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Souhrn

Pro dyslipidemii u pacienti s metabolickym syndromem je typické zvyseni triacylglycerold, snizeni HDL-choleste-
rolu a pfitomnost malych aterogennich ¢astic LDL; vétsina pacientl viak nedosahuje ani cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu pro svoji kategorii rizika. Zakladni soucasti Iécby ma byt pFistup nefarmakologicky - snaha o zmény Zivot-
niho stylu (redukce hmotnosti, zména stravovacich navyka, zvyseni fyzické aktivity). U osob v primarni prevenci
bez diabetu rozhoduje o nasazeni farmakoterapie vyse rizika fatalni kardiovaskularni pfihody ve vyhledu 10 let (ta-
bulky SCORE). U diabetikl a u pacientl v sekundarni prevenci indikujeme farmakoterapii tehdy, neni-li jejich LDL-
-cholesterol v cilovych hodnotach. Primarnim cilem lé¢by je LDL-cholesterol, farmakoterapii proto zahajujeme sta-
tiny. Pokud po dosazeni cilového LDL-cholesterolu pretrvava hypertriglyceridemie nebo nizky HDL-cholesterol, je
vhodné pridat ke statinu fenofibrat.
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How to treat dyslipidemia in patients with metabolic syndrome

Summary

Typical feature of dyslipidemia in patients with metabolic syndrome is increase triglycerides, decrease HDL-choles-
terol and prezence of small atherogenic LDL particle; nevertheless majority of patients do not reach target level of
LDL-cholesterol for their risk category as well. An essential part of treatment should be non-pharmacological ap-
proach - lifestyle changes (weight loss, change in eating habits, increased physical activity). In patients in primary
prevention without diabetes decision about pharmacotherapy depend on their risk of fatal cardiovascular events
in the perspective of 10 years (table SCORE). In diabetic patients and in patients in secondary prevention is pharma-
cotherapy indicated, unless their LDL-cholesterol does not reach its target values. The primary goal of treatment is
LDL-cholesterol, so pharmacotherapy should be started with statins. If the target of LDL-cholesterol is reached and
hypertriglyceridemia and/or low HDL-cholesterol persist, it is recommended to add fenofibrate to statin.
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Uvod

Pacienti s metabolickym syndromem (MS) jsou casto
ve vysokém riziku kardiovaskuldrnich komplikaci. Pfi-
spiva k tomu soubéh nékolika rizikovych faktord, nej-
Castéji kombinace hypertenze, prediabetu nebo dia-
betu, aterogenni dyslipidemie a nadvahy nebo obezity
s nahromadénim tuku intraabdomindlné. Metabo-
licky syndrom je definovan jako pfitomnost nejméné
3z 5 charakteristickych symptom? [1,2]:

= zvy$eny obvod pasu (muzi > 102 cm, zeny > 88 cm)

= la¢nd glykemie v Zilni plazmé = 5,6 mmol/I

= krevni tlak = 130/85 mm Hg

= triacylglyceroly = 1,7 mmol/I

= HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l (muzi) a < 1,3 mmol/I (zeny)

Alterovany metabolizmus krevnich lipoproteintd
u osob s MS je charakterizovan (kromé zvyseni triglyce-
ridG a snizeni HDL-cholesterolu) také zvysenou koncen-
traci apolipoproteinu B, | a pfitomnosti aterogennich
malych denznich ¢astic LDL. Tato kombinace kvalita-
tivnich i kvantitativnich zmén krevnich lipid( a lipopro-
teind mlze zvy3ovat riziko kardiovaskularnich kompli-
kaci, i kdyz hladina LDL-cholesterolu neni vyznamné
zvysena [3,4]. Nicméné u vyznamné casti nemocnych
s metabolickym syndromem byva zvysen i celkovy cho-
lesterol: na vzestupu jeho celkové hladiny se vétsinou
podili zvyseni cholesterolu neseného v lipoproteinech
VLDL, ale ¢asto je zvysen i LDL-cholesterol.
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Tab. 1. Prospektivni 10leta mira kardiovaskularniho rizika v ¢eské populaci podle hodnot celkového

a HDL-cholesterolu
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Posouzeni kardiovaskularniho rizika

u pacientt s MS

Odhad rizika fatalni kardiovaskuldrni pfihody provadime
u osob v primarni prevenci bez diabetu podle tabulek
SCORE. Skute¢nd vyse rizika véak mlze byt u pacient(
s MS vyssi nez hodnota odectend z tabulky SCORE, pro-
toze jsou pravidelné pfitomny dalsi rizikové faktory, které
nejsou v tabulce SCORE zohlednény (napft. zvysené tri-
glyceridy, snizeny HDL-cholesterol, prediabetes, abdomi-
nalni obezita, pozitivni rodinna anamnéza predcasné is-
chemické choroby srde¢ni) [5]. Protoze snizena hladina
HDL-cholesterolu je u osob s MS ¢astym nalezem, je vhod-
néjsi pouzivat k odhadu rizika tu variantu tabulek SCORE,
kterd ma na vodorovné ose nikoliv celkovy cholesterol, ale
pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol (tab. 1). Navy-
Seni kategorie rizika v zavislosti na pfitomnosti dalSich ri-
zikovych faktoru je ale vzdy individudlni a zélezi na Uvaze
lékare u konkrétniho pacienta. Zohlednéni dalsich riziko-
vych faktord s navysenim rizika ma prakticky smysl pouze
u pacientd, jejichz vychozi riziko SCORE je v oblasti > 2 az
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<5 % a ktefi se tak mohou posunout z kategorie stfedniho
do kategorie vysokého rizika, a tim i k indikaci farmakolo-
gické l1écby hyperlipidemie.

Ve vysokém riziku jsou vzdy osoby, které maji [5,6]:

= riziko dle tabulek SCORE = 5 az < 10 %,

= velmi vysokou hladinu 1 rizikového faktoru (napf.
LDL-cholesterol > 6,0 mmol/l)

= diabetes mellitus 1. nebo 2. typu bez orgdnového po-
stizeni a bez dalSich rizikovych faktora

= chronické rendlni selhani 3. stupné s GF > 0,5 az
< 1,0 ml/s/1,73 m?

Ve velmi vysokém riziku jsou osoby, které maji [5,6]:

= riziko dle tabulek SCORE = 10 %

= diabetes mellitus 1. nebo 2. typu s orgdnovym posti-
zenim, nebo s > 1 dal$im rizikovym faktorem

= chronické renalni selhani > 4.stupné s GF < 0,5 ml/s/1,73 m?

= manifestni ¢i preklinickou aterosklerézu, kardiovas-
kularni pfihodu
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Zakladni principy nefarmakologickeé lécby

Zékladem terapie nemocnych s MS by mély byt zmény
zivotniho stylu, které z{istanou pro osoby v nizkém nebo
stfednim riziku l1écbou jedinou. Zmény zivotniho stylu
mohou pfiznivé ovlivnit nejen dyslipidemii (DLP), ale

i ostatni rizikové faktory (hyperinzulinemii, hyperglyke-

mii, hypertenzi). Posledni Evropska doporuceni pro pre-

venci kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) uvadéji,

Ze zatimco zmény zivotniho stylu maji vzdy velmi dile-

zity a dlouhodoby pozitivni vliv na zdravi, dlouhodoby

piinos farmakoterapie pro nemocného je tieba zvazovat

v kontextu moznych nezadoucich G¢inkd. Hlavni prin-

cipy zmén zivotniho stylu jsou nasledujici [6,7]:

= u nemocnych s nadvédhou nebo obezitou snaha o re-
dukci hmotnosti 0 5-10 %; to m(ize samo o sobé vy-
znamné snizit glykemii, triglyceridy, krevni tlak a zvysit
HDL-cholesterol

= u viech kurdkl je zddouci pokusit se o ukonceni kou-
feni; nekoufeni mulze snizit riziko dle SCORE vice nez
snizeni hladiny cholesterolu

= zména stravovacich navykd, kterd spociva v nasledu-

jicich pravidlech:

o omezeni pfijmu cukru a zvlasté pak fruktdzy, kterd
je dnes bézné pouzivana k pfipravé napt. slazenych
napoju, ale i fady dalsich potravin

o omezeni konzumace alkoholu, ktery nese velké
mnozstvi kalorii (riziko vzestupu hmotnosti) a ktery
casto vyrazné zvysuje hladinu triglycerid

o omezeni nasycenych (zivocisnych) tukl a transmast-
nych kyselin a jejich ndhrada nenasycenymi tuky
(rostlinné oleje, rybi tuky); déle ¢aste¢na zaména zi-
vocisnych bilkovin za bilkoviny rostlinné; pro redukci
hmotnosti je vsak zadouci omezit pfijem vsech
tukd, protoze viechny tuky (rostlinné i Zivocisné, na-
sycené i nenasycené) obsahuji na 1 gram hmotnosti
3krat vice energie nez bilkoviny ¢i sacharidy

o omezeni pfijmu cholesterolu dnes jiz neni povazo-
vano za nezbytnou soucast dietnich zmén; navic
vlivomezeni cholesterolu ve stravé na jeho hladinu
v krvi je individudIni

o zvyseni spotfeby vlakniny, pfedeviim ve formé
Cerstvé zeleniny a ovoce: doporuceno je 4-5 porci
ovoce ¢i zeleniny za den

pravidelnd fyzicka aktivita pfiméfena zdravotnimu

stavu a moznostem pacienta s MS; idedlni formou

pohybu je chiize

Kdy zahajit farmakoterapii u osob s MS

O zahdjeni lé¢by hypolipidemiky rozhoduje vyse rizika
kardiovaskularni pfihody a hladina krevnich lipidd.
Kalkulace vyse rizika byla uvedena v predchozi ¢asti
tohoto ¢lanku. Pro korektni hodnoceni krevnich lipidQ
jsou tfeba spolehlivé vysledky laboratorniho vyset-
feni. Nasazeni hypolipidemik by nikdy nemélo vycha-
zet z jediného vysetieni krevnich lipidd, protoze bio-
logickd variabilita hladin krevnich lipid( (predevsim
triglyceridi, ale i celkového cholesterolu) mize byt
u nékterych pacientd s MS velmi vysoka. Proto je do-

poruceno vysetieni krevnich lipid{i pred zahajenim far-
makoterapie vzdy opakovat [8]. Odbér krve na vyset-
feni krevnich lipidd ma byt odlozen, pokud pacient ma
nebo nedavno prodélal néjaké interkurentni onemoc-
néni (to ovliviiuje hladinu krevnich lipidd). Vysetreni
krevnich lipidd neni vysetieni akutni a Ize je odlozit na
dobu, kdy vysledky nebudou interkurentnim onemoc-
nénim ovlivnény (alespon 2 tydny po leh¢im onemoc-
néni a 2 mésice po tézsim onemocnéni). Odbér krve na
stanoveni krevnich lipidd nema byt proveden ani v si-
tuaci, v niz ma pacient Spatné kompenzovany ¢i dekom-
penzovany diabetes mellitus, protoze dekompenzace
diabetu vede vétsinou k rozvoji sekundarni hyperlipi-
demie. 2 dny pied odbérem krve pak ma byt vynechan
veskery alkohol, ktery mGze hladinu triglyceridt (i cel-
kového cholesterolu) vyrazné zvysovat.

Zékladni pravidlo pro nasazeni hypolipidemik je po-
dobné jako u ostatni populace: hypolipidemika jsou in-
dikovana pti splnéni 2 predpokladi soucasné:
= nemocny je ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku fa-

talni kardiovaskularni pfihody
= ma vyssi nez cilové hodnoty LDL-cholesterolu nebo

apolipoproteinu B pro svoji kategorii rizika [6,7], tab. 2

Volba hypolipidemika u pacientii s MS

Protoze zékladnim cile [é¢by DLP je vzdy LDL-cholesterol
(ev. apolipoprotein B), jsou lékem volby u osob s MS sta-
tiny. Ty maji nejvice dilkazu z intervencnich studii o tom,
ze snizuji kardiovaskularni piihody a kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu v primarni i v sekundarni prevenci
a snizuji potfebu korondrnich revaskularizaci [9]. Volba
statinu se odviji pfedevsim od toho, o kolik procent je
tieba snizit LDL-cholesterol k dosazeni jeho cilové hod-
noty pro danou kategorii rizika (tab. 3). Pfi nedostatec-
ném efektu Uvodni davky Ize davku statinu dale titrovat,
nebo piejit na Ucinnéjsi statin s cilem dosahnout cilové
hodnoty LDL-cholesterolu, nebo cilové hodnoty apo-
lipoproteinu B. Pokud se nedaii dosahnout cilové hod-
noty LDL-cholesterolu (nebo apolipoproteinu B) ani ma-
ximalni davkou atorvastatinu ¢i rosuvastatinu, je vhodné
pfidat do kombinace ezetimib. U pacientd, ktefi uZivaji
vice jinych lékd, je vhodné zvolit vhodny statin i z hle-
diska rizika interakci a moznych nezadoucich ucinka [10].

Kombinace hypolipidemik u pacientii s MS

Pacienti s MS maji velmi ¢asto zvy3ené triglyceridy i pfi
|é¢bé statiny, a proto je u nich ¢asto potiebna kombinace
hypolipidemik. Podle odbornych doporuceni u pacientd,
u kterych dosahneme cilové hodnoty LDL-cholesterolu
(nebo apolipoproteinu B), a u kterych pfi [é¢bé statinem
z(stava zvysena koncentrace triglyceridi nebo snizena
koncentrace HDL-cholesterolu, je tfeba zvazit pfidani
fenofibratu [7,11]. Dlvodem je skutecnost, ze zvysena
hladina triglycerid( i snizena hladina HDL-cholesterolu
zvysuji kardiovaskuldrni riziko i u nemocnych 1é¢enych
statiny k cilové hodnoté LDL-cholesterolu (tzv. rezidudlni
riziko) [4,12]. Optimalni koncentrace triglycerid(i a HDL-
-cholesterolu jsou uvedeny v tab. 4. Z dostupnych fibrat(
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Tab. 2. Cilové hodnoty krevnich lipidd

vysoké riziko velmi vysoké riziko

LDL-cholesterol < 2,5mmol/I < 1,8 mmol/I

apolipoprotein B <0949/l <0849/l

Tab. 3. Obvykly ucinek statini na snizeni

LDL-cholesterolu [17,18]

obvyklé snizeni LDL-cholesterolu (%)

simvastatin 10-40 mg 28-39%
fluvastatin 80 mg 30 %

atorvastatin 10-80 mg 36-51%
rosuvastatin 10-40 mg 45-55 %

Tab. 4. Optimalni hodnoty triglyceridi

a HDL-cholesterolu

vysoké riziko velmi vysoké riziko

triglyceridy < 1,7 mmol/I < 1,7 mmol/I
HDL-cholesterol muzi > 1,0 mmol/Il > 1,0 mmol/I
HDL-cholesterol zeny > 1,2 mmol/I > 1,2 mmol/I

je doporucen do kombinace se statiny pouze fenofibrat,
pro ktery mame dlikazy z klinickych interven¢nich studif
jak v monoterapii, tak i v kombinaci se statiny.

Bylo prokdzano, ze u osob, které maji zvysené trigly-
ceridy a snizeny HDL-cholesterol, snizi fenofibrat signi-
fikantné kardiovaskularni pfihody, a to jak v monotera-
pii (studie FIELD), tak i v kombinaci se statinem (studie
ACCORD) [13-15]. U jinych fibratl tyto dlikazy chybi. Po-
sledni Evropska doporuceni pro 1é¢bu pacient( s dyslipi-
demii konstatuji, ze ke kombinaci statin + fibrat je vhodny
ten pacient, u kterého je pfi terapii statiny hladina trigly-
cerid > 2,3 mmol/Il. Kombinace statinu s fenofibratem
je bezpecnd a nezvysuje riziko vzniku myopatie ve srov-
nani s monoterapii statiny [16]. Monoterapie fenofibra-
tem bude u pacientl s MS spise vyjimecna v pfipadech,
Ze pacient netoleruje zadny statin.

Zavér

Zékladem lécby DLP u viech pacientt s MS by mély byt
zmény zivotniho stylu, které maji dlouhodoby pozitivni
vliv na zdravi pacientll. Farmakoterapie je indikovéna
pfi vysokém nebo velmi vysokém riziku fataIni kardio-
vaskularni pfihody. Zakladem lé¢by je snizeni LDL-cho-
lesterolu pomoci statind, u pacientd s MS je ale ¢asto
nutna kombinace statinu s fenofibratem k dosazeni op-
timalni hodnoty triglycerid a HDL-cholesterolu.
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