Poruchy lipidového metabolismu (podrobné)

Stranku je nutno sjednotit s jinou!

Tato stréanka je tématicky totoZzna nebo velice podobna ¢lanku ,Poruchy lipidového
metabolismu”. Snazte se do néj jeji obsah vclenit, presunuté ¢asti odmazat a nakonec
na ni po Uplném vyprazdnéni viozenim kédu #PRESMERUJ [[Poruchy lipidového
metabolismu]] vytvofit na doplnény clanek pfesmérovani.

Poruchy transportu lipidu

Klasifikace hyperlipoproteinemii se opirala v minulosti predevsim o Fredricksonovo elektroforetické schéma,
které umoznovalo rozdélit hyperlipoproteinemie do Sesti skupin oznacenych rfimskymi cislicemi | az V, pri¢emz typ Il
ma podskupinu lla a llb. V soucasné dobé se od této klasifikace ustupuje. Lipoproteinovy typ dle Fredricksona neni
totiZ nosologickou jednotkou; u téhoz jedince se mlze ménit v zavislosti na Zivotospravé nebo medikaci (napf. typ
V mze prejit na typ IV a posléze na typ IIb). Stejné tak se mlze geneticky presné definovana choroba projevovat u
rdznych jedincd jako odlisny lipoproteinovy typ (kupf. familidrni kombinovana hyperlipidemie se mUze projevit jako
elektroforeticky typ llb, ale i jako typ IV nebo lla).

Fredricksonova klasifikace hyperlipoproteinemif
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Soucasna klasifikace primarnich hyperlipoproteinemii a hypolipoproteinemii vychazi ze zékladni etiopatogenetické
priciny na podkladé genetickych zmén.

Hyperlipoproteinemie

Primarni hypercholesterolemie

Jako familiarni hypercholesterolémie (FH, téZ primarni hypercholesterolémie) se oznacuje skupina tri poruch,
které vedou k poruse vychytavani LDL éastic prostifednictvim LDL receptoru (LDL-R). V dUsledku toho se
LDL ¢astice hromadi v krevni plazmé, tj. stoupd LDL-cholesterol. Porucha vede k zdvazné izolované
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hypercholesterolémii (s prakticky normalnimi hladinami HDL-cholesterolu a triacylglycerol(l). Bez adekvatni
léCby zplsobuje akcelerovanou aterosklerézu, kterad ¢asto vede k vazné az fataini koronarni ischémii v mladém
véku (mnohdy do 3. decenia)!2],

Pricinou mize byt.

1. porucha LDL-receptoru (LDL-R),
2. porucha apoproteinu B-100 (ApoB; zpravidla Arg3500 — GIn), ktery slouzi jako ligand pro LDL-R,
3. mutace genu pro proprotein konvertazu subtilisin/kexin 9 (PCSK9). [3],

Dédicnost je ve vSech trech pripadech autozomalné dominantni, pricemz hypercholesterolémie je tézsi u
homozygotl nez u heterozygotd.

Celkové incidence v evropské populaci a v USA se pohybuje kolem 1:200.
Poruchy LDL receptoru

Jde o primarni hypercholesterolemii, kterad se dédi autosoméalné dominantné. Incidence heterozygotl je 3-4 na 1
000 obyvatel a homozygotl 3-4 na 1 milion. Pri¢inou jsou réizné mutace postihujici gen pro LDL-receptor, ktery je
umistén na kratkém raménku 19. chromozomu. PostiZeni jedinci maji deficitni syntézu LDL-receptor(l, nebo je tvori
normalné a porucha tkvi v nemoznosti transportovat tyto receptory na povrch bunky, anebo je porusena vazba
receptoru na lipoproteinovou ¢astici; dale mlze vaznout internalizace komplexu lipoprotein-receptor.

Klinické priznaky: NejcastéjsSim projevem jsou Slachové xantomy a arcus senilis
corneae pred 45 lety véku. Zdkladnim rysem onemocnéni jsou projevy pred¢asné
aterosklerézy (ICHS).

= U heterozygotl se xantomy a arcus corneae objevuji ke konci dospivani,
infarkt myokardu pocatkem Ctyficitky.

= U homozygotl se objevuji priznaky uz mnohem drive, v détstvi; bez 1é&¢by
umiraji vétSinou na akutni infarkt myokardu do 20 let.

Lipidovéa depozita

Biochemicky ndlez
Hlavnim znakem je hypercholesterolemie:

= U heterozygotd 7-15 mmol/l.
= u homozygotl 16-23 mmol/I.

Fosfolipidy jsou také zvyseny, zejména u homozygotd. Hyper-LDL-lipoproteinemie
je konstantni; apoprotein B je rovnéz znacné zvysSen; pomér LDL-cholesterol /
fosfolipidy je vyrazné zvysen, zatimco pomér HDL-cholesterol / fosfolipidy je ¥
snizen. Nazloutld plosna kozni
prominence v oblasti hornich
ocnich vicek

Patobiochemie
Jde o deficit LDL-receptord (tj. apoB-receptord) na povrchu fibroblastd, adipocytl
a bunék hladké svaloviny (u homozygotd), nebo o jejich snizeni (u heterozygott).
LDL se neodbouravaji normalnim zplsobem, hromadi se v cirkulaci a poskozuji sténu cév. Zaroven je narusena
regulace syntézy apoproteinu B - zvySend syntéza v jatrech a snizeny katabolismus v extrahepatalnich
bunkach. LDL se neodbouravaji pomoci regulovanych LDL-receptord, ale jinym zplsobem (,,scavenger” cells -
»,zametaci” neboli , odklizeci” buriky), LDL-cholesterol neni internalizovan v LDL-receptorovych bunkéach. Tim
nedochazi k inhibici klicového enzymu pro syntézu cholesterolu, kterym je reduktdza hydroxymetylglutaryl-
CoA (HMG-CoA-reduktéza); proto neni potlacovana syntéza cholesterolu v bunikach a je aktivovana tvorba
esterd cholesterolu, které se ukladaji v intimé cévni stény.

Prognéza
Riziko kardiovaskularni prihody je 25x vys$si neZ u normalni populace, u homozygotd se riziko zvysSuje az
100x.

Léceni

= U heterozygotl: dieta s nizkym obsahem cholesterolu a nasycenych tukd (efekt nenf prilis velky: S-cholesterol
klesd asi 0 5-10 %). Je proto nutnd farmakoterapie (uz v détstvi), tj. podavani 1ékd snizujicich hladinu
cholesterolu (predevsim inhibitory hydroxymethyl-glutaryl-CoA-reduktazy, tj. statiny).

= U homozygotl: vysoké davky statinli, popfipadé inhibitory PCSK9 (napf. alirocumab#,, evolocumab#,). Mezi
dalsi moznosti patfi zavedeni portokavélniho zkratu, eventualné cefeni krevniho cholesterolu pomoci perfuze
plazmy pacienta pres adsorp¢ni kolonu s protildtkami proti LDL.

Familiarni defekt ApoB

Jde o geneticky defekt v polypeptidu apolipoproteinu B-100. Bodovou mutaci v poloze 3500 je zaménén glutamin za
arginin (odtud ApoB3500); tato zména molekuly apolipoproteinu B narusuje jeho schopnost vazat se na LDL-
receptor. LDL c¢astice se hromadi v plazmé, stoupa jak celkovy cholesterol (7-10 mmol/l), tak predevsim LDL-
cholesterol a hladina ApoB. Diagnostika je zalozena na metodach molekulové biologie. Terapie je podobnd jako u
ostatnich primarnich hypercholesterolemii; statiny vSak nejsou tak Ucinné.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Arcus_corneae_senilis.JPG
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Xanthelasma.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Lipoproteiny
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=36510&useskin=printer#cite_note-Wiegman-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=36510&useskin=printer#cite_note-Ahn-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=36510&useskin=printer#cite_note-Awan-3
https://www.wikiskripta.eu/w/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
https://www.wikiskripta.eu/w/Homozygot
https://www.wikiskripta.eu/w/Heterozygot
https://www.wikiskripta.eu/w/Incidence
https://www.wikiskripta.eu/w/Xantom
https://www.wikiskripta.eu/w/Arcus_corneae_senilis
https://www.wikiskripta.eu/w/Ateroskler%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Vazivo
https://www.wikiskripta.eu/w/Tukov%C3%A1_tk%C3%A1%C5%88
https://www.wikiskripta.eu/w/Statiny
https://mediately.co/cz/drugs?q=alirocumab
https://mediately.co/cz/drugs?q=evolocumab

Poruchy PCSK9

Proprotein konvertdza subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) je enzym ze skupiny proproteinovych konvertdz, specifickych
serinovych protedaz, které se syntetizuji predevsim v jatrech. Pfesny fyziologicky vyznam této bilkoviny neni znamy.
Jedinym zndmym substratem PCSK9 je sam tento enzym: v endoplasmatickém retikulu dochazi k
autokatalytickému Stépeni jeho polypeptidového retézce, pricemz odstépend ¢ast molekuly zlstavéa pevné
navazana v aktivnim centru, a PCSK9 tim ztraci aktivitu.*!

Po rozstépeni se PCSK9 secernuje do krve a mlze se navazat na LDL-R. Receptory pro LDL s navazanou PCSK9 se
posléze rychle odbourdvaji v lysozomech. LDL-R nemohou byt recirkulovany, namisto toho se odbouravaji, takze
zvyseni koncentrace PCSK9 vede k rychlému snizeni dostupnosti LDL-R.

Nékteré mutace genu pro PCSK9, ale i mutace genu pro LDL-R, vedou ke zvysSeni afinity LDL-R k PCKS9. V
ddsledku toho dochéazi k poklesu LDL-R na hepatocytech a dal$ich burikdch a k rozvoji hypercholesterolémie.[®!
Expresi PCSK9, a tim i jeji plazmatickou koncentraci ovliviiuje celd rada faktorl - mj. mutace gen@ pro dalsi
bilkoviny (napr. enzymy, které se podileji na odbourdvadni PCSK9). Pozornost i zaslouzi fakt, ze statiny zvysuji
sekreci PCSK9, takze pokles cholesterolemie pfri jejich podavani je mensi, nez by odpovidalo dosazené inhibici HMG-
CoA-reduktazy.!®

Inhibitory PCSK9 tvori slibnou skupinu novych Iékd pro sniZzeni hypercholesterolemie, zejména pfi familidrnich
hypercholesterolemiich. Pouzivaji se monoklonaini protilatky cilené proti epitoplim PCSK9.

Polygenni hypercholesterolemie

Hladina plasmatického cholesterolu je regulovana radou faktord, genetickych i exogennich. Kombinace nékolika
nepfriznivych genetickych zmén spolu s faktory zevniho prostredi vede k obvykle mirnému zvyseni S-cholesterolu
(do 8 mmol/l) a ke zvySenému riziku ICHS.

Primarni smisené hyperlipidemie
Familiarni kombinovana hyperlipoproteinemie

Je nejcastéjsi geneticky podminénou poruchou metabolismu lipoproteind. Frekvence se odhaduje na 1:100 az 1:50.
Dédi¢nost oznacena vétsinou jako autosomdlné recesivni.

Klinické projevy
Casto se objevuje u obéznich a u diabetikl. Nejsou xantomy ani arcus corneae; patologické projevy z
aterosklerézy (ICHS, ischemie dolnich koncetin) nastupuji az v dospélosti.

Biochemické nalezy
Abnormadlni lipidovy néalez je obvykle zjistén az v dospélosti. Sérum je Ciré nebo opalescentni. Jsou zvysené
VLDL (pre-B-lipoproteiny), téz LDL (B-lipoproteiny) a apoprotein B, cholesterol se pohybuje mezi 10-15 mmol/I,
triacylglyceroly mezi 2,26-5,65 mmol/l. Byva snizeny HDL-cholesterol a apoprotein C-Il a C-lll. Na elektroforéze
lipoproteint se projevuje familidrni kombinovana hyperlipoproteinemie jako typ Ilb, IV nebo i lla ¢i V. Nékdy
byva patrna dalsi frakce pre-a (pre-al a pre-a2), zplsobenda zvysenim lipoproteinu (a) [Lp(a)]. Chylomikrony
nejsou prokazovany na lacno.

Patobiochemie
Za pricinu je povazovana abnormalné vysokd syntéza Apo B v jatrech, provazend zvySenou produkci VLDL.

Progndza
Castou komplikaci je infarkt myokardu pfed $edesatym rokem véku; ¢asté je asociace s diabetem a obezitou.

Léceni

= Predevsim Uprava zivotospravy: redukce télesné hmotnosti, dieta s nizSim obsahem tuku (preference tuku s
nenasycenymi mastnymi kyselinami misto nasycenych) - snizeni prijmu cholesterolu.

= Medikamentdzni terapie jen u pacientl, u nichZ prokazatelné Uprava zZivotospravy nepomahd; nej¢astéji se
uzivaji fibraty, ev. pryskyrice, (kupf. Lipanthyl® ev. Gevilon® v kombinaci s Colestidem®); nékdy pomdahd
kyselina nikotinova.

Familiarni dysbetalipoproteinemie (tj. hyperlipoproteinemie typu Ill, zvySeni f-VLDL)

Dysbetalipoproteinémie (hyperlipidémie typu lll) je vzacnd dédicnd porucha charakterizovana poruchou
odstranovani zbytkd chylomikron( a VLDL. Podkladem této poruchy je homozygocie pro mutantni formu apo E (apo
E,), které se Spatné véze na jaterni receptory. V dlsledku toho se hromadi zbytky chylomikronl a také VLDL
bohaté na cholesterol (B-VLDL)!1.,

Klinické projevy
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= Dominuji rdzné formy xantoma:
= tuberdzni xantomy (v 80 %),
= palmarni xantomy (70 %) - jsou priznacné,
= Slachové xantomy (30 %),
= eruptivni xantomy (ridké).
= Hyperurikemie a diabetes jsou pozorovany asi u poloviny pacientd.
= Casné arterosklerotické zmény postihuji nejprve dolni konéetiny a koronarni artérie (u muzl pred ¢tyficatym
rokem, u zen pred padesatym rokem véku).

Biochemicky nalez
Sérum opalescentni; zvyseny jak cholesterol tak triacylglyceroly:
S-cholesterol obvykle nad 7,5 mmol/l, nékdy az 25 mmol/Il, S-triacylglyceroly 2-10 mmol/I, zfidka 20 mmol/I.
Charakteristicky vzhled ELFO-lipoproteind: "Sirokd" B-frakce (splyvajici frakce pre-B a B). Na
polyakrylamidovém gelu je abnormalni frakce mezi VLDL a LDL (tzv. B-VLDL). Charakteristické je zvysenf
pomeéru cholesterol/triacylglyceroly na hodnotu > 0,30, snizeni HDL i LDL cholesterolu a naopak zvyseni VLDL,
IDL a chylomikronovych zbytkd.

Primarni hypertriacylglycerolemie
Familiarni hyperchylomikronemie (= familidrni hyperlipoproteinemie typ 1)

Tato vzacna choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti je zplsobena chybénim enzymu lipoproteinové lipasy
(LPL). Do stejné skupiny patfi i defekt proteinového kofaktoru LPL (apoprotein C-ll) nebo pfitomnost inhibitoru LPL.
Klinické priznaky

abdominalni bolest (75 % pripadd) lokalizovana v epigastriu kolem pupku, nékdy vystrelujici do zad,
hepatosplenomegalie (66 %),

eruptivni xantomy (50 %) se zlutavymi koznimi uzliky,

retindIni lipemie: mlé¢ny vzhled cév na ocnim pozadi.

Biochemicky nalez: MIé¢ny nebo smetanovy vzhled séra zplsobeny pretrvavajici chylomikronemii. (i na la¢no). Pfi
stani v lednici (4 °C) pres noc se vytvori na povrchu vrstva flotujicich chylomikronl. Hodnoty triacylglycerol ¢asto
pres 20 mmol/l (nékdy az 120 mmol/l); pokles HDL- a LDL-cholesterolu, stejné jako apoproteint A-1, A-Il, B a D.
Pomér LDL-cholesterol/fosfolipidy je snizeny, stejné jako HDL-cholesterol/fosfolipidy. Test na postheparinovou
lipolytickou aktivitu ukazuje nulovou nebo velmi nizkou aktivitu.

Patobiochemie: Chybéni lipoproteinové lipasy zplsobuje nahromadéni chylomiker, které nemohou byt normalné
odbouravéany a které jsou odstranény nepfirozenym zplsobem pomoci makrofagd. U defektu apo C-Il je LPL
pritomna, ale neni aktivni. Prognéza: Neni zvySené riziko aterosklerézy, ale je znacné riziko akutni pankreatitidy
(zejména u hypertriacylglycerolemie nad 20 mmol/l).

Léceni:

= Striktni omezeni tuku v dieté, u dospélych pod 30 g/d (Iépe 15 g/d), a to ve formé rostlinného tuku bohatého
na polyenové mastné kyseliny.

= Dodéavka vitamind rozpustnych v tucich.

= Podavani tukd s mastnymi kyselinami se stfedné dlouhym retézcem C8-C12). Jsou totiz absorbovany do
portalni cirkulace primo.

= Medikamentézni [éCba hypolipidiky selhdva; fibraty jsou dokonce kontraindikovany (inhibuji ev rezidualni
aktivitu LPL).

Familiarni hypertriacylglycerolemie (= typ IV = zvySeni VLDL)

Jde o familidrni hypertriacylglycerolemii v monogenni formé dédénou autosomalné dominantné. Projevuje se az v
dospélosti a je ¢astou formou hyperlipoproteinemii: (0,2-0,3 % populace).

Klinické priznaky: Charakteristicka je nepritomnost Slachovych xantom{; objevuje se vsak slabost, ospalost, Spatné
traveni, ¢asto byva obezita a abnormalni glukosovy tolerancni test. Riziko ischemické choroby srdec¢ni neni velké
(asi dvojndsobné), pokud nejsou pritomny i jiné aterogenni faktory (hypertenze, koureni apod.); byva vsak zvysené
riziko ischemické choroby dolnich koncetin

Biochemicky nélez: zvyseni S-triacylglyceroll, ¢asto pres 10 mmol/l; ale hodnoty kolisaji podle predchazejici diety
(2,3-11,3 mmol/l). Ve vétsiné pripadl je sérum opalescentni (pro zvyseni VLDL), jen zfidka mlé¢né zkalené (zvyseni
chylomikrond). Lehké zvyseni S-cholesterolu byvéa pouze u pripadd, u nichz hladina S-triacylglycerold prevysuje
hodnotu 3 mmol/l. Vzdy je vSak pomér triacylglyceroll a cholesterolu vétsi nez 2,5. Na elektroforéze je zvyseni pre-
lipoproteinu ("hyper-VLDL-emie"). Hladina apoproteinu B a A je normalni; je vdak zvy$en apoprotein C-lll. Casto
byva hyperurikemie a diabetes typu 2 (non-insulindependentni) sdruzeny s hyperinzulinemii. (pfi hyperglykemii
dochazi téz ke zvysSené glykaci ApoB, ktery nabyva timto vétsi aterogenicitu)

Patobiochemie: Zvyseni VLDL mize teoreticky vzniknout z téchto pficin:

= zvySeni syntézy VLDL v jatrech,
® snizeni intravaskularniho katabolismu VLDL.
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Prikladem zvySené syntézy VLDL je hypertriacylglycerolemie navozena chronickym pozivanim alkoholu. Alkohol je
totiz jatry oxidovan prednostné (pred ostatnimi substraty, jako jsou mastné kyseliny nebo glukdza). Hromadi se
acyl-CoA, ktery je metabolizovan na triacylglyceroly a jejich transportni formu: VLDL. Také hyperinzulinemie
podnécuje syntézu VLDL. Pokles katabolismu VLDL je druhou moznou pfric¢inou hypertriacylglycerolemie. Pfi¢inou
této poruchy muize byt nadbytek apoproteinu C-lll, ktery je inhibitorem lipoproteinové lipasy, nebo deficit
apoproteinu C-ll, ktery je naopak aktivatorem LPL.

Aterogenni riziko zvysenych VLDL je diskutabilni. Normalni VLDL maji priliS velkou molekulu, aby mohly pronikat
cévnim endotelem. Ale soucasnéa pritomnost jinych rizikovych faktorl, jako je hypertenze a nikotinismus, vede k
poskozeni stény cév, a tim se aterogenni Gc¢inek miize projevit. Rovnéz se predpoklada i zména ve velikosti ¢astic
("malé VLDL"). Nékteri autori se domnivaji, ze pokles HDL v plazmé sniZuje reverzni transport cholesterolu z
perifernich bunék do jater.

Progndza a |éleni: LéCeni spociva hlavné ve snizeni ev. nadmérné télesné hmotnosti, dale v dieté s nizkym
obsahem sacharid( a zédkaz alkoholu. Doporucuje se uzivat preparat rybiho oleje, ev. nikotinova kyselina; uzite¢né
jsou i fibraty.

Familidrni hyperlipoproteinemie typ V (= zvy$eni VLDL + chylomikront)

Jde o onemocnéni pomérné vzacné (1:5 000); castéji u dospélych, kteri jsou obézni, maji hyperurikemii a diabetes.
Vyvolavajicim faktorem muaze byt pozivani alkoholu a 1ék( s estrogeny, stejné tak renalni insuficience.

Klinické projevy: Typ V neni aterogenni; avsak je znac¢ny sklon k akutni pankreatitidé. Je sdruzen s eruptivnimi
xantomy, artritidou, suchosti v olich a Ustech a emocionalni labilitou.

Biochemicky nalez: MIé¢né zkalené sérum pro pritomnost chylomikrond a VLDL. Na ELFO zvysSené frakce pre-R a
zvyseni frakce "na startu" (chylomikrond). S-triacylglyceroly se pohybuji mezi 10-20 mmol/l (i kdyz byly popsany
hodnoty jesté vyssi). S-cholesterol je rovnéz zvySen (zejména jsou-li triacylglyceroly vysoké). Obvyklé hodnoty jsou
7, 75-13 mmol/l. Pomér VLDL-cholesterol/triacylglyceroly je mensi nez 0,30 (rozdil od typu Ill). Podobné jako u typu
IV je zvySen apoprotein C-lll a pomér C-Il / C-lll je snizen. Typ V byvéa nékdy sdruzen s vyskytem neobvyklé isoformy
apoE-4.

Patobiochemie: Pri¢ina vzniku tohoto typu neni zcela vysvétlena. Soudi se, Ze jde o poruchu metabolismu VLDL a
chylomikron(. Aktivita postheparinové lipasy je vsak normalni (rozdil od typu I). Pfi¢ina souc¢asného zvyseni VLDL a
chylomikrond se vysvétluje tfemi moznymi zplsoby: (1) ZvySend tvorba a sekrece VLDL jatry vede k saturaci
mechanismu odstranujiciho ¢astice bohaté na triacylglyceroly, tedy i chylomikrony, (2) Syntéza triacylglyceroll je
normaini, ale je porusen mechanismus jejich vychytavani, (3) Mdze jit o kombinaci obou mechanismd. Forma
navozena pozivanim alkoholu je v nékterych zemich (kupf. ve Francii) velmi ¢asta. RozliSeni typu IV od V je obtizné,
stejné jako odliSeni od sekundarni formy navozené dietou (nadmérny privod tukd a sacharidd).

Progndéza a |éCeni: Akutni pankreatitida neni Casta. Zakladni IéCeni spociva v nizkoenergetické dieté a v zdkazu
pozivani alkoholu.

Hyperalfalipoproteinemie

Familiarni hyper-a-lipoproteinemie

Jde o genetickou lipoproteinovou abnormalitu spojenou s vyskytem dlouhovékosti v rodiné (o 8-12 let oproti
primeéru v populaci); predpoklddana forma dédi¢nosti je autosomalné dominantni. Familidarni formu je vsak nutno
odlisit od formy ziskané (sekunddarni) kupf. pfi abdzu alkoholu nebo pri uzivani antikoncep¢nich preparatd nebo
pripravkd na bazi estrogend.

Syndrom je charakterizovan vyraznym zvySenim HDL-cholesterolu (zvySeni 1-lipoproteinu na ELFO), mirné az
stfedni zvyseni celkového cholesterolu v plasmé a normaini koncentrace S-triacylglycerol{. Jsou zmnozeny HDL
¢éastice obsahujici jen ApoAl, nikoliv ¢astice obsahujici jak ApoAl tak ApoAll [LpA I: A II]. Abnormalita je
pravdépodobné zplsobena zvydenou syntézou apo Al. Je snizené riziko kardiovaskularnich chorob navozenych
aterosklerézou.

Hypolipoproteinemie

Familiarni hypo-a-lipoproteinemie

Je povazovéna zatim za vzacnou genetickou abnormitu, pravdépodobné s autosomalné dominantni dédi¢nosti.
Hladina LDL cholesterolu v plasmé je snizena pod 5ti percentilni hranici normalniho rozpéti. Podobné jako
hyperlipoproteinemie je i tato anomalie sdruZzena s dlouhovékosti, pravdépodobné pro nizkou incidenci infarktd
myokardu.

Biochemicky nalez spociva v nizkych hodnotach LDL-cholesterolu; LDL-frakce je vSak pfitomna vzdy, na rozdil od
abetalipoproteinemie, kde chybi Uplné. Koncentrace ¢astic VLDL a HDL mUze byt snizena nebo normalni nebo i
zvySena. Defekt spocivé ve snizené tvorbé Castic s ApoB (asi na polovinu); pfitom katabolismus LDL je normalni.
Vzhledem k tomu, Ze LDL ¢astice jsou produktem VLDL a pacienti s hypo--lipoproteinemii maji nizkou hladinu S-
triacylglycerold, je také u nich sniZzena produkce VLDL U nékterych jedincl byl vSak prokdzan Apo B ve formé
oddélenych peptidd (truncated form), které jsou velmi rychle z plasmy vychytavany LDL-receptory prislusnych
bunék.



Abetalipoproteinemie

Jde o vzacnou autosomalné recesivné prendsenou chorobu, pri niz chybi Gplné lipoproteinové Castice, obsahujici
ApoB. Heterozygoti nemaji Zddné zjevné klinické priznaky. Hladina LDL-cholesterolu je u nich snizena, ale jinak je
laboratorni vySetfeni normalni. Naproti tomu homozygoti trpi uz od kojeneckého véku malabsorpci tuku; maji
steatoreu pokud jejich dieta obsahuje tuk. Nepribyvaji na vdze a maji opozdény rlst. Nedostanou-li suplementaci
vitaminu E (ve vodé rozpustnymi preparaty), objevi se progresivni degenerace CNS. Nedostatek vitaminu A a
karotenu vede ke sniZeni ostrosti zraku a k Serosleposti. V krevnim obraze se objevuji erytrocyty zvlastniho tvaru,
tzv. acanthocyty podle rohovitych nebo ostruhovitych vybézkd. Pro deficit vitaminu K maji prodlouzeny
prothrombinovy cas.

Biochemicky defekt spoliva v nemoznosti syntetizovat nebo secernovat lipoproteinové ¢astice obsahujici ApoB.
Chybi proto v cirkulaci chylomikrony; je narusen transport endogenniho cholesterolu k perifernim burfikdm cestou
LDL. Je porusena tvorba kortisolu v nadledvinach pfi stimulaci ACTH. Cholesterol v ¢asticich obsahujicich ApoE je
transportovan normainé.

Hypoalfalipoproteinemie

Stavy se snizenym HDL-cholesterolem maji zvySené riziko aterosklerézy a z ni plynouci kardiovaskularn{
onemocnéni. Familiarni forma se zdd mit dominantni dédi¢nost. Byly popsany i abnormality v polypeptidové slozeni
apoA-l a jeden takovyto lipoprotein byl nazvan podle mista popsaného pripadu apoA-IMilano. Pacienti jsou po
vétsiné asymptomaticti. Bez apoA-1 se nemUze tvorit HDL a bez HDL nemUze byt apoC-Il transportovan zpét do
jater v prabéhu odbouravani VLDL. Ddsledkem je relativni nedostatek apoC-ll a zvySena hladina VLDL.

Choroba "rybich oci”

Onemocnéni je charakterizovano zakalem rohovky. Hladina HDL-cholesterolu je snizena na 10 % hladiny normalni;
je snizena predevsim HDL2, soucasné je snizen apoA-I. Byvé vysSSi triacylglycerolemie.

Analfalipoproteinemie (Tangierska nemoc)

Je to vzacna choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti, charakterizovana Uplnym chybénim HDL v plasmé.
Homozygoti maji nedetekovatelné mnozstvi HDL-cholesterolu a extremné nizky apoA-l a apoA-Il. Na elektroforéze
lipoproteint chybi beta-frakce. Celkovy cholesterol i LDL-cholesterol jsou sniZzeny; je mirna
hypertriacylglycerolemie. Biochemicky defekt tkvi pravdépodobné v abnormalné rychlém katabolismu HDL a apoA-
l.

V klinickém obraze jsou napadné Zlutooranzové depozity esteru cholesterolu na sliznici hltanu a konecniku,
zvétSeni tonzil a adenoidnich vegetaci. Pacienti trpi opakujici se periferni neuropatii; maji ptézu vicek, svalovou
atrofii a ochablé svalové reflexy. Castd je splenomegalie a trombocytopenie.

Ateroskleréoza

Prvnim krokem v patogenezi aterosklerézy je pravdépodobné poskozeni endotelovych bunék, na které se nalepi
monocyty a T-lymfocyty; ty pak pronikaji do prostoru intimy, kde se méni v makrofagy, které jsou hlavnimi burikami
podilejicimi se na procesu aterosklerosy. DalSim krokem je pohlcovani lipoproteinovych ¢astic makrofagy,
predevsim jsou to VLDL (IDL, ¢astice s vysokym obsahem triacylglycerol{l), méné pak LDL; avSak po lipoperoxidaci
plsobenim volnych radikald je pohlcovani LDL urychleno. Déje se tak prostrednictvim tzv. zametacich (scavenger)
receptord, jejichz mnozstvi na povrchu bunék neni regulovano podle potreby cholesterolu v burikéch jako je tomu u
LDL-receptor(l popsanych Brownem a Goldsteinem. To zplsobuje masivni nahromadéni lipoproteinovych ¢astic
uvnit makrofagt a jejich preménu na pénové bunky, které jsou podkladem ateromovych platl. Rozpoznani
oxidovanych LDL makrofdgovymi zametacimi receptory je spojeno se ztratou lysinovych zbytkd v Apo B100 ev. i s
vazbou s malondialdehydem a déle s kovalentni vazbou volnych NH2-skupin s karbonylovymi skupinami vzniklymi
lipoperoxidaci. Oxidované LDL a fosfatidylcholin stimuluji buriky hladké svaloviny, endotelu i monocyty k tvorbé
chemotaktickych a rlstovych faktor( jako PDGF (= desti¢kovy rlstovy faktor), FGF (fibroblastovy rlstovy faktor)
IL1 a TNF a epidermalni rlstovy faktor vazajici heparin. Tim dochazi ke zvysené replikaci bunék hladkych svald, coz
zrychluje proces aterogeneze: endotelové burnky plsobenim oxidovanych LDL navozuji produkci tkariového faktoru
a snizuji syntézu inhibitoru plasminogenového aktivatoru. Tim jsou dany podminky k urychlené agregaci krevnich
desti¢ek a tvorbé trombu, zvlasté v misté, kde kalcifikovany (plisobenim nékterych oxysterol(l) ateromovy plat
praska. Podle souc¢asnych nazord je stale vétsi vyznam priklddan oxida¢nimu stresu. Ten se mUze uplatriovat
jednak pri modulaci, jednak pfi vlastnim zprostredkovani G¢inku rizikovych faktor. Spojovacim ¢lankem mezi
kauzalnimi rizikovymi faktory a aterosklerézou je podle nékterych autort dysfunkce cévniho endotelu. Lokalizovana
nebo generalizovana dysfunkce endotelu je sdruzena s tendenci k vazokonstrikci, thrombogenezi a zvysené
propustnosti stény cévy pro lipoproteinové ¢astice. Byva spojovdna se snizenou lokalni syntézou a koncentraci
radikdlu oxidu dusnatého a oslabenim jeho antiproliferativniho Gc¢inku. Lipoperoxidace je sledem reakci, ve kterych
volné kyslikové a dusikové radikdly odebiraji vodik z molekuly polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA), pfi
¢emz dojde ke zméné pentadienového usporadani dvojnych vazeb na konjugované dieny. Tyto reaguji s atomarnim
kyslikem (102), nebo kyslikovym radikalem (+02) za vzniku peroxylového radikalu, ktery mlze atakovat dalsi
fetézce PUFA. Odebira jim atomy vodiku za vzniku lipidovych hydroperoxidd (lipoperoxidd), cyklickych peroxidd a
cyklickych endoperoxidd. Jejich hydrolyzou vznikaji toxické aldehydy - jako je malondialdehyd (MDA), 4-hydroxy-
2,3-trans-nonenal, alkoxyradikdly a nizkomolekularni tékavé uhlovodiky (pentan, hexan). Jedna molekula
hydroxyperoxylového radikdlu mlze atakovat fadu molekul PUFA. K terminaci dojde reakci dvou radikali nebo
reakci s lapaci (“scavengers”). Toxické radikaly pak reaguji se skupinami -SH a -NH2 v bilkovinach, méni jejich
chemickou strukuru a funkci. Dochdazi k fragmentaci apoB100, sesitovanim apo Al se snizuje jejich kapacita pfijimat



cholesterol a aktivovat LCAT. Oxidabilita LDL je ovlivnéna mnoZzstvim a typem mastnych kyselin, které jsou soucdasti
fosfolipidl a cholesteryl ester. Antioxida¢né plsobi olejova kyselina; naopak prooxidac¢ni charakter maji PUFA rady
n.3 i a-6 stejné jako trans-monoenové mastné kyseliny (zvlasté elaidova kyselina), vznikajici parcialni hydrogenaci
rostlinnych i zivoc¢isnych tukd. Oxida¢ni modifikaci podléhaji nejen LDL, ale téz VLDL s vysokym obsahem
triacylglyceroll (Sf 400) a jejich remnantni ¢astice. Intraceluldrni transport VLDL a VLDL-remnants do makrofagd
prostrednictvim scavenger-receptorem B1 (SR-B1) je vyrazné umocnén jejich oxida¢ni modifikaci. Az dosud bylo
rozpoznano vice nez 200 rizikovych faktord pro kardiovaskularni choroby. Mezi 3 nejzndméjsi patri: (1) Abnormaini
lipidy (je zndmo vice nez 15 typd lipoproteinl obsahujicich cholesterol a 4 rGzné druhy ¢astic bohatych na
triacylglyceroly; nékteré jsou aterogenni), (2) Vysoky krevni tlak a (3) Koufeni cigaret. K tomu pak pristupuji dalsi,
jako je diabetes, nadvaha, nedostatecna fyzicka aktivita a rada jinych, véetné abnormalit ve faktorech Ucastnicich
se srazeni krve (fibrinogen, faktor VII, inhibitory aktivator( plasminogenu nebo nové zjisténych (homocystein,
isoformy apo E 4). Dlsledek plsobeni téchto faktorl je stendza az uzavér arterii zasobujicich zivotné dilezité
orgény (srdce, mozek) a koncici akutnim infarktem myokardu nebo mozkovou mrtvici. Asi 50 % pfipad( infarktu
myokardu ma za nasledek snizeni normalni komorové ejekéni frakce. V téchto pripadech odstranéni 75 % az 95 %
stendzy v artérii upravuje ejekéni frakci k normé u ¢tvrtiny pacientl a zlepsuje ji u tretiny. Kdyz se v pribéhu 3-5ti
let podafi snizit hladinu cholesterolu, mize se stendza remodelovat a redukovat. U rfady pacientd se tim pratok
koronarnim recistém zlepsSi. Provede-li se angioplastika nebo koronarni "by-pass", zachrani se "hibernujici"
myokard. Nepredejde se vSak pozdéjsim infarktlim, které se objevuji asi u poloviny pacientd, protoze se vytvori
nové tukové ulozeniny v koronarnich artériich. Tyto lipidové depozity jsou pokryty jen tenkou vrstvou endotelovych
bunék a predstavuji tak velmi nestabilni [ézi, kterd mUze snadno popraskat a dat pric¢inu vzniku masivni trombézy v
oblasti bez kolateral. Toto nebezpedi miize byt snizeno velmi agresivni hypolipidemickou terapii.

Charakteristika obecného hodnoceni lipidovych rizikovych faktoru

Cholesterol

Je dobre zndmo, ze vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni pozitivné koreluje s hladinou celkového cholesterolu a s
vékem. U muzl i zen nad 70 let je dvojnasobny ve srovnani s jedinci padesatiletymi: Ve framinghamské studii byla
nalezena nezavisla statisticky vyznamna korelace s cholesterolemii a vyskytem ICHS. Pritom vSak ve velkém
vysetrovaném souboru (s hodnotami cholesterolu mezi 3,9 az 7,8 mmol/l) dochazelo k prekryvani obou skupin (s
vyskytem i bez ICHS). Studie ukézala, ze pouze vysSetreni cholesterolu pro predikci rizika je u 90 % jedincd nejisté.
AZ 20 % jedincl s cholesterolem pod 5,2 mmol/l mélo ICHS. Podle této studie nejvice pacientl s ICHS mélo hladinu
cholesterolu 5,8 mmol/l, jedinci s hodnotami mezi 3,8-5,2 méli ICHS ve 20 %, s hodnotami 5,2-7,8 ve 40 % a s
hodnotami nad 7,8 mmol/l v 90 %. Je proto dllezité odhalit téch 20 %, ktefi jsou kandidaty na ICHS, prestoze maji
cholesterol 5,2 mmol/I stejné jako 40 % s hodnotami kolem 5,8 mmol/l. Diskrimina¢nim parametrem jsou hodnoty
predevsim HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerold.

Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL)

Vysoka hladina HDL-cholesterolu (HDL-C) je spojend s nizkym rizikem ICHS a naopak jedinci, ktefi maji celkovy
cholesterol <5.2 mmol/l, ale HDL-C <1. 04 mmol/l maji stejné vysoké riziko ICHS jako jedinci s cholesterolem 6,7
mmol/l. Jedinci s cholesterolemii 6,7 mmol/l nejsou chrédnéni hladinou HDL-C 1,3-1,5 mmol/l. Z toho vyplyva, ze
existuje rdzna optimalni adekvatni hladina HDL-C, kterd odpovida urcité hladiné cholesterolu. Pro zjednoduseni se
doporucuje pocitat pomér celk. chol. /HDL-C, ktery ma lepsi predikaci rizika zejména u seniord nez samotné
hodnoty obou parametrd. Pomoci indexu celk. cholesterol/HDL-C se da predpovédét az u 80 % jedincl ev.
restendza po 1é¢bé na zadkladé koronarni angioplastiky. Restendza obvykle vznika do 6ti mésicl po zakroku.
Intenzivni hypolidemicka terapie trvajici nejméné jeden rok mdze situaci zlepsit.

Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL)

LDL-cholesterol je velmi vyznamny rizikovy faktor, ale sdm o sobé&, pokud jeho hladina neni enormné vysoka (>7.8
mmol/l), nema valnou cenu v predikci individualniho rizika. Ze studii vyplynulo, ze kupf. vrchol incidence ICHS (tj.
40 %) je pfi hladiné cholesterolu 5,8 mmol/Il. Pro rozpozndni rizika je nutné vysetfit jeSté hodnotu HDL-cholesterolu.

Triacylglyceroly (=TG)

Hladina plasmatickych triacylglyceroll je dal$im nezavislym faktorem rizika ICHS, zejména v souvislosti s HDL-C.
Muzi s hladinou TG > 1.7 mmol/l a s HDL-C < 1.04 mmol/l maji dvojnasobné riziko. Zeny s TG > 1. 7 mmol/l a HDL-
C < 1.35 mmol/I maji vysoké riziko ICHS. U téchto jedincl byla téz nalezena zvySena rezistence na insulin,
hypertenze a centradlni typ obezity a tendence k hyperurikemii. Reaven toto seskupeni nazval metabolicky syndrom
X. U jiné studie (PROCAM) bylo zjisténo, ze u 73 jedincl s nové vzniklou ICHS mélo 37 z nich TG > 1. 7 mmol/l a
HDL-C < 0.9 mmol/l. V helsinské studii (Helsinki Heart Study) Ié¢eni gembrozilem u pacient( s indexem LDL/HDL >
5a TG > 2.3 mmol/l poklesla incidence infarktu myokardu o 71 %.

Lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL)

Jatra tvori réizné typy VLDL. Jedinci na vegetaridanské dieté nebo s vyssi konzumaci alkoholu, stejné jako pacienti
|éCeni estrogeny nebo colestipolem, produkuji tzv. "puffy” VLDL (tj. vétsi, neaterogenni VLDL o Sf = 60-400).
VétSina téchto Castic se vraci z cirkulace zpét do jater, nebo je transformovdna na ¢éstice LDL-A, které jsou jen v
bohaté na (nasycené) mastné kyseliny a na cholesterol, kterd vede k centrdlnimu typu obezity, produkujici malé
VLDL o zvysené denzité (Sf =12-60), které jsou metabolizovany na malé denzni LDL-B. Obé tyto lipoproteinové
¢astice jsou dychtivé vychytavany makrofagy ve sténé arterii. Hladina TG je povazovana za vhodny marker této



situace (70 % pripadd s hypertriacylglycerolemii méa zvysené malé denzni VLDL, které jsou vysoce aterogenni). Bylo
zjisténo, ze kdyz vzroste hladina TG na hodnotu 1. 1 mmol/l, za¢nou se objevovat malé denzni LDL-B ¢astice; pfi
koncentraci TG kolem 1.7 mmol/l vymizi dokonce kompletné z cirkulace normdalni (neaterogenni) LDL A ¢astice a v
plasmé zlstavaiji jiz jenom aterogenni LDL-B ¢&stice. Zavér: Pro odhaleni vyssiho rizika je tfeba nejprve vysetfit
celk. cholesterol; je-li > 3.8 mmol/l a index celk. chol. /HDL-C > 4, je nutno vySetfit jesté TG (nejsou-li > 1.7 mmol/l)
nebo LDL a tim zjistit, zda se ma Iécit hypertriacylglycerolemie (fibraty, niacin) nebo zvyseny cholesterol (statiny).

Vysetfovani jednotlivych rizikovych faktoru aterosklerézy
Lipoproteiny
Apolipoprotein Al (nizka hodnota)

Je to strukturdIni protein predevsim HDL Castic a dale aktivator LCAT. Nizké hodnoty jsou rizikovym faktorem ICHS.
Fyziologické hodnoty:

= muzi: 1,0-1,5 g/l
= Zeny: 1,1-1,6 g/l

Rizikova je hodnota pod 0,9 g/l
Apolipoprotein B

Fyziologické hodnoty (dospéli):

= muzi: 1,05 £ 0,25 g/I
= zeny: 0,95 + 0,25 g/l

Tab. 3: Hodnocenf
apoB ve vztahu k
riziku aterosklerézy

hodnota Riziko
do 0,9 g/ velmi nizké
0,9-1,20 g/l |nizké
1,20-1,40 g/l stfedni
nad 1,40 g/I |vysoké

Apolipoprotein E, isoformy

ApoE je hlavni slozkou VLDL a chylomikronovych zbytk{. Gen pro apoE lokalizovany na chromosomu 19 ma 3 alely
(apoE-2, apoE-3, apoE-4), které davaji vznik Sesti moznym variantdm (3 homozygotni, 3 heterozygotni). Rozdil
jednotlivych isoforem je ddn zdménou cysteinu za arginin v polypeptidovém retézci; apoE-2 mé 2 zbytky cysteinu,
apoE3 1 cystein a 1 arginin, apoE-4 zadny cystein a 2 argininy. To ovliviiuje afinitu lipoproteinovych &astic, které je
obsahuji vici specifickym receptordim jednak v jatrech, jednak vici receptoriim extrahepatalnim. Homozygoti
majici apoE-2/2 se vyznacuji snizenou clearanci VLDL a chylomikronovych zbytkd z krevni cirkulace prostrednictvim
jater, protoZze apoE-2 se Spatné vaze na apoE receptor. Kromé toho jedinci s apoE-2 maji snizenou lipolytickou
konverzi VLDL na LDL, takze v plasmé maji méné LDL a vice VLDL. Vznika u nich tzv. dysbetalipoproteinemie (Typ
Il dle Fredricksona). Jedinci s apoE-4 se vyznacuji zvysenou konverzi VLDL na LDL, coZ vede ke snizeni VLDL v
plasmé a naopak ke zvyseni LDL.

Lipoprotein Lp(a)

Jako nezdvisly faktor je povazovéna zvysena koncentrace specifického lipoproteinu Lp(a) v séru. Jde o
lipoproteinovou tridu s molekulovou hmotnosti vyssi nez 5,4 milion{, pohybujici se na elektroforéze v 1-oblasti; pfi
ultracentrifugaci se naléza v HDL-frakci a je oznacovana jako "sinking pre-". Hlavnim apolipoproteinem je apo B100;
Lp(a) ma vsak jesté specificky antigen: apoprotein(a) =apo(a). Apo(a) je slozen ze 7 "kringle" (preclikovy) domén,
které maji vysokou homologii s "kringle"-doménami plasminogenu, dale pak z 1 proteasové domény. Podobnost s
plasminogenem vede k moznosti obsazeni receptorovych mist na fibrinu a k inhibici fibrinolyzy; Lp(a) ma tedy dvoji
rizikovy efekt: plsobi aterogenné (pritomnost apo B-100) a antifibrinolyticky [pritomnost apo(a)]. Apo(a) ma 6
geneticky podminénych isoforem: F, B, S1, S2, S3, S4, které se liSi molekulovou hmotnosti; bylo popsano vsak jesté
11 dalsich polymorfnich forem. Apo(a) je metabolizovan jinym zplsobem nez jiné lipoproteiny obsahujici apoB. Je
mozno ho povazovat za reaktant akutni faze, protoze se prechodné zvySuje kupf. po vétsich chirurgickych
zdkrocich nebo pfi akutnim infarktu myokardu. Pfechodny vzestup byl také zaznamendén u nestabilni anginy
pectoris (bez zvySeni CRP). Fyziologicka funkce neni znama. Spekuluje se, Ze jeho schopnost vazat se na fibrin
umoznuje dodavku cholesterolovych molekul do organizujiciho se trombu. Fyziologické hodnoty Lp(a) (dospéli):
0,10-0,2 g/l Rizikova hodnota : > 0,30 g/l Poznamka: VySe hladiny celé molekuly Lp(a) nemusi odpovidat stupni
rizika aterosklerdézy (podminéno rlznymi genetickymi variantami). Vétsi vypovédni hodnotu méa stanoveni
"volného” apolipoproteinu (a). K vazbé Apo (a) na ¢astici LDL dochazi az extraceluldrné, takze v krevni cirkulaci se
naléza jak kompletni Lp(a) tak volny Apo(a).

LDL-cholesterol (vypocteny) (LDL-C)



Vypocet dle Planella, ktery zahrnuje jeSté stanoveni ApoB, ma lepsi vypovédni hodnotu nez vzorec dle Friedewalda.
LDL-C (mmol/l) = 0,41. celk. cholesterol (mmol/l) - 0,32. triacylglyceroly (mmol/l) + 1, 70. ApoB (g/l) - 0, 27

Tab. 3: Hodnoceni cholesterolemie

Normolipidemici| Typ lla Typ Ilb Typ IV
3,19+0,56 6,46+2,21|5,27+0,93|3,40+0,48

(Hodi se zejména pro rozliSeni Fredriksonova typu llb od typu IV ("cut-off”"=4, 13 mmol/l)

Tab. 3: Zvyseni lipid{ a lipoproteind ve vztahu k riziku aterosklerézy (podle Assmanna)

Parametr (mmol/l) |Zadné riziko Podezielé rozmezi (nutnost Iééeni podle klinického nalezu) Vysoké riziko (nutno lé¢it)

S-triacylglyceroly <1,7 1,7-2,3 >2,3
S-cholesterol <57 5,7-6,7 > 6,7
S-LDL-cholesterol <39 3,9-4,9 > 4,9
S-HDL-cholesterol muzi|> 1,4 0,9-1,4 <0,9
S-HDL-cholesterol Zeny |> 1,7 1,2-1,7 <1,2

Tab. 3: Hodnoty S-cholesterolu (v mmol/l) jako
rizikového faktoru v rliznych vékovych
skupinéach (podle NIH)

Vékova skupina Stredni riziko | Vysoké riziko

2-19 > 4,4 > 4,78
20-29 > 5,17 > 5,7
30-39 > 5,7 > 6,2
40 a vice > 6,2 > 6,72

Tab. 3: Hodnoty rizikovych faktord (podle
Roseneu a van Biervlieta)

Parametr Kojenci|Dospéli
S-cholesterol (mmol/l) >4,13 |>6,2
S-HDL-cholesterol (mmol/l) < 1,16 < 1,16
apo B (g/l) >0,90 |(>1,10
apo A-1 (g/l) <110 |<1,10
apo A-l/apo B <12 <1,0

Nelipoproteinové biochemickeé rizikové faktory

Homocystein

Homocystein je daleZity (Ustfedni) metabolit metabolismu methioninu. Nenachéazi se v pfijimané potravé, ale vznika
z methioninu pfi jeho metabolizaci na S-adenosylmethionin. Homocystein se pak mUze metabolizovat ¢tyrmi
moznymi zplsoby: V tzv. remethyla¢ni draze ziskdva CH3-skupinu z betainu nebo 5-methyltetrahydrofolatu za
opétného vzniku methioninu. Ten s ATP davé S-adenosylmethionin, ktery je bezprostfednim donorem methylovych
skupin kupf. pro syntézu purinového jadra. V transsulfura¢ni draze (to je v pfipadé, kdyz je methioninu nadbytek
nebo kdyz mé byt syntetizovan cystein) se homocystein kondenzuje se serinem za vzniku cystathionu, ktery se
hydrolyzuje na ketobutyrat a cystein. Ctvrta cesta je export intraceluldrniho homocysteinu do extraceluladrniho
prostredi (kdyz produkce prevazuje nad utilizaci v burice). V prlbéhu 24 hodin se dostava z bunék do plasmy asi 1,
2 mmol. U cévnich chorob bylo pozorovdno zvyseni jak homocysteinu volného (asi 5 - 10 %) tak vézaného (na
albumin) a také jako homocysteinylcysteinu. ZvySeni plasmatického homocysteinu se ukazuje byt samostatnym
rizikem (asi trojndsobnym) zejména pro periferni vaskularni choroby a cerebrovaskularni choroby, méné pro
onemocnéni koronarnich arterii. Dédi¢ny defekt enzym metabolismu homocysteinu, jako je cystathionin-synthasa
nebo 10-methylen-tetrahydrofoldtreduktdza, vede ke zvySeni homocysteinu. Podobné i nedostatek nékterych
vitamin@ jako je listova kyselina, vitamin B12 a pyridoxalfosfat (derivat vitaminu B6) zplsobuji
hyperhomocysteinurii. Rovnéz koureni a piti kdvy ji podnécuje. Patogeneza poskozeni cév navozené zvysSenim
homocysteinu neni vyjasnéna. Homocystein mlze zhor$ovat funkci endotelovych bunék, dokonce vede k jejimu
poskozeni; navozuje také zvysené srazeni krve. Ovliviiuje normalni protrombolytickou a antikoagula¢ni aktivitu
endotelovych bunék. Fyziologické hodnoty: 11,58 + 4,48 umol/I (10,2-14,8 umol/l) (12-15 pmol/l) (se stoupajicim
vékem se hodnoty zvysuji). Patologické zvyseni (v umol/l):

mirné zvyseni.......... 16-31

stfedni zvyseni........ 32-100

vyrazné zvyseni....... > 100

pacienti s aortokoronarnim bypassem (Hyanek, 1996) 14,2 + 4,9 (Zeny), 16,0 + 5,3 (muZi)
mozkova mrtvice: 15,7 + 5,0

Pri¢inou maze byt:
= dédi¢ny defekt enzyma:

= heterozygoti deficience cystathionin-B-synthasy (incidnece 1-2 %)



= snizena aktivita methylentetrahydrofoldtreduktazy
= snizena aktivita methyltetrahydrofolat-homocystein-methyltransferasy
= defekty v regulaci metabolismu homocysteinu pfeménou na S-adenosylmethionin

Zvyseni u jinych patologickych stavi:

= klasickd homocystinurie (typ I) (deficience cystathionin-B-reduktdzy): 258 umol/I (a vice) (Typ II: defekt v
tvorbé methylkobalaminu; typ Ill: deficience methylentetrahydrofolatreduktazy)

deficit vitaminu B12

deficit listové kyseliny

jiné (psoriadza, leukemie, solidni tumory, hypertyreéza)

zvysena tvorba kreatinu (kreatininu)

snizeni rendlnich funkci

Zvyseny homocystein predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro predc¢asny vyskyt kardiovaskuldrniho onemocnéni
(zvyseni rizika 0 20-30 %). Hladinu homocysteinu snizuje prijem vitaminU (listova kyselina, vitamin B12, pyridoxin),
ddle zvysend konzumace zeleniny a ovoce. Proto u nékterych pripadu hyperhomocystinemie pomahd suplementace
folatem (5mg/den; cave: epilepsie). Pozndmka: Pro stanoveni je velice dllezité, co nejdrive oddélit plasmu od
krvinek nebo serum od koagula, nejlépe odebirat do ledem chlazené odbérky a takto urychlené dopravit do
laboratore k centrifugaci (nejpozdéji do 1 hodiny). Jinak dochdzi k vyraznému artificalnimu zvyseni.

Zatézovy test s L-methioninem (dle Hyanka)

Princip: po podani L-methioninu (7 g) se sleduje jeho zvyseni za 6 hod. Vyraznéjsi zvyseni svédci pro deficit aktivity
dihydrofoldtreduktdzy a pro riziko posSkozeni cévniho endotelu homocysteinem.

Fibrinogen
Zvysend hodnota plasmatického lipoproteinu predstavuje dalSi mozné riziko ICHS.
Tkanovy aktivator plasminogenu (tPA)

Predstavuje dalsi mozny rizikovy faktor infarktu myokardu (P. Ridker) Hodnoty:

= kontrolni: 9,2 g/l
= vysoké riziko: nad 12,2 g/l (trojndsobné riziko)
= nizké riziko: pod 5,2 g/l

Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie je definovana jako abnormalni vylu¢ovéni albuminu moci, a to v mnozstvi mezi 20-200 g/min (t;.
30-300 g/den). Je sdruzena s radou rizikovych kardiovaskularnich faktord jako je:

zvySeny krevni tlak a zménény dennf profil krevniho tlaku
insulinova rezistence a senzitivita na NaCl

aterogenni lipidovy profil

dysfunkce systémového endotelu

zvysend aktivita renin-angiotensinového systému

Mikroalbuminurie je markerem ¢asného poskozeni organ( pri esencialni hypertenzi jako je hypertrofie levé komory,
poskozeni cév retiny, ztlusténd sténa karotid a glomeruldrni hyperfiltrace. VySetfeni mikroalbuminurie a jeji
sledovani je proto hodnotnym a relativné levnym laboratornim markerem (prediktorem morbidity i mortality)
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Mnohocetny metabolicky syndrom podle Reavena (= "syndrom X”)

Jde o asociaci nékolika rizikovych faktord, jejimz podkladem je zfejmé insulinova rezistence sdruzend s obezitou,
hypertenzi, hypertriacylglycerolemii, hyperglykemii, ke kterym pribyly dalsi jako hyperurikemie, hirzutismus, déle
poruchy krevniho srazeni a fibrinolyzy, mikroalbuminurie a vznik tzv. malych LDL ¢&astic; dllezité je, Ze véechny tyto
znamky se spojuji s vyvojem predcasné aterosklerdzy. Metabolicky syndrom a jeho priciny vSak nelze chapat jako
projev opotrebeni nebo starnuti, ale je zalozen na geneticky disponovaném terénu

Leptin

Obezita je rizikovym faktorem pro fadu civiliza¢nich chorob.. Leptin je proteohormon o Mr= 16 000 patfici do rodiny
hematopoetickych cytokin(, ktery je produktem OB-genu na chromosomu 7q31.3 a ktery hraje kli¢ovou Ulohu v
regulaci télesné hmotnosti. Je produkovan diferencovanymi adipocyty. Hlavnim faktorem urcujicim hladinu
cirkulujiciho leptinu je mnozstvi tukové tkdné. Koncentrace stoupd s indexem télesné hmotnosti BMI = [hmotnost(v
kg)l/[vyska(v m)]2 nebo s podilem télesného tuku. | malé variace v mnozstvi télesného tuku maji za nasledek
vyrazné rozdily v hladiné leptinu - od 0,03 g/l u anorektickych pacientd az po hodnoty 100 g/l u extrémné obéznich
jedinc. Hladina leptinu vykazuje zavislost na véku (az do 20ti let). Biologicky G¢inek leptinu je zprostredkovan
leptinovym receptorem (OB-R), ktery patri do rodiny receptorl cytokinl tridy I. Leptin plsobi snizeni prijmu potravy
(u pokusnych zvirat) a zvySeny vydej energie, véetné thermogeneze. Kromé toho leptin ovliviiuje fadu endokrinnich
systém{. Tento Uc¢inek je zprostfedkovan plisobenim na hypothalamus, a to na produkci neuropeptidu Y (NPY) -



leptin potlacuje expresi a sekreci NPY, ktery je stimuldtorem pfijmu potravy a reguluje fadu hypofyzarnich
hormont. Velmi zjednodusené rfeceno, leptin predstavuje signal z tukové tkané, kterym je informovan organismus o
zdsobé energie uskladnéné v tukovych depotéch. (Blum, 1997).

Choroby a stavy sdruzené se sekundarni hyperlipoproteinemii

Geneticky podminéné primarni hyperlipoproteinemie je nutno odlisit od stavd, u nichZz se mlze
hyperlipoproteinemie vyskytnout druhotné. Zvysena hladina lipid( obvykle vymizi, kdyz se upravi zdkladni choroba.
Predstavuji asi 40 % vsSech hyperlipoproteinemii. Jejich |é¢eni spocivé predevsim v Ié¢eni primarniho onemocnéni.
Patfi sem hyperlipoproteinemie u téchto stav(:

Obezita

Asi 30-50 % pacient( s otylosti ma zaroven hyperlipoproteinemii charakterizovanou biochemickymi zménami jako
u typu IV. Tyto vymizi po I1é¢eni nizkoenergetickou dietou a po zdkazu alkoholu.

Alkoholismus

U nékterych "predisponovanych" pacientl i mirné, ale pravidelné pozivani alkoholu navozuje zmény v lipidovém
spektru odpovidajici typu IV (nadmérna tvorba VLDL pro nahromadéni acyl-CoA). U chronickych alkoholikd je stav
vystupnovan a dochdazi nejen k hyper-VLDLemii, ale také k hyperchylomikronemii (lipidovy profil jako u typu V).
Zaroven je i nebezpedi vyskytu akutni pankreatitidy.

U Zieveho syndromu, ktery je mozno nalézt u chronickych, $patné zivenych alkoholik(, je hypertriacylglycerolemie
provdzena poruchami jaterni funkce se Zloutenkou a hemolytickou anemii.

Hepatopatie

Akutni hepatitida, chronickd hepatitida a akutni jaterni selhdni se vyznacluji vyraznym zvysenim triacylglycerolu pfi
normalni nebo snizené hladiné cholesterolu. U akutni hepatitidy lipidovy profil odpovida vétsinou typu IV, u
chronické hepatitidy spiSe typu llb. Proces je podminén syntézou abnormaini LDL-frakce oznacované jako
lipoprotein X (LP-X), ktery se objevuje zejména u pripadd s cholestdzou. Zvyseni triacylglyceroll je obvykle spojeno
se snizenou produkci LCAT v jatrech. U pripadd jaterni cirhdzy s vys$si hladinou neesterifikovanych mastnych
kyselin, ale s normalni aktivitou LCAT jsou triacylglyceroly v plazmé normalni. Aktivita LCAT koreluje také s
hladinou esterd cholesterolu; jejich snizeni, které je pro difizni hepatocelularni poskozeni typické, je podminéno
pravé nizkou aktivitou LCAT. U hepatocelularniho karcinomu byva asi u ¢tvrtiny dospélych pacientd
hypercholesterolemie. Také pfi akutni intermitentni porfyrii byva hypercholesterolemie (zvyseni LDL).

Cholestaza

U intrahepatalni i extrahepatalni cholestazy byva vyrazna hypercholesterolemie (zvySeni 2-5 krat), a to predevsim

zvyseni "volného" cholesterolu. V séru je prokazatelny LP-X-lipoprotein jako citlivy indikdtor cholestdzy (na rozdil od
jinych lipoproteinl putuje pfi ELFO v agarovém gelu ke katodé). Kromé pripadl bilidrni cirhdzy a hepatoceluldrniho

karcinomu je hladina LP-X vySSi u extrahepatalni obstrukce nez u intrahepatalni.

Diabetes mellitus

U 40% diabetikl je hyperlipoproteinemie typu IV; typ llb je méné casty a typ V vzéacny. Klasicka "diabeticka
hyperlipemie", tj. predevsim zvyseni VLDL (triacylglyceroly: 11, 3-20 mmol/l, probihajici pod obrazem tézké
smiSené hyperlipoproteinemie s eruptivnimi xantomy a lipaemia retinalis a s projevy ketdzy, se nachazi pouze u
nelécenych diabetikd typu | (insulindependentni). Nedostatek insulinu vede k mobilizaci triacylglycerolu v tukové
tkani; nadmérné mnozstvi uvolnénych mastnych kyselin se metabolizuje v jatrech na ketolatky a ¢ast na
triacylglycerol, ktery vstupuje do VLDL. Pozdé&ji vSak produkce apoproteinu v jadtrech vazne a klesa aktivita
lipoproteinové lipasy, a tim se zhorsuje odbourdvani VLDL. V obou pfipadech to vede k hyper-VLDL-emii.

Nefropatie

Nefroticky syndrom (bez ohledu na jeho etiologii) se vyznacuje vyraznou hypercholesterolemii. Zvyseni
triacylglycerold je variabilni. U mirnéjsich forem ma hyperlipidemie charakter typu lla, u tézsich je to typ lib. Tedy
predevsim zvySeni LDL, které roste Umérné s klesajici hladinou albuminu. Kdyz poklesne albumin pod 10 g/l, zvySuji
se i VLDL, nékdy extrémné (s odpovidajicim vzrlistem triacylglycerol(). VLDL u nefrotického syndromu jsou bohaté
na estery cholesterolu. Mechanismus vzniku hyperlipoproteinemie u nefrotického syndromu neni zcela jasny; snad
je to adaptivni proteosyntéza plazmatickych bilkovin (a tedy i lipoproteind) na vyrazné ztraty bilkovin moci, aby byl
zachovan onkoticky tlak krevniho obéhu. Vyskyt infarktd myokardu u dospélych pacientd je zvysen. U pacientl s
chronickym renalnim selhdnim (asi v 70 % pripadd) je hyperlipoproteinemie typu IV s poklesem HDL. V 90 %
pripadd pacientd s transplantacemi ledvin se objevuje hyperlipoproteinemie typu Il a nebo Ilb.

Endokrinopatie
Byvaji velmi ¢asto spojeny s poruchami v metabolismu lipidd.
Hypotyroidismus

Pri hypotyroidismu je témér vzdy hypercholesterolemie (typ lla nebo llb) se zvysenim LDL a HDL. VLDL byvaji
normalni. Je snizen katabolismus apoproteinu B, a tak porusena preména "VLDL-remnants".

Steroidni hyperlipoproteinemie



Pri podavani glukogennich kortikoidd nebo pri Cushingové syndromu byvé pritomna hypercholesterolemie i
hypertriacylglycerolemie (zvySeni cholesterolu vzdy prevazuje). Jsou zvySeny VLDL i LDL (endogenni nebo smiSena
hyperlipoproteinemie); typ llb podle Fredricksonova schématu.

Estrogenni hyperlipoproteinemie

Je zndmo, ze estrogeny zvysuji hladinu HDL (premenopauzdlni obdobi u zen), coz je pfipisovano antiaterogenni
ochrané zZen (na rozdil od muzd). Podavani estrogenl (napft. formou antikoncepcnich pilulek) zvysuje VLDL, zvlasté
v kombinaci s nortestosteronovymi derivaty.

Hypopituitarismus

Pri hypopituitarismu se ¢asto vyskytuje hyperlipoproteinemie (zvyseni triacylglyceroll, mensi zvyseni cholesterolu).
Deficit rlistového hormonu vede ke snizené oxidaci mastnych kyselin v jatrech a ke ketogenezi se souc¢asnou
zvys$enou syntézou triacylglycerol a VLDL.

Akromegalie

Hladina triacylglycerolll a cholesterolu je zna¢né variabilni. Mirna forma byva spojena s lehkym zvysenim
triacylglyceroll a s mirnym poklesem cholesterolu. Obvykle je i zvySena rezistence na insulin.

Stresova hyperlipoproteinemie

Stresové situace jsou provazeny mobilizaci neesterifikovnych mastnych kyselin z tukové tkané. Zvysena hladina
triacylglyceroll (endogenni hypertriacylglycerolemie) je zplsobena jak zvySenou sekreci VLDL z jater, tak
porusenym katabolismem. Hladina cholesterolu a LDL je sniZzena. Stresova hyperlipoproteinemie se vyskytuje u
stavd, jako je akutni infarkt myokardu, spontanni nebo emociaini stres, rozsahlé popaleniny, sepse navozena
zvlasté gramnegativni flérou.

Anorexia nervosa

Asi u poloviny pacientl se objevuje hypercholesterolemie; hladina triacylglycerold je vétsinou normalni. Snad je to
zplUsobeno snizenym fekalnim vylu¢ovanim metabolitd cholesterolu a omezenym transportem cholesterolu do jater.

Feochromocytom

Nékdy byva hyperlipoproteinemie typu IV.

latrogenni hyperlipoproteinemie

Podavani nékterych 1€kl mlze navodit hyperlipoproteinemii:
= thiazidové preparaty zvysuji hlavné VLDL (typ IV),
= kortikosteroidy pri dlouhodobé aplikaci zplsobuji hyperlipoproteinemii typu IV, pfi vysokych davkach typu I,
= blokatory (propranolol) nékdy zplsobuji hyper-VLDLemii (typ IV).

Exogenni hypercholesterolemie

Nadmérny privod cholesterolu v potravé vede k hypercholesterolemii. Byl popséan pripad pacientky, kterd denné
pravidelné jedla 8-12 vajecnych zloutkl (asi 3, 5 g cholesterolu). Hladina cholesterolu se u ni pohybovala kolem 24
mmol/l. Pfi normalni dieté hladina postupné klesala.

Monoklonalni gamapatie

U pacientl s paraproteinemii se mUze nalézt endogenni hyperlipoproteinemie (VLDL-remnants). U IgA myelomu
vSak byva téz i hypocholesterolemie (snizeni LDL). Nachazeji se i komplexy VLDL a LDL s abnormalnimi
imunoglobuliny. Klinickymi projevy hyperlipoproteinemii u paraproteinemii byvaji dlafiové xantomy (priznacné).

Glykogenézy

Endogenni nebo smisend hyperlipoproteinemie je charakteristickd pro hepatorendlni glykogenézu (Gierkeho
choroba). Je pravdépodobné navozena hypoglykemii, kterd vede k hyperinzulinismu a zvysenému odbourdvani tuk(
z tukové tkané. Léceni proto spociva v zabranéni hypoglykemickych stav( ¢astéjsim podavanim stravy. Pfi jinych
jaternich glykogendézach (typ Il a typ IV) mohou byt hyperlipoproteinemie.

Hyperurikemie

Byva Casto spojena s hyperlipoproteinémii typu IV.
7 Ve Ve - - [+]
Poruchy z ukladani lipidu
Kromé poruch metabolismu lipid{i, vyznacujicich se hlavné zménami v cirkulujicich lipoproteinech, nachéazime
poruchy, jejichz misto lezi v pfreméné lipidl v bunkach (enzymové defekty v lyzosomech). Mlzeme je délit na

metabolické poruchy katabolismu cholesterolu a na poruchy v pfeméné sfingolipidd.

Poruchy z ukladani cholesterolu



Wolmanova choroba

Jde o vzacnou dédi¢nou poruchu metabolismu s autosomalné recesivnim prenosem, pfi niz dochazi k ukladani
ester(l cholesterolu a triacylglyceroll v bunkach jater, ledviny, nadledviny, hematopoetického systému a tenkého
stfeva. Je to zpUsobeno chybénim lyzosomalni kyselé lipasy. Choroba se projevuje az nékolik tydnd po narozeni (v
$esti mésicich): neprospivani, hepatosplenomegalie, opakované zvraceni, trvalé prijmy se steatoreou, bilateraini
kalcifikace nadledvin. Pribéh je vétsSinou fatalni. Potvrzeni diagndzy je histochemické (deficit lyzosomalni kyselé
lipasy, hromadéni ester( cholesterolu v lyzosomech bunék postizenych tkani.

Choroba z ukladani estert cholesterolu

Je to vlastné mirnéjsi obdoba Wolmanovy choroby. Deficit kyselé lyzosomalni lipasy neni Uplny (aktivita 1-20 %
normalu); klinické projevy se objevuji mnohem pozdéji (pacienti se dozivaji i 40 let), hepatomegalie a rozsah
ukladani esterl cholesterolu v burikdch neni tak velky. Soudi se, Ze u obou chorob jde o alelickou mutaci postihujici
stejny geneticky lokus.

Familiarni deficit lecithin: cholesterolacyltransferasy (LCAT)

Jde o deficit klicového enzymu uskutecnujiciho esterifikaci cholesterolu. Je to velmi vzacna dédi¢na porucha s
autosomalné recesivnim prenosem. V séru jsou zvySeny triacylglyceroly a hladina cholesterolu je variabilni; ale
chybéji estery cholesterolu (3-30 % oproti 75-70 %). Dochazi k ukladani lipidd na rohovce (mlééné zkaleni), v
glomeruldrni membrané (proteinurie), v kostni dreni a sleziné (sea blue histiocyty), v erytrocytech (anémie), v
cévni sténé (ateromy). Jsou zmény i v plazmatickych lipoproteinech: triacylglycerolemie 2,26-11,3 mmol/l. VétSina
lipoproteinovych tfid ma abnormalini charakter (jina velikost, jina ELFO pohyblivost atd.).

Sfingolipidozy

Jde o skupinu dédi¢nych poruch metabolismu membranovych lipidd, a to sfingolipidl, které se projevuji
hromadénim téchto lipidd v prislusnych organech. Jejich schematicky prehled je uveden v tabulce.

. L . Misto Enzymovy
Nazev Klinické projev N .
projevy poskozeni defekt
Gangliosidéza (Normanova- mentalni retardace, degenerace nervového systému, mozek, jatra, gangliosido-B-
Landigova choroba) hepatosplenomegalie, tfeSrové cervena makula na o¢nim pozadi slezina, kosti galaktosidasa

Tayova-Sachsova choroba mozek, nervovy |hexdézaminiddza

mentélni retardace, degenerace nervového systému

choroba systém A
. mentalni retardace, degenerace nervového systému, jatra, slezina,
Glukocerebrosidéza . ; . . , . cerebrosyl-B-
hepatosplenomealie, eroze na kortexu dlouhych kosti a panve nervovy systém, )
(Gaucherova choroba - 3 typy) . : ) glukosidasa
(patologické zlomeniny) kosti
Galaktosylceramidéza mentalni retardace, degenerace centréiniho a periferniho nervového mozek, nervovy |cerebrosyl-B-
(Krabbeho choroba) systému (globoidni téliska) systém galaktosidasa
Galaktosylceramidéza mentalni retardace, degenerace centréiniho a periferniho nervového mozek, nervovy
. ) arylsulfatasa A
(Scholzova choroba) systému systém
Ceramidtrihexosidéza (Fabryho krevni cévy, a-galaktosidasa

difuzni angiokeratom, poskozeni rohovky

choroba) kize, ledvina A
Sfingomyelindéza (Niemannova- hepatosplenomegalie, mentaini retardace, degenerace nervového jatra, slezina,

Pickova choroba, 5 forem: A az |systému, tfesfiové ¢ervend makula na o¢nim pozadi, "pénové" bunky v |mozek, kostni sfingomyelinasa
E) kostni dreni dren

kbze, klouby,
mozek

Ceramidéza (Farberova

ceramidasa
choroba)

mentalni retardace, degenerace nervového systému

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Poruchy lipidového metabolizmu (obecné)
Lipoproteiny

Lipoproteiny (klinika)

Hypolipidemicka lé¢ba

Ateroskleréza

Obezita

Zdroj

= PASTOR, Jan. Langenbeck's medical web page [online]. ©2006. [cit. 10.11.2010].
<https://langenbeck.webs.com/interna.htm>.

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PROSA. Patobiochemie metabolickych drah. 2. vydani. Univerzita Karlova,
2004. 208 s.
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