Dyslipidémie

= nevhodný, aterogenní poměr jednotlivých lipidů a lipoproteinů v plazmě
RF pro rozvoj KVO

etiopatogeneze

zvýšená syntéza a/nebo snížené odbourávání LP v plazmě

 
 
 primárně-geneticky podmíněná



 sekundárně- průvodní znak nějakého základního onemocnění (hypothyreóza, nefrotický syndrom, DM)


smíšené- podíl vrozené vlohy a nezdravého životního stylu

reziduální riziko-i přes vhodnou léčbu a dosažení cílové hodnoty LDL vysoké % nemocných umírá nebo se u nich manifestuje KVO ( hlavně u DM 2. typu, dyslipidémie s nízkým HDL

epidemiologie

cílové hodnoty- LDL = 3 mmol/l



HDL= 1 mmol/l



cholesterol= 5 mmol/l



TAG= 1,7 mmol/l

lidi s rizikem KVO mají cílové hodnoty nižší (LDL a cholesterol o 0,5 mmol/l nižší)


u nejrizikovější LDL <2 mmol/l

klinický obraz- asymptomaticky


projeví se až manifestací KVO


typické příznaky- arcus senilis cornae, xantalasma parpebrarum

diagnóza
 
biochemické vyšetření – cholesterol, TAG, HDL



výběrově- apoA1, B, lipoprotein (a)



prioritně- KVO, metabolický syndrom, pozitivní RA na KVO

nutné opakované vyšetření alespoň ze dvou odběrů krve (interval 1 – 8 týdnů)

 

odběr žilní krve po 14hodinovém lačnění

 
 
pozor u pacientů po IM – hodnoty LDL-cholesterolu i celkového cholesterolu po IM významně ↓( hodnoty validní do 24 hodin od začátku stenokardie nebo minimálně po 6, ideálně po 12 týdnech od IM

stanovuje se: celkových a HDL cholesterol, TAG

 
 
LDL-cholesterol se vypočítá podle Friedewaldovy rovnice (výpočet lze provést pouze, pokud TAG nepřesahují 4,5 mmol/l), dnes lze stanovit i přímo

aterogenní index: poměr celkového a HDL cholesterolu

pátrání po výskytu komplikací (hlavně ateroskleróza)- SONO tepen, vyšetření kotníkových tlaků a neinvazivní vyšetření (kardiologie, angiologie)


specializovaná vyšetření- kvalitativní vlastnosti lipoproteinů






u metabolického syndromu typické zvýšení malých částic

komplikace- ateroskleróza, akutní pankreatitida (hodnotu cholesterolu a TAG >10 mmol/l)
terapie-nefarmakologická- dieta, režimová opatření (pohyb, redukce hmotnosti, přestat kouřit)

farmakologická



pokud nefarmakologická léčba neúčinkuje



↓LDL
statiny – inhibitory 3-HMG-CoA reduktázy
I: nemocní s izolovanou hypercholesterolémií

inhibice intracelulární syntézy cholesterolu

dosud není vysvětlen mechanismus, jakým snižují TAG

snížení syntézy VLDL v játrech

 



↑clearance a odbourávání LDL cestou LDL-receptorů (↑ se jejich počet na hepatocytech)

 
 


léčba vede k ↓ celkového cholesterolu o 20 – 30%
 
 
 
 
 
 
poklesu LDL-cholesterolu o 25 – 40%
 

 
 
 
 
poklesu TAG o 5 – 20%
vzestupu HDL o 5 – 10%

antiagregační účinky

inhibují proliferaci myocytů v cévní stěně

pryskyřice-sekvestranty ŽK, nevstřebatelné pryskyřice, iontoměniče

nevstřebatelné z GIT
netoxické- mohou se podávat dětem i ženám ve fertilním věku
 



MÚ-přerušují enterohepatální cyklus žlučových kyselin ( ↑spotřeba cholesterolu na jejich novou syntézu ( zvýšení aktivity a počtu LDL-receptorů

I: izolovaná hypercholesterolémie

NÚ: úporná zácpa
nutnost suplementace vitamíny – hlavně rozpustné v tucích- děti
ezetimib 
inhibuje absorpci cholesterolu – přímá blokáda transportéru v kartáčovém lemu

↓ absorpce vede ke ↑syntézy v játrech ( duální inhibice-zvýšená syntéza cholesterolu v játrech se snižuje podáním STATINŮ


kyselina nikotinová - niacin

↓ syntézy VLDL v játrech-pokles jejich sekrece do oběhu

↑ c  HDL
↓ TAG, LDL, lipoprotein a

NÚ- flush-zrudnutí, svědění 


ke zvýšení HDL

fibráty – antagonisté jaderných receptorů PPAR
aktivací PPAR dochází ke zvýšení aktivity lipoproteinové lipázy

snížení syntézy VLDL, apoB a MK v játrech

zvýšení katabolismu MK zvýšením (-oxidace

 
 
 

vzestup syntézy apoA

 
 
 
 
největší efekt u kombinovaných hyperlipoproteinémií 
 
 
 
 
 
             u hypertriacylglycerolémií




niacin
Primární dyslipidémie

familiární hypercholesterolémie-AD

příčina: porucha funkce LDL-receptorů – buď je jedinec vůbec netvoří, nebo je tvoří normálně, ale nejsou transportovány na povrch buňky

 
 
porucha vazby LDL-receptoru na lipoproteinovou částici nebo může váznout její internalizace
homozygoti- těžce postiženi již od dětství – v útlém věku ICHS, většina umírá na AIM do 20 let

 
klinicky zjevný projev: šlachové i kožní xantomy v dětském věku

 
heterozygoti – ve věku kolem 30 arcus senilis corneae, xanthelasma palpebrarum, šlachová xantomatóza, ICHS ve věku kolem 30 – 50 let, akcelerace aterosklerózy na koronárním řečišti, na velkých tepnách DK a na karotidách

laboratorní nález: zvýšení cholesterolu při normální nebo hraniční hodnotě TAG

koncentrace cholesterolu u heterozygotů: 7 – 10 mmol/l
 
 
 
      u homozygotů: 15- 30 mmol/l

terapie: obtížná, dieta nestačí (pokles max. o 5 – 10%), statiny, pryskyřice

familiární defekt apoB-100
neschopnost vázat LDL-částici na LDL-receptor ( hromadění LDL a zvýšená koncentrace celkového i LDL-cholesterolu

podobný obraz jako familiární hypercholesterolémie: xantomatóza, časná manifestace aterosklerózy

terapie: stejná jako u familiární hypercholesterolémie

polygenní hypercholesterolémie

kombinace nepříznivých genetických a zevních faktorů

mírná hypercholesterolémie do 8 mmol/l

vyšší riziko výskytu ICHS

terapie: statiny, pryskyřice

familiární kombinovaná hyperlipidémie-nejčastější 
dědičná nemoc projevující se zvýšenou koncentrací cholesterolu a/nebo TAG

obvykle zvýšení LDL a VLDL v plazmě a zvýšení hladiny apoB

 
příčina: pravděpodobně abnormálně vysoká syntéza apoB v játrech provázená zvýšenou produkcí VLDL a vznik tzv. malých denzních, aterogenních LDL

velmi častá příčina ICHS

léčba: dieta, léky podle převládajícího typu metabolické odchylky

familiární dysbetalipoproteinémie

vysoká koncentrace cholesterolu i TAG

defekt genu pro apoE

  

apoE – zodpovědný za receptory zprostředkovanou clearance lipoproteinových částic bohatých na TAG

časná ateroskleróza (postihuje spíše periferní tepny), xantomatóza

léčba: přísná dieta, fibráty, případně přidat statiny

familiární hyperlipoproteinémie typ I

 
deficit lipoproteinové lipázy nebo deficit apoC-II 
 
 
apoC-II-kofaktor nutný k aktivaci lipoproteinové lipázy
 
hyperchylomikronémie

abdominální koliky, u vysokého procenta chronická pankreatitida

familiární hypertriacylglycerolémie-AD
vyšší výskyt IM, ICHDK

terapie: dieta (restrikce tuků a sacharidů, zákaz alkoholu), fibráty
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