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Hypertriglyceridemie a riziko aterosklerozy

Rudolf Poledne, Jan Kovér
Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Souhrn

Historie studia hypertriglyceridemie jako rizikového faktoru aterosklerdzy se tdhne celé pllstoleti. Vyznam tohoto
parametru méfeného nala¢no neni zcela jasny, protoze po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu se statisticka
vyznamnost mezi koncentraci triglycerid(i a kardiovaskularnim rizikem ztraci. Za riziko spojené s hypertriglycerid-
emii jsou zfejmé odpovédné remnantni lipoproteiny chylomikronl a ¢astic velmi nizké hustoty (VLDL) méfené
postprandidlné. Se stoupajici koncentraci triglyceridd mérenych v sytém stavu roste riziko infarktu myokardu po-
stupné az na pétinasobek.
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Hypertriglyceridemia and atherosclerosis risk

Summary

The history of studying hypertriglyceridemia as a risk factor for atherosclerosis has been going on for a half a cen-
tury. The significance of this parameter as measured in fasting state is not entirely clear, since the statistical sig-
nificance between triglyceride concentration and cardiovascular risk is lost after adjustment to HDL-cholesterol
concentration. Remnant particles of chylomicrons and very low density lipoproteins measured postprandially
appear to be responsible for the risk associated with hypertriglyceridemia. As the concentration of non-fasting tri-

glycerides increases, the risk of myocardial infarction increases gradually up to five times.
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Uvod

Studium rizikovych faktord aterosklerézy zacind brzy
po skonceni 2. svétové valky, nebot po obdobi dlouho-
dobého nedostatku za valecnych let se v povale¢ném
obdobi zvysila spotieba zivocisnych tukd a celkové ener-
gie, coz projevilo rychlym narlstem mortality na klinické
komplikace aterosklerézy.

V roce 1953 zjistuje Gofman [1], ze koncentrace trigly-
ceridy bohatych lipoproteint je zvySena u pacienttl s in-
farktem myokardu. Uz v roce 1973 publikuje Donald Zil-
versmit [2] rozsahly prehled, jak lipoproteiny bohaté na
triglyceridy stimuluji aterosklerézu. Jejich vliv na atero-
genezi je jednoznacné synergni s vlivem molekul cho-
lesterolu v nizkodenzitnich lipoproteinech (LDL), ktery
byl ale jiz v té dobé mnohem |épe prostudovén. V na-
sledujici pfehledné praci Zilversmit podrobné popisuje
mozny mechanizmus vlivu velkych lipoproteinovych
¢astic na arteridIni sténu [3]. Mastné kyseliny uvolnéné
pfi hydrolyze triglycerid(i téchto &astic po jejich nava-
zani na povrch endotelu mohou nepftiznivé ovlivnit
metabolizmus v endotelu i subendotelialnich burikach.
Navic Zilversmit [3] dokumentuje, Ze remnanty chylo-
mikront a velmi nizko denzitnich lipoproteina (VLDL) —
caste¢né zmensené Castice po hydrolyze ¢&asti jejich

triglyceridli - ptimo vstupuji do arteridlni stény. Pravé
tyto zmensené remnantni ¢astice maji tedy ptimy ate-
rogenni vliv.

Triglyceridy a HDL-cholesterol

Po dvou dekadach od pionyrské prace Donalda Zilvers-
mita se objevuje celd fada publikaci, které popisuji studie
analyzujici vztah hypertriglyceridemie ke klinickym kom-
plikacim aterosklerézy, zejména infarktu myokardu. Rada
z nich asociaci triglyceridd ke vzniku koronarnich nemoci
potvrzuje [4], ale jiné prace ukazuji, ze koncentrace trigly-
ceridl po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu ne-
predstavuje dalsi riziko. To by znamenalo, Zze aterogenni
vliv ¢astic bohatych na triglyceridy neni rizikovym fakto-
rem nezavislym. To je do znacné miry pochopitelné, vime-
-li, Ze v prlibéhu lipolyzy triglyceridl ¢astic chylomikron(
aVLDL se z nich odstépuje ¢ast povrchl obsahujici apo-
lipoproteiny, neesterifikovany cholesterol a fosfolipidy,
a tento materidl je pfenesen na ¢astice HDL. V tomto pro-
cesu mohou vznikat i malé nespecifické objekty, které
maji charakter lipoproteinl a pfipominaji nascentni ¢as-
tice HDL produkované v jatrech. Eficientni hydrolyza tri-
glyceridd chylomikrond a VLDL v cirkulaci tedy snizuje
triglyceridemii a soucasné vede ke zvyseni HDL-chole-
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sterolu, coz dobfe vysvétluje zndmou negativni korelaci
mezi témito parametry bézné stanovovanymi pfi klinicko-
biochemickém vysetieni. Pfi zvysené koncentraci chylo-
mikron( a VLDL v cirkulaci je rovnéz zvysena vyména tri-
glyceridG téchto castic za estery cholesterolu z ¢astic HDL
zprostiedkovand cholesterol ester transferovym protei-
nem (CETP).

Ve své prelomové praci shrnula Melissa Austin [5] vy-
sledky klinickych studii aterogenity vyssich koncentraci
triglyceridy bohatych ¢astic a ukdzala, ze i kdyz je samo-
statny vliv hypertriglyceridemie ve vSech piipadech signi-
fikantni, jeho vyznam se postupné snizuje po adjustaci na
dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich nemoci, zejména
na koncentraci HDL-cholesterolu. Kratce poté vydal Nati-
onal Institute of Health své stanovisko, ve kterém konsta-
toval, ze data o aterogennim vlivu triglyceridl nejsou jed-
noznacna. | kdyz v nékterych studiich jsou silné asociace
prokazany, dosud chybi dlikaz kauzality asociace trigly-
ceridy bohatych lipoproteint k riziku kardiovaskularnich
onemocnéni [6].

V roce 1996 byla Hokansonem a Austinovou [8] pub-
likovadna rozsahlad metaanalyza celkem 17 studii sleduji-
cich prospektivné celkem 56 000 jedincd po dobu mezi
7 a 17 roky (hlavnimi zahrnutymi studiemi byly Paris Pro-
spective Study > 6 000, Stockholm Prospective Study

> 6 000, Framingham Heart Study > 5000 a Prospective
Cardiovascular Miinster Study > 4 000). Ve vétsiné pfi-
padd bylo zvoleno tvrdé kritérium - kardiovaskularni
smrt. Prakticky ve viech studiich univariantni analyza pro-
kazuje vyznamné riziko vyssich koncentraci triglyceridd
méfenych nala¢no. Multivaria¢ni analyza - po adjustaci
na dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
(koncentrace HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, BMI a krevni tlak) — pak ukazala, ze kar-
diovaskularni riziko spojené se zvysenim triglyceridemie
o 1 mmol/l vzrlstd o 14 % u muzd a dokonce o 37 % u Zen.
Vysledky této studie Ize povazovat za definitivni odpovéd
na otazku, zda zvysend koncentrace triglycerid(i v séru na-
la¢no zvysuje riziko infarktu myokardu. Navic demonstro-
vala, Ze riziko je prekvapivé vyrazné vyssi u zen.

Hyperchylomikronemie

Chylomikrony se vyskytuji v lidském séru postprandi-
alné. Po 8 hod la¢néni jsou u zdravych jedinc jiz zcela
odbourany plsobenim lipoproteinové lipdzy (schéma 1).
Tento enzym lokalizovany na membrané endotelial-
nich bunék cévy stépi triglyceridy z vnitini ¢asti lipopro-
teind. Jedinci s geneticky podminénou ztratou funkce
lipoproteinové lipazy nejsou schopni chylomikrony
z cirkulace odstranit a koncentrace triglycerid muaze

Schéma 1. Chylomikrony produkované ve stfevé nesou do cirkulace exogenni triglyceridy, podobné jako VLDL
jaterniho ptvodu transportuji do cirkulace triglyceridy z endogennich zdroji. Hydrolyzou triglyceridd
chylomikronti a VLDL lipoproteinovou lipazou vznikaji volné mastné kyseliny, které jsou vychytany
tlkanémi, kde slouzi jako zdroj energie (sval, jatra) nebo se ukladaji znovu jako triglyceridy (tukova
tkan). Mensi cast mastnych kyselin unika do cirkulace, v niz cirkuluje navazana na albumin. Chylo-

mikrony a VLDL, které ztratily podstatnou €ast triglyceridd, oznac¢ujeme jako remnanty. Uvolnéné
povrchové slozky chylomikronut a VLDL (apolipoproteiny, fosfolipidy a neesterifikovany cholesterol) jsou
pfeneseny na HDL. Mezi €asticemi nesoucimi triglyceridy a €asticemi nesoucimi cholesterol dochazi

k intenzivni vyméné triglyceridd a estert cholesterolu zprostfedkovanou cholesterol ester transferovym

proteinem (CETP).
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byt az o 2 fady vyssi nez u zdravych jedinct. Vedle této
vzacné autozomalné recesivni poruchy se vyskytuje
ponékud castéji i multifaktoridlni hyperchylomikrone-
mie, kterd je zplUsobena kombinovanym plsobenim
nékolika gent. Hlavni klinickou komplikaci hyperchylo-
mikronemie je riziko ataky akutni pankreatitidy.

Metabolizmus VLDL

Jakje patrné ze schématu 2, jtra ziskavaji volné mastné
kyseliny pro tvorbu triglyceridd ze 3 rGznych zdroju.
uvolnéné z tukové tkané v procesu lipolyzy katalyzova-
ném koordinovanym ucinkem nékolika lipaz [7]. Za hla-
dovéni jsou mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané
z¢asti vyuzity jako zdroj energie v mimojaternich tka-
nich a oxidovéany v mitochondriich. Neutilizované volné
mastné kyseliny se pak vychytavaji v jatrech. Lipolyza
v burikach tukové tkané je aktivovana za hladovéni ain-
hibovana v postprandialnim stavu inzulinem. U jedinct
s nadvahou a obezitou a také u jedinct s nizkou fyzic-
kou aktivitou je tukova tkan vaci a¢inkdim inzulinu re-
zistentni a uvolnuje volné mastné kyseliny i v obdobi
dostate¢ného pfisunu energie z akutné vstfebdvanych
zivin. Dalsim zdrojem mastnych kyselin jsou mastné
kyseliny triglyceridd remnantnich ¢&astic vychytavané
do jater prostiednictvim lipoproteinovych receptord.
K témto 2 vnéjsim zdrojim mastnych kyselin ptispiva
jesté tvorba mastnych kyselin syntetizovanych z netu-
kovych prekurzor( pfimo v hepatocytu v procesu ozna-
¢ovaném jako de novo lipogeneze. Vysledkem zvysené
aktivity vSech téchto 3 cest je hromadéni triglyceridt
v hepatocytu. V historicky vzdalené minulosti za ¢astého
hladovéni, pfi vyssi fyzické aktivité, a tedy pfi dostatecné
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citlivosti k inzulinu byl obsah triglyceridG v jatrech nizky.
Na&s soucasny Zivotni styl vsak vede casto k hromadéni
triglycerid@ v jaternim parenchymu, coz u nés postihuje
az 50 % muzské populace. Tento fenomén je intenzivné
studovén v fadé laboratofi ve svété jako nealkoholové
tukové jaterni onemocnéni a nealkoholové steatohepati-
tida (NAFLD a NASH). U n3s je vyskyt tohoto onemocnéni
pravdépodobné castéjsi zejména proto, Ze zvysend kon-
zumace alkoholu (a predevsim piva) hromadéni triglyce-
rid{ v hepatocytu vyrazné podporuje. Jatra za normalnich
podminek produkuji VLDL rychlosti, kterd udrzuje kon-
centraci jaternich triglycerid(i v rozmezi 2-4 % (vdhovych).
Pfi zvétseni jaterniho poolu triglyceridd je snahou jater se
jejich nadbytku zbavit. Jatra produkuji VLDL ¢&astice s vy-
sokym obsahem triglyceridd oznacované jako VLDL-1 [9].
Vzestup koncentrace vétsich ¢astic VLDL-1 v cirkulaci vede
ke vzniku mensich &astic LDL. Tyto malé denzni LDL maji
vyrazné zvysenou aterogenitu a jsou soucasti typické dys-
lipoproteinemie s vyssi koncentraci triglycerid a nizsi
koncentraci HDL-cholesterolu.

Vsechny tyto metabolické zmény naznacuji, Ze jatra
hraji mimoradnou ulohu pfi tvorbé aterogennich lipo-
proteinl. To je v souladu s jiz star$im stanoviskem Ri-
charda Havla [10], Ze aterogeneze je chorobou jater.

Koncentrace triglyceridii nalaéno a v sytém
stavu

Ve vsech klinickych studiich analyzovanych J. Hokanso-
nem a M. Austinovou [8] byl krevni vzorek pacientli na-
birdn nala¢no, tak jak je bézné pro nabéry na klinickou
biochemii. To je ale v zasadnim rozporu s piivodnimi pra-
cemi Donalda Zilversmita, ktery povazuje za aterogenni
¢astice remnanty chylomikront a VLDL, které jsou v plazmé

Schéma 2. Volné mastné kyseliny uvolnéné lipolyzou v tukové tkani jsou exogennim zdrojem pro jatra stejné
jako remnantni triglyceridy, které jsou vychytany v jatrech specifickymi receptory. Tretim zdrojem
mastnych kyselin je pak jejich syntéza de novo z netukovych prekursorii. VSechny tyto 3 zdroje pfi-

spivaji k poolu jaternich triglyceridd. Za fyziologickych podminek jsou jatra schopna udrZet normalni
koncentraci triglyceridd intracelularné a nadbytku se zbavi produkci normalnich VLDL. Pfi hromadéni
jaternich triglycerid(i vznikaji €astice VLDL-1 nesouci mnohem vice triglycerid.
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pfitomny predevsim v postprandialni fazi. Jeho experi-
mentalni prace jasné dokazuji, Ze aterogenni jsou rem-
nanty, které prostupuji endotelidlni bariérou artérie a pfina-
Seji cholesterol do subendotelialniho prostoru. Koncentraci
remnantd neni oviem mozné stanovit standardnimi meto-
dami klinické biochemie. A¢koli jsou v soucasné dobé k dis-
pozici diagnostické kity japonskych vyrobcd, interpretace
ziskanych vysledkl nenizcela jednoznacna a problémem je
i vysoka cena vysetreni.

V soucasné dobé se proto casto pouziva odhad kon-
centrace cholesterolu remnantnich ¢astic vypoctem podle
nasledujici rovnice:

cholesterol remnantt = T-C - HDL-C - LDL-C

T-C - celkovy cholesterol HDL-C — HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol

Pouceni z kodanskeé studie

Poslednirozsahla studie o kardiovaskularnim riziku spo-
jeném s vyssi koncentraci triglyceridl byla publikovana
vroce 2010 [11]. Shrnuje vysledky rozsahlé prospektivni
studie Copenhagen City Heart Study, ve které bylo vice
nez 14 000 muzl a Zen vysetfeno v letech 1976-1978
a sledovéna mortalita na infarkt myokardu, vyskyt ICHS
a celkova mortalita. Diky sledovanému poctu jedincl
a délce projektu bylo mozné podrobné analyzovat kar-
diovaskularni riziko koncentrace cholesterolu a takeé tri-
glyceridd v sytém stavu. Na zacatku studie se autofi
rozhodli, Ze z praktickych divodd nemohou tak velky
pocet jedincl vysettit rano nalacno, a protoze hlavnim
cilem bylo sledovat riziko cholesterolemie (ktera neni
béznym jidlem prakticky ovlivnéna), provadéli vysetio-
vani v prdbéhu celého dne a podminka la¢néni nebyla
vysetfovanym osobam zd(iraznéna. Protoze si poca-
tek studie pamatujeme z tehdejsich rozhovor( s 2 hlav-
nimi autory studie (R. Poledne), vime, Ze toto rozhod-
nuti bylo ryze praktické. V sou¢asné dobé je ale tento
fakt autory zcela opomijen. Vysledky studie jsou totiz
mimoradné zajimavé. Jak u muzd, tak u zen riziko umrti
na infarkt myokardu i vyskyt ICHS vzrista s cholestero-
lemii v sytém stavu, ale efekt je statisticky vyznamny az
od 7 mmol/l u muz, a dokonce od 8 mmol/l u Zen.To je
pochopitelné, nebot se kombinuje riziko spojené s LDL-
-cholesterolem s vlivem koncentrace protektivnich HDL-
-¢astic. Naopak riziko spojené se zvysuijici se koncentraci
triglycerid (v sytém stavu) roste mnohem rychleji. V po-
rovnani s jedinci s triglyceridemii do 1 mmol/I je riziko
vyznamné zvyseno pro viechny dalsi koncentrace trigly-
ceridd. Negativni vliv spojeny se vzristajici triglycerid-
emii je vyznamny nejen pro umrti na infarkt myokardu,
ale i pro celkovou mortalitu. Navic koncentrace choles-
terolu méfena v remnantnich &asticich roste jen velmi
pomalu s koncentraci celkového cholesterolu, zatimco
s rostouci koncentraci celkovych triglyceridi roste velmi
rychle a zvy3uje se v porovnani s kontrolni skupinou (tri-
glyceridy pod 1 mmol/l) az 5ndsobné. To jednozna¢né
ukazuje, Ze vliv remnantnich &astic na riziko rozvoje ate-
rosklerézy je velmi vyrazny. V popsané studii byli jedinci

vysetfeni v rizném stavu sytosti, bez ohledu na slozeni
posledniho jidla a dobu, ktera uplynula k vlastnimu
nabéru krve. Vyrazné rozdily tedy plati pro velky epi-
demiologicky vzorek; v praktické mediciné je ale nelze
pro odhad individudiniho rizika spojeného s koncent-
raci remnantnich &astic vyuzit. Alternativnim fe$enim
by bylo vysetteni postprandialni triglyceridemie po de-
finované tukové zatézi. Takové vysetieni neni oviem
v bézné klinické praxi z ¢asovych a technickych davodi
proveditelné, nebot triglyceridemie by méla byt hod-
nocena az 6 hod po podani tukové zatéze. Doporu-
¢eni panelu evropskych odbornikl [12], podle kterého
se stanoveni triglyceridd provadi jiz po 4 hod, je ziejmé
nedostatecné.

Genetika hypertriglyceridemii

Analyzou genetickych polymorfizm{ v rozsahlém sou-
boru pacientt R. Hegeleho [13] bylo zji$téno, ze koncent-
race triglycerid{i nad hranici 1,7 mmol/l az do koncentrace
10 mmol/l je poruchou polygenni. Koncentrace triglyce-
rid& nad 10 mmol/I jsou obvykle poruchou monogenni,
u které je nejvétsim rizikem atak akutni pankreatitidy.
Naopak triglyceridemie v oblasti 2-10 mmol/I pfedsta-
vuji vyrazné zvysené riziko infarktu myokardu.

Terapie hypertriglyceridemii

Podobné jako terapie zvysené koncentrace LDL-chole-
sterolu je prvnim krokem terapie hypertriglyceridemii
intervence Zivotniho stylu. V pfipadé triglyceridl je
tento pfistup mnohem dulezitéjsi nez farmakotera-
pie. Snizeni télesné hmotnosti, a tedy snizeni mnozstvi
ektopického tuku je hlavni cestou pro snizeni koncent-
race triglyceridll v cirkulaci. Protoze fada dietné indu-
kovanych hypertriglyceridemii je jes$té potencovana
spottebou alkoholu (zejména piva), je abstinence velmi
dllezita. U hypertriglyceridemii nad 10 mmol/l je navic
nutné snizit pfijem alimentarniho tuku. Doporucena
farmakoterapie polygenni hypertriglyceridemie pied-
stavuje podani fibratl v kombinaci s vétsimi davkami
mastnych kyselin fady omega-3 (vice nez 2-3 g/den).
| tento zpUsob terapie ma ale relativné malou ucinnost.

Zaver

Po téméf pul stoleti studia aterogenniho vlivu hyper-
triglyceridemie je zfejmé, Ze se vracime k pavodnimu
nazoru Donalda Zilversmita. Koncentrace triglyceridd
zvysend nad hodnotu 1,7 mmol/l nala¢no (na zakladé
soucasnych doporuceni evropskych odbornych spolec-
nosti) je nezavislym rizikovym faktorem pro vznik kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Podstatou tohoto rizika je
zvysena koncentrace remnantnich lipoproteint v post-
prandialni fazi. U¢innou terapii je zména zivotniho stylu
a zvydena fyzicka aktivita vedouci ke snizeni télesné
hmotnosti, mnozstvi ektopického tuku a koncentrace
triglycerid(i v plazmé. Tato terapie je velmi ucinna, ale
v praxi pomérné tézce dosazitelna.
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