrech a tukové tkani. Proteiny ANGPTL4 a ANGPTLS jsou navic prav-
dépodobné spojeny s rozvojem MASLD (4).

Vysledkem popsanych mechanismd je typicky lipidovy profil me-
tabolického syndromu, charakterizovany zvysenymi hladinami TG
a snizenymi koncentracemi HDL-cholesterolu (HDL-C). Celkovy cho-
lesterol byva casto jen mirné zvyseny, LDL-cholesterol (LDL-C) nemusf
byt zvysen vibec, avsak dochazi ke kvalitativnim zménam lipidového
spektra, zejména ke zmnoZeni sdLDL ¢astic. Zakladnf triddu aterogennf
dyslipidémie tak tvofi elevace TG, snizeni HDL-C a zvyseny pocet sdLDL.
Tyto zmény Ize kvantifikovat zvysenim koncentrace apolipoproteinu B
(@apoB), ktery je hlavnim strukturdlnim apolipoproteinem vsech atero-
gennich lipoproteind. Podobnou informaci poskytuje i non-HDL-choles-
terol (non-HDL-C), definovany jako rozdil mezi celkovym cholesterolem
a HDL-C, ktery reflektuje celkové mnozstvi cholesterolu obsazeného
v aterogennich ¢&asticich. Stanoveni apoB i vypocet non-HDL-C jsou
jednoduché, rutinné dostupné metody umozriujici presnéjsi hodnocenti
aterogenniho rizika i u pacientl s normalnimi hladinami LDL-C (7, 12).
Prehled dalsich kvantitativnich a kvalitativnich zmén lipidového spektra
charakteristickych pro aterogenni dyslipidémii je uveden v tabulce 2.

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu by méla vychézet z jejich
zékladnich patogenetickych mechanisma. Vzhledem k Uzké vazbé na
dysfunkénitukovou tkan a inzulinovou rezistenci predstavuiji zéklad pre-
vence i terapie pfedevsim rezimova opatfent. Klicovou roli hraje redukce
télesné hmotnosti, zvyseni fyzické aktivity, Uprava stravovacich ndvykd
a dusledné nekufactvi. Z dietnich opatfent je u vétsiny pacientl s KRM
syndromem vhodna kalorickd restrikce. Pfi snaze o redukci hmotnosti
se doporucuje dieta se zvySenym obsahem bilkovin (pfiblizné 30 %
celkového energetického pfijmu). Z hlediska snizeni KV rizika se jako
nejvhodnéjsi jevi sttedomorska dieta nebo prevazné rostlinnd strava
doplnéna potravinami s vysokym obsahem nenasycenych mastnych
kyselin, jako je olivovy a fepkovy olej, ofechy a ryby (1, 13). Ze stravy
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by meély byt vylouceny sladkosti a slazené ndpoje, v¢etné ovocnych
dzust. Doporucuje se rovnéz snizeni pfijmu soli a maximalni mozna
restrikce alkoholu, ktery nejen slouzi jako substrat pro syntézu TG, ale
i v malych davkach zvysuje krevni tlak a pfedstavuje vyznamny ,skryty”
zdroj energie.

Redukce télesné hmotnosti do 10 % vede ke zlep3eni hyperglyke-
mie, arteridIni hypertenze i dyslipidemie. Vyznamné snizeni vyskytu
KV pfihod je viak spojovano az s dlouhodobou redukci hmotnosti
pfesahujici 10 %, zatimco pokles KV mortality byl pozorovan zejména
pfi redukci hmotnostinad 15 % (14-16). Kromé reZimovych opatfenf
Ize k dosazeni téchto cill s vyhodou vyuzit farmakoterapii, zejména
podavani gliflozinG a inkretinovych analogt, pfipadné zvazit ba-
riatrickou chirurgii. Do popfedi farmakoterapie KRM syndromu se
dostévaji obé zminéné lékové skupiny pro svij pleiotropni Ucinek,
tedy schopnost soucasné ovlivnit vice metabolickych faktorC i kli-
nickych projevd.

Glifloziny kromé zlepseni kompenzace hyperglykemie mirné sni-
zuji télesnou hmotnost, krevni tlak a pfiznivé ovliviuji nékteré slozky
smisené dyslipidémie. Jejich vyuZiti je zasadni pfedevsim u pacientl se
srde¢nim selhdnim a chronickym onemocnénim ledvin, a to i pfi absenci
diabetu. U nékterych zastupcd této skupiny byl prokdzan vyznamny
pokles vyskytu velkych KV pfihod, KV i celkové mortality (17-19).

Agonisté receptoru pro glucagon like peptide 1 (GLP-1) patfi mezi
nejucinnéjsi neinzulinové antidiabetika, vyznamné snizuji hmotnost,
plsobi pfiznivé na lipidové spektrum (omezi zejména tvorbu post-
prandidlnich lipoproteint) a vedou k poklesu krevniho tlaku. Jejich
priznivé anti-aterosklerotické plsobeni zahrnuje i pfimy Gcinek na
cévni sténu (zlepsuji funkci endotelu, inhibujf proliferaci bunék hladké-
ho svalstva, potlacuji lokdIni zanét a brani kumulaci lipidd) (17, 20-22).
U nékterych GLP-1 agonistl a dualnich agonistd receptort pro GLP-1
a glukézo-dependentnf inzulinotropni peptid (GIP) bylo prokdzano,
Ze snizuji vyskyt hlavnich KV piihod, KV i celkovou mortalitu, vedou
k redukci rendlnich pfihod a potlacuji vyvoj CKD (18, 22, 23). Jsou tedy
vhodnym Iékem pro ¢asnd i pokrocild stadia KRM syndromu. Zda se,
7e z hlediska ovlivnéni dyslipidémie u KRM syndromu budou jesté
Ucinngjsi dualni agonisté receptord GLP-1 a glukagonu (tzv. dutidy)
(24-26), ptipadné triple agonisté receptort GLP-1, GIP a glukagonu
(retatrutid) (27, 28).

Tab. 2. Laboratorni charakteristiky aterogenni dyslipidemie, podtrzeny
jsou zmény standardné vysetfovanych parametrd lipidového spektra (5)

zvyseni koncentrace triglycerid{, zvyseni poctu VLDL &astic, zejména
zmnozeni velkych VLDL a IDL

snizeni koncentrace HDL-cholesterolu, pokles zejména velkych HDL ¢astic
(snizeni poméru HDL2/HDL3), tvorba malych dysfunkénich HDL

pouze mirné zvyseni celkového, resp. LDL-cholesterolu, nardst zejména
malych denznich LDL (zvy3eni poctu oxidovanych LDL ¢astic), zvysent
koncentrace non-HDL-cholesterolu

zvyseni koncentrace apolipoproteinu B a snizeni koncentrace
apolipoproteinu Al (zvyseni pomeéru apoB/apoAl)

zvysend koncentrace volnych mastnych kyselin

zvysend postprandidlni lipidémie (narist apolipoproteinu B-48), zmnozeni
remnantnich lipoproteind

HDL = lipoproteiny o vysoké hustoté; IDL = lipoproteiny o stfedni hustoté; LDL =
lipoproteiny o nizké hustoté; VLDL = lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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