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Preambule

V zafi 2021 byl v European Heart Journal publikovén konsen-
zus expert( o lipoproteinech bohatych na triglyceridy a o jejich
remnantnich &asticich [1]. Vybor Ceské spoleénosti pro ate-
rosklerézu (CSAT) vypracoval nasledujici Stanovisko shrnujici
nejdileZit&jsi informace. Toto Stanovisko CSAT viak nenahra-
zuje pIné znéni Konsenzu EAS 2021. Zajemclm o detailni znéni
doporucujeme k prostudovani pdvodni kompletni text.

Uvod

Po desetileti byly triglyceridy (TG) povaZovéany za pfidatny
rizikovy faktor aterosklerotického kardiovaskularniho one-
mocnéni (ASKVO). | pres rostouci dikazy z populacnich
a genetickych studii pretrvava nejistota, kterd se vétsinou
tykd dvou zékladnich otazek: 1) kdo je vinen: samotné mo-
lekuly TG, lipoproteiny bohaté na TG (TRL - Triglyceride Rich
Lipoproteins), nebo remnantni TRL a 2) jakd molekula, ze
kterych se TRL nebo jejich remnanty skladaji, je pri¢innou
rizika: cholesterol obsazeny v téchto Casticich, jina slozka,
nebo oboje? Odpovédi jsou zasadni k lepSimu pochopeni
patologickych nésledk( zvysené hladiny TG, zejména v kon-
textu rezidudlniho kardiovaskuldrniho (KV) rizika, kdy jsou
ostatni faktory, predevSim cholesterol v lipoproteinech
s nizkou hustotou (LDL-C), optimalné kontrolovany. Cilem je
definovat, co vime o strukture, funkci, metabolizmu a ate-
rogenicité TRL a jejich remnantd, a déle identifikovat cilené
terapeutické pristupy pro snizeni rezidualniho rizika spoje-
ného se zvySenou hladinou TG.
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Triglyceridy, TRL a remnanty: definice

a klinicky vyznam

Triglyceridy jsou G&innym prostfedkem ukladani nadbytku
energie, zejména v tukové tkani. TG a estery cholesterolu (CE -
Cholesterol Esters) v krvi cirkuluji uvnitf kulovitych lipoprotein(
obalenych vrstvou sloZenou z fosfolipidd a volného chole-
sterolu, a celou strukturu stabilizuje apolipoprotein. Apolipo-
protein B (apoB) je hlavnim strukturnim proteinem TRL pf¥i-
tomny bud’ ve formé& apoB100, ktery se vytvari v jatrech,
nebo ve zkracené formé& (apoB48) vytvorené ve stfevech.
Praveé tyto izoformy, spiSe neZ velikost nebo hustota, nej-
lépe definuji tfidu TRL. Lipoproteiny o velmi nizké hustoté
(VLDL - Very Low Density Lipoproteins) vytvorené jatry ob-
sahuji apoB100 a jsou metabolizovany na remnanty VLDL, lipo-
proteiny o stfedni hustoté (IDL - Intermediate-Density Lipo-
proteins) a lipoproteiny o nizké hustoté (LDL - Low Density
Lipoproteins). Chylomikrony vytvorené ve stfevé jsou vétsi,
obsahuji apoB48 a jsou také metabolizovany na remnantni
Castice, ale nikoliv na IDL a LDL (tab. 1, graf 1). Ve stfevé
rovnéz vznikaji ¢astice, které obsahuji apoB48 a velikosti
odpovidaji VLDL.

B&hem lipolyzy se sniZuje velikost TRL a zaroven se v jejich
jadre sniZuje obsah TG a zvysuje obsah CE v dusledku vymény
zprosttedkované transportnim proteinem esterl choleste-
rolu (CETP - Cholesterol Ester Transport Protein), ktery za-
ménuje TG z TRL za CE z LDL a z lipoprotein( o vysoké hus-
toté (HDL - High Density Lipoproteins). ApoB zUstavé béhem
lipolyzy v TRL a neméni se. ProtoZe v kazdé Castici je pfi-
tomnd jedna molekula apoB, koncentrace apoB je ukazate-
lem poctu c¢astic. DalSi apolipoproteiny (zejména apoC) se
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béhem lipolyzy prenaseji zejména z HDL. Spektrum remnant(
s obsahem apoB100 a apoB48 se méni podle zmén hladiny TG
v plazmé (tab. 1, graf 1). Pfi optimalni hladiné (< 1,13 mmol/I)
vede UGCinné lipolyza k omezené akumulaci remnantnich
¢astic zejména o velikosti v rozsahu malych VLDL a IDL. P¥i
vys$ich hladinach TG (napf. > 2,9 mmol/l) dochazi z ddvodu
zvySené sekrece a naruSené lipolyze ke znaéné akumulaci
chylomikrond a remnantG VLDL.

Remnantni lipoproteiny jsou obohaceny o cholesterol (volny
i esterifikovany) a apoE, a naopak obsahuji méné apoC. Rem-
nantni lipoproteiny pozorované u hyperlipidemie typu Ill (dys-
betalipoproteinemie nebo ,,remnantni“ hyperlipidemie) jsou
extrémnim prikladem tohoto typu ¢astic. Remnanty jsou vy-
chytavany pfimo jatry nebo pfeménény na IDL a LDL. U vét-
Siny lidi jsou remnantni lipoproteiny (a TRL obecné) vysoce
heterogenni (tab. 2). Je tedy velmi obtiZzné urcit, ktera vlast-
nost je zodpovédna za aterogenni Gcinek.

Extrémni zvySeni plazmatickych hladin TG (> 10 mmol/I)
zvySuje riziko akutni pankreatitidy, nicméné mnohem méné
je obecné pfijimano, Ze jiz tak nizké hladiny nalacno (pfi-
blizné 1,13 mmol/l) mohou souviset se skupinou metabolic-
kych abnormalit, které zahrnuji akumulaci TRL a remnant,
a také s navySenim manifestace kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO). Pocet lipoproteinovych ¢astic narlsta se zvysu-
jici se hladinou TG z ,,hrani¢ni“ na ,,stfedni, ,,zdvaznou* az ,.ex-
trémni*“. Definice téchto kategorii hypertriglyceridemii v tomto
konsenzu uvéadi tab 2.

Za posledni 3 desetileti byly nashromézdény epidemiolo-
gické a genetické dikazy o pri¢inné souvislosti mezi zvySe-
nymi hladinami TG, TRL a remnantnimi TRL v plazmé a zvy-
Senym rizikem pfihod (infarkt myokardu, cévni mozkova
ptihoda a stendza aortélni chlopné) souvisejicich s ASKVO
a mortalitou ze vSech pfi¢in. Vzhledem k tomu, Ze v soucas-
nosti neni jasné, které z vliastnosti TRL je zodpovédna za zvy-

Prehled hlavnich tfid lipoproteinti s obsahem apolipoproteinu B podle velikosti a hustoty

malé husté LDL

chylomikrony VLDL,

VLDL,

apoB48 apoB100  apoB100 apoB100 apoB100 apoB100
hustota (g/ml) <095  0,95-1,006 0,95-1,006 1,006-1,019  1,019-1,045  1,045-1,053
m >70 60 70 35 28 24 2
“ 95% 60% 70% 50% 20% 10% 7%
“ <5% 10% 10% 15% 25% 45% 40%

apoB48
apoB100

lipoproteiny tvofené ve stfevech
lipoproteiny tvofené v jatrech

Profil remnantnich lipoproteini s obsahem apoB48 a apoB100 podle velikosti a hustoty

104 . - 100
TGvplazmé :
apoB48 (mg/l) P 1,13 mmol/l apoB100 (mg/l)
30 : : - 300
TG v plazmé
apoB48 (mg/l) = 3,0Fr’nmol/l apoB100 (mg/l)
hustota (g/ml) <0,95 1,006 1,019 1,045 1,063
pramér (nm) P 35 28 2 2

Graf schematicky zobrazuje spektrum lipoprotein( s apoB (VLDL, IDL, LDL - lipoproteiny s velmi nizkou, stfedni a nizkou hustotou, resp.), jejich hustotu a veli-
kost (pramér v nm), distribuci a obsah triglyceridl (TG) a esterl cholesterolu (CE) v Castici (jako procenta hmotnosti). Schéma distribuce relativniho mnoZstvi
remnantnich ¢astic u pacientl s optimalini hladinou triglyceridd (< 1,13 mmol/I) a zvySenymi TG (= 3,0 mmol/I) zobrazuje lipoproteiny s obsahem apoB100
(oznageno zelenou barvou) a apoB48 (ozna¢eno Sedou barvou). Profil remnant( s apoB48 je zaloZen na koncentracich apoB48 ve VLDL , VLDL, a IDL v pozdni
fazi (za vrcholem) absorpce lipidii a po laénéni pfes noc, zatimco profil remnant(i s apoB100 je zaloZen na koncentraci apoB100 ve VLDL, a IDL.

CE - Cholesterol Ester IDL- lipoproteiny o stfedni hustoté/Intermediate-Density Lipoproteins LDL - lipoprotein (cholesterol) o nizké hustoté/Low-Density Lipo-
protein TG - TriGlyceridy VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté /Very Low Density Lipoprotein
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kategorie hladina TG (mmol/I)
optimalni <1,13
hraniéni 1,13-1,70
stfedné zvySend 1,70-5,60
zavazna 5,60-10,0
extrémni > 10,0

Hladina TG v plazmé se v populaci pohybuje v Sirokém rozmezi, pricemz ri-
ziko ASKVO se zvySuje Umérné s rostouci hodnotou. Z tohoto dlvodu je
stejné jako u LDL-C nevhodné pro definici ,normalni“ a ,,abnormalni“ po-
uzivat percentily (5., 95. percentil). Uvedené hrani¢ni hodnoty byly prevzaty
z predchozich doporuceni, epidemiologickych Setreni a studii metabolizmu
TG. Extrémni zvy3eni je hranici pro vysoké riziko akutni pankreatitidy. Roz-
déleni na ,,optimalni“ a ,hrani¢ni“ se zaklada na predchozich doporuce-
nych postupech a faktu, Ze remnantni populace zacinaji byt detekovatelné
pomoci méfeni ¢astic podobnych remnantim pfi uvedenych hodnotach

a zaroven dochézi prevazné k formaci malych hustych LDL. Tato rozmezi
nejsou zavazné, ale mohou slouZit jako pracovni ndvod pro vyuZiti v praxi.
Pohlavi se nerozliuje.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni LDL - lipoprotein
(cholesterol) o nizké hustoté/Low-Density Lipoprotein TG - TriGlyceridy

Seni rizika, a také protoZe je potfeba provést dalsi studie pro
identifikaci nejlepSiho ukazatele rizika ASKVO, je hladina TG
v plazmé odlvodnéné nahradnim markerem. Zvyseni abso-
lutniho rizika je nejvyssi pro infarkt myokardu (pfiblizné na
4néasobek pfi hladiné TG > 5 mmol/I v porovnani s hodno-
tou < 1 mmol/I) a nizsi u ischemické cévni mozkové prihody
a aortalni stendzy.

ZvySené hladiny TG v plazmé (s akumulaci TRL a remnantnich
¢astic) souvisi nejen se subklinickou aterosklerézou a vaskular-
nim zanétem nezévisle na LDL-C u zjevné zdravych jedincd
bez 1é€by statiny, ale rovnéz s rezidudInim KV-rizikem u pa-
cientl |éCenych statiny, a to zejména u pacientd s diabe-
tem. Existuji také dikazy, Ze sniZzeni plazmatické hladiny TG
vede ke sniZeni rizika pfihod ASKVO po optimalizaci kon-
centrace LDL-C statiny. Tyto ddkazy jsou impulzem pro
vyvoj inovativnich IéCiv ke snizovani TG, TRL a jejich rem-
nantl pro zajiSténi potencialniho KV-prinosu.

Klic¢ové body

= Pribyva vysledki epidemiologickych a genetickych studii,
které potvrzuji pri¢innou souvislost mezi rizikem ASKVO
a zvySenou hladinou TG, TRL a remnantnich TRL v plazmé.

= TRL a remnantni TRL se akumuluji v plazmé pfi hladiné TG
nalaéno > 1,13 mmol/I.

= Existuje shoda, Ze pfi hladindch TG nala¢no > 1,7 mmol/I
zacind byt riziko ASKVO klinicky relevantni. Hladiny
TG > 10 mmol/I znamenaji vysoké riziko pankreatitidy a riziko
se dale vyznamné zvysSuje pfi hladinach TG > 20 mmol/I.

Metabolizmus TRL a jejich remnantt
Klicové otazky
= Jaké jsou zédsadni poruchy metabolizmu pfi hypertrigly-

ceridemii?
= Co je pfi¢inou zvySené hladiny remnantnich lipoprotein(?

www.atheroreview.eu
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Hlavni tlohou TRL je transport TG pro uchovani v tukové tkani
a jako zdroj energie do kosternich svalli a srde¢niho svalu.
Metabolizmus lipoproteinl obsahujicich apoB je spojeny
s uvedenymi funkcemi, pfiCemz regulace formace, sekrece
a clearance TRL je diskutovana nize.

Jak je regulovana formace a sekrece TRL?
Rychlost formace chylomikrond uréuje dostupnost apoB48,
ktera je regulovana inzulinem, stfevnimi peptidy, neurdinimi
signaly a Zivinami (mastné kyseliny a glukdza). U pacientd
s inzulinovou rezistenci vznikd zvy$eny pocet malych chylo-
mikrond. Kapicky lipidd ve stfevech slouzi jako docasna z&-
sobérna lipidd a moduluji uvoliiovéni a velikost chylomikrond
po jidle.Zmény v pritoku lymfy mohou byt dlleZité pro rych-
lost doruceni TG z potravy do perifernich tkani.

zivin a inzulinova rezistence, které vedou k sekreci vétsich
Gastic z jater. Syntéza a sekrece VLDL zvySuji transport mast-
nych kyselin (MK) uvolnénych z adipocytl rezistentnich k inzu-
linu, zvySeny transport remnantnich TG-MK do jater v dlisledku
sniZeni periferni lipolyzy chylomikron(i a VLDL-TG a zvySuje se
také lipogeneze de novo.

Jak je regulovéna lipolyza TRL?

Clearance TRL zahrnuje 2 na sobé nezéavislé procesy: lipolyzu
TG prostrednictvim lipoproteinové lipazy (LplL) a clearance
remnantl jatry. Hydrolyza TG zprostfedkovana LpL byla po-
vazovéna za jednoduchy dé&j regulovany tkénovou expresi LpL
a mnozstvim apoCll (aktivator) a apoClIl (inhibitor) v TRL. Nic-
méné stéle vice dat ukazuje na mnohem komplexnéjsi regulaci
zahrnujici apoAV, angiopoietin-like protein 3, 4 a 8 (ANGPTL),
faktor maturace lipdzy 1 (LMF1) a protein 1 vazajici HDL ukot-
veny na glykosylfosfatidylinozitolu (GPIHBP1). Prévé 2 z téchto
proteind, apoClll a ANGPTL3, by mohly byt vhodnymi terapeu-
tickymi cili, protoze ApoClll je hlavnim faktorem ur€ujicim
Gcinnost clearance TG z plazmy a ANGPTL3, 4, a 8 jsou inhibi-
tory LpL a maji dlleZitou roli pfi vychytavani chylomikron(
a VLDL do bilé tukové tkané nebo kosterniho svalstva.

Jak je regulovana produkce a clearance
remnantd chylomikrond a VLDL?

Formace remnant( je podporena nadprodukci TRL a/nebo
genetickymi nebo fyziologickymi faktory, které omezuji li-
polyzu. Pfi stfedné zvySené hladiné TG dochéazi k Cetnéjsi
sekreci velkych a o TG obohacenych VLDL a chylomikron(
z jater a tenkého stfeva, coZ pfi kombinaci se suboptimalni
aktivitou LpL pFi obezit&, inzulinové rezistenci a/nebo dia-
betes mellitus vede k akumulaci remnant(. Genetické va-
rianty, které snizuji aktivitu LpL zpomalenim od§tépovani
TG z VLDL a chylomikrond, vedou ke zvyseni hladiny TG
v plazmé a akumulaci remnantd i pfi normalni sekreci TRL
(schéma). Absence lipolyzy (tj. kompletni deficience LpL)
zpUsobuje extrémni elevaci velkych ,nascentnich® TRL bez
souc¢asného navyseni remnantd, s mnohem vys$sim rizikem
pankreatitidy nez ASKVO.
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Odbouravéni nové sekretovanych TRL prostfednictvim LpL
generuje heterogenni skupinu remnantnich ¢astic s rdznym
stupném odstépenych lipidd. Nékteré z remnantd s apoB100
déle ucinné podléhaji lipolyze prostfednictvim LpL a hepa-
tické lipdzy (HL) na LDL a Ize je oznacit jako ,pfechodné®
remnanty. Dal§i remnanty s apoB100 a vSechny apoB48 rem-
nanty prochazeji remodelaci, které je ¢ini odolnymi vaci dalsi
lipolyze, jejich hustota zlstavéa v rozmezi VLDL-IDL a jako
»kone¢né“ remnanty pretrvavaji v cirkulaci, dokud nejsou od-
stranény jatry. Cim déle ziistava remnantni &astice v cirku-
laci, tim vice je obohacena o CE: koneény pocet CE molekul
mUZe doséhnout poctu az 7 500 (v LDL je pocet 2 000-7 000).
Pfesné drahy metabolizmu remnantl TRL nejsou zatim znamy.

OPTIMALNI{ HLADINA TG V PLAZME (< 1,13 mmol/l)

produkce VLDL
(normalni mnoZstvi tuku v jatrech)

q { nové secernovana Castice

transport esterdl cholesterolu
prostfednictvim CETP zvy3Suje obsah
cholesterolu v remnantni ¢astici
populace skoneény produkt®
re

mnantt

Jak bylo uvedeno vyse, vSechny remnanty chylomikrond
a proménlivé mnoZstvi remnant( VLDL podstupuji jaterni
clearance, zejména prostrednictvim LDL-receptor related
protein. U remnantl chylomikron( je nutnda pfitomnost apoE
(apoB48 neni ligandem LDL-receptoru). Pokud chybi funk&ni
varianta genu pro apoE, vyvine se hyperlipidemie pouze u men-
Siny jedincU, u kterych jsou pfitomny i dalsi faktory (dédiéné
nebo ziskané jako napf. inzulinové rezistence) zvySujici se-
kreci sekrece VLDL a chylomikronl nebo naruseni lipolyzy.
V TRL pak pozorujeme zésadné zvySeny pomér cholesterolu
k TG z ddvodu vyznamné zvysSené akumulace ,konec¢nych“
remnantd VLDL a chylomikron(i s enormnim obsahem choles-
terolu (@z 10 000 molekul v &astici), schéma (s. 21). ZvySené

delipidace a remodelace

(G¢inna lipolyza: vysoka LpL, nizky apoClil)
velkéVLDL ———— & maléVLDL —— > IDL

LDL normalni velikosti

»prechodné“ LDL

!

I &ast metabolismu VLDL,
pfi které dochazi k formaci
remnantt a jejich
vychytavani

nebo pfeméné na LDL

 ———

STREDNE AZ ZAVAZNE ZVYSENA HLADINA TG V PLAZME (1,7-5,6 mmol/l)

nadprodukce VLDL
(zvySené mnoZstvi tuku v jatrech, IR, DM2T)

delipidace aremodelace

(narusena lipolyza: nizsi LpL z diivodu genetickych variant,

vysoky apoClll) zvy$eny pocet malych

hustych LDL

# { nové secernovana ¢astice

~prechodné®
A

vétsi pocet VLDL, které jsou astéji
konvertovany na remnanty

transport prostfednictvim CETP

populace
remnant

prodlouZené pretrvavani
o g

remodelace obsahu v jadie

ina povrchu

zvysSend aterogenita?

skoneény produkt

Remnanty jsou skupinou &astic v cirkulaci, které Gasteéné podstoupily lipolyzu lipoproteinovou lipazou. Uginna lipolyza (Siroka $eda Sipka) vede k rychlé pre-
méné LDL s jen malou formaci remnantd. Pfi¢inou akumulace remnantd je nadprodukce lipoproteind bohatych na triglyceridy (TRL) nebo omezena (ale ne zcela
absentujici) aktivita lipazy (oznaceno zelenou barvou). , Pfechodné remnanty v rozmezi LDL/IDL jsou pfeménény na lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL); rem-
nanty chylomikrond vSak na LDL nekonvertuji. NeG¢innd lipolyza zvySuje dobu pretrvavani remnantd, které dale podstupuji remodelaci spocCivajici ve zvySovani
obsahu cholesterolu (pfesnéji estert cholesterolu prostiednictvim transportniho proteinu ester( cholesterolu - CETP) a apolipoproteinu E. Tato remodelace
mUZe vést k Castici, kteréd jiz nepodIéhd lipolyze - remnant ,konec¢ny produkt“ - s prodlouZenym pretrvavanim v cirkulaci.
CETP - transportni protein ester( cholesterolu DM2T - diabetes mellitus 2. typu IDL - lipoproteiny se stfedni hustotou IR -
proteiny o nizké hustoté LpL - lipoproteinové lipdza VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté

inzulinova rezistence LDL - lipo-
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riziko ASKVO u tohoto typu dyslipidemie je primarnim di-
kazem role remnantnich lipoproteind pfi ateroskleréze, pro-
toZe hladina LDL je obvykle nizka.

Jaterni clearance remnantnich VLDL je zprostfedkovana
bud apoB100, nebo apoE prostfednictvim drah zavislych
i nezavislych na receptorech; 25-75 % téchto ¢astic je pfimo
odstranéno spiSe nez preménéno na LDL. Z{stéavéa zcela ne-
znamé, jaka vlastnost remnantni ¢4stice (s hustotou v roz-
mezi VLDL nebo IDL) uréuje jeji osud, i kdyZ apoClIl zfejmé
inhibuje, zatimco apoE a zfejmé& HL usnadfuji vychytavani
remnant( jatry.

Pro€ jsou takové rozdily hladin TG v plazmé
nalacno?
Hodnoty TG v plazmé se mohou pohybovat v rozmezi od
0,3 mmol/ldo 113 mmol/I (graf 2), pficem?Z reflektuji variabi-
litu rychlosti sekrece a clearance TG a apoB ve VLDL a chylo-
mikronech. U hrani¢né a stfedné zvySenych hladin TG
v plazmé je typicky hlavni pfi¢inou nadprodukce, zatimco
sniZeni lipolyzy zprostfedkované LpL je dominantni abnor-
malitou pFi zdvazném zvySeni TG v plazmé. 2- aZ 4ndsobné
rozmezi sekrece a nékolikandsobné rozmezi clearance je
dlvodem pozorované variability v populaci.

Dal§im dGvodem pro Siroké rozmezi plazmatickych hladin
TG je variabilita v postprandialnim stavu. Zda jsou lep§im
ukazatelem rizika ASKVO hladiny TG odebirané z plazmy na-

. 4

laéno, nebo po jidle, je otdzkou: role postprandialni lipemie
pfi ateroskleréze prehledné ukazuje tab. 3.

Kliéové body

= Chylomikrony a VLDL (TRL) vznikaji v tenkém stfeve a jat-
rech a prenasSeji TG a cholesterol do ob&hu.

= Hladinu TRL v plazmé ur€uje rychlost jejich formace, G¢in-
nost §tépeni obsazenych TG lipolyzou a jaterni clearance.

= Na regulaci lipolyzy a jaterni clearance se podili néko-
lik enzym, transportnich proteinl lipidG a sloZeni lipidG
a proteind v danych TRL a remnantnich ¢asticich.

= U tézké hypertriglyceridemie je dominantni metabolickou
abnormalitou sniZzena rychlost clearance TLR.

= Castednym od$tépovéanim TG z chylomikrond nebo VLDL
vznikaji remnanty. Hladiny remnantt zaviseji na rozsahu
lipolyzy, konverzi remnantnich VLDL na LDL a Gcinnosti
jater pri vychytavani remnantd VLDL i chylomikron(.

= Remnantni ¢astice mohou obsahovat aZ 4krat vice cho-
lesterolu v jedné ¢astici nez LDL.

Ovliviiuje abnormalni metabolizmus TRL ostatni
tfidy lipoproteint?

LDL je kone¢nym produktem delipidace VLDL a remodelacni
kaskady, a proto zmény metabolizmu VLDL ovliviuji struk-
turu, funkci a metabolizmus LDL. Hladina TG v plazmé ovliv-
fuje velikost a sloZeni LDL: vy$§i hladina vede k menSim

A

relativni podil

snizena lipolyza TRL
N zvy3ena produkce VLDL
+ zvysena akumulace velkych VLDL akumulace velkych VLDL
e bohatych na TG a jejich remnantt bohatych na TG a chylomikron(
L
& < >
1,13 5,6 11,3 14,7

hladina triglyceridti v plazmé [mmol/I]

Toto schéma zobrazuje distribuci hladiny triglyceridd (TG) v plazmé v populaci (pfevzato z Setfeni >100 000 pacientt ze studie Copenhagen General Population
Study). Distribuce je rozdélena barvami podle klasifikace Grovni hladin TG z tab. 2, tj. optimalni TG < 1,13 mmol /I (oznaceno tmavé Sedou barvou), hranicni,
1,13-1,70 mmol/I (oznaceno svétle Sedou barvou), stfedné zvysend, 1,7-5,6 mmol/I (oznaceno zelenou barvou) a zavaznéa nebo extrémni hypertriglyceridemie
(oznageno tmaveé zelenou barvou). (Pozn.: vzorky plazmy ve studii nebyly odebirdny nala¢no, zatimco klasifikace v tab. 2 se vztahuje na hodnoty nala¢no). Zvy-
Send produkce lipoproteinl s velmi nizkou hustotou v jatrech je primérni abnormalitou, ktera vede k vy$sim koncentracim lipoproteind bohatych na triglyceridy
(TRL) a jejich remnantd u jedincl s hrani¢né/stfedné zvysenymi TG v plazmé, oproti snizené lipolyze jako hlavni charakteristice u pacientd s vy$$imi hladinami
TG s akumulaci VLDL i chylomikrond. Jedinci s nejzédvaznéjsimi formami hypertriglyceridemie, zejména s monogenni pfic¢inou, maji normalni troven produkce

a extrémné nizkou droven lipolyzy.
TG - triglyceridy VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
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hustym LDL vytvofenym prostfednictvim vymény LDL-CE
za TRL-TG zprostfedkované CETP a nésledné lipolyzy. Tyto
¢astice mohou byt soucasti bioaktivnich zanétlivych lyzoli-
pidd a budou pravdépodobnéji zachyceny v arteriélnich ate-
rosklerotickych lézich z dlvodu delsi doby jejich pretrva-
vani v plazmé.

Cirkulujici HDL maji vysoce heterogenni fyzikalné-chemické
vlastnosti a biologickou aktivitu, coZ vyplyva ze sloZitosti me-
tabolickych procest pfi jejich produkci, intravaskularni remo-
delaci a katabolizmu. Hypertriglyceridemie vede k vyznamnym
odchylkdm metabolizmu HDL a je zfejmou pfi¢inou subnor-
malnich hodnot HDL-C. Dochazi rovnéz k zasadnim modifika-
cim proteomu a lipidomu HDL, coZ v dUsledku oslabuje vas-
kuloprotektivni funkci v€etné pfenosu cholesterolu, inhibuje
oxidaci a protizanétlivé Gcinky. Relevance téchto zmén pro
zvyseni rizika ASKVO vSak neni znama z divodu fyziologicky
neprovazanych déja.

Kli¢ové body:

= Zmény metabolizmu VLDL ovliviuji strukturu, sloZeni,
metabolizmus a funkci LDL- a HDL-&4stic.

= Pfi hypertriglyceridemii prevazuji malé LDL s vySSi hus-
totou a vySSim aterogennim potencialem s odliSnym lipi-
domem a proteomem a porusSenou vaskuloprotektivni funkci.
Neni znémo, v jakém rozsahu tyto zmeény prispivaji ke zvy-
Seni KV-rizika.

Role TRL u ASKVO

Klicové otazky

= Jak souvisi zvy$ené hladina TRL s KV-rizikem?

= Je potfeba novy néstroj pro hodnoceni KV-rizika pfi hy-
pertriglyceridemii?

Jakym zplsobem plsobi TRL a jejich remnanty
aterogenné na cévni sténu?

Zatimco LDL-C je zavedenym pficinnym faktorem ASKVO, kau-
zalita TG, TRL nebo remnantd TRL u ASKVO je sporna. Cas-
te€¢né to souvisi s rozmanitym sloZzenim TRL Céstic (tab. 4).
Zatimco neexistuje dikaz o pfimém aterogennim Gcinku TG,
volné MK uvolnéné béhem lipolyzy TRL-TG (v subendotelidinim
prostoru nebo na povrchu endotelu) mohou plsobit proza-
nétlivé na endotelidlni bufiky a makrofagy odvozené z mono-
cytl. Naprosto ziejmé je to u nasycenych MK, ale nikoliv
u polynenasycenych forem (napf. omega-3 volné MK). Lipidy
naplnéné pénové bunky a bunky hladké svaloviny v lézich,
bohaty zdroj LpL, podporuji endotelidlni aktivaci a permea-
bilitu (tab. 5). LpL arteridlnich makrofagd maze rovnéz pfimo
vyvolavat aterogenezi.

Delipidacni kaskada TRL generuje skupiny ¢astic (rem-
nanty, IDL) s rGiznym aterogennim potencialem. Castice mensi
nez 70 nm v priméru (coZ neni vétSina nové sekretovanych
nelipolyzovanych chylomikronl a velmi velkych VLDL) pro-
chazi endotelem aktivni transcytézou a zlstavaji v suben-
dotelidlni vrstvé arterialni stény, ¢imz pfispivaji ke vzniku
a progresi |1éze mechanizmem zahrnujicim prevazné ukla-
déni cholesterolu, zanét a tromboticky G¢inek (tab. 5). Rem-
nantni ¢astice malych VLDL a IDL, ve kterych cholesterol
odpovida nejméné 30 % jejich hmotnosti, mohou obsahovat
az 4krat vice molekul cholesterolu nez ¢astice LDL (aZ 10 000
vs 2 000-2 700 molekul cholesterolu v jedné ¢astici). VLDL
aremnanty navic obsahuji také apoE a apoClIl schopné vazby
aretence v cévni sténé. Tyto faktory navySuji ukladani rem-
nantniho cholesterolu v platu, a na rozdil od LDL vstup rem-
nantnich ¢astic prevazuje nad jejich Ubytkem. Podobné jako
u LDL denaturace remnantnich ¢astic bohatych na choleste-
rol v subendotelidlnim prostredi mdZze vést ke vzniku choles-

reference*
Vétsina jedincl se nachézi v postprandidlnim stavu, tedy béhem dne konzumuji nékolik jidel bohatych na tuky. Hladina TG v plazmé vrcholi [81,82]
v noci po ulehnuti do postele a nadir (nejnizsi hodnota) se objevuje brzy réno po celono¢nim laénéni. Podle redinych dat je ndhodna postpran-
dialni hladina TG v priméru o 20-25 % vyssi neZ ve stavu nalacno. Tento rozdil je v§ak vyznamné urcen hodnotou nalacno.
Hladina TG v plazmé nalaéno je vyznamnym prediktivnim faktorem pro zménu TG po jidle. [83]
Populaéni a genetické studie identifikovaly postprandiaini hypertriglyceridemii po > 8 hodinéch po jidle jako vyznamny ale opomijeny rizikovy [25,84-86]

faktor pfedéasného ASKVO.

Postprandiélni akumulace TRL, typicky uréend jako plocha pod kfivkou TG, je uréena nadprodukci a/nebo snizenim katabolizmu téchto ¢astic.  [25]
Predisponujici genetické varianty a klinicky stav (napr. obezita a inzulinové rezistence) ¢asto takovou akumulaci doprovézeji.

Velké TRL nejsou aterogenni na rozdil od ¢astic bohatych na cholesterol, které vznikaji po odstépeni TG z TRL lipolyzou zprostredkovanou lipo-  [86]
proteinovou lipazou.

Klinické rozliseni postrandialni hypertiglyceridemie je komplikovéno technickymi obtizemi a chybéjicimi zavedenymi klinickymi protokoly pro [87,88]
jeji charakterizaci.

Zatimco asi za 80 % zvySenych hodnot TG po konzumaci tuénych jidel jsou zodpovédné ve stievé odvozené lipoproteiny obsahujici B48, podle  [3,87-89]
poctu Eastic dochazi k nejvétsimu navyseni (80 %) VLDL s obsahem apoB100.

Stievni metabolizmus lipoproteinu je mnohem sloZitéjsi, nez se plvodné predpoklédalo. Produkce chylomikront je spojena s osou chut-stre- [51,90-92]

vo-mozek. Ve stavu nalacno i po jidle jsou jako Castice s apoB48 sekretovany nejen chylomikrony, ale i mensi TRL pfipominajici VLDL.

*Cislice ve sloupci ,reference* odkazuji na refence v originalnim textu [1].

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni TG - TriGlyceridy TRL - lipoproteiny bohaté na TG /Triglyceride Rich Lipoproteins VLDL - lipoprotein
o velmi nizké hustoté /Very Low Lipoprotein Density
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terolovych mikrodomén, pri¢emzZ prednostné vznikaji kry-
stalky monohydratu cholesterolu. Ke vzniku krystalkd mdze
dojit také po zachyceni VLDL nebo remnantu makrofagem
s naslednym vyvolénim aktivace NLRP3 inflamasomu a za-
nétlivé reakce. Krystalky cholesterolu vedou k apoptéze mak-
rofagl, coz mé v disledku zavazny vliv na nestabilitu platu
a jeho prasknuti. Krystalky cholesterolu jsou typicky také v ne-
krotickém jadru aterosklerotickych platl, v némz zvysuiji jejich
zranitelnost a nachylnost k prasknuti.

Vychytévani VLDL a remnantl makrofédgy zprostfedko-
vané apoE podporuje zénétlivy (M1) fenotyp, zesiluje zanét,
zvySuje fagocytdzu a tvorbu pénovych bunék, poskozuje ef-
ferocytotickou aktivitu a podporuje ztencovani fibrézni ce-
picky v dlsledku aktivace exprese metaloprotedz. Remnantni
Céstice bohaté na cholesterol indukuji preménu makrofagl
na pénové bunky U¢inng&ji nez LDL a nepotfebuji strukturalni
modifikaci ke spusténi vychytavani. Retence TRL a jejich
remnantd v tepnéch indukuji maladaptivni reakce, které jsou
naprosto zédsadni pro iniciaci platu a jeho progresi (tab. 5), zvy-
Sené hladiny TG a remnantniho cholesterolu nizky stupen

Tab. 4 | Proteom a lipidom TRL a jejich remnantd

zanétu v celém téle, pficemz LDL-C takto nepUsobi. Ne-
davno byla ve studii PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) popsana vyznamné souvislost mezi vasku-
larnim zanétem a hladinou TG > 1,7 mmol/I.

Vzhledem k vy§8imu pocétu LDL ¢éastic (odhaduje se, Ze
u vétsiny jedincl je pocet LDL Castic 3- az 10krat vyssi nez
TRL) a delsi dobé pretrvavéni v plazmé (v priméru LDL 2,5-
3,5 dne vs 4-13 hod chylomikrony a VLDL u pacient( se zvy-
Senymi TG) je LDL mezi aterogennimi lipoproteiny jednoznac-
nym primérnim cilem pro prevenci ASKVO. Srovnani poctu
remnantnich ¢éstic oproti LDL se vSak jen odhaduje, protoze
v soucasnosti mame jen omezené moznosti, jak pfesné urcit
povahu remnantnich &astic. Publikované studie naznaduji,
Ze az 30 % cholesterolu v lipoproteinech obsahujicich apoB
mUze byt transportovano remnantnimi ¢asticemi, jestlize se-
Steme obsah cholesterolu ve frakci VLDL + IDL. V této sou-
vislosti je tfeba poznamenat, Ze ¢astice bohaté na TG vylu-
Sované ze stfeva a jater se velmi brzy po vstupu do plazmy
stavaji ,prechodnymi“ zbytky v disledku vystaveni se remo-
dela¢nim enzymdm, metabolicky aktivnim apolipoproteiniim

Proteom TRL a remnantnich ¢astic obsahuje jednu molekulu bud’ apoB48, nebo apoB 100 spolecné s dalsimi mensimi lipoproteiny

reference*

[7,17,44,108-111]

(CHII, ClI, Cl, AIV, AV, E a stopy Al a Il) a ANGPTL-3, -4 a -8. Proteom remnantnich ¢4stic je obohacen o apoE a apoClIl.

137
.

Lipidomy TRL a jejich remnantd prochazi dynamickymi intravaskularnimi metabolickymi proménami v disledku aktivity LpL, HL, CETP

[44,73,95,110]

lipolyzy, obohacovani o estery cholesterolu a jaterni clearance TRL a remanntd.

Pri aterogenni dyslipidemii (hladiny TG > 2,26 mmol/I) zahrnuje lipidom frakce VLDL + IDL (hustota < 1,019 g/ml) > 20 rdznych tfid [66]
lipid{i, coZ predstavuje > 500 jednotlivych typd molekul (Meikle P} a Chapman M), nepublikované data). Pri dyslipidemii jsou v plazmé

z lipoproteint s obsahem apoB pfi stavu nalacno TRL a jejich remnanty hlavnimi prenaseci neutralnich lipidd (triacylglycerold, diacyl-
glycerolll a ester(i cholesterolu: 28, 110 a 190 nmol/ml plazmy, respektive), specifickych fosfolipidl (fosfatidyletanolamin a fosfati-
dylinositol: 5,8 a 10,1 nmol/ml plazmy, respektive) a ceramid( (0,9 nmol/ml plazmy).

Existuje tedy podle téchto vysledki specificky lipidom remnantnich ¢astic? A pokud ano, je specificky spiSe pro remnanty s obsahem
apoB48 nez s obsahem apoB100?

*Cislice ve sloupci ,reference® odkazuji na refence v originalnim textu [1].

ANGPTL3, 4, 8 - angiopoietin-like proteins 3, 4, 8 apo - apolipoprotein CETP - transportni protein estert cholesterolu HL - jaterni lipaza IDL - lipoprotein
o stfedni hustoté LpL - lipoproteinova lipaza PLTP - transportni protein fosfolipid( TG - triglyceridy TRL - lipoproteiny bohaté na triglyceridy VLDL - lipopro-
tein o velmi nizké hustoté

Tab. 5 | Mozné ucinky TRL a jejich remnantu na biologii cévni stény a jejich vliv na aterotrombé6zu

reference*

Akutni elevace TRL a jejich remnantl v postprandiaini fazi vede k poruSe vazodilatace, zvySené produkci prozanétlivych cytokind,
podporuje zanétlivou odpovéd’ endotelu a zvySuje expresi vaskularni adhezni molekuly (VCAM-1) a aktivaci monocytl. Uplatiiuje se
pFimy i nepfimy mechanizmus.

[116]

Lipolyzou uvolnéné nasycené mastné kyseliny a fosfolipidy obsahujici oxidované mastné kyseliny aktivuji toll-like receptory subendo-
telidInich makrofagu, coz vede ke vzniku volnych kyslikovych radikald a prozanétlivych lipid a proteind.

[112,113]

Apolipoprotein (apo)TRL CllI aktivuje inflamasom NLRP3 v lidskych monocytech indukcf alternativnich inflamasomd NLRP3 prostied-
nictvim kaspazy 8 s dimerizaci toll-like receptord 2 a 4. P¥i tomto procesu vznikaji i volné kyslikové radikaly. Lidské monocyty aktivo-
vané apoClll bréni regeneraci endotelu in vivo.

[117]

TRL a jejich remnanty jsou zapojeny do ruptury platu a formace trombu prostfednictvim redox-senzitivnich mechanizmd, sekrece tka-
fiovych faktord z endotelu, stimulace monocyti a generovanim trombinu. Koagulaéni faktory VIl a X jsou specificky vézéany a prena-
Seny chylomikrony a VLDL.

[118, 119]

*Cislice ve sloupci ,reference“ odkazuji na refence v originalnim textu [1].
TRL - lipoproteiny bohaté na triglyceridy
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a transportnim systémim lipid(l, a proto jsou zahrnuty do
celkového poétu remnantnich ¢éstic.

Kdyz vezmeme v Gvahu klinicky vyznam nadbytku ¢éstic,
je pozoruhodné, Ze i pres prevahu LDL Castic ve stavu na-
laéno i po jidle relativni nebezpedi ,,remnantd“ nelze jedno-
duse vztahnout na pocet jejich ¢astic, protoZe pfi srovnani
relativni aterogenicity téchto dvou skupin Eastic je tfeba vzit
v Gvahu vice faktor(, jako je napt. doba pretrvani v plazmé,
mnoZstvi cholesterolu, mira penetrace a retence v arteriaini
intimé, nachylnost k modifikaci in situ, rychlost vychytavani
makrofagy a tendence k vytvareni prozanétlivych pénovych
bunék. | kdyZ nelze presné urcit podil cholesterolu obsaze-
ného v remnantech, ¢aste¢né z divodu nedostateénych metod,
dlouhé trvani zvySenych hladin béhem postprandialniho obdobi
(= 8 hod) vede ke znaénému vystaveni arteriélni stény rem-
nantnim ¢asticim. V aterosklerotickych Iézich pacient( byly
identifikovany remnantni ¢astice obsahujici apoB48 i apoB100.

Zavérem tedy Ize vyvodit, Ze u remnantnich ¢astic, které
obsahuji apoB48 a apoB100, existuji dikazy o interaktiv-
nich a komplementéarnich mechanizmech aterogeneze. Jiz od
prvni zminky stéle pribyvaji diikazy, Ze zvy$ené hladiny post-
prandiélnich lipoproteind ze stfev maiji klicovou Ulohu pfi
vyvoji ASKVO.

Klicové body

Podle dlikazi z nékolika zdrojd, zejména z preklinickych studii,

Ize dovodit nésledujici:

= Retence TRL a jejich zbytk(l v tepnach je spojena s mala-
daptivni odpovédi pfi vzniku a progresi platu.

= Obsah apoE a apoClll v remnantnich ¢asticich VLDL a chylo-
mikron( je zédsadni pro retenci v tepnach.

= | pL exprimovana makrofégy a burikami hladké svaloviny
v arteridlni sténé pfimo podporuje aterogenezi.

= Remnantni Castice bohaté na cholesterol indukuji vznik
makrofagovych pénovych bunék mnohem G¢inngji nez LDL.

= Vychytavani zbytkovych ¢astic makrofagy v plvodni nebo
modifikované formé vyvolava zanétlivou odpovéd, coz pfi-
spiva k rozvoji aterosklerézy.

= Nové dlikazy o patofyziologii a metabolizmu svédci pro pred-
pokladany aterogenni G€inek remnantnich ¢astic s obsahem
apoB48 a apo100 v postprandialnim obdobi, kdy preva-
Zuji ¢éastice s apoB100.

Jak stanovit riziko spojené s TRL?

V souCasnosti neexistuje Zadnéa presna metoda, jak nezavisle
zmérit aterogenni potenciél TRL a jejich remnantd, jejich struk-
turni a metabolickou variabilitu, nebo zmé&nu v jejich poctu
a sloZeni po absopci tuku z potravy. Hladina TG z plazmy na-
lacno/postprandialné je zdkladem pro doporucované refe-
renéni meze hypertriglyceridemie. TG stanovené z postpran-
diélni plazmy jsou p¥i urc¢ovani potenciélniho rizika ASKVO
ekvivalentni (ne-li nadfazené) hodnotdm TG nalaéno. Jestlize
TRL podporuji vyvoj platu a zanétu predevsim z dlivodu obsa-
Zeného cholesterolu (ve stavu nala¢no i postprandialné),
mUze byt cholesterol v TRL lepSim ukazatelem rizika ASKVO.

AtheroRev 2022; 7(3): 131-140

Jako nahradni ukazatel za remnantni lipoproteiny bylo ne-
davno navrZzeno méfeni koncentrace VLDL-cholesterolu
pomoci analyzy nuklearni magnetické rezonanc¢ni (NMR) spek-
troskopie. Podle vysledk(l prospektivniho hodnoceni souvis-
losti s rizikem infarktu myokardu VLDL-cholesterol ovlivnil
riziko ASKVO podobné jako LDL-C, nicméné pred rozsifenim
této metody je nutnd dalsi validace méreni Eastic pomoci
NMR.

NonHDL-C, ktery podle definice zahrnuje cholesterol v LDL,
remnantech a lipoproteinu(a), je jednoduchym, robustnim uka-
zatelem celkové koncentrace potencidlné aterogennich ¢éstic
v cirkulaci. Odectenim pfimo stanoveného LDL-C od non-
-HDL-C zjistime hruby odhad obsahu remnantniho choleste-
rolu, ale zahrnut je pouze cholesterol v TRL dosud nepremé-
nénych na remnanty. Metody, které pfesné specificky méri
obsah cholesterolu v remnantnich ¢asticich, odhalily vyznam-
nou souvislost s ASKVO. Patfi mezi né méreni ¢astic podob-
nych remnantim a primé stanoveni cholesterolu v TRL, dosud
nepfeménénych na remnanty. Pfimé stanoveni poc¢tu ¢astic
TRL by mohl umoznit novy pfistup méreni celkového apoB,
apoB100 a apoB48. Je potteba zd(liraznit, Ze navrhované hra-
niéni hodnoty (tab. 1) odrédzeji souasné znalosti, nicméné
nutné jsou dalSi studie pro stanoveni pfesnéjsiho rizika ASKVO/
pankreatitidy v kaZzdé z kategorii hypertriglyceridemie. PouZiti
hladiny TG, kterd je béZnym vySetfenim v klinické praxi, jako
surogéatniho markeru je proto i nadale odtvodnéné.

Klicové otazky

= Rozumime dobfe proaterogennim mechanizmim TRL,
aby byla mozna cilend |écba pacientl s ASKVO s rezidu-
alnim rizikem?

= Jaké strategie pro snizZeni rizika ASKVO jsou optimalni pfi
hypertriglyceridemii?

= Cili v soucasnosti dostupna IéCiva na drahy, které umozni
snizeni KV-rizika? Co nabizi budoucnost?

Dostupnad a nové léciva, ktera cili na metabolizmus TG, mohou
sniZovat plazmatickou hladinu TRL, ale je tfeba ziskat vice
informaci. PGvodni hodnoty TG (nalacno i postprandialné), které
jsou odrazem soucasné metabolické abnormality (graf 2),
a konkomitantni |é¢ba, zejména snizujici LDL, mohou také
ovlivnit potenciélni G¢inek jakékoliv terapie na prabéh ASKVO.
Napfiklad fibraty acinné snizuji TG pfi jakékoliv hladiné TG,
ale pouze mirné snizuji hladiny apoB. Jejich efekt na LDL-C
je odliSny pfi stfedni hypertriglyceridemii (LDL-C je sniZen
nebo se neméni) a pfi tézké hypertriglyceridemii (LDL-C je
zvysSeny, i kdyZ z nizsi plvodni hladiny).

Doporucéené postupy Ffadi jako prvni krok [é¢by hypertri-
glyceridemie Upravu diety a sniZzeni hmotnosti. Podle doporu-
¢eni ESC/EAS 2019 pro 1é¢bu dyslipidemie je riziko ASKVO
zvySené pfihladiné TG > 1,7 mmol/I), ale Ié¢ba by se méla za-
héjit aZ po vylouéeni sekunddrnich pficin u pacientd ve vyso-
kém riziku pfi hladingé > 2,2 mmol/I. Z dGvodu omezenych dat
z randomizovanych kontrolovanych studii, které by dokladaly,
Ze sniZzeni TG nebo TRL vede ke sniZeni rizika ASKVO, nebyly
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stanoveny 7Zadné cilové hladiny. Strategie pfistupu ke sniZo-
vani TRL je v8ak nutné diskutovat, a to zejména vzhledem
k vysledkim studie PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis Study), ve které byly pozorovany periferni
aterosklerotické platy u 58 % lidi ve stfednim veéku se zvySe-
nou hladinou TG (> 1,7 mmol/I), nizkym aZ stfednim KV-rizi-
kem a vysokym aZ normélnim LDL-C.

Inhibice produkce lipoprotein(
Inhibice sekrece lipoproteind s apoB100 a apoB48 by mohla
byt optimalni strategii snizovani hladiny vSech aterogennich
lipoproteind. K dispozici jsou léCiva jako mipomersen (anti-
sense oligonukleotid inhibujici translaci apoB) a lomitapid
(inhibitor mikrosomalniho transferového proteinu triglyce-
rid1), nicméné je potieba vyvinout nova IéCiva, nebo kom-
binovanou lé¢bu, které by byly schopné zabranit sestaveni
apoB lipoprotein( a zéroven chrénily i pred nadbytkem lipidG
v bunikdch podporou oxidace MK nebo snizenim syntézy TG.
DalSi strategii je sniZeni dostupnosti TG pro sestaveni VLDL.
Vysledky studii vlivu vysokych davek omega-3 mastnych ky-
selin na aterogenni lipoproteiny v§ak neni jednoznacny.

SniZeni doplfiovani remnant(i estery cholesterolu
Transfer CE z HDL do TRL je klic¢ovym krokem pfi formaci rem-
nantnich lipoproteind, inhibice CETP by méla vést ke sniZeni
hladiny téchto remnantd. Ve studiich evacetrapibu nebo ana-
cetrapibu byl pozorovén zfetelny pokles poméru cholesterol/
TG v ¢asticich VLDL, méfeni zahrnovalo i remnanty. Zatimco
anacetrapib vedl k malému sniZeni rizika ziejmé v disledku
sniZeni hladiny LDL-C, vyraznéjsi sniZeni LDL-C u evacetrapibu
se nepromitlo do kardiovaskularniho pfinosu.

Stimulace lipolyzy

Tento pfistup vede u fady pacientd ke snizeni TG v plazmé
a zdlraznuje roli netcinné lipolyzy v etiologii hypertriglyce-
ridemie (graf 3). Fibraty jsou typickymi zastupci této sku-
piny, protoZe zvysuji lipolyzu navySenim aktivity LpL a sni-
Zuji syntézu apoClll, &imZ podporuji Géinnost clearance VLDL.
Zda stimulace lipolyzy sniZi koncentraci remnantl a riziko
ASKVO, zavisi na G¢innosti vychytavani jatry. Je rovnéz ne-
jisté, zda je GCinnéjsi lipolyza a zvySena konverze remnant(
na LDL prospé&8na. P¥i porovnéavéani variant genu pro LpL bylo
snizeni ASKVO spojeno s variantami, které snizuji hladinu
TG. RovnéZ varianta LPLS447X, kterd vede k vySSi aktivité
enzymu, snizovala ASKVO.

Dlouhodobé studie fibratd, jinych neZ gemfibrozil, nepro-
kazaly jednoznacné sniZeni poctu KV-pfihod, nicméné urdity
prinos byl popsan u pacientd se zvySenymi TG, nebo bez niz-
kého HDL-C, u kterych se predpoklada zvySené hladina rem-
nant(. Dal$i data se oCekavaji ze studie PROMINENT, ktera
srovnavé pemafibrét s placebem pfi doprovodné 16¢bé statiny.

ApoClll je zndmy inhibitor LpL. Jedinci se ztratou funkce
apoClll maji nizké hladiny TG v plazmé a vyznamné zvySeny
frak¢ni obrat VLDL-TG s G¢innou konverzi VLDL apoB na LDL,
coz sv&d¢i o zvySené lipolyze. Rovnéz antisense oligonukleo-
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tidy cilené na apoClll vyznamné sniZuji hladinu TG v plazmé
u tézké hypertriglyceridemie a G¢inek lIze pozorovat pfi ab-
senci aktivity LpL.

ANGPTL3 je dalSim zndmym inhibitorem aktivity LpL a je-
dinci se ztratou funkce ANGPTL3 maji nizké hladiny TG, LDL-C
a HDL-C a k dispozici jiZ jsou vysledky ¢asnych fazi klinickych
studii monoklondlni protilatky proti ANGPTL3 a antisense-
-oligonukleotidu.

Urychleni clearance remnantd

ZvysSeni Ucinnosti mechanizm{ clearance aterogennich lipo-
proteinl by teoreticky mélo sniZit riziko ASKVO. Statiny plsobi
prostrednictvim upregulace LDL-receptoru, a mély by tedy sniZit
hladinu remnantd akceleraci jejich katabolizmu. Statiny na-
vozené sniZeni TG je pfi optimalnich hodnotéach TG omezeno
(tab. 1), ale pfi vy§Sich hladinach (> 2,3 mmol/I) je mnohem
Gcinngjsi s podobnym procentudlnim snizenim TG a LDL-C.
Statiny také urychluji clearance remnanti chylomikrond
a snizuji lipemii po tuéném jidle. Statiny proto mohou redukovat
nadbytek remnant(, coz svédci pro jejich pouZiti u rizikovych
pacientd. Na druhou stranu samotna stimulace clearance pro-
stfednictvim receptoru pravdépodobné zcela neredukuje riziko
ASKVO spojené s rezidualnimi remnanty.

Inhibitory PCSK9 zvys$uji aktivitu LDL-receptor(i a rych-
lost clearance IDL u zdravych jedinct. Uginky na clearance VLDL
jsou nizsi nez u statind s pouze mirnym snizenim TG pfi hypertri-
glyceridemii, coZ svédci o schopnosti snizit plazmatické hladiny
koliv remnant pfi vyssich hladinach TG. Inhibitory PCSK9 maji
jen maly Géinek na chylomikronemii a metabolizmus apoB438.

Jak bylo uvedeno vyse, apoClll a ANGPTL3 jsou dal§imi
inhibitory lipolyzy a s pfipravky cilenymi na tyto molekuly pro-
biha intenzivni vyzkum.

Klicové body

= Regulace plazmatickych hladin TG, TRL a remnantt je kom-
plexni. Vyzvou je vyvoj IéCiv, kterd snizuji hladinu jednoho
nebo vice z téchto lipoproteint a zaroven snizuji riziko ASKVO.

= Je potieba zlepSit nase znalosti o drahach, které jsou roz-
hodujici pro koncentrace TG, TRL a remnantl v obéhu.

= Kli¢ovou otazkou je, zda pro snizeni rizika ASKVO bude
Gcinnéjsi cilit na lipolyzu a clearance TRL a remnantd, nebo
spiSe na produkci remnantd.

= U zavedenych IéCiv jsou pro rozhodnuti, zda sniZeni hladin
TG a TRL a/nebo remnantl muze vést k poklesu rizika
ASKVO, zésadni klinické studie, které pouzivaji validovana
specifickd méreni.

= Naprosto kli¢ové je urceni relativni aterogenicity TRL a rem-
nantl v porovnani s LDL, coZ vyZaduje pouZiti specifickych
metod méreni hladin téchto typl lipoproteind.

Zavér
K dispozici mame rozsahlé znalosti o metabolizmu TG a jeho

poruchéch, které vedou ke zvySeni hladiny TG v plazmé.
U remnantnich lipoproteind je pochopeni jejich patobiologie,
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aterogeniho potencialu jejich lipidomG a proteoml a méreni
jejich koncentrace teprve na pocatku, ale pfitom naprosto
kli¢ové pro vyvoj optimalni cilené |éCby. Tento konsenzus
podtrhuje dva zasadni cile dal§iho vyzkumu: 1) standardizo-
vana, snadno proveditelnd metoda méreni koncentrace rem-
nantd a 2) terapie, kterd by sniZzila hladiny remnantd v cirkulaci
pro sniZeni rezidualniho rizika ASKVO u pacientli s maximalni
|é€bou sniZujici LDL. Vysledkem zfejmé bude nékolik slib-
nych kandidat( pro kombinovanou lé¢bu cilenou na dréhy for-
mace a clearance remnant(, a déle na predchéazeni soucas-
ného zvySeni LDL Castic. Velmi dileZité je prévé zabranit
elevaci LDL, protoze jakékoliv proaterogeni u¢inky TRL a rem-
nantl budou synergické k G¢inkim dalSich lipoproteind s ob-
sahem apoB, zejména LDL a lipoproteinu(a).
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