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Co je aterogenní dyslipidemie?
Pojem aterogenní dyslipidemie (DLP) možná 

není zcela šťastný –  používá se pro jasně de-

fi novanou poruchu metabolizmu plazmatic-

kých lipoproteinů a naznačuje, že ostatní DLP 

nejsou aterogenní. Na druhé straně se široce 

vžil a dostal se i do použití v praktické medi-

cíně. Pojmem aterogenní DLP rozumíme kom-

plexní kvalitativně kvantitativní změnu meta-

bolizmu charakterizovanou odlišnou kvalitou 

i kvantitou sérových lipoproteinů. Ta se rozvíjí 

spolu s inzulinovou rezistencí a prohlubuje 

se spolu se snižováním inzulinové senzitivity 

a nárůstem inzulinové defi cience. Z hlediska 

metabolizmu lipoproteinových částic se jako 

nejvýznamnější jeví porušení správné funkce 

inzulinu na úrovni jaterní buňky a enterocytu, 

tedy v místech rozhodujících o vzniku a de-

gradaci lipoproteinových částic. Kromě těchto 

dvou hlavních tkáňových úrovní se na nega-

tivním vývoji lipidového metabolizmu podílí 

změny ve svalové a tukové tkáni. Kvalitativní 

změny lipoproteinů jsou dnes považovány za 

stejně důležité (ne-li důležitější) jako změny 

koncentrací jednotlivých lipidových součástí 

krevní plazmy [1]. O významu DLP nepřímo 

svědčí i fakt, že ve všech v současnosti použí-

vaných defi nicích metabolického syndromu 

najdeme dvě „lipidová“ kritéria –  zvýšení tri-

glyceridů (TG) a pokles koncentrací HDL cho-

lesterolu (HDL-c) [2,3]. Narušení metabolické 

přeměny lipoproteinů hraje velmi důležitou 

roli při vzniku a udržování inzulinové rezis-

tence a představuje jeden z hlavních mecha-

nizmů vzniku cévních komplikací inzulinové 

rezistence/ diabetu 2. typu

Proč se věnovat aterogenní 
dyslipidemii?
V roce 2015 byl publikován přehledný závěr 

formulovaný skupinou evropských expertů 

věnovaný aktuálním poznatkům o významu 

a léčbě aterogenní DLP [4]. Zdá se tedy, že 

tato otázka nepřestává být aktuální, ačkoli se 

o ní diskutuje již řadu let, a ani komentovaná 

Souhrn

Aterogenní dyslipidemii (AD), která je charakterizována jako zvýšení hladin triglyceridů v kontextu snížení koncentrací HDL cholesterolu (HDL-c), je věnována 

pozornost delší dobu. Epidemiologický vývoj, nové poznatky o významu AD i o možnostech jejího ovlivnění vedla k formulaci konsenzu evropských expertů 

k této otázce. AD pravidelně provází stavy spojené s inzulinovou rezistencí. Jako vhodný marker kardiovaskulárního rizika u nemocných s AD i léčebný cíl se 

jeví nonHDL cholesterol či koncentrace apolipoproteinu B. Zvláštní pozornost tak získává v poslední době otázka remnantních lipoproteinů a jejich význam 

pro určení kardiovaskulárního rizika zejména u pa cientů s AD. Léčba je založena na důsledné úpravě diety a režimu. Farmakologická terapie je založena na sta-

tinech. U pa cientů s trvající hypertriglyceridemií a neuspokojivou kontrolou nonHDL-c by měla být zvážena kombinace s fenofi brátem. Ten v této situaci při-

náší další snížení rizika makrovaskulárních i mikrovaskulárních komplikací.

Klíčová slova

konsenzus –  aterogenní dyslipidemie –  nonHDL cholesterol –  remnantní lipoproteiny –  statiny –  fenofi brát

European consensus in questions about atherogenic dyslipidemia and combination of statine and obrate

Abstract

Atherogenic dyslipidemia (AD), characterized by increased triglycerides in the context of the reduction in HDL-cholesterol (HDL-c), has been in the center of 

our attention for quite some time. Epidemiological trends, new knowledge about the importance of AD as well as the possibilities of its management led to 

the formulation of a consensus of European experts on this issue. AD regularly accompanies conditions associated with insulin resistance. Non-HDL-chole-

sterol and apolipoprotein B concentrations appear to be suitable markers of cardiovascular risk in patients with AD and, also, therapeutic targets. The ques-

tion of remnant lipoproteins and their role in determining cardiovascular risk, especially in patients with AD, has gained special attention. Treatment is based 

on a rigorous diet and lifestyle modifi cation. Pharmacological therapy is based on statins. In patients with hypertriglyceridemia and persistent unsatisfactory 

control of non-HDL-C a combination with fenofi brate should be considered. In this situation this combination further reduces the risk of macrovascular and 

microvascular complications.

Keywords

consensus –  atherogenic dyslipidemia –  non-HDL cholesterol –  remnant lipoproteins –  statins –  fenofi brate

Evropský konsenzus k otázkám aterogenní 
dyslipidemie a kombinační léčbě statinem 
a fi brátem

M. Vrablík
Centrum preventivní kardiologie, III. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

KRIM 1 2016.indb   61 8.3.2016   14:13:18

proLékaře.cz | 3.11.2025



62 www.kardiologickarevue.cz

Evropský konsenzus k otázkám aterogenní dyslipidemie a kombinační léčbě statinem a fi brátem

teinové lipázy. Je prokázáno, že jejich post-

prandiální akumulace porušuje vazodilatační 

schopnost endotelu, vede k produkci zánět-

livých cytokinů, aktivaci monocytů a zvýšení 

náchylnosti aterosklerotického plátu k rup-

tuře [10,11]. Přitom za aterogenicitu rem-

nantních částic neodpovídají TG, ale množ-

ství cholesterolu, které transportují. Přitom tyto 

lipoproteinové populace nepostihuje dobře 

žádný z běžně měřených parametrů lipido-

gramu a mohou unikat naší pozornosti (obr. 1). 

Máme ale možnosti, jak aterogenní DLP uspo-

kojivě charakterizovat.

Hodnocení aterogenní DLP
Nezbytné je stanovení celkového choleste-

rolu a HDL-c, hladiny triglyceridů, LDL-c vý-

počtem dle Friedwaldovy rovnice při respek-

tování obecných podmínek testování (odběr 

nalačno, odstup od akutního onemocnění 

alespoň čtyři týdny, uspokojivá kompenzace 

diabetu atd.). Možnosti hodnocení LDL-c 

podle zmíněné rovnice limituje nepřesnost 

při stoupajících TG –  je-li triglyceridemie vyšší 

než 4,5 mmol/ l, nelze Friedwaldovu rovnici 

použít vůbec. Za hranice normálního rozmezí 

plazmatických lipidů lze považovat cílové hod-

noty tak, jak byly stanoveny poslední revizí 

doporučení pro dia gnostiku a léčbu DLP 

v dospělosti publikovaných evropskými od-

bornými společnostmi v roce 2011 (tab. 1) [12]. 

V tab. 1 nalezneme i cílové hladiny apopro-

teinu B a nonHDL-c (sekundární léčebné 

cíle), které jsou pro odhad rizika aterogenní 

DLP a monitoraci úspěchu léčby velmi 

důležité.

Dalšími ukazateli, které můžeme (a měli 

bychom) klinicky využít pro hodnocení ate-

rogenní DLP, jsou:

léčba nepatří mezi „začátečníky“. Přesto na-

jdeme důvodů hned několik.

První dobrý důvod naznačí pohled do zdra-

votnických statistik. Počet osob s inzulinovou 

rezistencí stoupá, stejně jako přibývá diabe-

tiků 2. typu. Prevalence diabetes mellitus dosa-

huje v Česku už téměř 9 % a bohužel musíme 

počítat s dalším zvyšováním tohoto čísla [5].

Další důvod hledejme ve výsledcích posled-

ních výzkumů. Aterogenní DLP charakterizuje 

zmnožení remnantních lipoproteinů a na tri-

glyceridy (TG) bohatých částic (viz níže). Ty 

mohou být zásadním dodavatelem choleste-

rolu pro vznik a růst aterosklerotické cévní léze, 

dokonce ještě důležitějším než samotné čás-

tice LDL. Rizikovost zmnožení remnantních li-

poproteinů demonstrovali v poslední době 

např. dánští výzkumníci. Zpracování dat z ob-

rovských kodaňských studií ukázalo, že vze-

stup hodnot koncentrací cholesterolu nese-

ného remnantními částicemi predikuje nejen 

koronární a kardiovaskulární (KV), ale dokonce 

i celkovou mortalitu [6].

Třetím dobrým důvodem pro vznik kon-

senzu k danému tématu je fakt, že nám stále 

chybí jednoznačná a silná dokumentace po-

stavení kombinační hypolipidemické léčby 

statin + fi brát v algoritmu léčby. Provedené 

studie vesměs trpěly nedokonalostmi designu 

a přinesly výsledky, které musíme dobře sle-

dovat a interpretovat, protože při letmém 

pohledu ztrácíme důležitou část výpovědní 

hodnoty. 

Poznámky k patogenezi 
aterogenní DLP
Dyslipidemie v kontextu inzulinové rezistence 

vzniká na základě genetického základu. Ten 

se nachází v blízkosti genetické podstaty sa-

motné inzulinové rezistence a dědí se nejčas-

těji společně. Kromě vlivů zevního prostředí 

tedy počítejme při hodnocení individuálního 

lipoproteinového fenotypu s genetickými 

faktory (těžší postižení mají nositelé několika 

genetických odchylek v jedné metabolické 

cestě). 

Výzkum genetické predispozice je obtížný, 

protože již dnes známe více než 100 genů, je-

jichž varianty jsou spojeny s poklesem inzu-

linové senzitivity a vznikem metabolického 

syndromu [7]. Centrální úlohu v patogenezi 

aterogenní DLP hrají buňky jaterní a buňky kar-

táčového lemu enterocytu. Zvýšená koncent-

race volných mastných kyselin v portální krvi je 

signálem (i substrátem) pro zvýšení produkce 

na TG bohatých lipoproteinových částic VLDL 

v hepatocytu. Ty dávají následně kaskádou 

reakcí v krevním proudu vzniknout malým 

denzním LDL s výrazně větším aterogenním 

potenciálem. Částice HDL se intravaskulárně 

působením cholesterol-ester-transferázového 

proteinu (CETP) zmenšují a jsou z cirkulace od-

straňovány ledvinami. Koncentrace HDL-c se 

snižuje [8,9].

Současně s těmito změnami působí in-

zulinová rezistence zvýšení absorpce lipidů 

ze střevního lumina i syntézu chylomikronů 

v buňce střevní sliznice. 

Zásadní je ale u diabetika porucha post-

prandiálního lipidového metabolizmu. Ta má 

pravděpodobně větší význam pro vznik 

a rozvoj aterosklerózy než obdobné změny 

detekované nalačno. Hlavní změnou post-

prandiálního lipoproteinového metabolizmu 

je kumulace tzv. remnantních lipoproteinů. 

Jedná se o „zbytky“ velkých, na TG bohatých 

částic (jaterních VLDL a intestinálních chylo-

mikronů), které již nejsou substrátem lipopro-

Obr. 1. Spektrum lipoproteinů plazmy podle aterogenního potenciálu.
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významný. Navíc u diabetiků zahrnuje snaha 

o kontrolu DLP i úsilí o kompenzaci diabetu, 

která sama o sobě přispěje ke snížení koncent-

rací (a postprandiální akumulace) aterogenních 

remnantů. Připomeňme si, že léčbou DLP neu-

silujeme pouze o dosažení cílových hodnot, 

ale o snížení rizika vzniku makro- i mikrovas-

kulárních komplikací. U většiny pa cientů s ate-

rogenní DLP (a diabetem/ inzulinovou rezis-

tencí/ metabolickým syndromem) se účinné 

snížení KV rizika neobejde bez hypolipidemické 

farmakologické léčby a úkolem ošetřujícího 

lékaře je zejména vybrat vhodný postup léčby 

hypolipidemiky. Následující odstavce shrnují 

možnosti lipidy modifi kující léčby nemocného 

s aterogenní DLP podle pořadí důležitosti ovliv-

nění jednotlivých lipidových ukazatelů.

Dosažení cílové hodnoty LDL-c
Evropský panel expertů se shoduje v tom, že 

i u pa cientů s aterogenní DLP představuje 

vším nositelem zásadně zvýšeného KV rizika. 

Autoři evropského konsenzu připomínají, že 

toto riziko sice léčba statinem k dosažení cílové 

hodnoty LDL-c snižuje významně, ale nedo-

statečně –  hovoříme o tzv. reziduálním riziku. 

Zvláště statinové studie u diabetiků tento kon-

cept ilustrovaly velmi dobře –  přibližně 2/ 3 KV 

příhod proběhnou i u diabetiků dosahují-

cích při léčbě statinem cílové hodnoty LDL-c 

(obr. 2) [14]. Proto musíme hledat další možnosti 

léčby a komentovaný konsenzus se zaměřil 

na kombinační léčbu statinem a fenofi brátem.

Statin a fenofi brát v léčbě 
aterogenní DLP –  co víme a co 
bychom ještě vědět potřebovali?
Jako vždy (a v kontextu úvah o aterogenní 

DLP zvláště) využíváme veškerých možností 

ke změně diety a zvýšení pohybové aktivity. 

U nemocného s aterogenní DLP je efekt dobře 

prováděných režimových opatření většinou 

 � nonHDL cholesterol = TC (celkový chole-

sterol) –  HDL-c:  u všech osob se zvýšenou 

hladinou TG refl ektuje tento jednoduchý uka-

zatel celkové množství cholesterolu v plazmě 

neseného aterogenními lipoproteinovými 

částicemi. Výhoda tohoto markeru je, že není 

třeba dalšího laboratorního stanovení a ne-

rostou náklady. NonHDL-c je přesnějším uka-

zatelem rizika u osob se smíšenou DLP než 

ostatní parametry základního lipidogramu [13].

 � remnantní cholesterol (RLP-c): množství 

cholesterolu neseného v krevním proudu 

remnantními částicemi. Laboratorní stano-

vení tohoto parametru je náročné a není 

mezinárodně standardizováno. Proto byl 

v poslední době navržen odhad RLP-c výpo-

čtem. Odečtením hodnot HDL-c a (přímou 

metodou stanoveného) LDL-c od koncent-

race celkového cholesterolu získáme před-

stavu o množství cholesterolu neseného 

právě heterogenní subpopulací remnant-

ních částic. Při výpočtu LDL-c pomocí Fried-

waldovy rovnice je množství RLP-c rovno hla-

dině TG dělené koefi cientem 2,2 (v mmol/ l).

 � apolipoprotein B (apoB): je nejpřesnějším 

z nových ukazatelů rizika u aterogenní DLP. 

Jeho koncentrace odpovídá počtu aterogen-

ních lipoproteinových částic a informuje nás 

tak nejen o kvantitě, ale také o složení a ve-

likosti lipoproteinů. Zvýšení hladiny apoB 

při normální nebo lehce zvýšené koncent-

raci LDL-c značí zmnožení malých denzních 

LDL částic s extrémním aterogenním poten-

ciálem. ApoB je také nejpřesnějším ukaza-

telem rizika nemocných již léčených hypo-

lipidemickou léčbou [13]. 

Význam aterogenní DLP
Aterogenní DLP je nejen zásadním ukazatelem 

přítomnosti inzulinové rezistence, ale přede-

Nízké a středně zvýšené riziko 

(SCORE 1–4 %)

Vysoké riziko  SCORE 5–9 %, DM2 

nebo DM1 bez dalších rizik, CKD 1–3)

Velmi vysoké riziko (KVO+, DM2 

či DM1 s dalšími riziky, CKD 4–5)

TC (mmol/l) < 5,0 < 4,5 < 4,0

LDL-c (mmol/l) < 3,0 < 2,5 < 1,8 nebo snížení o 50 %

nonHDL-c (mmol/l) < 3,8 < 3,3 < 2,6

HDL-c (mmol/l) muži  > 1,0; ženy > 1,2 

TG (mmol/l) < 1,7

apoB (g/l) – – < 1 < 0,8

TC – celkový cholesterol, LDL-c – low density lipoprotein cholesterol, nonHDL-c – nonHDL cholesterol, apoB – apoprotein B, HDL-c – high 

density lipoprotein cholesterol, TG – triglyceridy, DM2 – diabetes mellitus 2. typu, DM1 – diabetes mellitus 1. typu, KVO+  – přítomnost ma-

nifestního KV onemocnění, CKD – chronické onemocnění ledvin

Tab. 1. Cílové a optimální hodnoty plazmatických lipidů a apoproteinů podle doporučení evropských společností z roku 2011. 
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Obr. 2. Vysoké reziduální KV riziko u diabetiků ve statinových studiích.
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první linii farmakologické intervence indikace 

statinu. Ta má být vedena tak, aby nemocní do-

sáhli cílové hodnoty LDL-c. Kromě snížení hla-

diny celkového LDL a zejména LDL-c v plazmě 

snižují statiny také TG a zvyšují mírně hladinu 

HDL-c, ovlivňují složení, a tím aterogenicitu li-

poproteinů. Navíc disponují škálou tzv. pleio-

tropních účinků. Všechny tyto mechanizmy 

účinku se promítají do výsledného efektu vý-

razného snížení relativního rizika u diabetiků 

léčených statinem, které bylo odhadnuto na 

přibližně 30 % [14].

Na tomto doporučení nic nemění ani 

dnes již potvrzený negativní vliv statinů na 

glukózovou homeostázu. Při podávání sta-

tinů se riziko vzniku diabetu 2. typu zvyšuje 

o průměrně 9 % [15]. Důležité je, že toto 

riziko narůstá o více než 25 % u nositelů ri-

zikových faktorů pro diabetes defi novaných 

jako přítomnost metabolického syndromu, 

BMI > 30 kg/ m2, zvýšení lačné glykemie a/ nebo 

glykovaný hemoglobin > 44 mmol/ mol. 

Naopak osoby léčené statinem bez vyjmeno-

vaných rizik měly srovnatelnou incidenci nově 

vzniklého diabetu s placebovou skupinou [16]. 

I přesto u rizikových osob s aterogenní DLP 

terapii statinem indikujeme, neboť benefi t 

v podobě snížení rizika cévních komplikací 

jistě převyšuje rizika spojená s manifestací dia-

betu. Navíc fakticky nedochází k manifestaci 

diabetu u jinak zdravých osob, ale k urych-

lení přechodu prediabetu do stadia diabetu. 

Přitom lze tomuto riziku zabránit důsledným 

prosazováním režimových opatření vedou-

cích k poklesu hmotnosti. Prakticky z toho vy-

plývá, že osoby s aterogenní DLP zasluhují 

zvláštní pozornost cílenou k hodnocení para-

metrů glukózového metabolizmu a včasné in-

tervenci směrem k jejich zlepšení (např. vč. in-

dikace metforminu).

Kombinace statinů s dalšími léčivy pro-

hlubujícími LDL-c snižující efekt statinů má 

smysl v případech, kdy monoterapie statinem 

nevede k dosažení cílové hodnoty LDL-c. Mají 

i další potenciálně zajímavé efekty (např. v po-

slední době dokumentovaný přesvědčivý efekt 

kombinace statin + ezetimib na makrovasku-

lární riziko diabetiků ve studii IMPROVE-IT nebo 

známý účinek pryskyřic na zlepšení glukózové 

homeostázy), ale rozbor těchto možností pře-

sahuje zaměření konsenzu.

Dosažení cílové hodnoty 
nonHDL-c a optimální hodnoty 
triglyceridů
Hypertriglyceridemie zásadním způsobem 

zvyšuje aterogenicitu ostatních lipoproteino-
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Studie
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ACCORD

FIELD

BIP

HHS

VA–HIT

Souhrn                 0,65 (0,54–0,78) Souhrn                             0,94 (0,84–1,05)

OR (95% CI)
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Obr. 3. Metaanalýza účinku fi brátů na KV riziko podle přítmnosti hyperTG/snížení HDL-c. 
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vých částic a je spojena s poklesem koncen-

trací HDL-c. Hlavním opatřením a nejefektiv-

nějším způsobem léčby vysoké triglyceridemie 

je dietní a pohybový režim. Často je ale nutná 

terapie farmakologická. K ovlivnění triglyceri-

demie a dosažení cílové hodnoty nonHDL-c

v případě neuspokojivého efektu monote-

rapie statinem používáme fi bráty v kombi-

naci se statiny.

Fibráty jsou agonisté nitrojaderných recep-

torů PPARalfa, a proto mají komplexní půso-

bení. Zvyšují lipolýzu prostřednictvím aktivace 

lipoproteinové lipázy, snižují produkci na tri-

glyceridy bohatých částic v hepatocytu, indu-

kují betaoxidaci mastných kyselin a jejich zvý-

šenou utilizaci v jaterní buňce, zvýšení syntézy 

apoproteinů AI a AII. Těmito mechanizmy je 

vysvětlitelná fi bráty navozená změna v kvan-

titě, ale i kvalitě lipoproteinových částic krevní 

plazmy [17]. 

Dnes je nejrozšířenějším fenofi brát, který byl 

jako jediný zástupce této lékové třídy schválen 

pro použití v kombinaci se statiny. Jak doku-

mentovaly provedené studie, podávání feno-

fi brátu je spojeno s významným poklesem 

rizika KV onemocnění u osob s aterogenní DLP. 

Léčba fi brátem je efektivní právě u osob, které 

mají hypertriglyceridemii (a většinou také sní-

ženou hladinu HDL-c), jak doložila i metaana-

lýza fi brátových studií (obr. 3) [18]. Fenofi brát 

prošel i dosud jedinou klinickou studií hodno-

tící kombinaci statin a fi brát (ACCORD Lipid). 

Diabetici 2. typu v ní byli randomizováni ke 

kombinaci statin + placebo nebo statin + fe-

nofi brát. Kombinační léčba snižovala riziko 

makrovaskulárních komplikací opět výhradně 

u osob s aterogenní DLP (vysoké TG a nízká 

hladina HDL-c) (obr. 4). Byl potvrzen příznivý 

vliv fenofi brátu na vznik a rozvoj mikrovasku-

lárních komplikací. Studie ACCORD Lipid také 

prokázala, že bezpečnost kombinace statinu 

s fenofi brátem byla srovnatelná s monoterapií 

statinem a léčba byla provázena minimem ne-

žádoucích účinků [19]. 

Fenofi brát je indikován jako iniciální te-

rapie u všech pa cientů s opakovaně zjiš-

těnou významnou hypertriglyceridemií (nad 

4– 5 mmol/ l nalačno). Většinou se však uplatní 

v kombinaci se statinem nebo ezetimibem při 

snaze o ovlivnění všech složek aterogenní DLP 

a dosažení potřebné koncentrace sekundár-

ního léčebného cíle nonHDL-c. U těchto ne-

mocných navíc přidání fenofi brátu ke statinu 

prohloubí LDL-c snižující účinek o 10– 15 %, 

což je nesporně dalším významným „pro“ čas-

ného zahájení kombinační léčby. V souladu 

s výsledky klinických studií a na jejich základě 

formulovaných doporučení odborných společ-

ností přidáme k zavedené terapii statinem fe-

nofi brát u těch nemocných, u nichž přetrvává 

zvýšení hladin TG > 2,3 mmol/ l i při dobře kon-

trolované hladině LDL-c.

Navíc fenofi brát má jednoznačně doku-

mentovaný příznivý efekt na vznik a průběh 

mikrovaskulárních komplikací diabetu. Jak 

připomíná konsenzus panelu expertů, tyto 

vlivy nezprostředkovávají změny lipoprotei-

nového metabolizmu, ale přímý zásah do 

genové exprese několika genových oblastí 

(nejvýznamnější jsou pravděpodobně geny 

zodpovědné za iniciaci a průběh neoangio-

geneze) [20]. Samostatná indikace fenofi brátu 

k prevenci a léčbě diabetických mikrovaskulár-

ních komplikací dosud nebyla regulačními au-

toritami v Evropě schválena, ale důkazy z fe-

nofi brátových studií můžeme považovat za 

průkazné [21,22].

Závěr
Intervence aterogenní DLP představuje jednu 

z hlavních možností ovlivnění prognózy svých 

nositelů. Závěry a nejdůležitější informace kon-

senzu shrnuje tab. 2.

Podpořeno grantem AZV MZČR: 15-28876A.
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