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Dyslipidemie
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Uvod, zakladni pojmy

Dyslipidemie = vychylka (J,/1") v hodnotach
krevnich tuku. Obecny pojem, ktery zahrnuje
nejcasteéji:
 Hypercholesterolemie
* Hypertriglyceridemie
... d Méne casto:
* Vzacné formy
— familiarni hypercholesterolemie (FH)
— dysbetalipoproteinemie (DBL)
— familiarni deficit LPL (FDL)



Metabolismus cholesterolu




Cholesterol

e Steroidni struktura

Zdroje v téle:

e Vlastni syntéza... enzym HMG-CoA reduktaza
(hydroxymethylglutaryl koenzym A reduktaza)

* Prijem potravou



ProC cholesterol potrebujeme?

Od struktury cholesterolu je odvozeno mnoho dalsich latek:

e Steroidni hormony
— Androgeny (testosteron)
— Estrogeny (estradiol)
— Gestageny (progesteron)

* Kortikoidy
— Mineralokortikoidy (aldosteron)
— Glukokortikoidy (kortisol, kortikosteron)

* Vitaminy (vit. D)
« Zlu€ové kyseliny (kyselina cholova, deoxycholova)

Cholesterol je také soucasti bunecnych membran.
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Cim nam cholesterol ¢kodi?

* Vznik aterosklerozy (komplexni proces s ucasti
ounek imunitniho systému)

* Poskozeni cév aterosklerotickymi platy
e |CHS, IM, CMP, ICHDKK




Jak je cholesterol v krvi prepravovan?

* Cholesterol je prepravovan v tzv.
lipoproteinovych casticich
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Déleni lipoproteinovych castic

Podle hustoty rozliSujeme:
* Chylomikrony

e VLDL castice (Very Low Density Lipoproteins)

e |DL castice (Intermediate Density
Lipoproteins)

e LDL castice (Low Density Lipoproteins)
* HDL castice (High Density Lipoproteins)
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LDL vs. HDL Castice

LDL Castice
e Bohaté na cholesterol

e Distribuce cholesterolu perifernim tkanim (pro potreby
bunék)

e Jsou proaterogenni (podporuji vznik aterosklerdzy) — pokud
je jich mnoho, skodi nam. LDL cholesterol je kauzalnim
rizikovym faktorem vzniku AS KVO.

HDL castice
e Chudé na cholesterol
* Transportuji jej z periferie do jater, kde je metabolizovan



K zapamatovani

Molekula cholesterolu je stale stejna. Biologicky ucinek
cholesterolu v organismu je urcen jeho transportni formou
(zda se jedna o cholesterol obsazeny v LDL nebo HDL
casticich).



Odbourani cholesterolu

Plasma
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Cholesterol a hormony

Cholesterolémii snizuji:

* Hormony stitné zlazy zvySovanim poctu LDL-
receptoru na cilovych bunkach

* Estrogeny, které urychluji zanik ¢astic LDL
(proto je hladina CH u zen pred menopauzou
nizsi)



Hypercholesterolemie

Prevalence hypercholesterolemie v CR (celkovy
cholesterol, T-C > 5,0 mmol/l) 53,9 % (bez

ohledu na pohlavi)

Hodnoty cholesterolu zavisi na véku a pohlavi

http://www.who.int/en/



http://www.who.int/en/

Hypercholesterolemie

Typ dyslipidemie
* Patologicky zvysena hladina cholesterolu v krvi

* Rizikovy faktor vzniku aterosklerdzy a

<kardiovaskularnich onemocnéni (IM, CMP,
CHDKK)

Rozlisujeme:
* Polygenni typ DLP

 Monogenni (hereditarni) typ DLP — vysoce
zavazny




Polygenni hypercholesterolemie

* Nejcastejsi typ DLP

* Vliv mnoha genu malého ucinku (= geneticka
predispozice) a zevniho prostredi (zivotni styl,
Zivotosprava)
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Familiarni hypercholesterolemie

 Monogenni typ DLP
* Frekvence vyskytu HeFH 1:200 - 250 (= asi 40 tis pac. v CR) a HoFH
1:160 000 (= 30 — 60 pac. v CR)
 Mutace v DNA zpUsobi defekty ve stavbé a funkci téch struktur,
které jsou odpovédné za metabolismus LDL lipoproteint
* Geny pro LDL receptor, apoB, PCSK9
— Prikaz kauzalni mutace jen u 40 - 60 % osob s klinickym fenotypem FH

* Vysoka koncentrace cholesterolu v krvi = urychleni procesu vzniku
aterosklerozy

e Kumulativni davky cholesterolu je dosahnuto daleko drive - fatalni
IM, CMP jiz v Casném veku

e Vyskyt predc¢asnych umrti na IM (event. CMP) v rodiné
* Vysoké az velmi vysoké KV riziko

Talmud PJ, Shah S, Whittall R, et al. The Lancet. 2013.



Kumulativni davka LDL - cholesterolu
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Laboratorni nalez u FH

e Zvyseny LDL-C, apo B
— HeFH: LDL-C > 5 mmol/I (obvykle 6 - 9 mmol/l) i vyssi
— HoFH: LDL-C > 10 mmol/I

 TAG jsou v norme nebo mirné zvysené

e QOstatni parametry mohou byt v norme

U lehci FH se lab. nalez muze prekryvat s tézsi polygenni
dyslipidemii
N2

Skorovaci systémy (napfr. Dutch Lipid Clinic Network -
DLCN) diagnostic criteria



Skupina 1 - rodinna anamnéza: Body
a) prvostupnovy pribuzny se zndmou predcasnou ICHS (<55 let u muz(,< 60 let u Zen) |1

b) prvostupniovy pribuzny se zndmou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a 1

pohlavi v dané zemi
c) déti < 18 let se zndmou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a pohlaviv dané |1

zemi

Skupina 2 — anamnéza:

a) predcasna ICHS (< 55 let u muzl, <60 let u Zen) 2
b) predcasna manifestace postizeni cerebralnich nebo perifernich tepen (< 55 let u 1

muzl, < 60 let u Zen)
Skupina 3 - fyzikalni vySetreni

a) Slachové xantomy 6
b) arcus lipoides cornae u osoby pod 45 let véku 4
Skupina 4 — laboratorni vysledky (LDL-cholesterol v mmol/I)

> 8,5 8
6,5-8,4 5
5,0-6,4 3
4,0-4,9 1
Skupina 5 — molekularné genetické vysetireni (analyza DNA)

Zjisténi kauzalni mutace v genech pro LDL-receptor, apolipoprotein B nebo PCSK9 8

Jistd FH: > 8 bod(, pravdépodobnd FH: 6 — 8 bod(i, mozna FH: 3 — 5 bod{, nepravdépodobnd FH: < 3 body.



Defekt v LDLR / apoB u FH

Plasma

ALY o W 5| 4" Clathrin-coated vesicle

¢4 Hepatocyte #5 SN AR

P - ~



Triacylglyceroly (triglyceridy, TAG)

e Dalsi druh krevnich tuku
* Obsahuji MK ve vazbé s glycerolem

0

H,C—O l! CH,—(CH,), —CH,
I

HC—O0—C—CH,—(CH,), —CH;
I

H,C —O0—C—CH,—(CH,), —CH;



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwig-fuG0K7UAhWRDBoKHZcnDvoQjRwIBw&url=https://www.studyblue.com/notes/note/n/pre-exam-3/deck/15828829&psig=AFQjCNFDQUzeL9wjGtMrsxCeqpnEyKKIfQ&ust=1497024240962597

K cemu jsou TAG dobré?

* TAG jsou energetickou zasobou (obsahuji MK,
které jsou energeticky velmi bohaté).

* MK nemohou byt ukladany do zasoby jinak,
nez ve forme TAG.



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwituJa00a7UAhWCRxoKHZXHBUkQjRwIBw&url=https://2016.spaceappschallenge.org/challenges/tech/bring-your-own-solution/projects/free-energy&psig=AFQjCNH-AaSUB4evN8DgAAr7z99wfo1WZw&ust=1497024608093173

U kterych pacientu muzeme ocekavat
hyperTAG?

Spatné kompenzovani diabetici a pacienti s poruchou glukdzové
tolerance — zvysena nabidka glukozy

Pacienti konzumuijici alkohol

 Metabolismem alkoholu vznika acetyl-CoA = vychodisko pro
syntézu lipidu.

* Vysoka koncentrace MK (jsou potreba pro syntézu TAG)

* Alkoholické napoje (pivo, vino) — kalorické, dostatek substratu
pro tvorbu TAG

Pacienti s polygenni dyslipidemii (byvaji méné zavazné hyperTAG)

Obézni pacienti (nadbytek energetickych substrati)



Klinické dopady vysoké hladiny TAG

* Mirné zvySeni do 10 - 11 mmol/l = riziko KVO

* Velmi vysoké TAG v séru > 11 mmol/l = RF pro
vznik akutni pankreatitidy

* Incidence AP z divodU hyperTAG 40 pripadl /
100 000 dospelych rocneé (data pro USA)



Akutni pankreatitida

Akutni zanét slinivky

Zivot ohroZujici stav!

Dieta s vynechanim jakychkoli tuku!
Hospitalizace!

fatty necrosis

Acute hemorrhagic
pancreatitis

Acute interstitial
pancreatitis

B



Akutni pankreatitida




K zapamatovani

Hypercholesterolemie
* Vysoka hladina cholesterolu

Hypertriglyceridemie

* Mirna = riziko KVO

* Velmi vysoka hladina TAG = RF
pro vznik akutni pankreatitidy




Mastné kyseliny (MK, FA — fatty acids)

e Soucast lipidu (nejvice TAG)
e /droj energie
* Vychozi substrat pro syntézu dalSich latek



Déeleni MK

Podle délky uhlikatého retézce rozeznavame:
 NMK (nizsi MK)
* VMK (vyssi MK) — 12 a vice C atomu v retézci

Podle pritomnosti a poctu dvojnych vazeb:

* SAFA (saturated FA, nasycené)

 MUFA (monounsaturated FA, mononenasycené)
* PUFA (polyunsaturated FA, polynenasycené)



Déleni MK podle usporadani retézce

Cis MK — v prirodnich tucich

Trans MK — méné Casté, napr. vakcenova kyselina v mlécnych

tucich prezvykavcu

 Obsazeny v polevach, levnych nahrazkach cokolady, které
jsou vyrabény ztuzovanim rostlinnych oleji katalytickou
hydrogenaci, urcity podil je napf. i v masle ¢i hovezim
mase.

e Aterogenni, prispivaji ke vzniku ICHS a kardiovaskularnich
onemocneni

Rostlinné tuky urcené k pouziti za studena (na pecivo) nejsou
vyrabény hydrogenaci a neobsahuji zadné trans MK



Cis x trans
mastné kyseliny

CH 3(CHy)s (CH,);COOH H (C H,),COOH
\c —C d \c —C /
4
H H H
CH 5(CH5)s

cis fatty acid trans fatty acid



Déleni MK podle syntézy v téle

Podle toho, zda jsme schopni si MK syntetizovat, je délime na:
Esencialni (nezbytné)

* Nejsme schopni je syntetizovat
e NEMK s vice dvojnymi vazbami
* Ryby, rostlinné oleje

Neesencialni (zbytné)

 Umime je syntetizovat

* Bud nasycené nebo nenasycené s jednou dvojnou vazbou
* QObsazeny v zivocisnych tucich



Zdroje MK

Vybrané nasycené mastné kyseliny (SAFA)

4.0 maselna butanova mlé¢ny tuk
6:0 kapronova hexanova mlécny tuk
12:0 laurova dodekanova kokosovy tuk
14:0 myristova | tetradekanova kokosovy tuk
16:0 palmitova hexadekanova vétSina tukl
18:0 \ stearova oktadekanova vétSina tuki
20:0 arachidova ikosanova vétSina tuki
240 lignocerova tetrakosanova sfingolipidy

Ledvina M, Stoklasova A, Cerman J. Biochemie pro studujici mediciny I. a Il. Dil. Karolinum 2020.



Zdroje MK

Vybrané nenasycen€ mastné kyseliny (MUFA, PUFA)

16:1(9) | n-7
18:1(9) n-9
18:2(9,12) n-6
18:3(9,12,15) n-3
18:3(6,9,12) n-6
20:4(5,8,11,14) n-6
20:5(5,8,11,14,17)  n3
24:1(15) _n9

palmitolejova
olejova
linolova
o-linolenova
v-linolenova
arachidonova
EPA’

nervonova

hexadec-9-enova
oktadec-9-enova
oktadeka-9,12-dienova
oktadeka-9,12,15-trienova
oktadeka-6,9,12-trienova
ikosa-5,8,11,14-tetraenova
ikosa-5,8,11,14,17-pentaenova

tetrakos-15-enova

rostlinné oleje
rostlinné oleje
rostlinné oleje
rostlinné oleje
rostlinné oleje
fosfolipidy
rybi tuk
sfingolipidy

“K onfigurace viech dvojnych vazeb je cis. °Z angl. eicosapentaeneoic acid.

Ledvina M, Stoklasova A, Cerman J. Biochemie pro studujici mediciny I. a Il. Dil. Karolinum 2020.




Ateroskleroza

* Onemocnéni tepen
 Komplexni patofyziologicky proces (zanétlivy,
s Ucasti bunék imunitniho systému)

Ukladani cholesterolu

N2

Kalcifikace (ukladani vapniku do stény cév)

N2

/trata pruznosti, rigidita cév



Aterosklerdza

Zuzovani (obliterace) cévy aterosklerotickym platem
N
Pri prasknuti platu nasedaji desticky, vytvori se srazenina
N

Uzaver tepny (okluze)

N2

Ischemie (nedokrveni) tkané za uzavérem

N2

Infarkt (odumreni tkané), neni-li v€as obnoven prutok
krve



Ateroskleroza




Pridruzené rizikové faktory vzniku
aterosklerozy

Spatny Zivotni styl:

e Koureni

e Alkohol

* Obezita

* Onemocnéni ledvin

* Diabetes mellitus

* Hypertenze

* Hypercholesterolemie




Doporuceni ESC pro prevenci KVO

ESC GUIDELINES
E 5 C European Heart Journal (2021) 42, 3227 —3337
Furopean Society doi10.1093/eurheartj'ehabi84
of Cardiology

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

Visseren FLJ , Mach F, Smulders YM. European Heart Journal (2021) 42, 3227-3337



Kardiovaskularni riziko

* Odhad vsech (fatalnich i nefatalnich)* AS KV
prihod ve vyhledu 10 let

 SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation

* Vlypocet z tabulek SCORE2 a SCORE2-OP (Older
Persons)

*) Predchozi tabulky SCORE zohledriovaly pouze fatalni KV prihody



Nové tabulky SCORE2 a SCORE2-OP

Cilem je presnéjsi odhad KV rizika:

* Jde o odhad vsech (fatalnich i nefatalnich) AS KV prihod.
Predchozi tabulky SCORE zohlednovaly pouze fatalni
prihody

* Doporucuje se pouziti koncentrace non-HDL-C misto
celkoveho cholesterolu

e Zavedena detailnéjsi stratifikace KV rizika podle veku ve
skupiné 40 - 50 let, pridana skupina 65 - 69 let

* Noveé tabulky SCORE2-OP (Older Persons) pro pac. 70 - 89
let - mozny odhad KV rizika i v populaci starsich osob

* Tabulky SCORE2 i SCORE2-OP jsou stejné jako predchozi
tabulky prizpusobeny pro jednotlivé zemé s ohledem na
riziko vyskytu KVO - CR zarazena do zemi s vysokym KV
rizikem



Rozdéeleni zemi dle KV rizika (WHO)
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Visseren FLJ , Mach F, Smulders YM. European Heart Journal (2021) 42, 3227-3337
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Visseren FLJ , Mach F, Smulders YM.



Kategorie KV rizika

10-year CVD risk (%)
25 —

 Cim vy3&i KV riziko, tim vice je
nutno snizit cholesterol, aby
byla co nejvice zpomalena
progrese aterosklerotického
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Koureni jako RF vzniku KV onemocnéni

 Dg. F17: Poruchy dusevni a poruchy chovani
zpusobené uzivanim tabaku.
e Zdravotni probléem (KVO, nadory plic aj.,

infekce dychacich cest, CHOPN), psychicka
zavislost

* Ekonomicky problém (naklady na lIécbu kuraka
a jeho onemocneéni) + cena cigaret

* Spolecensky problém (zarazeni do kolektivu
nekuraku, zapach)



Koureni a KV riziko

e Kuraci maji dvojnasobné KV riziko oproti
nekurakum!

* Eliminace tohoto RF je zakladnim klicem ke
snizeni KV rizika!




Hypotyredza a DLP

Hypotyredza (snizena funkce stitné zlazy) muze
zpusobit sekundarni DLP

* Hormony stitné zlazy podporuji metabolismus
Zivin v organismu

e Mdalo hormont SZ - zpomaleny metabolismus
vcetné odbouravani tuku B




Diagnostika DLP

Komplexni proces:

 Anamnéza (vyskyt predcasné AS v rodingé)

e Klinické vysetreni (pritomnost klinickych
znamek DLP)

e Laboratorni vysetreni (+ event. DNA analyza)

* Doplnujici vysetreni (UZ MMT, ergometrie,
kalciové SCORE, SKG)




Anamneéza

* Informace o onemocnéni v roding, u
samotného pacienta.

e Vyskyt predcasné ICHS v rodiné (vyskyt
kardiovaskularnich onemocnéni u

prvostupnovych pribuznych: pred 55. rokem u
muzu a pred 60. rokem u zen)



ky DLP

@ znam

V4

Klinick




Standardni odbéry, plati:

Laboratorni vysetreni

Nalacno: 12 hod. pred vysetrenim nic nejist, pit dostatek
neslazenych tekutin (id. voda)

3 dny pred vysetrenim jiz zadny alkohol a zadna zvysena fyzicka
aktivita (ovlivnéni CK)
Pred vysetrenim nekourit

Ranni |éky |ze uzit (neplati ale pro aplikaci insulinu a €k na DM -
riziko hypoglykemie)

V pripadée kontroly v ambulanci se lab. musi odebirat pri medikaci
hypolipidemiky, aby bylo mozno posoudit jejich efekt

Nedodrzeni téchto podminek = sporna validita ziskanych hodnot!

Odbéry lipidu neni vhodné provadét v obdobi akutniho
onemocneéeni nebo bezprostredné po ném



Chylézni sérum




Vyznam stanovovanych parametru

* Glukoza
* Ledvinné parametry (urea, kreatinin)
e Jaterni soubor (AST, ALT, ALP, GGT)

 Lipidovée spektrum (T-C, LDL-C, HDL-C,
triacylglyceroly, apolipoprotein A,
apolipoprotein B, non-HDL-C)

e Stitna ?laza (primarné TSH, pokud patologické,




DNA analyza

V pripadé podezreni na familiarni formu nékteré
z DLP:

* FH (geny pro apoB, LDLR, PCSK9)
e familiarni dysbetalipoproteinemie (apokE)

e familiarni deficit lipoproteinové lipasy (LPLD)




Ultracentrifugace lipoproteinu

Rozdéleni lipoproteinl na zakladé rozdilné hustoty zavislé na
pomeru mezi lipidovou a bilkovinnou slozkou

Se stoupajici hustotou se velikost lipoproteinovych castic
zmensuje

Analyzovana latka vystavena velmi vysokému gravitaCnimu
zrychleni

Diagnostika dysbetalipoproteinemie
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UZ krkavic




Ergometrie




Selektivni koronarografie (SKG)




CT kalciove skore

Vapnik se ve zdravych srdecnich tepnach
nevyskytuje

Je-li pritomen, signalizuje poskozeni
koronarnich arterii (nejcastéji AS platem), kam
se Ca uklada (kalcifikace)

Kalciové skore ma pouze prognosticky vyznam,
mnozstvi Ca nekoreluje s vyznamnosti
koronarni stenozy

CT bez kontrastni latky



CT kalciové skore

Branny M, Interv Akut Kardiol 2012; 11(3—-4): 100



CT kalciove skore

* Nemocni maji 10 leté riziko koronarniho

\"aA"& 4

umrti az 12x vyssi (dle vyse kalciového skore)
ve srovnani se skore 0.

Kalciové skore Pacienti Mortalita RRR
< 10 5946 1,0

11-100 2044 26 25
101-400 1432 3.8 3.6
401-1 000 637 6,3 6,7
= 1000 337 12,3 12,3

Branny M, Interv Akut Kardiol 2012; 11(3—4): 100. Budoff MJ, et al. JACC, 49,18,2007: 1860-1870. Shaw LJ, et al. Radiology 2003; 228: 826—833.



IVUS (Intravascular ultrasound)

e Zavedeni UZ sondy primo do koronarnich tepen

* Hodnoceni prlsvitu tepen, AS platl a jejich tloustky, vlastnosti
tepenné stény

Calcified

Echo Plaque
shadow :

Media

Guide wire
shadow

Media-Adventitia
P05 | Layer 9.6 mm. 1 mmydiv

Adventitia




OCT (Opticka koherentni tomografie)

* Citlivéjsi nez IVUS (rozliSovaci schopnost v um)
e VyuZiva zafeni o vinové délce blizké IC zafeni

* Detailni zhodnoceni AS platu, detekce ruptur,
mikroaneurysmat...



Kovarnik T, Zobrazovaci moznosti pfi vySetfovani korondrnich tepen. VFN Praha.
Dostupné z: https://www.kardio-cz.cz/data/clanek/422/dokumenty/608-kovarnikzobrazovacitechniky.pdf



https://www.kardio-cz.cz/data/clanek/422/dokumenty/608-kovarnikzobrazovacitechniky.pdf

Cilové hodnoty cholesterolu

ESC/EAS GUIDELINES
ESC e ESC European Heart Journal (2021) 42, 3227 3337
European Heart Journal (2019) 00, 1-78 .£558, Furopean S
European Society doi:10.1093/eurheartj/s of C ; I J
of Cardiology of Cardiclogy

- AN OCHRLY  doi10.1093/eurheartj'ehabif 4
: é .)_?;

2019 ESC/EAS Guidelines for the management 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease

of dyslipidaemias: lipid modification to reduce < . . .
> 5 prevention in clinical practice
cardiovascular risk

ESC GUIDELINES

* Odborna doporuceni k diagnostice a |écbé
dyslipidemii

* Konsensus odborniku
e Zakladem je evidence based medicine



Cilové hodnoty

* \lychazi z ESC/EAS guidelines zr. 2019 (resp.
ESC 2021 - zustavaji beze zmény)

* Hodnoty LDL-CH povazovaneé za ,bezpecne®,

kdy dojde ke zpomaleni, optimalné k zastaveni
progrese aterosklerdzy



Cilové hodnoty cholesterolu

Cim vy&3i kardiovaskuldrni riziko

N
Tim vyssi pravdepodobnost nahlé KV prihody
N
Prisnéjsi cilové hodnoty

(nutna o to vice agresivni terapie a o to
razantnéjsi snizeni LDL-C, aby se co nejvice
zpomalilo poskozovani cév)



Cilové hodnoty (zjednoduseno)

Vysoké KV rizi
* Velmi vysoké

Stredni KV rizi

<0: LD
KV rizi

<0: LDL-C < 2,6 mmol/I

-C< 1,8 mmol/l
<0: LDL-C < 1,4 mmol/I

LDL-C Non-HDL-C Apolipoprotein B
2.6 mmol/L (100 mg/dL) 3.4 mmol/L (131 mg/dL) 100 mg/dL
1.8 mmol/L (70 mg/dL) 2.6 mmol/L (100 mg/dL) 80 mg/dL

1.4 mmol/L (55 mg/dL)

2.2 mmol/L (85 mg/dL) 65 mg/dL

eren FLJ, Mach F, Smulders YM. European Heart Journal (2021) 42, 3227-3337



Koncept lécby

Pro LDL cholesterol plati:

Cim niZe, tim lépe




Ovlivneni KV rizika, eliminace RF

Nekteré RF vzniku aterosklerozy lze ovlivnit:

e Koureni (lze prestat) — snizeni KVR o0 50 %

* Hypertenze (lIze |I&cit)

* Cholesterol (lze snizit — bez medikace / medikaci)

Dalsi faktory
* DM (lze l&Cit)
* Hypotyreodza (lze I&Cit)




Neovlivnitelné faktory

* Pohlavi
e Vek
* DNA (prozatim)




Odvykani koureni

ProcC chci prestat kourit?

e Kvuli sobé (zdravotni riziko, spolecensky
handicap, spolecenska izolace — ,,zde se
nekouri, bézte kourit jinam®, financni naklady)

e Kvuli druhym (neprijemny zapach, zdravotni
rizika)

Zanechani koureni ma vétsinou vétsi vyznam nez
snizovani cholesterolu



Spolecenska izolace —
,klec” pro kuraky?




Moznosti vybeéru




Dietni doporuceni




Dietni doporuceni

Redukce prijmu:

* Nasycenych tuku (smazené pokrmy, maslo,
cokoladové polevy, krémové dorty, zakusky...)
...vysoky obsah nasycenych mastnych kyselin,
jsou silné proaterogenni.

e Cukru (sladkeé pecivo, susenky, cukrovmky,
slazené napoje!)




Tuky ve vyzive

Diky vysokému obsahu vodiku ve strukturach
MK se pri jejich odbourani uvolnuje velké
mnozstvi energie.

» Zadouci pfijem esenciadlnich MK, které
neumime syntetizovat (soucast rostlinnych
oleju)

 Omezit prijem sadla a zivocCisnych tukt obecné



/Zdroje esencialnich MK

Oleje:
* Lnény

* Repkovy
e Olivovy
e Dalsi rostlinné oleje (slunecCnicovy, séjovy...)

Ne vSechny vhodné ke smazeni a fritovani (malo
odolné proti autooxidaci).



Sadlo 50 45 5
Maslo” 60° 35" 2
Kokosovy tuk® 90 9 1
Emulgované tuky (margariny)® 20-30 20-50 20-40
Repkovy olej 10 60 30
Olivovy olej 15 ¥ 10
Slune¢nicovy olej 10 25 65

“ Obsahuje 20 % vody. ° Zbytek do 100 % mastnych kyselin tvoki cca 3 % trans-mastnych kyselin.
“ Vyborna surovina na vyrobu mydla. Z hlediska vyZivy nevhodny; sou€ast mraZzenych krémi, nanuki aj.
4 Obsah vody znaéng kolisa, klasické margariny 20 %, nizkotu&né (light) aZ 70 %.

Ledvina M, Stoklasova A, Cerman J. Biochemie pro studujici mediciny I. a Il. Dil. Karolinum 2020.
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Naucte se porozumet vyzivovy
hodnotam na obalech potravin

e https://www.nutridatabaze.cz/

databaze sloZeni potravin

r _\ NUTRIDATABAZE.CZ wOZH
=

Ceské republiky

» Uvodni stranka
» Vyhledavani potravin

» Dokumentace k databazi
» EuroFIR

» Vypocet vyZivové hodnoty
potravin

» Data ke staZeni

» Odkazy
» Kontakty

Prihlaseni uzivatele

Prihlasit

Zaslat heslo

Zareqistrovat se

Rychlé vyhledavani

Zadejte nazev nebo €ast nazvu potraviny (napfr. maso,
Svick):

| |

DalSi mozZnosti vyhledavani

podle abecedy | podle nutrientu | podle skupiny | pokrocilé

Databaze sloZeni potravin CR verze 7.16

Databaze sloZeni potravin CR je spravovana a aktualizovana Centrem pro databazi sloZeni potravin CR v ramci
Ustavu zemédélské ekonomiky a informaci v Praze.

Budovani Databaze podporuje Ministerstvo zemédélstvi.

Tato aplikace predstavuje vystup z databéze sloZeni potravin v reZimu jedna hodnota pro kombinaci potravina/nutrient.
Data byla zpracovana a dokumentovéana v souladu s poZadavky sité excellence EuroFIR (European Food Information
Resource).

Ve verzi 7.16 jsou zpristupnéna data pro 750 potravin. Informace o zpracovéani dat jsou uvedeny v sekci Dokumentace
k databazi.

Databéze je chranéna dle zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a
0 zméné nékterych zakon(i (autorsky zakon). Udaje o nutriénim sloZeni potravin maji informativni charakter. Vybér z
databéaze ve formé exporiniho souboru je pfistupny pouze pro registrované uZivatele. Registrace do NutriDatabaze.cz
je zdarma. PouZiti dat z NutriDatabaze.cz musi byt v souladu s licenénimi podminkami pro uZiti NutriDatabaze.cz.

Doporuéeni pro rozsifenou verzi citace:


https://www.nutridatabaze.cz/

Maslo

FCDB ID 0128

MASLO
Butter

ZAKLADNI INFORMACE ROZSIRENE INFORMACE

Obsah ve 100 g jedlého podilu

Nazev nutrientu Hodnota
Energeticka hodnota (kJ) 3095
Energeticka hodnota (kcal) 753
Tuky celkovée 83.0
Nasycené mastné kyseliny 50.67
Sacharidy vyuZzitelné 0.8
Cukry celkové 0.8
Bilkoviny celkové 06
Sal 0.02

Koeficient pro jedly podil 1
Jednotka

kJ

keal

= R = R (= T (= B = B = |



Margarin

FCDB ID 0509

MARGARIN SE SNIZENYM
OBSAHEM TUKU (60 %), RAMA
LAHODNA MASLOVA PRICHUT,
UNILEVER

Margarine, reduced-fat (60%), Rama Lahodna maslova
prichut, UNILEVER

O Zobrazit fotogalerii (2)

ZAKLADNI INFORMACE ROZSIRENE INFORMACE

Obsah ve 100 g jedlého podilu
Koeficient pro jedly podil 1

Nazev nutrientu Hodnota Jednotka
Energeticka hodnota (kJ) 2230 kJ
Energeticka hodnota (kcal) 542 kecal
Tuky celkové 60.0 g
Nasycené mastné kyseliny 17.32 g
| Sacharidy vyuZitelné 02 | g
Cukry celkové 02 g
Bilkoviny celkové 02 | g
| sul 0.23 | g



Olivovy olej

OLEJ OLIVOVY

Oil, olive

Olea europaea

ZAKLADNI INFORMACE ROZSIRENE INFORMACE

Obsah ve 100 g jedleho podilu
Koeficient pro jedly podil 1

Nazev nutrientu Hodnota Jednotka
Energeticka hodnota (kJ) 3700 kJ
Energeticka hodnota (kcal) 800 kecal
Tuky celkové 100 a
MNasycené mastné kyseliny 123 a
Sacharidy vyuZitelné 0 a
Cukry celkove 0 a
Bilkoviny celkovée 0 a
sal 0 g



Pohybova aktivita

Samotna dietni opatreni maji jisty vliv, ale nikoli
tak vyrazny jako tehdy, kdyz jsou kombinovana s
pohybovou aktivitou.

Dieta + pohyb = redukce hmotnosti, zména
pomeéru svalové hmoty / tuku v téle



Farmakoterapie

Bez ohledu na typ zvoleného léku, zakladem
|écby jsou vzdy (!) nefarmakologicka opatreni

* Dietni opatreni
* Pohybova aktivita



Statiny

Zakladni |éCivo k |écbé hypercholesterolemie

* Inhibitory HMG-CoA reduktazy

* Snizeni vlastni produkce cholesterolu v jatrech
* Pro dlouhodobé uzivani
 Mnoho klinickych studii

e Ucinné a bezpecéné







Terapie - statiny

e Statiny (inhibitory HMG-CoA) — snizuji vlastni
produkci CH

Bylo prokazano, ze statinovou |éCbou, ktera snizi
LDL-C o 1 mmol/I, klesa riziko vzniku KV prihod o
20 - 25 %.

Baigent C., Blackwell L., Emberson J. et al. Lancet 2010; 376: 1670 - 81



Statinova skupina léciv

Atorva - statin
Simva - statin
Fluva - statin
Rosuva - statin




Kyselina bempedoova

* |Inhibitor ATP citrat lyazy

* Pusobi v metabolické draze syntézy
cholesterolu ,,0 krok drive” nez statiny

* Snizuje koncentraci LDL-C 0 17-28 %

i
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Ezetimib
28 comprimate

E Zeti m i b | EzerrROL 10 mg comprimate
e

0:4 MSD ¢ Sehering-Poagh

Ezetimib (Ezetrol®)

* Inhibice absorpce cholesterolu ze streva do

Krve

* Lze u pacientu, kteri z nejriznéjsich divodu
netoleruji statiny

* V. monoterapii velmi slaby ucinek, nenahrazuje
statiny

 Kombinace se statiny — synergisticky ucinek




Ezetimib %F;?\WVHI

Studie IMPROVE-IT

e Pacienti s anamneézou akutniho koronarniho
syndromu

* Pridanim ezetimibu ke statinu dochazi
< dalsimu snizeni LDL-C priblizné o 24 %

e Kombinace simvastatinu s ezetimibem
signifikantné snizila riziko KV prihod



Pryskyrice

Chutové vlastnosti
Pomerneé maly hypolipidemicky efekt

Pouziti u tehotnych zen s familiarni
nypercholesterolémii a také u deéti.

Cholestyramin (Vasosan P®)




PCSK9 inhibitory

PCSK9 = proprotein konvertaza subtilisin kexin
typu 9. Protilatky proti molekule PCSK9

* Evolocumab (Repatha®)

e Alirocumab (Praluent®)




Princip ucinku iPCSK9

Increased LDLR surface concentration

v

ecycling

Lysosomal dégradéuon

—— —



PCSK9 inhibitory

Snizeni LDL-C v pruméru o 50 — 60 %

DO
Pra

kombinace se statiny
cticky Zadné NU

POC

kozni injekce jedenkrat za 2-4 tydny



Pacient

9,48 6,43
311 1,74
1,30 1,05
6,78 2,60
167 125
187 1.4




Inclisiran (si-RNA)

* small interfering RNA (passenger + guide =
antisense retezec)

* Inhibice syntézy PCSK9

* Aplikace: 284 mgs.c. vden O ... 3 mésice a
dale kazdych 6 mésicu

NOC 0078-1000-60
S3LEQVIO 284 mg/1.5 mL
(inclisiran) injection oo
Contains One Single-Dose Prefilled Syringe
e =

@t

s \l quvlog‘ %
“ T
e

——




Mechanismus pusobeni inclisiranu

LDL-C reduction

INCLISIRAN \
sense + antisense
SIQOUON, | strand ond GalNAc tail Q More LDL-C uptake

Asialoglycoprotein receptor | |

More recycling
of LDL receptor

RNA Induced
m Silencing Complex \‘(' '—( Q LDL-C
‘ LYSOSOME r@
W ‘—/ Qi
RISC antisense strand d;( e

eW PCSK3 mﬂﬂkh// Less degradation of LDL

recoptor by Lysasome " available to bind
/ Less POSK \ LDL receptor
synthesis and \ <
' excretion
o @y — S BT Y,

Degradation of PCSK9 mRNA GOLGI APPARATUS

LDL receptor

Less PCSK9

HEPATOCYTE

Sinning D, Landmesser U. Current Cardiology Reports (2020) 22: 176



Studie ORION

A Percentage Change in LDL Cholesterol, ORION-10 Trial

20+
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Kausik KR, Wright RS, Kallend D. N EnglJ Med 2020; 382:1507-1519



Léciva na hypertriglyceridemii - fibraty

e Zastupce: fenofibrat

e Aktivator PPAR — a (peroxisome proliferator-activated
receptor-alpha)

* Snizuje hladinu TAG inhibici jejich syntézy a zvysenim
jejich clearance.

* |Indukuje B — oxidaci MK a snizuje jejich dostupnost pro
syntézu TAG a tedy i pro sekreci VLDL castic

e Stimuluje aktivitu LPL, ktera TAG odbourava

e U diabetikU snizuji riziko rozvoje diabetické
mikroangiopatie

a Abbott

Keech A, Simes RJ, Barter P. Lancet. 2005; 366: 1849-1861.



Kombinace |éCiv

* Polypills

e Vjedné tableté vice ucinnych latek (komfortni
pro pacienta)

 Jedna tableta na vice onemocnéni

Léky na vysoky cholesterol jsou v kombinaci s:
e Léky na vysoky tlak
e Léky na vysokeé TAG




Potravinove doplnky

* w-3NEMK
* Red yeast rice
* Rostlinné steroly a stanoly
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