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Souhrn

Plazmatické koncentrace nejriiznéjsich hormon jsou ve svém disledku Uzce spojeny s metabolizmem lipidd, ktery je jimi jak pozitivné, tak zejména negativné
ovlivnén. Ke zménadm téchto koncentraci mdze dochézet jednak v kontextu diagndzy vybranych endokrinopatii (u pacientl s prolaktinomem, deficitem rds-
tového hormonu, akromegalii, tyreopatii, hypogonadizmem, syndromem polycystickych ovarif), jednak pfi podavani hormonalnf terapie v rliznych klinickych
indikacich (hormonalni substitu¢ni Ié¢ba v menopauze, hormonalini antikoncepce ¢i lé¢ba tlumici syntézu androgend). Dle dosavadnich poznatkd se zd3, ze
dyslipidemie pozorovanéa u prolaktinomu, deficitu rlistového hormonu, muzského hypogonadizmu, syndromu polycystickych ovarif, pri 1é¢bé suprimujici an-
drogeny ¢i pfi poklesu hladin estrogent mtze prispivat ke zvyseni rizika rozvoje aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnént. V prvni fadé je vzdy kru-
cidlni adekvatni kauzélni 1écba, pokud ta nevede ke kompenzaci dyslipidemie, je nutné po zvézeni kardiovaskuldri rizikovosti pacienta zahdjit také odpovida-
jici 1écbu hypolipidemickou.
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Dyslipidaemia in selected endocrine disorders

Abstract

Plasma hormone concentrations are closely linked to lipid metabolism, which may be affected both positively and negatively by the hormones. These changes
may occur in the context of a different endocrine disorder (prolactinoma, growth hormone deficiency, acromegaly, thyroid disorders, hypogonadism, poly-
cystic ovary syndrome etc.) or during the administration of various hormones in different clinical indications (hormone replacement therapy in menopause,
hormonal contraceptives or androgen deprivation therapy). Dyslipidaemia seen in prolactinomas, growth hormone deficiency, male hypogonadism, poly-
cystic ovary syndrome, androgen deprivation therapy or oestrogen deficiency may contribute to an increased risk of atherosclerotic cardiovascular disease.
An adequate causal treatment is always the first step. If this does not lead to amelioration of the dyslipidaemia, starting an appropriate lipid-lowering therapy

after evaluating the individual cardiovascular risk should be considered.
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Uvod

Celd fada endokrinopatif a rtizné druhy hor-
monalnflécby byvaji typicky provazeny alteract
metabolizmu lipidd a lipoproteinovych ¢astic.
MozZnou konsekvenci téchto zmén muze byt
ndrdst ¢i snizeni rizika rozvoje kardiovaskular-
nich onemocnéni (KVO). Cilem tohoto sdélenf
je stru¢na sumarizace dosavadnich poznatk(
o dyslipidemiich u vybranych endokrino-
patif a bézné indikovanych hormondlnich lé-
¢ebnych rezimd, a to nejen v kontextu jejich
vzniku, ale také ve vztahu k riziku rozvoje KVO.
Existuje nespocet praci zabyvajicich se touto
problematikou a zdaleka ne vsechny doku-
mentovaly stejné zavéry. Tento fakt mlze byt
vysvétlen napf. rdznou tizi daného onemoc-
néni, rozdilnou délkou trvéni, genetickym

pozadim jedince a dalSimi faktory — dietouy,
obezitou, pfitomnosti diabetes mellitus nebo
v pfipadé hormonalni terapie rozdilnou po-
danou davkou, typem uZitého pfipravku i
aplika¢ni cestou.

V tab. 1 jsou pro pfehlednost uvedeny
v ¢lanku diskutované endokrinopatie a hor-
monalni écebné reZimy spolu s doprovod-
nymi zménami plazmatickych lipid{ a lipo-
proteinovych ¢astic.

Dyslipidemie u vybranych
endokrinopatii

Prolaktinom

Prolaktinom neboli prolaktin secernujici tumor
hypofyzy byva dle vétsiny studii spojovan
s izolovanou hypercholesterolemi, pficemz

hladiny HDL cholesterolu (HDL-c), respektive
triglyceridl (TG) se neméni nebo mirné klesaj.

Patogeneze dyslipidemie

u prolaktinomu

Mechanizmus vzniku dyslipidemie u hyper-

prolaktinemie nenf zcela objasnén. Predpo-

klada se, Ze v patogenezi se uplatiiuji nasle-
dujici déje:

1. prolaktin snizuje aktivitu lipoproteinové
lipazy v tukové tkani a plazmeé [2,3],

2. zvysené hladiny prolaktinu jsou spojeny se
snizenou hladinou estrogent, coz ve svém
ddsledku mdze vést k elevaci LDL choleste-
rolu (LDL-c) a poklesu HDL-c,

3. hyperprolaktinemie je ¢asto doprovazena
obezitou, kterd sama o sobé zpUsobuje al-
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Tab. 1. Vybrané endokrinopatie, respektive riizné druhy hormonalni lé¢by a doprovodné zmény plazmatickych lipidu a lipoproteind.

Upraveno dle [1]
FREELEE - (il maekgr:Iie t;:,epéoza hypo;\:::gzmus :1::;
TC 0 0 variabilné 0 0 0
TG o1 T T ol ) NA
LDL-c 0 ) variabilné 0 0 )
HDL-c el l $ o1 4 ol
Lp (@) NA VRS 0 0 0 )

PCOS  LRH ASL LE
0 v 0 NA
0 © 0 0
0 . 0 \
\ ol 0 0
0 T 0 \

TC - celkovy cholesterol; TG — triglyceridy; LDL-c — LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; Lp (a) — lipoprotein (a); GHD — deficit rlisto-
vého hormonu; PCOS - syndrom polycystickych ovarii; LRH — lé¢ba rlistovym hormonem; ASL — androgeny suprimujici lé¢ba; LE — [é¢ba
estrogeny; NA — nedostupné; T — nartist; 4 — pokles; <> — beze zmény

teraci metabolizmu lipidd a lipoproteino-
vych ¢astic [4],

4.diky expanzi hypofyzy prolaktinomem
muze dojit k ovlivnéni sekrece rlstového
hormonu (growth hormon - GH), a tim ke
vzniku dyslipidemie [2].

PFi 1é¢bé dopaminovymi agonisty (bromo-
kriptin, kabergolin) dochdzi nejen k postup-
nému poklesu plazmatickych hladin celko-
vého a LDL-c, ale i k narGist hodnot TG. Zda jde
tato zména na vrub snizenf hladiny prolaktinu
nebo poddvané Iécbé, zUstava nejasné.

V literatufe jsou dokonce popsany pfipady,
kdy pfi podavani dopaminovych agonistd
i u pacientll bez prolaktinomu doslo k ovliv-
néni lipidového spektra [5].

Kardiovaskularni riziko
u prolaktinomu
V dosud publikovanych pracich zabyvajicich
se KV rizikem u pacientd s prolaktinomem se
uvadi, Zze plazmatické hladiny prolaktinu jsou
pozitivné asociovany nejen s celkovou mor-
talitou, ale i KV morbiditou a mortalitou. Stran
hodnoceni tize jejich aterosklerotického cév-
niho poskozenf jsou prace dokumentujici pfi
ultrazvukovém vysetfovani karotického fecisté
zesileni intimomedialni tloustky (IMT).
Obecné Ize fici, Ze hyperprolaktinemie
muze vést k narlstu KV rizika, a to zejména
diky kumulaci nékolika metabolickych od-
chylek — dyslipidemii, obezité ¢i poruse glu-
kdézové tolerance, které se mohou podilet na
akceleraci aterosklerotickych cévnich zmén.

Deficit ristového hormonu

a jeho lécba

U pacientt s deficitem GH (growth hormone
deficiency — GHD) byva pfi vysetfeni lipido-

gramu zachycena tzv. aterogenni dyslipidemie,
tj. zvysend hladina celkového cholesterolu
(TQ), LDL-¢, TG a naopak snizena hladina HDL-c.
Pfi srovnanf pacientl s GHD a zdravych kontrol
nebyl zaznamendn rozdil ve velikosti LDL par-
tikuli ¢i hladinéch lipoproteinu (a) (Lp(a)) [1].

Patogeneze dyslipidemie u GHD
Stran mechanizmu plsobeni GH na lipidovy
metabolizmus se prfedpokladd, ze GH zvy-
Suje expresi hepatalnich LDL receptord, a tim
ve svém dusledku vede ke zvyseni clearance
LDL-c. Vychazi se z pozorovani, kdy pfi po-
davani GH pacientdm s homozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemii nedochazelo k po-
klesu LDL-c. Ten byl dokumentovén pouze
u heterozygotd, pacientl s GHD ¢i zdravych
kontrol.

Zvysend hladina TG je pfipisovana jednak
zvysené produkci VLDL ¢éstic v jatrech
a jednak jejich snizené clearance [6-111.

Celd fada autort se zabyvala otdzkou, do
jaké miry jsou ovlivnény krevni lipidy a lipo-
proteinové ¢astice u pacientl uzivajicich sub-
stitucnf lé¢bu GH. Napf. recentni metaanalyza
Newmana et al zahrnujici 23 studii porovna-
vala efekt vysokych (> 0,7 mg/den) a nizkych
(< 0,7 mg/den) substitu¢nich davek GH na
hladiny lipidogramu, kdy v obou pfipadech
doslo k poklesu jak celkového, tak LDL-c (a to
az o 11,3 %), zatimco HDL-c a TG se signifi-
kantné neménily [12]. Zajimavym zjisténim
byl fakt, Ze podévani GH vedlo k nardstu Lp(a)
(ten naopak nebyl pozorovan pfi podavani
IGF-1). Moznym vysvétlenim by mohl byt jev
pozorovany u transgennich mysi, u nichZ po-
davany GH zvysoval expresi mRNA pro apo-
lipoprotein (a), coz ve svém dusledku vedlo
k vzestupu hladiny Lp(a) [13]. Zda timto me-
chanizmem zvy3end hladina Lp(a) koreluje

se zvysenym rizikem rozvoje KVO, z{stava
nejasné.

Kardiovaskularni riziko u pacienti

s GHD

Obecné nemocni s hypopituitarizsmem maji
dle observacnich studii zvysenou mortalitu,
a to zejména kvdli zvysenému vyskytu KV a ce-
rebrovaskuldrnich onemocnéni, cemuz odpo-
vidaji i ndlezy zvysené IMT a zvyseného kalcio-
vého skére (CAC) u téchto nemocnych.

Svym dilem ke zvysenému KV riziku pfi-
spiva nejen vyse diskutovana dyslipidemie,
ale také viscerdInf adipozita, inzulinova rezis-
tence, porucha glukézové tolerance ¢i zvysené
hladiny proinflamatornich cytoking, které jsou
pro pacienty s GHD typické [14].

Béhem observacni studie Svenssona et al
byla u hypopituitdrnich pacientl dostavajicich
GH vysledovana redukce vyskytu infarktu myo-
kardu (IM), aviak vyskyt cévni mozkové prihody
(CMP) zstal nezménén [15]. Holmer et al dosli
k zavéru, Ze substitu¢ni lé¢bou Ize docilit po-
klesu vyskytu nefatdlni CMP u obou pohlavi,
picemz pokles vyskytu nefatéiniho IM byl do-
kumentovan pouze u muzd [16]. Van Bunderen
et al publikovali studii srovnavajici KV morta-
litu ve zdravé populaci a u nemocnych s GHD.
Béhem doby sledovani byl zaznamendn vzestup
KV mortality u Zen, zatimco u muzd se mortalita
v obou studijnich skupinach nelisila [17].

Vliv dlouhodobé hormondlni substitu¢ni
lécby GH na KV vystupy z(stavéa nejasny a je
tfeba do budoucna doplnit randomizované
studie, které ndm tuto otazku budou schopny
zodpovédét.

Akromegalie
Nejcastéji dokumentovanou odchylkou lipi-
dogramu u pacientl trpicich timto onemoc-
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nénim byva hypertriglyceridemie ¢i pokles
HDL-c; hodnoty TC i LDL-c se v jednotlivych
studiich ménily variabilné. Nékteff autofi také
vypozorovali zvysené hladiny apolipopro-
teinu B, malych denznich LDL-¢astic ¢i Lp(a).
U Ié¢enych nemocnych, u nichZ poklesl pfi te-
rapii jak rdstovy hormon, tak IGF-1, doslo dle
ocekévani k normalizaci lipidd, tj. k narlstu
HDL-c a poklesu hypertriglyceridemie [18].

Patogeneze dyslipidemie
u akromegalie
Hypertriglyceridemie je pfi¢itdna zvysené se-
kreci VLDL ¢éstic, coz je nejspise zplsobeno
aktivaci lipolyzy pomoci GH [19]. Tato akti-
vace nasledné vede ke zvysené nabidce vol-
nych mastnych kyselin, které jsou zékladnim
substratem prave k syntéze TG. Nékolik praci
také popisuje snizenou aktivitu lipoproteinové
lipdzy podilejici se na clearance na TG boha-
tych lipoproteinovych ¢astic [1]. Svym dilem
k hypertriglyceridemii mtze pfispivat i inzuli-
nova rezistence a porucha glukézového me-
tabolizmu, jeZ je pro tyto nemocné typicka.
Pokles HDL-c je v literatufe vysvetlovan po-
klesem aktivity lecitincholesterolacyltransfe-
razy (LCAT), cholesterol ester transfer proteinu
(CETP), hepatalni lipdzy ¢i snizenou hladinou
proteinu transportujiciho fosfolipidy [20-22].
Zvysena plazmaticka koncentrace Lp(a) je
vysvétlovana stejnym mechanizmem, jaky byl
vysSe popsan u substitu¢ni lécby deficitu GH.

Kardiovaskularni riziko

u akromegalie

Zvyseny vyskyt KVO u téchto pacient( je ne-
sporny a do zna¢né miry ovlivnény vyskytem
akromegalické kardiomyopatie, chlopennich
vad ¢i arytmiemi. Dosud nenf jasné, zda do-
chazi také k akceleraci aterosklerotického
cévniho postizeni [23,24]. Posuzovani prekli-
nické aterosklerézy méfenim IMT ¢&i CAC ne-
pfineslo jednoznacné zavéry. Na jedné strané
jsou prace, které popisuji zesilenf IMT, resp.
ndrdst CAC ve skupiné nemocnych, avsak na
strané druhé jsou autofi, kteff nezaznamenali
signifikantni rozdily ani v jednom ze sledova-
nych parametrd.

Hypotyred6za

Jiz od 30. let minulého stoletf je zndmo, Ze hy-
potyredza je spojena s narlistem plazmatické
hladiny celkového cholesterolu. Zajimavosti je,
Ze do zavedeni radioimunoassay na stanovo-
vanf tyreostimula¢niho hormonu (TSH) a vol-
ného tyroxinu 4 (fT4) byl pravé celkovy cho-

Tab. 2. Mechanizmus vzniku dyslipidemie u hypotyredzy. Upraveno dle [1,26].

narlst LDL-c

snizena exprese LDL receptorl na povrchu hepatocytl, SREBP-2, zvy-

send hladina hlavniho degradacniho proteinu LDL receptort — pro-

teinu PCSK9

snizend konverze cholesterolu na Zlucové kyseliny (diky snizené ak-
tivité cholesterol-7-a-reduktdzy), ale i jeho zpomaleny transport do
Zlu¢ovych cest (diky snizené expresi transportért ABCG5 a ABCG8)

akcelerace syntézy apolipoproteinu B

zvysena absorpce dietniho cholesterolu (overexprese NPC1L1)

narGst TG
hatych ¢astic

snizeni aktivity lipoproteinové lipdzy — snizeni clearance na TG bo-

snizeni exprese apolipoproteinu A-V (kofaktor LPL)

zvyseni hladiny angiopoetin-like 3 proteinu (inhibitor LPL)

zvysena sekrece VLDL castic z jater

nartst HDL-c

nardst Lp (a)

snizenf aktivity CETP, hepatalni lipazy, LCAT, SR-B1

mechanizmus jeho elevace je nejasny

LDL-c - LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; Lp (a) - lipoprotein (a); SR-B1 — sca-
venger receptor tfida B1; TG — triglyceridy; SREBP-2 — jaderny transkripénf faktor SREBP-2
(sterol regulatory element-binding protein 2); PCSK9 — proproteinova konvertéza subtili-
sin/kexinového typu 9; ABCG5,8 — rodina ATP vazajicich kazet G5,8; NPC1L1 — Niemann-
-Pick C1-Like 1 protein; SR-B1 — scavenger receptor tfida B1; LPL — lipoproteinova lipdza;
CEPT - cholesterylestertransferprotein; VLDL — lipoprotein s velmi nizkou hustotou

lesterol spolu s tyreoglobulinem markerem
adekvatni substitu¢ni [écby [25].

Hypotyredza se casto manifestuje izolo-
vanou hypercholesterolemii (fenotypové od-
povidajici az familiarni hypercholesterolemii),
a proto je nezbytné ji ivodem vyloucit u vsech
pacientl s podezienim na dédi¢nou formu
dyslipidemie. Hladina HDL-c i TG z{stava bud
nezménéna, nebo dochazf jen k jejimu mir-
nému zvyseni. Nékteff autofi také popsali zvy-
seni hladiny Lp(a).

Ve studii zahrnujici 295 pacientd s mani-
festni hypotyredzou byla u 56 % identifiko-
vana izolovana hypercholestrolemie, u 34 %
smisend dyslipidemie, u 1,5 % izolovana hy-
pertriglyceridemie a u 8,5 % nebyla shledana
74dna odchylka lipidogramu. TiZze dyslipidemie
pak odpovida tizi hypotyredzy, pficemz pfi
adekvatni substitu¢nf lé¢bé dojde k norma-
lizaci hladin krevnich lipidd a lipoproteino-
vych &astic [26].

Patogeneze dyslipidemie

u hypotyredzy

Hormony stitné Zlazy ovliviuji expresi a fizeni
fady enzym a receptord zapojenych do li-
pidového metabolizmu. Patogeneze dyslipi-
demie u hypotyredznich pacientd je velmi
komplexni a pro pfehlednost je uvedena
v tab. 2.

Ponékud odlisSnou podjednotkou je subkli-
nicka hypotyredza, u niz se zavéry z jednotli-
vych studif zna¢né rozchazeji; nékteré popisujf
zmeény lipidogramu pozorované u manifestni
formy onemocnént, jiné zase neshledaly roz-
dilu mezi studijni skupinou a zdravymi kon-
trolami [27,28]. Po stanoveni této diagnozy
vzdy stojime pred otdzkou, zda daného je-
dince lécit substituci levothyroxinem ¢i nikoli.
Data 0 mozném ovlivnénf lipidogramu sub-
stitu¢ni 1écbou nejsou zcela konzistentni. [29].

Kardiovaskularni riziko
u hypotyreozy
Studie zabyvajici se vyskytem KVO u pacientt
se snizenou funkcf stitnice se spise zaméfily na
vyse diskutovanou subklinickou hypotyredzu.
Dle dosud publikovanych metaanalyz se zd3,
Ze u subklinické hypotyredzy dochazi k nepatr-
nému narlst KV rizika, a to zejména u mladych
nemocnych s TSH > 10 mIU/I [28,29].
Americka tyroidni asociace a Americka
asociace klinické endokrinologie doporucuje
podavat substitu¢ni lé¢bu u pacientt s hla-
dinou TSH > 10 mIU/I; v pfipadé TSH mezi
4,52 10 miU/I nenf lé¢ba rutinné doporucena,
avsak dle guidelines je nutné brat v potaz dalsf
aspekty, napf. hladiny antityroidedlnich proti-
latek ¢i symptomy nemocného. Dle téchto do-
porucenych postupl nenf dyslipidemie indi-
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Tab. 3. Mechanizmus plsobeni testosteronu na hladiny lipidogramu. Upraveno dle [1,63].

narlst LDL-c

mechanizmus plsobeni neni zcela jasny

predpokldda se, Ze testosteron antagonizuje plsobeni estrogen(
na stimulaci exprese LDL receptor( v jatrech

pokles HDL-c

zvysena exprese SR-B1 — zvysena clearance HDL-c v jatrech

zvydena aktivita hepatalni lipdzy — zvysena hydrolyza TG — vznik
mensich HDL ¢astic — postupné uvolhovani apolipoproteinu

Al a jeho degradace

nardst Lp (a)

mechanizmus pUsobenf z{stava nejasny

LDL-c - LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; Lp (a) - lipoprotein (a); SR-B1 — scaven-

ger receptor tfida B1; TG — triglyceridy

kacf k zahajenf substitu¢ni Iécby, jelikoZ data
z randomizovanych studif jasné neukazuji, ze
by substitu¢ni lé¢ba vedla k normalizaci lipido-
gramu. Proto je u pacientl se subklinickou hy-
potyredzou a tézsf dyslipidemii nutno zahdjit
rezimova a dietni opatieni, event. adekvatni
hypolipidemickou lé¢bu [30]. Nutno podotk-
nout, Ze nelécend hypotyredza zvysuje riziko
nezadoucich ucinkd hypolipidemik, zejména
postizeni svalové tkané.

Hypertyre6za

U hypertyredzy jsou zmény hladin krevnich
lipidd de facto opacné, nez nachazime u sni-
Zenifunkce stitné Zlazy; jsou popisovany snizené
hladiny celkového a LDL-c ¢i tendence k nérlstu
koncentrace volnych mastnych kyselin v séru
souvisejici s vystupnovanou lipolyzou [26].

Testosteron, jeho substituce a [écba
suprimujici tvorbu androgent
Mnoho observacnich epidemiologickych
studii ukazuje, Ze endogenni hladiny testo-
steronu piimo koreluji s plazmatickou kon-
centraci lipidd a lipoproteinovych ¢éstic.
U pacientt s hypogonadizmem nachazime
typicky vy3$si hladiny TC, LDL-c, apolipopro-
teinu B ¢i TG, zatimco HDL-c ¢i apolipopro-
tein Al byvé naopak snizen. Lze tedy souhrnné
fict, Ze hypogonadizmus vede ke vzniku ate-
rogenn{” dyslipidemie.

Cetné metaanalyzy zabyvajici se vlivem
substituce testosteronu na spektrum krev-
nich lipidQ nenabizeji opét jednotné zavery.
Metaanalyza vypracovana Whitselem et al
demonstrovala, Ze pokud je testosteron po-
davéan intramuskularné, dochazi k poklesu TC,
LDL-c i HDL-¢, ale hladina TG z{stavéa nezmé-
néna [31]. Isidoriem et al vypracovand meta-
analyza dokumentovala pokles HDL-c beze
zmény hladiny LDL-c, a to jak pfi intramusku-
larnim, tak pfi transkutdnnim podani testoste-

ronu [32]. Naopak metaanalyza pracovnf sku-
piny vedené prof. Haddadem nevysledovala
zadny signifikantni rozdil koncentraci LDL-c,
HDL-c ani TG [33].

Viyse popsané zmény metabolizmu krev-
nich lipidQ vychézely zejména z populaci star-
sich muzl s hypogonadizmem, pokud se vsak
podivdme na vliv androgenl podavanych
mladym sportovcdim za Ucelem nardstu sva-
lové hmoty a sily, budou vysledky ponékud
odlisné. Webb et al publikovali studii zahrnu-
jicl 14 osob uZivajicich vysoce dévkované an-
drogeny, u kterych byl zaznamendn pokles
HDL-c 0 50 % a narUst LDL-c 0 27 % [34]. Vy-
sledky studie Hurleye et al byly jesté markant-
néjsi, HDL-c klesl 0 55 % a LDL-c naopak narost|
az 0 61 %. Pokud tedy v ambulanci narazime
na,mladého kulturistu” s vyse popsanou od-
chylkou lipidogramu, je vzdy nutné Uvodem
vyloucit mozny abuzus androgent ¢i anabolik.
Po vysazeni téchto preparatt doslo dle pozo-
rovani vyse zminénych autord k normalizaci li-
pidogramu do 6 tydnd [35].

Stran Lp(a) se v literature uvadi, ze jeho hla-
dina roste Umérné tizi hypogonadizmu, ¢emuz
odpovidaji nejen data u pacientl podstupuji-
cich orchiektomii (majf vy3si plazmatické kon-
centrace Lp(a)), ale nasledné i téch, ktefi uzi-
vaji odpovidajici substituci (pozorovan pokles
hladin Lp(a)).

Patogeneze dyslipidemie pri
zméndch plazmatické koncentrace
testosteronu

Mechanizmus pUsobeni testosteronu na hla-
diny krevnich lipidd a lipoproteinovych ¢éstic
bude pro prehlednost opét uveden v tab. 3.

Kardiovaskularni riziko spojené

S testosteronem

Vysledky studii zabyvajici se vztahem hla-
diny endogenniho testosteronu a KVO, resp.

ischemické choroby srde¢nf (ICHS) jsou velmi
variabilni. Na jedné strané jsou prace, které
nepotvrdily Zddnou asociaci mezi hypogona-
dizmem a ICHS, ale na strané druhé existuji
i prospektivni studie ukazujici, ze pravé nizka
hladina testosteronu mutZe byt spojena se zvy-
Senym vyskytem KVO. Limitaci téchto praci z0-
stdvd nemoznost urceni, zda se jedna o kau-
zalnf vztah ¢&i pouze biomarker ,chatrného”
KV zdravi (napf. hypogonadizmus u pacientt
s obezitou, diabetes mellitus, tj. metabolickym
syndromem) [36].

V soucasnosti mame také data o KV riziku
nemocnych uzfvajicich substitu¢nf Ié¢bu tes-
tosteronem, ale vysledky opét nejsou jed-
notné. Analyza velké retrospektivni studie
zahrnujici 544 115 pacientd uzivajicich testo-
steron dokumentovala, ze u muzU Ié¢enych
intramuskuldrné podavanym testosteronem
doslo k narlstu nejen KV morbidity (RR 1,26),
ale i KV mortality (RR 1,34), zatimco u poda-
vani transdermalniho zlstalo KV riziko ne-
ménné [37]. Autofi studie TOM trial (Testoste-
rone in Older Men with Mobility Limitations
Trial) publikovali velmi podobné zavéry. Studie
TOM se Ucastnilo 209 muz{ prameérného veku
74 let, pficemZ 53 % mélo v anamnéze KVO,
24 % diabetes mellitus, 85 % arterialni hyper-
tenzia 63 % dyslipidemii. Cilem bylo srovnani
vysoce a nizce davkované substitu¢ni lécby
testosteronem ve vztahu ke KVO. Nebylo pfe-
kvapenim, ze v pffpadé vyssich podavanych
davek testosteronu doslo k vyssimu vyskytu
nezddoucich KV komplikaci (23 subjekt() ve
srovnani s placebem (5 subjekt(). Dllezitym
zjisténim byl také fakt, Ze pouze u 7 1é¢enych
muzd byla skutecné spojitost KVO a atero-
sklerotického cévniho poskozeni. U nizsi sub-
stitu¢ni davky testosteronu pak nebyla vypo-
zorovana zadnd asociace se zvysenym rizikem
KVO [38,39]. Recentni randomizovana studie,
do niz bylo zavzato 308 muz{ ve véku 60 a vice
let s hypogonadizmem ¢i hladinou testoste-
ronu na dolni hranici jeji normy, demonstro-
vala bezpecnost podavani dlouhodobé sub-
stitu¢nf transdermalnf 1é¢by. BEhem 3letého
sledovéni nedoslo k signifikantnimu nardstu
ani IMT, ani CAC [40].

Vétsina randomizovanych klinickych studif
se shoduje, ze substitu¢ni 1écba testosteronem
nezpUlsobuje narlst KV rizika; pouze jedna me-
taanalyza prezentovala data, kterd ukazuji, ze
oralnf substituce vedla k vzestupu tohoto rizika
(RR 2,20) [41].

Abychom tedy dostali definitivni odpovéd,
zda lé¢ba testosteronem negativné ovliviuje

Kardiol Rev Int Med 2018; 20(3): 188-196
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Tab. 4. Zmény koncentrace krevnich lipidd ve studii PEPI. Upraveno dle [43].

Ovlivnéni lipidogramu ve studii PEPI

placebo CEE CEE + cyklicky CEE + konti-  CEE + MP
MPA nualni MPA
LDL-c -4.1% -14.5 % -17,7% -165% -14,8 %
HDL-c -12% 56 % 1,6 % 1,2 % 4,1 %
TG -32% 13,7 % 12,7 % 11,4 % 13,4 %

CEE - konjugovany konsky estrogen; MP — mikronizovany progesteron; MPA — medroxy-
progesteron acetat; LDL-c — LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; Lp (a) - lipopro-

tein (a); TG - triglyceridy

KV riziko, je nezbytnosti provést studie typu
Women's Health Iniciative (WHI)" na muzské
populaci, tj. velkou randomizovanou studif
hodnotici tradi¢ni KV vystupy.

Zenské pohlavni hormony

V literatufe jsou dobfe popsany pozitivni
zmény metabolizmu lipid{ u premenopauzal-
nich Zen, kdy se udava, Ze lipidovy profil téchto
Zen je méneé proaterogenni, tj. jejich HDL-c je
vys3i, LDL-c a nonHDL-c naopak nepatrné nizsi,
soucasneé je také popisovana nizsi hladina TG
a vetsf primeérnd velikost LDL partikul.

Do puberty se lipidové spektrum divek
a chlapct lisf minimalné, avsak s jejim na-
stupem dochézi u chlapct k poklesu hladin
HDL-c, nartstu TG a béhem dalsich let (kolem
20. roku véku) i LDL-c.

S pocatkem menopauzy nastavaji zmény
vyUstujici az do vzniku aterogenni dyslipi-
demie. Literdrné popisované zmény lipido-
gramu jsou vsak relativné malé a opét nekon-
zistentni. Jsou prace dokumentujici elevaci
LDL-c, vystupriovanou syntézu malych denz-
nich LDL &astic ¢i nepatrny pokles HDL-c.
Zmény byvaji markantnéjsi u zen s tzv. ar-
teficidIni menopauzu, u nichz je navic popi-
sovana zvysena koncentrace Lp(a) (ta u zen
s pfirozenou menopauzou z{stavd neménna).
Na vzniku dyslipidemie u postmenopauzal-
nich Zen se mohou podilet dalsi doprovodné
zmeény spojent s timto stavem, a sice nardst té-
lesného, resp. visceralniho tuku ¢i pokles inzu-
linové senzitivity.

Skutecnost, Ze |é¢ba estrogeny vede k alte-
raci metabolizmu lipidd, je zndma jiz fadu let.
Pfi jejim podavani je pozorovan narlst HDL-c
(az 0 15 %), pokles LDL-c (az 0 15-20 %), Lp(a)
(az 0 20-25 %), dale pak narlst TG, apolipo-
proteinu Al za souc¢asného poklesu apolipo-
proteinu B. Svym plsobeni mohou estrogeny
vést u predisponovanych jedinct k manifes-

taci tézké hypertriglyceridemie ¢i chylomik-
ronemického syndromu.

Stran ovlivnéni hladin krevnich tuk je za-
sadni zpGsob podani exogennich estrogent.
Plati, Ze nejmensi efekt na lipidogram maji es-
trogeny poddvané transdermalné, které Ize
proto s vyhodou vyuZit zejména u pacientd
se zndmou abnormalitou metabolizmu TG.

Dalsi diskutovanou skupinou Zenskych ste-
roidnich hormon jsou progestiny, jimz jsou
pfipisovany ucinky podobné androgentm,
tj. pfijejich podavéani dochazi k poklesu HDL-c
a TG bez vétsi zmeny LDL-c. Vy$e popsané
zmény koncentraci plazmatickych lipidd
mohou byt mitigovany soucasnym poda-
vanim s estrogeny [1]. Godsland et al provedli
rozsahlou analyzu nékolika studif s cilem sta-
novit, do jaké miry jednotlivé progesteronové
preparaty ovliviiuji koncentrace plazmatickych
lipid. Sefazeno od nejméné po nejvice plso-
bici se jednalo o nasledujici: dydrogesteron,
medrogeston, progesteron, cyproteron acetat,
medroxyprogesteron acetdt, transdermalni no-
rethindron acetét, norgestrel ¢i ordIni norethin-
dron acetat [42].

Studie PEPI (Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Intervention) sledovala u 875 zdravych
postmenopauzalnich Zzen vliv rdznych dav-
kovacich schémat estrogen(/progesteron(
na hladiny krevnich lipidd a lipoproteinovych
¢astic. Celkem byla studijni populace rozde-
lena do 5 skupin: 1. skupina uzivajici placebo,
2. konjugovany korisky estrogen (CEE) v davce
0,625 mg/den, 3. CEE 0,625mg/den s cyk-
lickym medroxyprogesteron acetatem (MPA)
v dadvce 10mg/den 12 dni v mésici, 4. CEE
0,625 mg/den spolu s MPA v davce 2,5mg/den
a 5. CEE 0,625 mg/den s mikronizovanym pro-
gesteronem (MP) v ddvce 200 mg/den 12 dnf
v mésici. Pro pfehlednost jsou vysledky této
prace uvedeny v tab. 4 a je z nich patrné, ze
pridani MPA, ale ne MP, zastira estrogeny indu-

Tab. 5. Efekt HRT/simvastatinu na hladiny

krevnich lipidG. Upraveno dle [44].

lipidogram HRT  simvastatin
celkovy RUTH 6%
cholesterol

LDL-c -24 % -36 %
HDL-c +7 % +7 %

TG +29 % -14 %
Lp (a) 27 % +1 %

HRT — hormonalni substitu¢ni [é¢ba;
LDL-c - LDL cholesterol; HDL-c — HDL
cholesterol; Lp (a) - lipoprotein (a);
TG - triglyceridy

kovanou elevaci HDL-c; pokles LDL-c z(stava
v obou pripadech zachovan [43].

Dalsi studie srovnavala plsobeni hormo-
nalni substitu¢ni1écby (hormone replacement
therapy — HRT) a klasické lécby hypolipidemiky
u Zen s manifestni dyslipidemii, tj. celkovym
cholesterolem vétsim nez 7,9 mmol/l, resp.
LDL-c vétsim nez 5,5 mmol/Il. Celkem 58 Zen
bylo randomizovéno k 1é¢bé bud kombinaci
1,25 mg estrogent spolu s medroxyproge-
steron acetatem v ddvce 5mg/den, nebo sim-
vastatinu v ddvce 10mg 1x denné. Vysledky
studie jsou rozebrany v tab. 5 a ukazuji, ze
lé¢ba statiny predstavuje vétsi benefit nez HRT.
Pri této lécbé byla zaznamenana vétsi redukce
LDL-c a TG, zatimco HDL-c byl v obou studij-
nich skupinach ovlivnén stejné. Zajimavym
pozorovanim byl fakt, ze HRT vedla k redukci
koncentraci Lp(a) [44].

Tsuda et al zkoumali spojitost mezi feno-
typem apolipoproteinu E (apoE) a zménou
LDL-c u pacientek uzivajicich HRT. U Zen, které
mély genotyp apoE2/E2 ¢i apoE2/E3, pozoro-
vali nejvétsi pokles LDL-c, zatimco u téch s ge-
notypem apoE3/E4 a apoE4/E4 byla redukce
LDL-c velmi mala [45].

Pokud se zabyvame dyslipidemiemi sou-
visejicimi s hormonalnimi odchylkami u Zen,
nelze opomenout syndrom polycystickych
ovarif (PCOS). Typicky laboratorni nalez do-
kumentovany u PCOS je uveden v tab. 6 a ve
zkratce Ize fici, Ze odpovida svou povahou
,aterogenni” dyslipidemii. Patogeneze jejiho
vzniku je ovlivnéna celou fadou faktord, kdy
svou roli sehrdvé elevace androgen(, deplece
estrogen(, redistribuce télesného tuku, obe-
zita, inzulinova rezistence, porucha glukézové
tolerance a v neposledni fadé také genetické
pozadi daného jedince [46,47].
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Tab. 6. Typické odchylky plazmatickych

lipid(i u pacientek s PCOS.
Upraveno dle [46,47].

LDL-c
HDL-c

TG
nonHDL-c
Lp (@)

-5 5 o« >

PCOS - syndrom polycystickych ovarif;
LDL-c - LDL cholesterol; HDL-c - HDL
cholesterol; Lp (a) - lipoprotein (a);

TG - triglyceridy

Je nutno poznamenat, Ze u fertilnich zen
uzivajicich kombinované hormondlni prepa-
raty je nutné brat v potaz, ze béhem men-
struac¢niho cyklu u nich fluktuuje plazmaticka
koncentrace hladin lipidl a lipoproteinovych
¢astic, proto by mély byt odbéry provadény
vzdy ve stejné fazi cyklu, abychom ziskali srov-
natelné vysledky.

Mechanizmy plsobeni Zenskych
pohlavnich hormont na
metabolizmus lipid

Vtab. 7 jsou shrnuty dil¢i mechanizmy, jejichz
ovlivnénim se estrogeny a progestiny podilejf
na vzniku dyslipidemie.

Kardiovaskularni riziko

spojené s Zenskymi pohlavnimi
hormony

Jiztadu let je zndmo, Ze premenopauzéini zeny
véku, pficemz se uvadi, Ze u téchto Zen je pri-
blizné o 10 let, opozdény” vyvoj KVO. Zda je to
vlivem pfiznivéjsiho spektra krevnich lipidd a li-
poprotein( zUstava stdle otaznym. S postupu-
jicim vékem a zejména nastupem menopauzy
pak KV riziko promptné nardsta.

Z dat ziskanych z observacnich studif se
zdalo, Ze podavani HRT povede k redukci rizika
rozvoje KVO, avsak randomizované placebem
kontrolované studie toto nasledné nepotvrdily.
Studie HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) byla koncipovéna jako
randomizovana, zaslepend, placebem kont-
rolovana, sekundarné preventivni studie, do
které bylo zafazeno 2 763 postmenopauzal-
nich Zen (s intaktni délohou) se zndmym KVO.
Probandky byly randomizovany bud k lé¢bé
0,625mg/den CEE spolu s MPA 2,5mg/den,
nebo placebu. Doba sledovéni pak byla v pri-

Tab. 7. Mechanizmy pusobeni estrogenu/progestinu na metabolizmus lipid{.

Upraveno dle [64-66].

estrogeny

HDL-c stimuluji expresi apolipoproteinu Al — nardst HDL-c
snizujf aktivitu hepatélni lipdzy — snizeni hydrolyzy TG a fosfolipid(
v HDL ¢ésticich — snizenf jejich clearance
suprimujf expresi SR-B1 — snizeni pfenosu cholesterolu z HDL ¢astic do
hepatocytl

LDL-c stimuluji expresi LDL receptor( v jatrech a redukujf hladiny proteinu
PCSK9 — zvyseni clearance LDL ¢éstic

TG zvyseni produkce a sekrece VLDL ¢astic

Lp (@) mechanizmus jeho ovlivnénf je nejasny

progestiny

HDL-c ovliviiuji aktivaci androgennich receptor(

LDL-c - LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; Lp (a) - lipoprotein (a); SR-B1 — scaven-
ger receptor tfida B1; TG — triglyceridy; PCSK9 — proproteinova konvertaza subtilisin/kexi-
nového typu 9; VLDL - lipoprotein s velmi nizkou hustotou

méru 4,1 let. PfestoZe béhem tohoto sledovani
doslo u pacientech uzivajicich HRT k poklesu
hladin LDL-c 0 11 %, narGstu hladin HDL-c
0 10 %, zGstal jak primarni (nefatalni IM nebo
umrti na ICHS), tak sekundérnf sledovany end-
point (revaskularizace myokardu, vyskyt nesta-
bilni anginy pectoris, méstnavého srde¢niho
selhani, resuscitace pro ndhlou smrt, mozkové
pfihody, transientni ischemické ataky &iische-
mické choroby dolnich koncetin) signifikantné
nezmeénén. Ve skupiné lé¢enych HRT dokonce
investigatofi zaznamenali v prvnim roce studie
vyssi vyskyt korondrnich pfihod nez v place-
bové skupiné. Situace se obratila az béhem
4., resp. 5. roku sledovani [48]. Na tuto studii
pak navézala studie HERSII, jez monitorovala
pacientky po dalsich 2,7 let. BohuZzel se nepo-
tvrdil trend pozorovany v poslednich letech
studie HERS a bylo doloZeno, Ze HRT nevede
U postmenopauzalnich Zen s preexistujicim
KVO k redukci jejich KV rizika [49].

WHI se zabyvala otadzkou KV rizika
u postmenopauzalnich Zen (s délohou, nebo
bez délohy) uzivajicich rizné formy HRT. Kom-
binované HRT byla vénovana primarné pre-
ventivni studie, do niZ bylo celkem vybrano
16 608 Zen (vék 50-79 let); ty byly déle ran-
domizovény k 1é¢bé 0,625 mg/den CEE spolu
s MPA 2,5mg/den, resp. placebu a v pra-
méru sledovéany po dobu 5,2 let. Ve skupiné
pacientek uzivajicich HRT doslo dle predpo-
klad( k poklesu LDL-c 0 12,7 %, nardstd HDL-c
073 %aTG o 69 %, presto byla studie po
5,2 letech z dGvodu nardstu celkového rizika,
které prevysilo benefit této lécby, pfedcasné

ukoncena (pldnovand délka 8,5 let). Kombi-
novana HRT byla asociovana s nardstem rela-
tivniho rizika nefatalniho IM a Umrti na pod-
kladé ICHS o 24 %, pficemz v prvnim roce byl
pozorovan narUst relativniho rizika KV pfihody
az 081 % [50].

K oziejméni efektu samostatné poddava-
nych estrogend byla z iniciativy WHI pro-
vedena randomizovana, dvojité zaslepeng,
placebem kontrolovand studie, které se
Ucastnilo 10 739 postmenopauzalnich Zen
(vék 50-79 let) randomizovanych k 1écbé CEE
v dédvce 0,625 mg/den nebo placebu. Pri-
mérna doba sledovani se pohybovala kolem
6,8 let. Obdobné jako v minulych pracich signi-
fikantné poklesla koncentrace LDL-c 0 13,7 %
a naopak vzrostla koncentrace HDL-c 0 15,1 %
a TG 0 25,0 %. Béhem doby sledovéani doslo
sice k redukci relativniho rizika nefatéIniho IM
09 %, ale soucasné byl zaznamenan nardst in-
cidence CMP 039 % [51].

Vroce 2013 byly publikovany vysledky roz-
sifeného sledovani populace Zzen z dvou vyse
uvedenych studif zatitovanych WHI. Uvodem
je nutno podotknout, Ze z pdvodni populace
zen uzivajicich HRT zdstala jen 4 %. Zeny za-
vzaté do vyse zminénych studif byly sledovéany
kumulativné po dobu az 13 let, béhem nichz
se prokazalo, ze relativni riziko nefatalniho IM ¢i
umrti na ICHS je v pffpadé kombinované HRT
zvyseno o nesignifikatnich 9 %, zatimco v pfi-
padé monoterapie CEE doslu k jeho poklesu
o nesignifikatnich 6 %. Stran vyskytu CMP byla
popsana v obou pfipadech jejich zvysend in-
cidence; relativni riziko jejiho vyskytu u kom-
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Tab. 8. Vliv véku zahajeni HRT na KV pfihody (dle post-hoc analyzy WHI).

Upraveno dle [53].

endpoint/vék zahajeni HRT

ICHS

50-59 let
60-69 let
70-79let

infarkt myokardu
50-59 let
60-69 let
70-79 let

revaskularizace myokardu
50-59 let
60-69 let
70-79 let

kombinovana HRT

monoterapie

(RR) estrogenem (RR)
1,34 0,60
1,01 0,95
1,31 1,09
1,32 0,55
1,05 0,95
1,46 1,24
1,03 0,56
0,85 113
1,08 1,07

HRT — hormonalni substitu¢ni 1é¢ba; ICHS — ischemicka choroba srdecnt;

KV - kardiovaskularnf; RR - relativni riziko

binované HRT narostlo o 16 %, v pfipadé mo-
noterapie CEE pak o 15 % [52].

VySe uvedené poznatky vedly k tvorbé do-
poruceni, dle kterych by HRT méla byt poda-
véana jen u Zen trpicich nezadoucimi pfiznaky
klimakterického syndromu. S timto nazorem
se vsak fada lipidologl a gynekologl nezto-
toznuje, jelikoz je mozné, Ze je vie tak trochu
jinak” Dle post-hoc analyzy vysledkd praci
WHI se zd3, Ze na vyskyt KV pfihod u HRT
mohl mit vliv vék v dobé zahajeni této 1écby,
resp. doba, kterd uplynula od zacatku meno-
pauzy. Napriklad ve skupiné pacientek ve véku
50-59 let, uzivajicich CEE v monoterapii, byla
pozorovana redukce relativniho rizika ICHS
040 9% (p =0,08). Dalsi podrobnosti k této pro-
blematice jsou uvedeny v tab. 8; ta shrnuje re-
lativni riziko vyskytu jednotlivych endpointd
(ICHS, IM ¢i revaskularizace myokardu) v dil-
¢ich vékovych kategoriich v zavislosti na po-
davaném typu HRT [53].

Z tab. 8 je patrny trend, Ze ¢im dfive poda-
vani HRT zahajime, tim méné pacientky poten-
cidlné poskodime, resp. tim vice budou z této
lécby profitovat.

Efekt véku” v dobé zahdjeni HRT je pod-
poren také rozsahlou metaanalyzou 23 kli-
nickych studif (zahrnuto 39 049 Zen), jez do-
kumentovala redukci relativniho rizika ICHS
u mladsich zen o 32 %, pficemz u starsich
nebyl pozorovan rozdil Zadny (OR 1,03) [54].

Jind nedavno publikovand randomizovana
studie s 1 006 recentné postmenopauzal-
nimi Zenami ve veéku 45-58 let demonstro-
vala pokles IM 0 55 % [55].

Obdobné zavéry stran vcasného zaha-
jeni HRT vzesly také ze studii ELITE (Vascular
Effect Vascular Effects of Early versus Late
Postmenopausal Treatment with Estradiol)
¢i KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention
Study) [56,57].

Souhrnné Ize tedy konstatovat, Ze u mlad-
sich zen, které jsou kratkou dobu v klimakteriu,
Ize ocekdvat pfi HRT Zadny nebo mirné pozi-
tivni vliv této 1é¢by na vyskyt KVO, zatimco
u téch jiz delsi dobu postmenopauzalnich
bude dopad Iécby spise negativni.

Moznym vysvétlenim ,efektu véku a doby
zahdjeni HRT od pocatku menopauzy” na
rozvoj KVO by mohlo byt preexistujici atero-
sklerotické cévni poskozeni. Mladsi Zeny maji
obecné,zdravejsi” cévy a je evidentni, Ze v této
populaci bude efekt HRT spise pozitivni. Tuto
hypotézu dale podporuji vysledky analyzy sub-
populaci z praci WHI, ve které profitovaly z HRT
pacientky bez rizikovych faktor( aterosklerozy.
Pro ndzornost je ptehled dil¢ich rizikovych fak-
tord a jejich vlivu na relativni riziko rozvoje KVO
uveden v tab. 9.[1].

Pokud hovofime o Zenskych pohlavnich
hormonech, musime zminit problematiku
hormondlni antikoncepce (HAK). Dostupna

Tab. 9. Vliv rizikovych faktor(i ateroskle-

rézy na relativni riziko rozvoje KVO.
Upraveno dle [1].

LDL-c p hodnota
< 3,4 mmol/l 0,66 0,03

> 3,4 mmol/I 1,46

pomér LDL/HDL

<25 0,60 0,002
>25 1,73

metabolicky syndrom

NE 0,97 0,03
ANO 2,26

KVO - kardiovaskularni onemocnént;
LDL-c — LDL cholesterol

data jsou ,tradi¢né” ponékud nejednotna.
Cochran analyza uvadi, ze uzivani oralni HAK
nevede k narGstu ani rizika IM, ani ischemické
CMP [58]. Riziko KVO se neménilo také v za-
vislosti na generaci ¢i typu progestagenu,
ale bylo zvyseno u Zen, které uzivaly HAK
s vice nez 50 ug estrogen. Dalsi metaana-
lyzy popisuji nardst rizika IM u Zen uzivajicich
jen progesteron nebo naopak narlst CMP
beze zmény incidence IM. Jediné, na ¢em
se prace shoduji, je fakt, ze estrogeny ve vys-
sich dévkach mohou zvysovat riziko rozvoje
KVO [59,60].

V literature jsou také dohledatelna data o KV
riziku pacientek s PCOS, ten je dle nékterych
autor(l spojovan se signifikantné zvysenym
rizikem rozvoje KVO (nardst relativniho rizika
az 0 30 %) [61]. Existuji ale i prace, které pre-
zentuj az 2nasobneé vyssi riziko cévniho posti-
Zeni u pacientek s PCOS nez u zdravé popu-
lace [62]. U téchto nemocnych je jisté celd fada
faktor(i podilejicich se na tomto zvyseném KV
riziku — napf. snizena hladina estrogend, inzu-
linova resistence, hypertenze, obezita, dyslipi-
demie ¢i porucha glukézové tolerance.

Zaveér

ViySetfovani plazmatickych koncentraci lipida
a lipoproteinovych ¢astic by mélo byt béznou
soucasti nejen vysetfovacich algoritmu en-
dokrinopatii, ale i pfi podéavéani bézné indi-
kovanych hormonalnich léc¢ebnych rezim.
Pokud se na celou problematiku podivame
ze strany druhé, je nezbytné pomyslet na dis-
kutované endokrinopatie ¢i nezadouci ucinky
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lécby v ramci diferencialni diagnostiky etio-
logie dyslipidemie.

Dle dosud dostupnych poznatk( se zd4, ze
dyslipidemie pozorované u prolaktinomu, de-
ficitu rdstového hormonu, muzského hypogo-
nadizmu, syndromu polycystickych ovarif, pfi
|é¢bé suprimujici androgeny ¢i pfi poklesu
hladin estrogen mohou pfispivat ke zvyseni
rizika aterosklerotickych KVO. Stran lé¢by vyse
diskutovanych dyslipidemif je vzdy krucidlni
adekvatni kauzalni lé¢ba, pokud ta nevede ke
kompenzaci dyslipidemie, je nutné po zva-
Zeni KV rizikovosti pacienta zahdjit odpovida-
jici é¢bu hypolipidemickou.

Podpofeno MZ CR - RVO VFN6416.
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