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Clanek se vénuje sekundarnim hyperlipoproteinemiim (dyslipidemiim) u pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
s onemocnénim jater a s autoimunitnim revmatickym onemocnénim. V ¢asti vénované CKD je nejprve probrana patofyziologie
pfitomné dyslipidemie a nasledné soucasna terapeutickd doporuceni i s ohledem na pacienty v ESRD (end stage renal disease)
na hemodialyzac¢ni |é¢bé a po transplantaci ledviny. V pfipadé chronickych jaternich onemocnéni je text zaméfen na patofy-
ziologii dyslipidemie a jeji 1é¢bu u osob s NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), s alkoholickym postizenim, s cirh6zou a po
transplantaci jater. Z autoimunitnich revmatologickych onemocnéni je zminéna dyslipidemie u revmatoidni artritidy, systémového
lupus erythematodes, antifosfolipidového syndromu a systémové sklerdzy. Probran je i vlivimunosupresivni 1é¢by na hodnoty
lipidovych parametrd.

Kli¢ova slova: sekundarni hyperlipoproteinemie, chronické onemocnéniledvin, chronické onemocnénijater, autoimunitni one-
mocnéni, hypolipidemicka lé¢ba, kardiovaskularni riziko.

Lipid-lowering therapy in selected specific groups of patients

The article deals with secondary hyperlipoproteinaemias (dyslipidaemias) in patients with chronic kidney disease (CKD), liver
disease, and autoimmune rheumatic disease. In the section devoted to CKD, the pathophysiology of existing dyslipidaemia is
discussed first, followed by current treatment recommendations, also taking into account end-stage renal disease patients on
haemodialysis therapy and after kidney transplantation. In case of chronic liver disease, the text describes pathophysiology of
dyslipidaemia and its treatment in individuals with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), alcoholic disease, cirrhosis, and
after liver transplantation. Regarding autoimmune rheumatic diseases, dyslipidaemia in rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, antiphospholipid syndrome, and systemic sclerosis are mentioned. The effect of immunosuppressive therapy
on lipid parameters is also discussed.

Key words: secondary hyperlipoproteinaemia, chronic kidney disease, chronic liver disease, autoimmune disease, lipid-lowering
therapy, cardiovascular risk.

Hyperlipoproteinemie (hypercholestero-
lemie a hypertriacylglycerolemie) pfedstavuji
jeden z tradi¢nich lécitelnych rizikovych faktord
kardiovaskularnich onemocnéni na podkladé
aterosklerdézy (ASKVO). Zékladni analyza plazma-
tickych lipid@ zahrnuje celkovy cholesterol, LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol, triacylglyceroly
(TAQ) a lipoprotein Lp(a), popt. Apo B. Cilem
lé¢by nenf jen pouhé sniZzenf plazmatickych
hladin cholesterolu a/nebo triacylglycerold,

ale pfimo redukce tzv. aterogennich lipopro-
tein(, obsahujicich apoprotein B-100. Jedna se
zejména o lipoproteiny o nizké hustoté — LDL,
dale pak remnanty lipoproteint o velmi nizké
hustoté (VLDL-remnanty), lipoproteiny o inter-
mediarni hustoté (IDL) a lipoprotein Lp(a). Na
zakladé vysledkd fady epidemiologickych i inter-
vencnich studif a metaanalyz je primarnim cilem
v diagnostice a terapii hyperlipidemii hodnota
cholesterolu vazaného na partikuli LDL, tedy

LDL-cholesterolu. Uloha TAG v patogenezi ate-
rosklerézy je dnes vysvétlovana zejména jejich
pfitomnosti v aterogennich VLDL-remnantech
a IDL. Redukce kardiovaskularniho rizika dopro-
vazejici pokles TAG v plazmé je pak ddsledkem
sniZzeni aterogennich lipoproteint obsahujicich
Apo B-100 (1). V pfipadé lipoproteind o vysoké
hustoté (HDL) je situace komplikovana. | kdyz
epidemiologické studie prokdzaly vztah mezi
nizkou koncentraci HDL a vyssim kardiovasku-
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[arnfm rizikem, nemélo zvysovani HDL zadny vliv
na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Navic
od hodnot HDL-cholesterolu nad 1,6 mmol/I
kardiovaskularni riziko opét narlsta (2).
Strategie a cile hypolipidemické lé¢by u vyse
zminénych rizikovych skupin a s manifestnim
ASKVO jsou podrobné probrany v recentnich gu-
idelines ESC/EAS z roku 2019 (3) a ve Stanovisku
vyboru CSAT k témto doporucenim (4).V tomto
¢lanku bude probrana lé¢ba u vybranych skupin
pacientl: s chronickym onemocnénim ledvin,
s onemocnénim jater a s autoimunitnim rev-

matickym onemocnénim.

Chronické onemocnéni ledvin

Z tady epidemiologickych studif vyplyva,
ze chronické onemocnénim ledvin (CKD) defi-
nované jako porucha funkce ledvin (pokles GFR
pod 45-59 ml/min/1,73 m? ¢i albuminurie trvajicf
minimalné 3 mésice) je spojeno s vyssim rizikem
pro ASKVO. Vysledky nejrozsahlejsi populacni
studie, kterd zahrnovala 1120295 dospélych,
ukdzala, Zze hazard ratio (HR) pro kardiovasku-
larni prihody narlstd tmérné s poklesem glo-
merularnf filtrace: pro eGFR 45-59 ml/min/1,73
m? HR = 14, pro eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
HR = 2,0, pro eGFR 15-29 ml/min/1,73m? HR =
2,8 u pacientl s eGFR < 15 ml/min/1,73 m? HR
= 3,4 (5). Podle metaanalyzy zahrnuijici vice nez
14 milionu osob byla kardiovaskularni mortalita
u pacientd ve 3. stadiu CKD (eGFR 30-59 ml/
min/1,73 m?) dvojndsobnd a u pacientl ve 4. sta-
diu CKD (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) dokonce
trojndsobna ve srovnani se stanovanou hladi-
nou eGFR > 70 ml/min/1,73 m? (6). Akcelerace
aterosklerdzy je pak u téchto pacientd obvykle
spojovéana s hypertenzi, diabetem, oxidacnim
stresem, anémif, chronickym zanétem a v ne-
posledni fadé s odchylkami v metabolismu li-
pidd (7). Dyslipidemie u pacientl s CKD, jakoZ
i u pacientd v kone¢ném stadiu renainiho one-
mocnéni (ESRD) na dialyze ¢i po transplantaci
ledviny vykazuje urcité specifické rysy, avsak
jeji vztah k ASKVO zatim nebyl prostudovan
tak podrobné jako v bézné populaci. Vysledky
fady studii vSak dokladaji, Ze hypolipidemicka
|é¢ba ma iv této kohorté pacientd protektivni
vyznam. P¥i stanoven( lipidového spektra u pa-
cientd s CKD stadia G1-4 bez hemodialyzy (HD)
a bez pritomnosti nefrotického syndromu typic-
ky nachazime hypertriacylglycerolemii a nizky
HDL-cholesterol, pficemz hodnoty celkového
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cholesterolu a LDL-cholesterolu byvaji normalni
nebo ilehce snizené (8). Podrobnéjsi analyza
pak ukazuje zvysené Apo B (z90 % jde o Apo
B-100), déle zvyseny cholesterol vdzany na rem-
nantnich lipoproteinech (VLDL-cholesterol a IDL-
malych denznich LDL (sdLDL). Tyto malé LDL
¢astice sndze pronikaji do subendotelového pro-
storu arteridInf intimy a jsou i vice oxidovatelné
(9). Hypertriacylglycerolemie u pacientt s CKD
je dUsledkem jednak zvysené produkce VLDL
v jatrech, jednak poruchy hydrolyzy TAG ve VLDL
a IDL pfi snizené aktivité lipoproteinové lipa-
zy (LPL) a hepataini lipdzy (HL) (10). Oxidativné
modifikované LDL a IDL jsou pak preferen¢né
vychytavany pfes scavengerové receptory mak-
rofagy, které se tak prehlcuji cholesterolovymi
estery a méni se v tzv. pénité burky, zdkladni
stavebni kameny ateromového plétu. Elevace
Lp(@) u pacient s CKD je vysvétlovana jako
nasledek snizeného katabolismu v ledvinach.
Kroneberg et al. detailné prokazal u pacientd,
ktefi jesté nevyvinuli nefroticky syndrom, ne-
gativnf korelaci mezi hladinou Lp(a) a GFR (11).
Nizké koncentrace HDL-cholesterolu jsou u pa-
cientl s CKD zplsobeny zejména urychlenym
katabolismem apoproteinu A-1, snizenim trans-
feru cholesterolu z perifernich tkani do jadra
HDL, jakoz i redukci transportni kapacity HDL
pro cholesterolovy ester (12). U pacientd s nefro-
tickym syndromem nachazime vedle hypertria-
cylglycerolemie a nizkého HDL-cholesterolu
i elevaci celkového a LDL-cholesterolu, coz je
zpUsobeno dysfunkci LDL-receptoru v jatrech
(snizend syntéza LDL-receptoru nebo jeho zvy-
Seny obrat) (12, 13) (tabulka 1). Spektrum lipidd
u pacientl na hemodialyze je obdobné jako
u nedialyzovanych, avsak u peritonedlni dialyzy
(PD) je lipidogram podobny jako u nefrotického
syndromu, tzn. kromeé hypertriacylglycerolemie
i elevace celkového a LDL-cholesterolu. Hladiny
Lp(a) byvaji u pacientl na PD rovnéz vyznamné
vys$si nez uHD (12, 13). U pacientt s ESRD (end
stage renal disease) dochdzi podle recentni
retrospektivn{ studie po transplantaci ledviny
k ¢astecné Upravé lipidového profilu. Ve srovnani
s hodnotami pred transplantaci doslo k pokle-
su TAG a vzestupu HDL-cholesterolu, celkovy
cholesterol a LDL-cholesterol se vyznamné ne-
zmeénily (14). Na dyslipidemii po transplantaci se
viak vyznamné podilf i imunosupresivni é¢ba.

Kortikosteroidy zvysujf produkci VLDL v jatrech

a inhibujf jaternf vychytavani LDL. Cyklosporin
A se pfimo véze na jaterni LDL-receptory a blo-
kuje jejich interakci s LDL. Sirolimus rovnéz
zvysuje syntézu TAG a VLDL v jatrech, zatimco
takrolimus, azathioprin a mykofenolat mofetil
maji vliv na hladinu plazmatickych lipidd jen
minimalni (15, 16, 17).

V 1é¢bé dyslipidemif u nedialyzovanych pa-
cientl s CKD je lé¢bou prvni volby podavani sta-
tind, nebot snizovani LDL-cholesterolu je podle
soucasnych doporuceni ESC/EAS primarnim
terapeutickym cilem. Podle doporucen{ Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
jsou statiny doporuceny vsem pacientdm s CKD
nad 50 let véku (18). Z intervencnich studif vy-
plyva, Zze u pacientl s CKD ve stadiu 1-4, vedla
statinova lécba k vyznamné redukci nejen kardi-
ovaskularnich pfihod, ale i ke zpomaleni progre-
se rendlnfho onemocnéni (19). Za¢indme vzdy
nejnizsi davkou statinu, kterou podle potfeby
navysujeme. U atorvastatinu je mozno zvysit
az na maximalni davku 80 mg bez ohledu na
zdvaznost CKD (20), u rosuvastatinu je davku
tfeba titrovat podle stadia rendlniho postizent:
u mirné CKD je max. dévka 40 mg rosuvastatinu,
u stfedné tézké CKD 20 mg a v pfipadé tézké
CKD je rosuvastatin zcela kontraindikovan (21).
Pfi nedostatecném efektu maximalni tolerované
davky statinu pfiddvéame do kombinace nejpr-
ve ezetimib. Vysledky studie SHARP (Study of
Heart and Renal Protection) prokézaly aditivn{
vliv kombinacni [é¢by statinu a ezetimibu na
nékteré kardiovaskularni ukazatele (22). Jesté
vyznamneéjsiho snizenf LDL-cholesterolu pak
byvéd dosazeno pfi pouziti inhibitorl proteinu
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSK9). Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze plazma-
tické hodnoty PCSK9 byvaji u pacientd s CKD

Tab. 1. Zmeény lipidovych parametr(i u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin

Lipidovy parametr CKD :\1_54 e CKD s NS
Triacylglyceroly T 1
Celk. cholesterol <—> 1
LDL-cholesterol <—> 1
VLDL-cholesterol T 1
IDL-cholesterol T 1
HDL-cholesterol l 1
Apo B 1 i
sdLDL T 1
Lp(@) 1 T
CKD - chronické onemocnéni ledvin; NS — nefro-
ticky  syndrom; sdLDL - malé denzni LDL;

< —hodnoty ve fyziologickém rozmezi
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Obr. 1. Patogeneze dyslipidemie u NAFLD
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zvyseny, ma jeho inhibice dalsi teoretické opod-
statnénf (23). Ve studii FOURIER byla u pacient(
s CKD stadia 1-4 po pfidani inhibitoru PCSK9
(evolocumabu) ke statinu prokézana dalsi vy-
znamna redukce KV piihod (24). Jak ve studii
FOURIER, tak ve studii ODYSSEY vedlo pfida-
ni evolocumabu, resp. alirocumabu ke statinu
u pacient s CKD ke snizeni LDL-cholesterolu
pfiblizné 0 40-60 %, tedy stejné jako pacienti
s normalni funkcf ledvin, a vyskyt nezddoucich
ucinkd se nelisil od placebové skupiny (24, 25).
Jak je uvedeno vyse, typickym znakem dyslipide-
mie u pacientl s CKD je zvyseni TAG, které dobre
reaguji na fibraty. Tato 1é¢ba viak nenf spojena
s tak robustnim poklesem kardiovaskuldrnich
prihod a mortality jako statiny. Metaanalyza stu-
dif zahrnujici celkem 16 869 jedincl s mirnou az
stfedné tézkou CKD prokdazala, Ze terapie fibraty
vedla u pacientd s eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
k poklesu zavaznych kardiovaskularnich pfihod
030 % a kardiovaskuldrni mortality o 40 %, avsak
celkova mortalita ovlivnéna nebyla (26). Fibraty
mirné zvysuji hodnotu sérového kreatininu, ale
k progresi rendInf insuficience nedochdzi (27).
Neexistuji vsak dlkazy, Zze by pridani fibratu
ke statinu riziko kardiovaskularnich ptihod da-
le snizilo. U nefrotického syndromu ma mirny
hypolipidemicky efekt jiz é¢ba zaméfend na
snizeni proteinurie, tedy ACE inhibitory nebo
ARB (28). Z hypolipidemik je kladen ddraz na
statiny, jejichz efekt na snizeni LDL-ch je neza-
visly na tizi proteinurie (29). Vyraznéjsiho snizeni
LDL-cholesterolu i Apo B Ize doséhnout prida-
nim inhibitoru PCSK9. U dialyzovanych pacientd
s ESRD se vsak statinové terapie nedoporucuje.
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Vysledky studie AURORA (A Study to Evaluate
the Use of Rosuvastatin in Subjecton Regular
Dialysis) a SHARP jednoznacny vliv na snizeni
kardiovaskuldrnich pfihod u téchto pacien-
tl neprokézaly (30). Byl-li v3ak statin nasazen
jesté pred zahajenim dialyzac¢ni 1é¢by, je moz-
no jej ponechat. Dlkazy pro jeji opravnénost
viak chybf. U pacientd s ESRD po transplanta-
ci ledviny je vsak situace jina. Ve studii ALERT
(Assessment of Lescol in Renal Transplantation)
doslo u pacientl s transplantovanou ledvinou
po podavani40-80 mg fluvastatinu ve srovnani
s placebem ke snizenf kardiovaskularni mortality
nebo non-fatalniho infarktu myokardu o 35 %
(31). Podavani statini (v monoterapii ¢i v kom-
binaci s ezetimibem) po transplantaci je proto
indikované. Opatrnosti je vsak tfeba u pacientl
uzivajicich cyklosporin A, ktery zvysuje toxicitu
vsech statind, zejména lipofilnich (atorvastatin
a simvastatin).

Dyslipidemie u jaternich
onemocnéni

Non-alcoholic fatty liver disease
Nealkoholickd jaternf steatéza (non-alcoholic
fatty liver disease — NAFLD) je celosvétoveé nej-
Castéjsim jaternim onemocnénim a predstavuje
manifestaci metabolického syndromu v jatrech
asociovaného s obezitou, inzulinovou rezisten-
ci a diabetem 2. typu (32). NAFLD se vyviji od
prosté steatdzy bez pfitomnosti zanétu (NAFL)
k non-alkoholické steatohepatitidé (NASH),
charakterizované kromé steatdzy i zanétlivou

infiltraci parenchymu, poskozenim hepatocytd
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(ballooning), popf. fibrézou, az k cirhdze a v ex-
trémnim pfipadé az ke vzniku hepatocelularniho
karcinomu (33). V lipidogramu téchto pacientd
nachazime typicky hypertriacylglycerolemii, niz-
ky HDL-cholesterol a tvorbu malych denznich
LDL (sdLDL), pricemz koncentrace téchto vysoce
aterogennich lipoproteint je vy3ssi u NASH nez
u NAFLD (34, 35). V patogenezi se uplatiiuje na
jedné strané periferniinzulinova rezistence cha-
rakterizovand zvysenou lipolyzou v tukové tkani
a zvysenym tokem volnych mastnych kyselin do
jater, jednak zvysenou syntézou TAG a VLDL v j&-
trech (36). Kromé Ucinku adipocytokin(, inflama-
tornich mediator’ (TNF-q, IL-1, IL-6) a oxida¢niho
stresu na Urovni tukové tkdné a hepatocytu se
na této dyslipidemii zfejmé podilf i stfevni mik-
robiota (37-39) (obrézek 1). Podle fady studif se
zd3, ze vedle inzulinové rezistence, oxida¢niho
stresu a zanétu predstavuje sama NAFLD neza-
visly rizikovy faktor pro ASKVO (40-42).

V 1é¢bé dyslipidemie u metabolického syn-
dromu a NAFLD hraji opét primarni roli dietn{
a rezimova opatient, snizeni energetického pfi-
jmu a zvyseni fyzické aktivity (chize, pravidelné
aerobni i anaerobni cviceni) za Ucelem snize-
ni hmotnosti (43). Z kvalitativniho hlediska je
v dieté ddlezité omezeni sacharid(, zejména
monosacharidd a disacharidd. Z funkénich po-
travin se dobfe uplatiuje vldknina a omega-3
mastné kyseliny, které snizuji TAG (3). U pacientt
s diabetem i prediabetem je Iékem prvni volby,
ktery snizuje inzulinovou rezistenci, metformin.
V ovlivnéni lipidového spektra se pozitivné
uplatiiuji agonisté GLP-1, inhibitory DPP-4 (glip-
tiny), inhibitory SGLT-2 (glifloziny) i pioglitazon
(44). Z hypolipidemik poddvéme nejprve vzdy
statin s cflem snizit LDL-cholesterol a Apo B,
pricemz dochéazi i ke snizeni VLDL-remnantnich
lipoproteinG a IDL. Je-li efekt statind nedosta-
te¢ny, pfiddvame do kombinace ezetimib a tato
|é¢ba je u pacientd s NAFLD bezpecna. Studie
se samotnym ezetimibem prokdzaly u téchto
jedinct kromé vlivu na hladiny cholesterolu ta-
ké vyznamné snizeni plazmatickych jaternich
ukazatell a zlepsenf histologického obrazu (45).
Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze pacienti s diabetem
a vyjadfenymi orgdnovymi komplikacemi a/ne-
bo vice nez tremi dalsimi rizikovymi faktory majt
dle doporuceni ESC/EAS z roku 2019 dosahnout
snizeni LDL-chol. pod 1,4 mmol/I's minimalnim
poklesem o 50 %, prichazi jako dalsi moznost
pridani inhibitoru PCSK9 (3). Tato léc¢ba je viak
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Obr. 2. Patogeneze dyslipidemie u alkoholické steatdzy
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VMK - volné mastné kyseliny; MK — mastné kyseliny; CHM — chylomikrony; LPL - periferni lipoproteinovd lipdza

zatim v Ceské republice hrazena pouze u osob
s ASKVO na maximdlnf tolerované davce stati-
nu v kombinaci s ezetimibem a se vstupnimi
hodnotami LDL-cholesterolu > 3,0mmol, resp.
s familidrni hypercholesterolemif (bez ohledu
na pfitomnost ASKVO) a se vstupnimi hodno-
tami LDL-cholesterolu > 4,0 mmol/I. Vysledky
klinickych studif i mendelidnskych randomizaci
poukazuji na zvysené riziko vzniku diabetu 2.
typu pfi terapii statiny, zejména u pacientt s ku-
mulaci rizikovych faktor a s prediabetem. Toto
riziko je vsak prevézeno celkovym benefitem ve
snizenf kardiovaskularnich pfihod (46). Statiny
Ize s vyhodou pouzit i u pacientd s NAFLD,
atoiv pripadé elevace sérovych transaminaz
ALT a AST (< 3x horni hranice normy). Ve studii
GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary Heart
Disease Evaluation) vedlo 3leté podavani statinu
u pacientl s NAFLD k vyznamnému snizeni ALT/
AST, zlepseni ultrasonografického obrazu jater-
niho parenchymu a kardiovaskularniho rizika
(47). Studie IDEAL (Incremental Decrease in End
Points Through Aggressive Lipid Lowering) navic
ukazala, Ze intenzivni lé¢ba 80 mg atorvastatinu
u pacientl se vstupné elevovanymi hodnota-
mi ALT vedla ve srovnani s ddvkou 20 mg ator-
vastatinu k vyznamnéjsimu snizenf sérovych
transamindz. Riziko ASKVO bylo na intenzivni
statinové lé¢bé u téchto pacientl rovnéz nizsi
(48). Néktefi autofi dokladajf, Zze statiny maji pfi-
mo protektivni efekt na rozvoj jaternf steatdzy,

fibrozy a NASH a vysledky bioptickych nélezd
dokonce demonstruji u NASH jeji regresi (49,
50). Fibraty jsou pridévany do terapie az pokud
navzdory vsem pfedchozim rezimovym opatfe-
nim a 1é¢bé presahuje hodnota TAG 2,3 mmol/I
(3). Jejich podévani je u pacientl s NAFLD bez-
pecné. Lécba fibraty méla dokonce u jedincl
s metabolickym syndromem za nésledek sig-
nifikantni snizeni ALT, GGT a ALP (51). Regrese
jaterni steatézy ¢i fibrézy vsak u fibratd doku-
mentovana nebyla. Ze studif na mysim modelu
i z preklinickych huménnich studi vyplyva, ze
Zlu¢ové kyseliny hraji v patogenezi NAFLD/NASH
vyznamnou roli, a to zejména jejich ucinkem
na FXR (faresoid X receptoru) nebo vlivem na
skladbu stfevni mikrobioty. Podavani jejich se-
kvestrantl (pryskyfic) by se tedy mohlo zdat
slibné v terapii dyslipidemie u téchto pacientd
(52). Randomizované, placebem kontrolované
klinické studie, které by prokdazaly protektivni
efekt pryskyfic na rozvoj NAFLD, vsak nebyly
dosud publikovany. Pfi terapii navic dochazi
k mirné elevaci TAG.

Alcoholic liver disease

Postizenf jater alkoholem zacind podobné
jako u NAFLD steatézou, kterd je dlsledkem
zvysené lipogeneze (aktivace transkripéniho
faktoru sterol regulatory element binding pro-
tein-1c — SREBP-1¢) i snizené (3-oxidace mast-
nych kyselin v hepatocytech. Steatéza mlze
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progredovat ve fibrézu, ktera je jesté reverzi-
bilni, pokud pacient za¢ne abstinovat, nebo
postupné progredovat v jaterni cirhdzu (53).
Vysokd konzumace alkoholu se projevi elevaci
TAG v plazmé. Je to dlsledkem jejich zvyse-
né syntézy v jatrech a inkorporace do VLDL,
které jsou nasledné secernovany do cirkulace
(54). Alkohol inhibuje LPL v tukové tkani, coz
vede k poruse hydrolyzy VLDL a postprandial-
né i chylomikrond (55). Aktivaci sympatiku po
podani alkoholu pak dochazi v tukové tkani ke
zvysené lipolyze triacylglycerold a zvyseny pfi-
sun mastnych kyselin do jater pak dale pfispiva
k vystupriované syntéze VLDL (56). Timto me-
chanismem Ize vysvétlit i masivni elevaci TAG
po alkoholickém excesu. Vzhledem k tomu, Ze
jadro VLDL obsahuje i cholesterolové estery, do-
chaziv plazmé kromé hypertriacylglycerolemie
i k elevaci cholesterolu (obrazek 2). Nutno dodat,
Ze jesté vyrazneéjsi zvyseni VLDL zpUsobuje al-
kohol u jedincl s jiz pfitomnym metabolickym
syndromem a diabetem 2. typu. Extrémni hod-
noty TAG (20-60 mmol/l) zpUsobené alkoho-
lem (severe hypertriglyceridemia influenced
by alcohol — SHIBA) jsou navic spojeny s rizikem
akutnf pankreatitidy (54). V [é¢bé alkoholického
postizenf jater ma zésadni vliv abstinence od
alkoholu. Jeho odnéti vede k rychlému snizeni
TAG i cholesterolu. U pacientl s obezitou, me-
tabolickym syndromem a diabetem 2. typu ma
vyznam redukce hmotnosti a zvyseni fyzické
aktivity. Pokud navzdory rezZimovym opatfenim
pretrvava elevace cholesterolu spolu s TAG, je
mozZné zkusit statin, event. v kombinaci s eze-
timibem a/nebo fibratem. Vzdy je tfeba mit na
paméti, ze alkohol zvysuje toxicitu statinC a ze
jejich podavani je pfi pretrvavajicim zvyseném
pifjmu alkoholu rizikové. U SHIBA spojené s akut-
ni pankreatitidou Ize dosahnout rychlého snizeni
plazmatickych lipid( pomoci plazmaferézy (57).

Jaterni cirhdza

U pacientU s rozvinutou jaterni cirhézou by-
vaji rovnéz zvysené hodnoty TAG a nizky HDL-
cholesterol. Koncentrace LDL-cholesterolu mlze
byt zpocatku zvysend, s progresf cirhdzy vsak
jeho hodnoty klesaji (58).

Statiny Ize podévat z indikace ovlivnénikar-
diovaskularnfho rizika i u pacientd s chronickym
jaternim onemocnénim. Jsou vsak kontraindiko-
vany u akutni hepatitidy, dekompenzace jaterni
cirhoézy ¢i jaternim selhani. U pacientl s jaterni
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Tab. 2. Kompatibilita statind s vybranymi imunosupresivy (podle National Lipid Association 2018)

Statin CsA Tac Siro Ever KS MMF AZA
Atorvastatin | 10 mg max. R R R + + +
Fluvastatin | 40 mg max. R R R + + +
Lovastatin K RR RR RR + + +
Pitavastatin K RR RR RR + + +
Pravastatin | 40mg max. R + + +
Rosuvastatin | 5mg max. R + + +
Simvastatin K RR RR RR + + +

CsA—cyklosporin A; Tac — tacrolimus; Siro - sirolimus; Ever — everolimus; KS — kortikoidy; MMF — mykofenoldt; AZA -
azathioprin; Kl - kontraindikace; R - riziko; RR — vysoké riziko; + — kompatibilni: max. — maximdini ddvka/den

cirhdzou jsou statiny povazovany za bezpecné
ve stadiu Child-Pugh A. Statiny vedly ke snizenf
progrese do stadia jaterniho selhani, k redukci
rizika vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC)
a ke snizeni mortality. U pacientl s chronickou
hepatitis B a C snizuji riziko vzniku jaterni cirhézy
a HCC (59). Statiny je mozné podavat i u primarni
bilidrn{ cirhozy (60). Pfed zahdjenim statinové
|é¢by u chronickych jaternich onemocnéni se
doporucuje vzdy stanovit ALT/AST a dal3f kon-
troly pak provadét individualné dle povahy
onemocnéni a klinického stavu. Neprekroc¢i-li
hodnota transamindz trojndsobek horni hranice
normy, je mozné v 1é¢bé pokracovat. Zéroven se
pfihlizi ke kombinaci s 1é¢ivy metabolizovanymi
pres izoenzymy CYP450: CYP3A4 a CYP2CO.

Transplantace jater

U pacient po transplantaci jater nachdzime
Casto sekundarni kombinovanou hyperlipopro-
teinemii charakterizovanou elevaci VLDL-TAG
a LDL-cholesterolu, ale hypertriacylglycerolemie
a hypercholesterolemie se mohou objevit i izo-
lované. Na manifestaci dyslipidemie se ¢asto
podili pravé imunosupresni terapie, zejména
kortikosteroidy, inhibitory proteéz, blokatory cal-
cineurinu ¢&i inhibitory mTOR (61). Ktomu dale
pristupuje i vliv inzulinové rezistence a geneticka
predispozice. Hyperlipoproteinemie zpravidla
dobfe reaguje na pokles télesné hmotnosti, sni-
Zenou konzumacdi zivocisnych tukd a navyseni
omega-3 nenasycenych MK. Pokud hodnota
TAG inadéle pfesahuje 56 mmol/I nebo LDL-
cholesterolu 6,5 mmol/l nebo pokud je hyper-
lipoproteinemie spojena s proteinurif, lé¢ba
inhibitory mTOR se nedoporucuje (61, 62) Ke
snizeni kardiovaskularniho rizika se u pacient(
po transplantaci jater rovnéz z hypolipidemik
podavaji nejprve statiny. Tato Ié¢ba je u téchto
pacientd pomérné rozsifend a bezpecna (63)
a podle jedné studie vedla dokonce i ke snize-
ni rejekci (64). Opatrnosti je viak tfeba zejmé-
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na v kombinaci s cyklosporinem A, kde narUst
toxicity byl pozorovan pfedevsim u lovastatinu,
simvastatinu a pitavastatinu, pfi¢emz nizké davky
atorvastatinu (10 mg) a rosuvastatinu (5 mg) Ize
podle zpravy National Lipid Association z roku
2018 povazovat za ,prijatelné” (65). Do kombinace
ke statinu se izde s vyhodou pfidava ezetimib.
Z dalsich hypolipidemik byvaji po transplantaci
jater podavany i fibréty, avsak jejich vliv na snizenf
kardiovaskuldrnich ukazateld ¢i mortality nebyl
ani v kombinaci se statinem, ani v monoterapii
prokazan (66). Pouzitl ostatnich hypolipidemik
nebylo dostate¢né podrobné studovano.

Autoimunitni revmaticka
onemocnéni

Chronickd zanétlivd onemocnéni na au-
toimunitnim podkladé jsou rovnéz asociovana
s odchylkami v plazmatickych lipidech. U rev-
matoidni artritidy (RA) je dyslipidemie popiso-
véana az u 65 % pacientd. Podle studie NHANES
[l (National Health and Nutrition Examination
Survey) méli neléceni pacienti s RA elevaci TAG,
Apo B a nizky HDL-cholesterol. Koncentrace cel-
kového a LDL-cholesterolu byly dokonce snizené
(67,68). Podrobnéjsi analyzy viak prokazaly vys-
$f tvorbu aterogennich malych denznich LDL,
a proto je pro odhad kardiovaskuldrniho rizika
vice vypovidajici hodnota Apo B. Zvysené byvaiji
i koncentrace Lp(a) (69).

Dyslipidemie u systémového lupus erythe-
matodes (SLE) se od RA liSi v tom, Ze kromé ele-
vace TAG a Apo B nachazime u téchto pacientd
i zvyseni celkového a LDL-cholesterolu, pficemz
s rostouct aktivitou onemocnéni stoupd koncen-
trace TAG a klesa HDL-cholesterol (70). Podobné
jako u inzulinové rezistence dochdzi pod vlivem
inflamatornich cytokind, zejména TNF-a a IL-6,
kinhibici LPL a nasledné poruse hydrolyzy VLDL.
Proinflamatorni stav je dale obecné spojen s oxi-
da¢nim stresem, coz ma za nésledek i zvysenou

oxidaci LDL. Elevace hladin malych denznich LDL
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viak u pacientt se SLE pozorovéno nebylo (71).
Vyznamné vak je zvyseni Lp(a) (72).

Z ostatnich revmatologickych onemocnéni
byla pouze v piipadé antifosfolipidového syn-
dromu a systémové sklerozy (sklerodermie)
pozorovana izolovand elevace TAG.

Na hyperlipoproteinemii se u autoimunit-
nich onemocnéni podili i protizanétliva lé¢ba.
Zejména kortikosteroidy zpUsobuji kromé in-
zulinové rezistence a hypertenze i elevaci TAG.
U methotrexatu (MTX) byvé pozorovano zvy-
Seni celkového cholesterolu, LDL-cholesteroly,
HDL-cholesterolu i TAG, avsak tato lé¢ba je
spojena s vyznamnym snizenim KV rizika (73,
74). Pti pouzitl hydrochlorochinu dokonce do-
chazf ke sniZzeni celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu a TAG a navyseni HDL-chol. (75,
76). Z 1€kl nejcastéji pouzivanych k biologické
|é¢bé jak adalimumab (anti-TNF-a), tak i tocili-
zumab (anti-IL-6R) navozuji hypercholesterole-
mii a hypertriacylglycerolemii, navzdory tomu
je vsak jejich pouziti podobné jako u methotre-
xatu spojeno s poklesem kardiovaskularniho
rizika (77, 78).

Autoimunitni onemocnéni predstavuji vy-
znamny rizikovy faktor ASKVO a je tfeba k nim
prihlédnout pfi zafazovani pacientl do skupin
podle kardiovaskuldrniho rizika (ESC/EAS guide-
lines 2019). V hypolipidemické 1é¢bé hraje i zde
klicovou roli pouziti statind, event. v kombinaci
s ezetimibem. Jak ukazali Jorge et al,, vedla |é¢ba
statiny u pacientl se systémovym autoimunit-
nim revmatickym onemocnénim k signifikant-
nimu snizeni celkové mortality o 16%. Statiny
potencovaly Ucinek standardnich antirevmatik
(79). Kompatibilitu statind s vybranymi imuno-
supresivy znazornuje tabulka 2.

Zaver

Chronické onemocnéniledvin, chronické he-
patopatie a systémova autoimunitni onemocnéni
predstavuji aditivni rizikovy faktor, ktery je tfeba
zohlednit pfi stratifikaci pacientd podle kardio-
vaskularniho rizika. PfestoZe tato onemocnéni
Casto provézejf rizikové faktory jako inzulinova
rezistence, hyperglykemie, hypertenze, hyperli-
poproteinemie, oxidativni stres nebo chronicky
zanét, jsou dnes povazovana za stavy nezavisle
asociované s rizikem ASKVO. Intervenci sekundar-
nich dyslipidemif je mozné kardiovaskularni riziko
U téchto pacientd vyznamné snizovat. V terapii
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se primdrné zaméfujeme na ovlivnéni LDL cho-
lesterolu, popf. nonHDL-cholesterolu ¢i Apo B.
Z tohoto ddvodu se jako Iék prvnivolby vétsinou
podava statin (event. v kombinaci s ezetimibem)
a slibné jsou téz inhibitory PCSK9. Fibraty dobre
plsobi na snizeni TAG a zvyseni HDL-cholesterolu
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