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Úvod
Otázka hypertriglyceridemie jako rizikového 
faktoru  kardiovaskulárních  (KV)  onemoc-
nění  je předmětem diskuzí  již několik dese-
tiletí. S nástupem statinů v  léčbě hypercho-
lesterolemie a s  jejich obrovskými úspěchy 
v  kardiovaskulární  prevenci  se  zájem 
o ostatní  lipidy a  lipoproteiny oslabil,  v po-
slední  době  však  zažívá  určitou  renesanci. 
Výsledky  léčby  statiny  se  zřejmě  přiblížily 
hranici jejich možností, a lékaři proto hledají 
jiné způsoby jak dále snížit riziko, které přetr-
vává  i po účinném snížení LDL-cholesterolu 
(LDL-c).  Různé  analýzy  statinových  studií 
ukazují,  že  toto  riziko  je nezávislé na dosa-
ženém snížení LDL-c a je vázané na další lipi-
dové parametry – především na triglyceridy, 
HDL-c,  non-HDL-c  nebo  jejich  kombinaci 

(někdy se v tomto smyslu používá označení 
„reziduální riziko“).

Problematice hypertriglyceridemie byla vě-
nována stanoviska evropských i amerických 
společností  [1,2]  publikovaná  v  posledních 
dvou letech. V tomto článku shrnuji nejdůle-
žitější patofyziologické i epidemiologické po-
znatky o významu hypertriglyceridemie  jako 
rizikového  faktoru aterogeneze a kardiovas-
kulárních onemocnění a o významu její léčby.

Triglyceridy a aterogeneze: 
patogenetické mechanizmy
Mechanizmus  aterogenního  působení  tri-
glyceridů  je předmětem kontroverzních dis-
kuzí  již  mnoho  let.  Dlouhou  dobu  převládal 
názor, že jejich význam v tomto směru je  jen 
malý. Tento skeptický pohled měl dva hlavní 

důvody: Triglyceridy nejsou v aterosklerotic-
kých  plátech  významněji  obsaženy  a  hlavní 
částice bohaté na  triglyceridy – chylomikra 
a  VLDL  částice  –  nemohou  vzhledem  ke 
svojí velikosti pronikat do subendoteliálního 
prostoru. Dlouhou dobu převládal názor, že do 
prostoru cévní stěny mohou pronikat pouze 
LDL částice.

Skutečnost  je však složitější. Chylomikra 
i VLDL částice sice opravdu nemohou pře-
stoupit přes endoteliální výstelku, tyto částice 
však během dalšího vývoje  ztrácejí  triglyce-
ridy  (procesem  lipolýzy  zprostředkované  li-
poproteinovou lipázou) a postupně se zmen-
šují;  navíc  jsou  obohacovány  o  cholesterol, 
který získávají z LDL a HDL částic. Tímto pro-
cesem vznikají  tzv. remnantní částice – chy-
lomikronové  remnanty a  IDL  (intermediate- 
-density  lipoprotein) částice, které již mohou 
pronikat do subendoteliálního prostoru, kde 
působí proaterogenně podobným způsobem 
jako LDL částice. Je tedy zřejmé, že čím větší 
počet  chylomiker  a  VLDL  částic  je  při  hy-
pertriglyceridemii uvolněn do cirkulace,  tím 
vyšší  počet  remnantních  částic  z  nich  na-
konec vznikne. Z IDL částic pak navíc dalším 
vývojem vznikají LDL částice. Zcela a beze 
zbytku tedy platí, že všechny aterogenní čás-
tice  (remnantní  lipoproteiny a LDL částice) 
vznikají z částic bohatých na triglyceridy.

Aterogenní působení  remnantních částic 
závisí na množství cholesterolu, který obsa-
hují.  Při  hypertriglyceridemii  se  podíl  cho-
lesterolu  v  remnantních  částicích  zvyšuje 
a jejich proaterogenní potenciál je výraznější.

Hypertriglyceridemie  však  nepříznivě 
ovlivňuje  metabolizmus  lipoproteinů  i  dal-
šími  mechanizmy.  Výměnou  za  cholesterol 
vede k obohacování LDL a HDL částic o tri-
glyceridy,  které  jsou  později  degradovány 
a  LDL  i  HDL  částice  se  zmenšují.  To  vede 
ke vzniku tzv. „malých denzních“ LDL částic, 
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které  jsou  vysoce  aterogenní,  a  ke  snížení 
koncentrace HDL-cholesterolu. Hypertrigly-
ceridemie má navíc přímé nepříznivé účinky 
na cévní stěnu – snižuje vazodilataci závislou 
na endotelu a vede k aktivaci prozánětlivých 
molekul. Tyto účinky zřejmě souvisejí se zvý-
šenou koncentrací volných mastných kyselin 
v mikrocirkulaci.

Hypertriglyceridemie tedy může přispívat 
k rozvoji aterosklerózy několika mechanizmy: 
zvyšuje  počet  i  aterogenitu  remnantních 
částic, zvyšuje zastoupení „malých denzních“ 
LDL částic, snižuje koncentraci HDL-chole-
sterolu a má přímé škodlivé účinky na endotel.

Triglyceridy a kardiovaskulární 
riziko: epidemiologické studie
Pochybnosti ohledně úlohy triglyceridů  jako 
nezávislého  rizikového  faktoru KV onemoc-
nění vycházejí především z nejednoznačných 
výsledků epidemiologických studií. Zvýšené 
hladiny triglyceridů jsou sice většinou v těchto 
studiích spojeny se zvýšením KV rizika, tato 
souvislost  se  však  výrazně  oslabuje  nebo 
zcela zaniká po korekci na další rizikové fak-
tory  (HDL-c,  non-HDL-c,  tělesná  hmotnost 
a další). Vzhledem k  tomu, že výsledky růz-
ných studií jsou do určité míry rozporné, mají 
pro  hodnocení  vztahu  hypertriglyceridemie 
a KV rizika největší váhu rozsáhlé meta-ana-
lýzy, které byly v poslední době provedeny.

Hokansonova  meta-analýza  z  roku 
1996  [3],  zahrnující  16  studií  a  více  než 
57  000  osob,  prokázala  zvýšení  KV  rizika 
u mužů i u žen (RR 1,32 a 1,76 na každé zvý-
šení  koncentrace  triglyceridů  o  1  mmol/l). 
Tato závislost se oslabila po korekci na HDL-c 
(RR 1,14 a 1,37), zůstala však pro obě po-
hlaví  statisticky  významná.  Také  novější 
Sarwarova  meta-analýza  z  roku  2006  [4] 
(29 studií, 262 000 osob) ukázala zvýšení 
KV rizika  i po korekci na různé rizikové fak-
tory včetně koncentrace lipidů (RR 1,72 pro 
nejvyšší proti nejnižšímu tercilu koncentrace 
triglyceridů). Způsob korekce v  jednotlivých 
studiích  však  byl  značně  heterogenní  a  ne 
vždy  důsledný,  což  částečně  omezuje  hod-
notu tohoto výsledku.

Největším  přínosem  k  této  problema-
tice byla bezesporu Emerging Risk Factors 
Collaboration  [5],  která  zahrnula  největší 
počet studií (69)  i osob (302 000), přede-
vším však prováděla analýzu s využitím indivi-
duálních dat jednotlivých osob, což umožnilo 
daleko spolehlivější korekci na množství za-
vádějících (confounding) faktorů. I v této me-

ta-analýze byla zřetelná poměrně silná závis-
lost  mezi  koncentrací  triglyceridů  a  rizikem 
ICHS  (RR  1,37  na  každé  zvýšení  koncen-
trace  TG  o  jednu  směrodatnou  odchylku); 
význam triglyceridů pro riziko CMP byl pod-
statně  menší.  Tato  závislost  však  vymizela 
po  korekci  na  ostatní  rizikové  faktory,  při-
čemž  největší  vliv  měla  korekce  na  HDL-c  
a non-HDL-c (obr. 1).

Zdá  se  tedy,  že  výsledky  epidemiologic-
kých studií příliš nesvědčí pro význam trigly-
ceridů  jako  nezávislého  rizikového  faktoru 
KVO. Tento závěr je však třeba brát s určitou 
rezervou, protože hodnocení vlivu triglyceridů 
v  klinických  studiích  je  zatíženo  množstvím 
metodologických problémů. Hlavním z nich 
je  velká  variabilita  koncentrace  triglyceridů 
v krvi. Výsledek jednoho náhodného měření 
je proto jen nepřesným ukazatelem „obvyklé“ 
koncentrace  triglyceridů  u  dané  osoby,  což 
značně ztěžuje průkaz  vztahu ke KV  riziku, 
pokud by skutečně existoval (tzv. regression 

dilution bias). Druhým problémem je silná ne-
přímá  závislost  mezi  koncentracemi  HDL-c 
a triglyceridů, proto korekce na HDL-c osla-
buje vztah mezi  triglyceridy a KV rizikem – 
toto však platí  i opačně. Z určitého pohledu 
proto  může  být  vhodné  nahlížet  na  nízký 
HDL-c a hypertriglyceridemii  jako na propo-
jenou dvojici rizikových faktorů, kterou v praxi 
obvykle označujeme  jako diabetickou nebo 
aterogenní dyslipidemii. Ve shodně s tím také 
evropská  doporučení  považují  vztah  atero-
genní  dyslipidemie  a  KV  rizika  za  přesvěd-
čivý,  kdežto  vztah  samostatné  hypertrigly-
ceridemie  nebo  nízkého  HDL-c  za  otazný. 
Posledním problémem je skutečnost, že jako 
ukazatel  hypertriglyceridemie  je  používána 
koncentrace triglyceridů nalačno. Vzhledem 
k dlouhému trvání postprandiálního vzestupu 
koncentrace  triglyceridů  se  však  z  tohoto 
hlediska  ve  stavu  „nalačno“  nacházíme  jen 
menšinu času. Lačné a postprandiální kon-
centrace  triglyceridů spolu příliš nekorelují, 

Obr. 1. Relativní riziko koronárních příhod v závislosti na koncentraci triglyceridů 
v krvi.
• – bez korekce na jiné rizikové faktory, n – adjustováno na další rizikové faktory, ICHS – ische-
mická choroba srdeční
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mírný,  ale  přesto  patrný.  Touto  představou 
poněkud  otřásly  nedávné  výsledky  studie  
AIM-HIGH  s  niacinem,  která  přes  příznivé 
změny koncentrace lipidů neprokázala žádný 
prospěch  z  léčby  a  navíc  byl  patrný  trend 
k zvýšenému výskytu KV úmrtí a mozkových 
příhod.

hypertriglyceridemie 
a kardiovaskulární riziko 
v klinické praxi
Ani po mnoha  letech diskuzí o významu  tri-
glyceridů nám tedy výsledky výzkumu ani kli-
nické  studie  stále  nedávají  tak  jednoduchý 
a jednoznačný obraz, jaký bychom si přáli. Při 
bližším pohledu však tento obraz zůstává sice 
možná  složitý,  přitom  je  ale  nakonec  velmi 
konzistentní. Hypertriglyceridemie má množ-
ství  jasně prokázaných aterogenních účinků. 
Většina z nich však není přímo způsobena sa-
motnými triglyceridy, ale remnantními lipopro-
teiny, které z částic bohatých na triglyceridy 
vznikají, nebo kvalitativními změnami dalších 
lipoproteinů, které  jsou hypertriglyceridemií 
způsobeny.  Výsledky  epidemiologických 
studií  tomu  velmi  dobře  odpovídají.  Je  zde 
patrná  jasná a silná závislost mezi koncent-
rací trygliceridů a rizikem KV příhod, tato zá-
vislost se však oslabuje po korekci na další li-
pidové ukazatele, které s hypertriglyceridemií 
patofyziologicky souvisejí (především HDL-c  
a non-HDL-c). A není tedy překvapivé, že lé-
čebné  prostředky,  které  vedou  ke  snížení 
hladiny  triglyceridů, současně  také ovlivňují 
i další lipidy a lipoproteiny.

Nelze tedy jednoduše uzavřít, že hypertri-
glyceridemie zvyšuje KV riziko „sama o sobě“, 
nezávisle  na  dalších  změnách  lipoproteinů, 
ani  že  samotné  snížení  hladiny  triglyceridů 
bez dalších změn lipidového spektra má pří-
znivé kardiovaskulární účinky. Hypertriglyce-

bývá efekt jen omezený. Tento vztah platí jistě 
především pro fibráty a niacin, je však patrný 
i ve studiích se statiny (které také snižují hla-
dinu triglyceridů, i když podstatně méně). Ve 
shodě s tím byl ve všech dosavadních fibráto-
vých i niacinových studiích pokles triglyceridů 
spíše mírný, což mohlo přispět k často nepře-
svědčivému snížení KV rizika.

Hypotéza,  že  hypolipidemická  léčba  by 
mohla u pacientů s hypertriglyceridemií sni-
žovat  KV  riziko  více,  než  ukazují  hlavní  vý-
sledky dosavadních fibrátových a niacinových 
studií,  má  podporu  v  subanalýzách  velkých 
fibrátových studií (tab. 1). U pacientů s vyšší 
koncentrací  TG  bylo  dosaženo  většího  sní-
žení  KV  rizika,  než  tomu  bylo  v  celé  studii. 
A naopak, pacienti s nižšími triglyceridy měli 
prospěch z  léčby menší nebo  téměř  žádný. 
Tato souvislost je patrná ve všech studiích a je 
jistě přesvědčivá, přesto však nemůže být ná-
hradou za chybějící samostatnou studii u pa-
cientů s hypertriglyceridemií.

Ani uvedené subanalýzy neodpovídají na 
otázku,  jestli byl pokles KV rizika způsoben 
snížením hladiny triglyceridů nebo ovlivněním 
jiných lipidových (nebo i nelipidových) faktorů. 
Odpověď však zřejmě nemůžeme očekávat, 
dokud nebudeme mít k dispozici léčbu, která 
snižuje výhradně nebo převážně pouze trigly-
ceridy. Na druhou stranu se  jedná o otázku 
spíše teoretickou: Pokud bychom věděli s jis-
totou, že léčba fibráty, niacinem nebo dalšími 
léky přináší pacientům s hypertriglyceridemií 
prospěch (aditivní k léčbě LDL-c pomocí sta-
tinů), byla by tato informace z praktického hle-
diska zcela dostatečná.

Uvedené  výsledky  tedy  mohly  vcelku 
oprávněně  vést  k  mírně  optimistickému 
názoru, že význam léčby hypertriglyceridemie 
není  sice  nesporný,  ale  přesto  pravděpo-
dobný, a že vliv na KV příhody je zřejmě spíše 

a  lačné  koncentrace  proto  zřejmě  nejsou 
přesným ukazatelem „průměrné zátěže“  tri-
glyceridy. Ve shodě s tím také některé práce 
ukazují, že postprandiální koncentrace trigly-
ceridů  mají  z  hlediska  KV  lepší  prediktivní 
hodnotu než koncentrace nalačno [6].

snižuje léčba 
hypertriglyceridemie riziko  
KV příhod?
Může se zdát překvapivé, že odpověď na tuto 
jednoduchou a zcela zásadní otázku stále ne-
známe. Bližší pohled na naše  léčebné mož-
nosti a na dosud provedené klinické studie 
však ukazuje, že tento neuspokojivý stav má 
dva dobré důvody: Především, žádná studie 
hypolipidemické léčby u pacientů s hypertri-
glyceridemií nebyla dosud provedena, a dále 
žádný  z  dostupných  léčebných  postupů  – 
především  fibráty,  niacin  a  režimová  opat-
ření  –  neovlivňuje  pouze  nebo  především 
triglyceridy,  ale  vždy  současně  i  další  lipidy 
a  lipoproteiny.  Je  proto  obtížné  odlišit  pří-
spěvek  těchto  různých účinků pro konečný 
výsledek léčby.

Pacienti s hypertriglyceridemií dosud sku-
tečně stáli stranou pozornosti autorů klinic-
kých studií. Je  to dáno  jistě především  tím, 
že úloha triglyceridů jako samostatného rizi-
kového faktoru není jednoznačně prokázána. 
Starší  studie  (včetně  fibrátových  a  niacino-
vých) proto byly většinou zaměřeny na léčbu 
hypercholesterolemie. Hypertriglyceridemie 
byla  navíc  v  naprosté  většině  studií  vylučo-
vacím kritériem, zřejmě především proto, že 
kolísání hladin triglyceridů u těchto pacientů 
zvyšuje  variabilitu  koncentrace  dalších  lipo-
proteinů. Pacienti s hypertriglyceridemií také 
často patří k méně ukázněným, což  je opět 
z hlediska klinických studií nežádoucí. Více 
překvapivé je, že i v novějších studiích, ve kte-
rých byla účast těchto pacientů v zásadě žá-
doucí  (FIELD,  ACCORD,  AIM-HIGH),  byly 
vstupní koncentrace triglyceridů téměř nebo 
zcela normální.

Máme tedy sice studie s léky, které účinně 
snižují  triglyceridy, pacienti s hypertriglyceri-
demií však jsou v těchto studiích zahrnuti jen 
v omezené míře. To má z hlediska hodnocení 
výsledků  těchto  studií  značný  význam.  Pro 
léčbu hypertriglyceridemie totiž platí, že efekt 
léčby –  tedy snížení  triglyceridů – závisí na 
výchozí koncentraci  triglyceridů: u pacientů 
s těžší hypertriglyceridemií je pokles po léčbě 
obvykle velmi výrazný, kdežto při lehčí poruše 
nebo  dokonce  normálních  koncentracích 

studie všichni 
pacienti

Zvýšené
tg

snížené
tg

HHS7 (n = 4 081) [7] 34 % 20 % 56 %
VA-HIT8 (n = 2 531) [8] 22 % 15 % 28 %
BIP9 (n = 8 250) [9] 9 % 9 % 39 %
FIELD10 (n = 9 800) [10] 11 % 6 % 23 %
ACCORD11 (n = 5 518) [11] 8 % 12 % 13 %

V tabulce je uvedeno relativní snížení rizika v celé populaci studií a u pacientů s vyšší a nižší kon-
centrací triglyceridů. V závorce je uveden počet osob zařazených 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

Tab. 1. Snížení výskytu kardiovaskulárních příhod ve studiích s fibráty.
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i na další složky metabolického syndromu. Po-
dávání fibrátů nebo niacinu u pacientů s hod-
notami > 2,3mmol/l sice jasnou oporu v do-
poručeních  nemá,  je  však  považováno  za 
„volitelnou“ možnost, která zůstává na zvážení 
každého lékaře.
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ridemie je spíše jednou z několika aterogen-
ních  poruch  lipidového  metabolizmu,  které 
jsou navzájem patogeneticky propojeny a vy-
skytují se často společně. Patří sem přede-
vším snížení hladiny HDL-cholesterolu a zvý-
šení  koncentrace  „malých  denzních“  LDL 
částic,  ale  také  zvýšení  koncentrace  apoB 
a  zvýšené  množství  remnantních  částic  – 
jedná se o různé složky tzv. diabetické dysli-
pidemie, která sama je jen jedním z prvků me-
tabolického syndromu. Hypertriglyceridemie 
je zde jistě jedním z patogenetických činitelů. 
Z klinického hlediska má však nesporně větší 
význam skutečnost, že je ukazatelem přítom-
nosti dalších odchylek, z nichž některé nelze 
běžným vyšetřením prokázat (kvalitativní od-
chylky  lipoproteinů).  Kromě  toho  by  nález 
hypertriglyceridemie měl být vždy důvodem 
k  pátrání  po  ostatních  složkách  metabolic-
kého syndromu.

Pokud  jde  o  léčbu  hypertriglyceridemie, 
jsou stávající doporučení  vzhledem k nedo-
statku přesvědčivých dat z klinických studií 
stále velmi konzervativní. Podle evropských 
doporučení pro prevenci KVO [12] je zvýšení 
hladiny triglyceridů (nad 1,7 mmol/l) považo-
váno za ukazatel zvýšeného rizika, triglyceridy 
však nejsou považovány za cíl  léčby. Samo-
statné doporučení pro léčbu dyslipidemií [13] 
stanovuje hypertriglyceridemii  jako volitelný 
cíl  léčby. Koncentrace > 1,7 mmol/l  jsou in-
dikací k nefarmakologické  léčbě a hodnoty 
> 2,3 mmol/l pak důvodem ke zvážení  indi-
kace fibrátů nebo niacinu. Americká doporu-
čení [14] sice stanovila hypertriglyceridemii 
(>  2,3  mmol/l)  jako  indikaci  pro  nasazení 
léčby  již  v  roce  2001,  jako  cílové  hodnoty 
léčby  u  těchto  pacientů  jsou  však  uváděny 
hodnoty non-HDL-cholesterolu.

Z praktického hlediska je zřejmé, že jaké-
koli zvýšení koncentrace triglyceridů nad hra-
nici 1,7 mmol/l by mělo být důvodem k dietní 
a režimové léčbě (fyzická aktivita, váhová re-
dukce  u  pacientů  s  nadváhou  a  obezitou). 
Tato  léčba  je  především  bezpečná  a  má 
význam nejen s ohledem na triglyceridy, ale 
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