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Dysbetalipoproteinemia so 

statinovou intoleranciou



Dysbetalipoproteinémie

Geneticky podmíněné onemocnění (izoforma Apo E2)

 s kumulací remnantních lipoproteinů

 s vysokým kardiovaskulárním rizikem

 s možností terapeutického ovlivnění

Lokalizace  ApoE lokusu na 19. chromozómu 



Remnantní lipoproteiny

 vznik v střevě

 TAG + cholesterol ze stravy

pomocí MTP (mikrosomální transportní protein) akvírován 

ApoB48

 v cirkulaci obohacen o ApoC II a C III, ApoE, ApoA V

 hydrolytické štěpení LPL 

Chylomikronový remnant
(obsahuje  ApoB 48, ApoE)

Clearance přes:



 vznik v hepatocytu

 TAG + cholesterol produkován v hepatocytu

 pomocí MTP akvírován ApoB100

 v cirkulaci obohacen o ApoC II a CIII, ApoE, ApoA V

 hydrolytické štěpení LPL 

IDL                                            LDL

ApoB 100                                  ApoB 100

ApoE

LDL R

Remnantní lipoproteiny



Identifikace remnantních lipoproteinů 

Vzhled séra

Ultracentrifugace

Elektroforéza lipoproteinů

Stanovení lipidového profilu, výpočty, poměry

Stanovení RLP-C (remnant-like particles cholesterol )

RemL-C  (homogenous assay for remnant lipoprotein cholesterol)

HPLC separační metody 

Molekulárně genetické postupy



Neodlišíme:

VLDL, IDL, remnanty chylomikronů

Chylomikrony   - tuková vrstva 

Fyziologicky v postprandiálním stavu

Identifikace remnantních lipoproteinů 
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Identifikace remnantních lipoproteínu
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Identifikace remnantních lipoproteinů 

Stanovení:

Celkového cholesterolu (C)

HDL C

TAG

ApoB

Předpoklad  HLP III (FD): 

TAG             > 1,81 mmol/l

C/ApoB ≥ 6,2

TAG/ApoB < 10

Journal of Clinical Lipidology (2007) 1, 256-263

2007



Molekulárně genetické postupy

1978 1979 

Identifikace remnantních lipoproteinů 

Hlavní komponenta lipoproteinů v plazmě, 

299 AK, 3 izoformy, kódované genem na chromozomu19

Apolipoprotein E 
Apo E2: Cystein112, Cystein 158

Apo E3: Cystein112, Arginin 158

Apo E4: Arginin112, Arginin 158

Apo E2 - 7%

Apo E3 - 78%

Apo E4 - 15%



Vztah ApoE k onemocněním

Více než 90 % pacientů s dysbetalipoproteinémií jsou 

homozygoti pro ApoE (ε2/ε2)

Jednou z hlavních vlastností této varianty je velice slabá 

vazba na LDL R (2% v porovnání s ApoE4 a ApoE3)

Environmentální faktory:

Obezita

Inzulinová rezistence

DM 2. typu

Alkohol

Gravidita

Medikace

Zvýšená tvorba remnantních lipoproteinů 

Menopauza, estrogeny 

(ovlivňují lipolytickou aktivitu)

Hypothyreóza

(ovlivňuje expresi LDL receptoru)

Snížená clearance remnantních lipoproteinů 

Vysoké riziko kardiovaskulárních onemocnění (28%)

Pro postižení periferních tepen (21%)

častěji u mužů



Pharmacology and Therapeutics 141 (2014) 358-367

Moreton JR: Science, Vol. 106, 

Issue 2748, August 1947

Atherosclerosis and Alimentary

Hyperlipidemia



Curr Cardiol Rep (2016) 18: 67

Vazba pozitivně nabitých zbytků AK v ApoB a ApoE na negativně nabité sulfátové skupiny  

v proteoglykanech, retence částic, oxidace, vznik pěnových buněk, iniciace ATS



Terapie

Úprava životního stylu 

(redukce příjmu tuků, sacharidů, alkoholu)

Pokles hmotnosti

Omega 3 NMK

Redukce nabídky

Statiny a fibráty

Stimulace clearance



Statinová terapie: mechanismus účinku

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3555410/


Mechanismy, které mohou vést ke statinové intoleranci

Thompson, P.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(20):2395–410.



Thompson, P.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(20):2395–410.

Mechanismy, které mohou vést ke statinové intoleranci



SAMS
Statin-associated muscle symptoms

SAM
Statin-associated myopathy

Myalgie
(bolest)

Myopatie
(CK)

Myositida

Rhabdomyolýza

Definice statinové intolerance (SAMS)
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SAMS
Statin-associated muscle symptoms

SAM
Statin-associated myopathy

Myalgie
(bolest)

Myopatie
(CK)

Myositida

Rhabdomyolýza

Definice statinové intolerance (SAMS)

Randomizované, placebem kontrolované studie, 

versus observační studie



Jednostranně, nespecifické 

bolesti, bodavé bolesti, noční 

křeče

Výskyt před statinovou terapií, 

nebo více než 12 měsíců po 

nasazení léčby

Jiné rizikové faktory

(hypothyreóza, deficit vitaminu 

D, polymyalgia rheumatica,  

imunosuprese …)

Zvýšení, po vysazení statinů

snížení

Oboustranně, velké svalové 

skupiny, bolest, křeče, svalová 

slabost

4 – 6 týdnů po nasazení statinu, 

nebo po zvýšení dávky

Jiné rizikové faktory

(léky, abuzus, anamnéza, 

genetika)

Zvýšení, po vysazení statinů

snížení

Povaha  potíží

Čas do vzniku 

symptomů

Jiné 

předpoklady

Aktivita CK

SAMS málo pravděpodobné                                  SAMS pravděpodobné

Definice statinové intolerance (SAMS)



www.ikem.cz

http://www.ikem.cz/


Snížení cholesterolu v sarkolemě svalových buněk

Ovlivnění funkce mitochondrií

Demaskování preexistujících poruch

Autoprotilátky vedoucí k nekrotizující myopatii

Mechanismy vedoucí k SAMS

Predisponující faktory: 
Věk, ženské pohlaví, vysoké dávky statinů, zvýšená fyzická aktivita, deficit vitamínu D, deficit 

koenzymu Q10, potraviny, lékové interakce

Komorbidity: 
Endokrinologické (diabetes mellitus, onemocnění štítné žlázy, Cushingův syndrom), neurologické 

(myastenia gravis, myopatie), chronické onemocnění ledvin, chronické onemocnění jater (hepatitidy, 

cholestáza), revmatologická onemocnění, alkohol, akutní infekce

Genetická predispozice:
HLA polymorfizmy, mutace v génu pro OATP1B1



Závěry

 Kazuistika pacientky (není součástí prezentace)


