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Souhrn

Hypertriglyceridemie je Casta metabolicka odchylka, ktera se vétsinou poji s dalsimi slozkami tzv. ate-
rogenni dyslipidemie, pfedevsim se snizenim HLD-cholesterolu. Experimentalni i epidemiologické
prace ukazuji, ze patogenetické Ucinky hypertriglyceridemie jsou prevazné nepfimé — jsou zprostred-
kovany zvySenou produkei ,malych denznich" LDL ¢astic a remnantnich ¢astic a snizenim koncentrace
HDL:cholesterolu. Hypertriglyceridemie je tak predevsim markerem aterogennich zmén rliznych lipo-
proteinovych Castic a ¢asto téZ pritomnosti dalsich slozek metabolického syndromu. Zakladem |é¢by
hypertriglyceridemie jsou dietni a rezimova opatteni, pfi nedostate¢ném Gcinku Ize zvazit podani fibratl
nebo niacinu.
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Abstract

Hypertriglyceridemia and cardiovascular risk. Hypertriglyceridemia is a common metabolic dis-
order which is mostly associated with other components of so-called atherogenic dyslipidemia, in
particular with HDL:cholesterol reduction. Both experimental and epidemiological studies show that
pathogenetic effects of hypertriglyceridemia are prevailingly indirect — they are intermediated by an in-
creased production of “small dense” LDL particles and remnant particles and by a reduced concen-
tration of HDL-cholesterol. Therefore, hypertriglyceridemia primarily marks atherogenic changes of
various lipoprotein particles and often also the occurrence of other components of the metabolic syn-
drome. The basis of hypertriglyceridemia treatment are dietary and regimen measures; if their efficacy
is insufficient, the administration of fibrates or niacin can be considered.
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Uvod

Otazka hypertriglyceridemie jako rizikového ,rezidudlni riziko").

(nékdy se v tomto smyslu pouziva oznaceni

faktoru kardiovaskularnich (KV) onemoc-
néni je pfedmétem diskuzi jiz nékolik dese-
tileti. S nastupem statind v 1é¢bé hypercho-
lesterolemie a s jejich obrovskymi Uspéchy
v kardiovaskularni prevenci se zajem
o ostatni lipidy a lipoproteiny oslabil, v po-
sledni dobé vSak zaziva urcitou renesanci.
Vysledky |éCby statiny se zfejmé pfiblizily
hranici jejich moznosti, a Iékafi proto hledaji
jiné zplsoby jak dale sniZit riziko, které pretr-
vava i po ucinném snizeni LDL-cholesterolu
(LDL:c). Rizné analyzy statinovych studii
ukazuji, Ze toto riziko je nezavislé na dosa-
zeném snizeni LDL:-c a je vazané na dalsi lipi-
dové parametry — pfedevsim na triglyceridy,
HDL-c, non-HDL-c nebo jejich kombinaci

Problematice hypertriglyceridemie byla vé-
novana stanoviska evropskych i americkych
spolecnosti [1,2] publikovana v poslednich
dvou letech. V tomto ¢lanku shrnuji nejdile-
Zit€jSi patofyziologické i epidemiologické po-
znatky o vyznamu hypertriglyceridemie jako
rizikového faktoru aterogeneze a kardiovas-

kularnich onemocnéni a o vyznamu jeji [é¢by.

Triglyceridy a aterogeneze:
patogenetické mechanizmy
Mechanizmus aterogenniho plsobeni tri-
glyceridd je pfedmétem kontroverznich dis-
kuzi jiz mnoho let. Dlouhou dobu prevladal
nazor, ze jejich vyznam v tomto sméru je jen
maly. Tento skepticky pohled mél dva hlavni

ddvody: Triglyceridy nejsou v aterosklerotic-
kych platech vyznamnéji obsazeny a hlavni
Castice bohaté na triglyceridy — chylomikra
a VLDL ¢astice — nemohou vzhledem ke
svoji velikosti pronikat do subendotelidiniho
prostoru. Dlouhou dobu pfevladal nazor, ze do
prostoru cévni stény mohou pronikat pouze
LDL castice.
i VLDL castice sice opravdu nemohou pre-
stoupit pres endotelialni vystelku, tyto ¢astice
viak béhem dalsiho vyvoje ztraceji triglyce-
ridy (procesem lipolyzy zprostredkované li-
poproteinovou lipdzou) a postupné se zmen-
Suji; navic jsou obohacovany o cholesterol,
ktery ziskdvaji z LDL a HDL ¢&astic. Timto pro-
cesem vznikaji tzv. remnantni ¢astice — chy-
lomikronové remnanty a IDL (intermediate-
-density lipoprotein) Castice, které jiz mohou
pronikat do subendotelidlniho prostoru, kde
pUsobi proaterogenné podobnym zplisobem
jako LDL castice. Je tedy zfejmé, Ze Cim vetsi
pocet chylomiker a VLDL &astic je pfi hy-
pertriglyceridemii uvolnén do cirkulace, tim
vy§8i poCet remnantnich Castic z nich na-
konec vznikne. Z IDL ¢&éstic pak navic dalsim
vyvojem vznikaji LDL castice. Zcela a beze
zbytku tedy plati, Ze vSechny aterogenni ¢és-
tice (remnantni lipoproteiny a LDL &astice)
vznikaji z ¢astic bohatych na triglyceridy.
Aterogenni plisobeni remnantnich ¢astic
zavisi na mnozstvi cholesterolu, ktery obsa-
huji. PFi hypertriglyceridemii se podil cho-
lesterolu v remnantnich &asticich zvySuje
a jejich proaterogenni potencial je vyraznégjsi.
Hypertriglyceridemie v8ak nepfiznivé
ovliviiuje metabolizmus lipoproteind i dal-
$imi mechanizmy. Vyménou za cholesterol
vede k obohacovani LDL a HDL ¢éstic o tri-
glyceridy, které jsou pozdéji degradovany
a LDL i HDL ¢éastice se zmensuji. To vede
ke vzniku tzv. ,malych denznich* LDL ¢&astic,
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které jsou vysoce aterogenni, a ke snizeni
koncentrace HDL:cholesterolu. Hypertrigly-
ceridemie m& navic pfimé nepfiznivé Ucinky
na cévni sténu — snizuje vazodilataci zavislou
na endotelu a vede k aktivaci prozanétlivych
molekul. Tyto GUinky zfejmé souviseji se zvy-
Senou koncentraci volnych mastnych kyselin
v mikrocirkulaci.

Hypertriglyceridemie tedy miize pfispivat
k rozvoji aterosklerézy nékolika mechanizmy:
zvySuje pocet i aterogenitu remnantnich
¢astic, zvySuje zastoupeni ,malych denznich*
LDL ¢&astic, snizuje koncentraci HDL-chole-
sterolu a méa primé Skodlivé Gc¢inky na endotel.

Triglyceridy a kardiovaskularni
riziko: epidemiologické studie
Pochybnosti ohledné dlohy triglyceridd jako
nezavislého rizikového faktoru KV onemoc-
néni vychazeji predevsim z nejednoznanych
vysledkl epidemiologickych studii. ZvySené
hladiny triglyceridd jsou sice vétSinou v téchto
studiich spojeny se zvySenim KV rizika, tato
souvislost se v3ak vyrazné oslabuje nebo
zcela zanika po korekci na dal$i rizikové fak-
tory (HDL:c, non-HDL:c, télesnd hmotnost
a dalsi). Vzhledem k tomu, Ze vysledky rlz-
nych studif jsou do urcité miry rozporné, maji
pro hodnoceni vztahu hypertriglyceridemie
a KV rizika nejvétsi vahu rozsahlé meta-ana-
lyzy, které byly v posledni dobé provedeny.

Hokansonova meta-analyza z roku
1996 [3], zahrnujici 16 studii a vice nez
57 000 osob, prokazala zvyseni KV rizika
umuzliuzen (RR 1,32 a 1,76 na kazdé zvy-
Seni koncentrace triglyceridd o 1 mmol/I).
Tato zavislost se oslabila po korekci na HDL-c
(RR 1,14 a 1,37), zlistala vSak pro obé& po-
hlavi statisticky vyznamna. Také novéjsi
Sarwarova meta-analyza z roku 2006 [4]
(29 studii, 262 000 osob) ukazala zvyseni
KV rizika i po korekci na rlizné rizikové fak-
tory v€etné koncentrace lipidd (RR 1,72 pro
triglycerid(). Zplsob korekce v jednotlivych
studiich vSak byl znacné heterogenni a ne
vzdy disledny, coz ¢astecné omezuje hod-
notu tohoto vysledku.

Nejvétsim pfinosem k této problema-
tice byla bezesporu Emerging Risk Factors
Collaboration [B], ktera zahrnula nejvétsi
pocet studii (69) i osob (302 000), pfede-
v8im vSak provadéla analyzu s vyuzitim indivi-
duélnich dat jednotlivych osob, coz umoznilo
daleko spolehlivéjsi korekci na mnozstvi za-
véadéjicich (confounding) faktor(. | v této me-
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Obr. 1. Relativni riziko koronarnich pfihod v zavislosti na koncentraci triglyceridt

v krvi.

@ - bez korekce na jiné rizikové faktory, B — adjustovano na dalsi rizikové faktory, ICHS — ische-
micka choroba srde¢ni

ta-analyze byla zfetelnd pomérné silng zavis-
lost mezi koncentraci triglyceridd a rizikem
ICHS (RR 1,37 na kazdé zvySeni koncen-
trace TG o jednu smérodatnou odchylku);
vyznam triglyceridd pro riziko CMP byl pod-
statn€ mensi. Tato zavislost vSak vymizela
po korekci na ostatni rizikové faktory, pfi-
cemz nejvetsi vliv méla korekce na HDL-c
anon-HDL:c (obr. 1).

Zda se tedy, Ze vysledky epidemiologic-
kych studii pfilis nesv&d¢i pro vyznam trigly-
ceridl jako nezavislého rizikového faktoru
KVO. Tento zavér je v3ak tfeba brat s urcitou
rezervou, protoze hodnoceni vlivu triglycerid(
v klinickych studiich je zatizeno mnozstvim
metodologickych problémd. Hlavnim z nich
je velka variabilita koncentrace triglyceridl
v krvi. Vysledek jednoho nahodného méfeni
je proto jen nepfesnym ukazatelem ,obvyklé*
koncentrace triglyceridd u dané osoby, coz
znaéné ztézuje prikaz vztahu ke KV riziku,
pokud by skutecné existoval (tzv. regression

dilution bias). Druhym problémem je silna ne-
pfima zavislost mezi koncentracemi HDL-c
a triglyceridd, proto korekce na HDL:c osla-
buje vztah mezi triglyceridy a KV rizikem —
toto v8ak plati i opacné. Z urcitého pohledu
proto mlze byt vhodné nahlizet na nizky
HDL:c a hypertriglyceridemii jako na propo-
jenou dvojici rizikovych faktor(, kterou v praxi
obvykle oznaCujeme jako diabetickou nebo
aterogenni dyslipidemii. Ve shodné s tim také
evropska doporuceni povazuji vztah atero-
genni dyslipidemie a KV rizika za presvéd-
¢ivy, kdezto vztah samostatné hypertrigly-
ceridemie nebo nizkého HDL-c za otazny.
Poslednim problémem je skutecnost, ze jako
ukazatel hypertriglyceridemie je pouZivana
koncentrace triglyceridd nalacno. Vzhledem
k dlouhému trvani postprandidlniho vzestupu
koncentrace triglycerid( se vSak z tohoto
hlediska ve stavu ,nalatno® nachazime jen
mensinu Casu. Lacné a postprandialni kon-
centrace triglycerid( spolu prilis nekoreluji,
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a laéné koncentrace proto zfejmé nejsou
presnym ukazatelem ,primérné zatéze" tri-
glyceridy. Ve shodé s tim také nékteré préace
ukazuiji, Ze postprandialni koncentrace trigly-
ceridd maji z hlediska KV lepsi prediktivni
hodnotu nez koncentrace nala¢no [6].

Snizuje lécba
hypertriglyceridemie riziko

KV pfihod?

MizZe se zdat prekvapivé, Ze odpovéd na tuto
jednoduchou a zcela zasadni otazku stéle ne-
zname. Blizsi pohled na nase lécebné moz-
nosti a na dosud provedené klinické studie
vSak ukazuje, ze tento neuspokojivy stav ma
dva dobré divody: Predevsim, zadna studie
hypolipidemické |écby u pacientl s hypertri-
glyceridemii nebyla dosud provedena, a déle
zadny z dostupnych |é¢ebnych postupll —
predevsim fibraty, niacin a rezimova opat-
feni — neovliviiuje pouze nebo predevsim
triglyceridy, ale vzdy sou€asné i dalsi lipidy
a lipoproteiny. Je proto obtizné odlisit pfi-
spévek téchto rdznych Gcinkd pro konecny
vysledek |éCby.

Pacienti s hypertriglyceridemii dosud sku-
tecné stéli stranou pozornosti autor( klinic-
kych studii. Je to dano jisté predevsim tim,
Ze Uloha triglyceridl jako samostatného rizi-
kového faktoru neni jednoznacné prokazana.
Starsi studie (vcetné fibratovych a niacino-
vych) proto byly vétSinou zaméfeny na lécbu
hypercholesterolemie. Hypertriglyceridemie
byla navic v naprosté vétsiné studii vyluco-
vacim kritériem, zfejmé predeviim proto, Ze
kolisani hladin triglyceridl u téchto pacientl
zvySuje variabilitu koncentrace dalSich lipo-
proteind. Pacienti s hypertriglyceridemii také
Casto patfi k méné ukaznénym, coz je opét
z hlediska klinickych studii nezadouci. Vice
prekvapivé je, ze i v novéjsich studiich, ve kte-
rych byla Gc¢ast téchto pacientl v zasadé za-
douci (FIELD, ACCORD, AIM-HIGH), byly
vstupni koncentrace triglycerid( téméf nebo
zcela normalni.

Méme tedy sice studie s |éky, které Gcinné
snizuji triglyceridy, pacienti s hypertriglyceri-
demii vSak jsou v téchto studiich zahrnuti jen
v omezené mire. To ma z hlediska hodnoceni
vysledkl téchto studii znaény vyznam. Pro
lé&bu hypertriglyceridemie totiz plati, ze efekt
lé¢by — tedy snizeni triglyceridll — zavisi na
vychozi koncentraci triglyceridG: u pacientd
s t€z8i hypertriglyceridemii je pokles po lé¢bé
obvykle velmi vyrazny, kdeZzto pfi lehé&i poruse
nebo dokonce normalnich koncentracich

byva efekt jen omezeny. Tento vztah plati jisté
predevsim pro fibraty a niacin, je vsak patrny
i ve studiich se statiny (které také snizuji hla-
dinu triglyceridd, i kdyZ podstatné méné). Ve
shodé s tim byl ve vSech dosavadnich fibrato-
vych i niacinovych studiich pokles triglyceridd
spiSe mirny, coz mohlo pfispét k casto nepre-
svédcivému snizeni KV rizika.

Hypotéza, ze hypolipidemicka lécba by
mohla u pacientl s hypertriglyceridemii sni-
zovat KV riziko vice, nez ukazuji hlavni vy-
sledky dosavadnich fibratovych a niacinovych
studii, ma podporu v subanalyzach velkych
fibratovych studif (tab. 1). U pacientl s vyssi
koncentraci TG bylo dosazeno vétsiho sni-
zeni KV rizika, nez tomu bylo v celé studii.
prospéch z 1é¢by mensi nebo téméF zadny.
Tato souvislost je patrna ve vSech studiich a je
jisté presvédciva, presto vSak nemlze byt na-
hradou za chybéjici samostatnou studii u pa-
cientd s hypertriglyceridemii.

Ani uvedené subanalyzy neodpovidaji na
otazku, jestli byl pokles KV rizika zplsoben
snizenim hladiny triglycerid(i nebo ovlivnénim
jinych lipidovych (nebo i nelipidovych) faktord.
Odpovéd viak zfejmé nemizeme oCekavat,
dokud nebudeme mit k dispozici Ié¢bu, ktera
snizuje vyhradné nebo prevazné pouze trigly-
ceridy. Na druhou stranu se jedna o otazku
spise teoretickou: Pokud bychom védéli s jis-
totou, Ze 1écba fibraty, niacinem nebo dalsimi
léky prindsi pacientdm s hypertriglyceridemii
prospéch (aditivni k 1é¢bé LDL-c pomoci sta-
tind), byla by tato informace z praktického hle-
diska zcela dostatecna.

Uvedené vysledky tedy mohly vcelku
opravnéné vést k mirné optimistickému
nazoru, ze vyznam IéCby hypertriglyceridemie
neni sice nesporny, ale presto pravdépo-
dobny, a Ze vliv na KV pfihody je zfejmé spise
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mirny, ale presto patrny. Touto pfedstavou
ponékud otfasly nedavné vysledky studie
AIM-HIGH s niacinem, ktera pfes pfiznivé
zmény koncentrace lipidl neprokézala zadny
prospéch z 1é¢by a navic byl patrny trend
k zvySenému vyskytu KV amrti a mozkovych
prihod.

Hypertriglyceridemie

a kardiovaskularni riziko

v klinické praxi

Ani po mnoha letech diskuzi o vyznamu tri-
glyceridd nam tedy vysledky vyzkumu ani kli-
nické studie stéle nedavaji tak jednoduchy
a jednoznacny obraz, jaky bychom si prali. P¥i
bliz§im pohledu vSak tento obraz z(stava sice
mozna slozity, pfitom je ale nakonec velmi
konzistentni. Hypertriglyceridemie ma mnoz-
stvi jasné prokazanych aterogennich Gcinkd.
Vétsina z nich vSak neni pfimo zplsobena sa-
motnymi triglyceridy, ale remnantnimi lipopro-
teiny, které z Castic bohatych na triglyceridy
vznikaji, nebo kvalitativnimi zménami dal3ich
lipoproteind, které jsou hypertriglyceridemii
zplsobeny. Vysledky epidemiologickych
studii tomu velmi dobfe odpovidaji. Je zde
patrnd jasna a silnéa zavislost mezi koncent-
raci trygliceridd a rizikem KV pfihod, tato z&-
vislost se vSak oslabuje po korekci na dalsi li-
pidové ukazatele, které s hypertriglyceridemii
patofyziologicky souviseji (pfedevsim HDL-c
a non-HDL:c). A neni tedy pfrekvapivé, ze Ié-
Cebné prostredky, které vedou ke snizeni
hladiny triglycerid(, sou¢asné také ovliviuji
i dalsi lipidy a lipoproteiny.

Nelze tedy jednoduse uzavfit, Zze hypertri-
glyceridemie zvySuje KV riziko ,sama o sobé&",
nezavisle na dalsich zménach lipoproteind,
ani ze samotné snizeni hladiny triglyceridd
bez dalsich zmén lipidového spektra mé pfi-
znivé kardiovaskularni ucinky. Hypertriglyce-

Tab. 1. Snizeni vyskytu kardiovaskularnich prihod ve studiich s fibraty.

Studie Vsichni
pacienti
HHS7 (n=4081) [7] 34 %
VA-HIT8 (n=2531) [8] 22 %
BIP9 (n=8250) [9] 9%
FIELD10 (n =9 800) [10] 1%
ACCORD11 (n=5518) [11] 8%

ZvySené Snizené
TG TG
20 % 56 %
15 % 28 %
9% 39 %
6 % 23 %
12 % 13 %

V tabulce je uvedeno relativni snizeni rizika v celé populaci studii a u pacientl s vy3si a nizsi kon-
centraci triglycerid(i. V zavorce je uveden pocet osob zafazenych do studie.
HHS - Helsinki Heart Study, VA-HIT — Veterans Affairs HDL Intervention Trial, BIP — Bezafi-
brate Infarction Prevention Study, FIELD — Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes Study, ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
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ridemie je spiSe jednou z nékolika aterogen-
nich poruch lipidového metabolizmu, které
jsou navzajem patogeneticky propojeny a vy-
skytuji se Casto spolecné. Patfi sem prede-
v&im snizeni hladiny HDL:cholesterolu a zvy-
Seni koncentrace ,malych denznich* LDL
Castic, ale také zvySeni koncentrace apoB
a zvySené mnozstvi remnantnich ¢astic —
jedna se o rlizné slozky tzv. diabetické dysli-
pidemie, kterd sama je jen jednim z prvkd me-
tabolického syndromu. Hypertriglyceridemie
je zde jisté jednim z patogenetickych Ciniteld.
Z Kklinického hlediska ma vSak nesporné vétsi
vyznam skutecnost, Ze je ukazatelem pfitom-
nosti dalsich odchylek, z nichz nékteré nelze
béZznym vySetfenim prokazat (kvalitativni od-
chylky lipoproteind). Kromé toho by nélez
hypertriglyceridemie mél byt vzdy ddvodem
k patrani po ostatnich slozkach metabolic-
kého syndromu.

Pokud jde o 1é¢bu hypertriglyceridemie,
jsou stavajici doporuéeni vzhledem k nedo-
statku pfesvédcCivych dat z klinickych studif
stéle velmi konzervativni. Podle evropskych
doporuéeni pro prevenci KVO [12] je zvySeni
hladiny triglyceridd (nad 1,7 mmol/I) povazo-
véno za ukazatel zvySeného rizika, triglyceridy
vSak nejsou povazovany za cil 1éby. Samo-
statné doporuceni pro [é¢bu dyslipidemii [ 13]
stanovuje hypertriglyceridemii jako volitelny
cil lé¢by. Koncentrace > 1,7 mmol/| jsou in-
dikaci k nefarmakologické 1é¢bé a hodnoty
> 2,3 mmol/| pak dlvodem ke zvazeni indi-
kace fibratl nebo niacinu. Americka doporu-
¢eni [14] sice stanovila hypertriglyceridemii
(> 2,3 mmol/I) jako indikaci pro nasazeni
lé¢by jiz v roce 2001, jako cilové hodnoty
léCby u téchto pacientl jsou vSak uvadény
hodnoty non-HDL-cholesterolu.

Z praktického hlediska je zfejmé, ze jaké-
koli zvySeni koncentrace triglyceridd nad hra-
nici 1,7 mmol/| by mélo byt ddvodem k dietni
a rezimové 1écbé (fyzicka aktivita, vahova re-
dukce u pacientd s nadvahou a obezitou).
Tato |écba je pfedevsim bezpecna a ma
vyznam nejen s ohledem na triglyceridy, ale

i na dalsi slozky metabolického syndromu. Po-
davani fibratl nebo niacinu u pacientd s hod-
notami > 2,3mmol/| sice jasnou oporu v do-
porucenich nemg, je vSak povazovano za
Jvolitelnou® moznost, které zdstava na zvazeni
kazdého Iékare.
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