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V roku 2021 publikovala Eurépska ateroskleroticka spolo¢nost
(European Atherosclerosis Society - EAS) konsenzus expertov
venovany lipoproteinom bohatym na triglyceridy (triacylglyce-
roly - TG) a ich remnantom [1]. N&sledne, koncom roku 2022
boli zverejnené vysledky Stidie PROMINENT sledujicej vplyv
lieGby pemafibratom, selektivnym PPAR-alfa moduldtorom
na kardiovaskulédrne ochorenia u pacientov s aterogénnou
dyslipidémiou, od ktorej sa ocakéavalo, Ze pomdZe ozrejmit
vplyv lie€by ovplyviujicej hladiny TG a lipoproteinov boha-
tych na TG na aterosklerézou podmienené kardiovaskularne
riziko. Na zaklade novych poznatkov zo §tidie PROMINENT sa
rozhodol vybor Slovenskej asociécie aterosklerézy (SAA) vy-
pracovat stanovisko zhriujlce najdéleZitejSie informacie z kon-
senzu EAS a doplnit ho o zhrnutie vysledkov $tadie PROMI-
NENT. Aj ked text tohto stanoviska vychédza z uvedeného
konsenzu, autori odporuéaju Eitatelom preéitanie origindlneho
komplexného textu konsenzu EAS [1].

Uvod

Problematika triglyceridov (TG) ako rizikového faktora ate-

rosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia (ASKVO) vy-

voldva napriek rasticim doékazom z populaénych a genetic-

kych Stadii stale kontroverzie. Nejasné ostéavaju hlavne dve

zékladné otazky:

= kto je zodpovedny: samotné molekuly TG, lipoproteiny
bohaté na TG (TRL - Triglyceride Rich Lipoproteins), alebo
remnantné TRL a

= pre samotné TRL a ich remnanty: ktoré ich zlozky su pri-
¢inou rizika: cholesterol nachadzajici sa v tychto ¢asti-
ciach, ind zlozka alebo oboje?

AtheroRev 2025; 10(1): 8-17

Odpovede na tieto otézky su zdsadné pre lepSie pocho-
penie patologickych désledkov zvySenych hladin TG, Spe-
cidlne v kontexte rezidudlneho kardiovaskularneho (KV)
rizika, ked st iné hlavné rizikové faktory, hlavne choleste-
rol v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL-C), optimaine
kontrolované.

Konsenzus EAS z roku 2021 jednak kompletizuje poznatky
o Struktdre, funkcii, metabolizme a aterogenicite TRL a ich
remnantov a taktieZ identifikuje cielené terapeutické pri-
stupy pre ovplyvnenie reziduélneho rizika spojeného so zvy-
Senou hladinou TG.

TG, TRL a remnanty: definicie a klinicky vyznam
TG su aéinnym prostriedkom ukladania nadbytku energie,
hlavne v tukovom tkanive. TG a estery cholesterolu (Chole-
sterol Esters - CE) cirkulujd v krvi vnatri sférickych lipo-
proteinov pokrytych vrstvou z fosfolipidov a volného cho-
lesterolu, pricom celd Struktiru stabilizujd apolipoproteiny
(apo). Hlavnym Struktdrnym proteinom TRL je apolipopro-
tein B (apoB) pritomny bud vo forme apoB100, ktory vznika
v peceni, alebo v skratenej forme apoB48 vznikajuciv ¢reve.
A prave tieto izoformy, skor ako velkost alebo hustota, naj-
lepSie definuju triedu TRL. Lipoproteiny s velmi nizkou husto-
tou (Very Low Density Lipoproteins - VLDL) tvorené v peceni
obsahuji apoB100 a st metabolizované na remnanty VLDL,
lipoproteiny so strednou hustotou (Intermediate Density Li-
poproteins - IDL) a lipoproteiny s nizkou hustotou (Low
Density Lipoproteins - LDL). Chylomikrény tvorené v ¢reve
sl vécsie, obsahuju apoB48 a su tieZ metabolizované na
remnantné Castice, avSak nie na IDL a LDL (tab. 1, graf).
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V Creve taktieZ vznikaju Castice, ktoré obsahuji apoB48
a velkostou odpovedajd VLDL.

V priebehu lipolyzy sa zniZuje velkost TRL a zéroven sa
v ich jadre zniZzuje obsah TG a zvySuje obsah CE vymenou
TG z TRL za CE z LDL a z lipoproteinov s vysokou hustotou
(High Density Lipoproteins - HDL), ktora je sprostredko-
vana transportnym proteinom esterov cholesterolu (Chole-
sterol Ester Transport Protein - CETP). Behom lipolyzy apoB
zostdva v TRL a nemeni sa. V kazdej Castici je pritomna
jedna molekula apoB, koncentréacia apoB je tak ukazova-
telom podtu &astic. DalSie apolipoproteiny (hlavne apoC)
sa v priebehu lipolyzy prenésaji hlavne na HDL. Spektrum
remnantov obsahujicich apoB100 a apoB48 sa meni podla
zmien hladiny TG v plazme (graf). Pri optimalnej hladine TG
(< 1,2 mmol/I) vedie G¢inné lipolyza k obmedzenej akumu-
lacii remnantnych castic predominantne s velkostou v roz-
sahu malych VLDL a IDL. Pri vy$Sich hladindch TG (napr.
> 3,0 mmol/I) vedie zvySend sekrécia a narusend lipolyza
k podstatnej akumulécii chylomikrénov a remnantov VLDL.

Remnantné lipoproteiny st obohatené o cholesterol (volny
aj esterifikovany) a apoE, a naopak maji menej apoC. Rem-
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nantné lipoproteiny pozorované pri hyperlipidémii typu lll
(dysbetalipoproteinémia alebo ,,remnantn&® hyperlipidémia)
st extrémnym prikladom tohto typu Castic. Remnanty su
vychytdvané priamo pecenou alebo si premenené na IDL
a LDL. U vacSiny udi st remnantné lipoproteiny (a TRL vo
vSeobecnosti) vysoko heterogénne. Uréit, ktord vlastnost je
zodpovedna za aterogénny Ucinok, je preto velmi obtazné.
Extrémne zvy3enie plazmatickych hladin TG (> 10 mmol/I)
zvySuje riziko akltnej pankreatitidy. VSeobecne sa viak vy-
znamne menej berie do Gvahy, Ze uZ tak nizke hladiny TG
nalacno (ako cca 1,2 mmol/l) méZu suvisiet so skupinou
metabolickych abnormalit, ktoré zahriiuji akumulaciu TRL
a remnantov a tieZ s navySenim manifestécie kardiovasku-
larnych ochoreni (KVO), graf. MnoZstvo tychto lipoproteino-
vych Castic sa zvySuje s nérastom hladiny TG z ,hrani¢nej*
na ,strednd*, ,zévazni“ az ,extrémnu®. Definicie kategorii
hypertriglyceridemii podla tohto konsenzu st uvedené v tab. 2.
Poslednych 30 rokov prinieslo epidemiologické a gene-
tické dokazy podporujlice koncept kauzélneho vztahu medzi
zvySenymi hladinami TG, TRL a remnantnymi TRL v plazme
a zvySenym rizikom ASKVO (infarkt myokardu, cievna moz-

Tab. 1 | Prehlad hlavnych lipoproteinov obsahujticich apoB

lipoproteiny tvorené v peceni VLDL1
apoB100

TG % 70 %

CE % 10 %

hustota (g/ml) <0,95 0,95

priemer (nm) 70

lipoproteiny tvorené v ¢reve chylomikrény

apoB48
TG % 95 % 60 %
CE% <5% 10 %

VLDL2 IDL LDL md-LDL
50 % 20 % 10 % 7%
15 % 25% 45 % 40 %
1,006 1,019 1,045 1,063

35 28 24 22

CE - estery cholesterolu/Cholesterol Esters IDL - lipoproteiny so strednou hustotou /Intermediate Density Lipoproteins LDL - lipoproteiny s nizkou hustotou
/Low Density Lipoproteins md-LDL - malé denzné Castice LDL TG - triglyceridy VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustotou/Very Low Density Lipoproteins

Graf | Velkost a hustota remnantnych lipoproteinov obsahujicich apoB48 a apoB100
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gova prihoda a sten6za aortalnej chlopne) a mortalitou zo
vSetkych prihod. Vysoko informativne boli mendelianské ran-
domiza¢né Studie sledujlce varianty v génoch pre apoAv,
apoClll, lipoproteinovej lipdzy (LpL) a angioprotein-like pro-
teinov 3, 4 a 8 (ANGPLT3, ANGPLT4 a ANGPLT8). Kedze
v8ak nie je jasné, ktord z vlastnosti TRL je zodpovednd za
zvySenie rizika, a taktieZ je nutné zrealizovat dalSie $tudie
na identifikdciu najlepSieho ukazovatela rizika ASKVO, je
plazmatickd hladina TG opodstatnenym nahradnym mar-
kerom. ZvySenie absolGtneho rizika je najvysSie pre infarkt
myokardu (cca 4-nasobné pri hladine TG > 5 mmol/I v porov-
nani s hladinou < 1 mmol/l) a niZSie pre ischemicku cievnu moz-
govu prihodu a aortalnu stendzu. ZvySené hladiny TG v plazme
(s akumuldciou TRL a remnantnych Castic) suvisia nielen so
subklinickou aterosklerézou a vaskularnym zapalom nezavisle
od LDL-cholesterolu (LDL-C) u zjavne zdravych osob bez lie¢by
statinom, ale taktieZ s rezidudlnym KV-rizikom u pacientov lie-
¢enych statinmi, a to hlavne u pacientov s diabetom. Existuju
tieZ dokazy, Ze zniZenie plazmatickej hladiny TG je spojené s re-
dukciou rizika prihod ASKVO aj po zvazeni optimalizécie kon-
centracie LDL-C statinmi. Tieto ddkazy st impulzom pre vyvoj
inovativnych lie€iv na zniZenie TG, TRL a ich remnantov na za-
bezpecenie potencidlneho KV-prinosu.

Kracéové body

= Kumulujice mnoZstvo vysledkov epidemiologickych a ge-
netickych $tadii potvrdzuje kauzalnu stvislost medzi rizi-
kom ASKVO a zvySenou hladinou TG, TRL a remnantnych
TRL v plazme.

= TRL a remnantné TRL sa akumulujd v plazme pri hladine
TG nala¢no > 1,2 mmol/I.

= Existuje zhoda, Ze pri hladindch TG nala¢no > 1,7 mmol/I
sa stéva riziko ASKVO klinicky relevantnym. Hladiny
TG > 10 mmol/I znamenaju vysoké riziko pankreatitidy
a toto riziko sa dalej vyznamne zvySuje pri hladindch TG
> 20 mmol/I.

kategoéria hladina TG (mmol/I)
optimalna <12
hrani¢na 1,2-1,7
stredne zvysena 1,7-5,7
zavazna 5,7-10,0
extrémna >10,0

Plazmatické hladiny TG sa v populacii pohybuji v Sirokom rozmedzi, pricom
riziko ASKVO sa zvySuje imerne so zvySujicou sa hodnotou TG. Z tohto
dévodu, podobne ako v pripade LDL-C nie je vhodné na definovanie ,,normal-
nej“ a ,abnormalnej“ hodnoty pouzit percentily (5., 95. percentil). Uvedené
hraniéné hodnoty boli prijaté z predchadzajdcich odporicani, epidemiologic-
kych sledovani a $tadii metabolizmu TG. Extrémne zvysenie je hranicou pre
vysoké riziko akutnej pankreatitidy. Rozdelenie na ,,optimalne® a ,,hrani¢né“
vychédza z predchéadzajlcich odporicani a skutocnosti, Ze remnantné popu-
lacie sa stavaju zistitenymi meranim Castic podobnych remnantom pri uve-
denych hodnotach a zéroven dochédza prevazne k tvorbe malych denznych
LDL. Tieto hranice nie su zavézné, ale mozu slazit ako pracovna prirucka pre
pouZitie v praxi. Pohlavie sa nerozlisuje.

AtheroRev 2025; 10(1): 8-17

Metabolizmus TRL a ich remnantov

Kricové otazky

= Aké sU hlavné poruchy metabolizmu pri hypertriglycerid-
émii?

= Aké su priciny zvySenych hladin remnantnych lipopro-
teinov?

Primérnou Glohou TRL je transport TG na skladovanie v tuko-
vom tkanive a ako zdroj energie pre kostrové svalstvo a srd-
cové svalstvo. Metabolizmus lipoproteinov obsahujlcich
apoB je spojeny s uvedenymi funkciami, pri¢om reguldcia for-
maécie, sekrécie a clearance TRL je diskutovana niZSie.

Ktoré faktory reguluji formaciu a sekréciu
TRL?

Formécia a sekrécia chylomikrénov je regulovand horménmi,
nutrientami, neurdlnymi signdlmi a viacerymi enzymami a pro-
teinmi, vratane CD36, FATP4, FABP1, MTP, apoAlV, apoClll,
perilipinu a SAR1B. Tieto faktory riadia skladovanie lipidov
vo forme cytosolickych lipidovych kvapd&ok v enterocytoch
alebo oxidativny rozklad, respektive inkorporéaciu do prechy-
lomikrénovych ¢astic v endoplazmatickom retikule, ktoré sa
menia na plnohodnotné chylomikrény. Rychlost tvorby chy-
lomikrénov je uréovand dostupnostou apoB48, ktord je re-
gulovana inzulinom, ¢revnymi peptidmi, neuralnymi sietami
a signdlmi Zivin (mastné kyseliny a glukéza). U os6b s in-
zulinovou rezistenciou vznikd zvySeny pocet malych chylo-
mikrénov. Zdé sa, Ze kvapocky lipidov v ¢revach funguju ako
do¢asné zasobdéren lipidov a modulujd uvolfiovanie a vel-
kost chylomikrénov po jedle. Zmeny v intestindlnom prie-
toku lymfy moézu byt dolezité pre rychlost dorucenia TG
z potravy vo forme TG-mastnych kyselin (MK) do perifér-
nych tkaniv.

Pre VLDL je najddlezitejsi chronicky nadmerny prijem
zivin a inzulinova rezistencia, ktoré vedu k sekrécii vacsich
Gastic v peCeni. Syntéza a sekrécia VLDL je zvySovana:
= prisunom mastnych kyselin (MK) uvolnenych z inzulin-re-

zistentnych adipocytov
= zvySenym transportom remnantnych TG-MK do pecene

v dbsledku zniZenia periférnej lipolyzy chylomikrénov

a VLDL-TG a
= zvySenim lipogenézy de novo

Ako je regulovana lipolyza TRL?

Clearance TRL zahfha dva prepojené procesy: lipolyzu TG li-
poproteinovou lipédzou (LpL) a clearance remnantov v peceni.
Hydrolyza TG G&inkom LpL bola povaZovana za jednoduchy
proces regulovany tkanivovou expresiou LpL a mnoZstvom
apoCll (aktivator) a apoClll (inhibitor) v TRL. Stéle viac evi-
dencie vSak naznacduje vyrazne komplexnej$i mechanizmus
zahrnujaci apoAV, ANGPTL3, 4 a 8, faktor maturacie lipazy 1
(LMF1) a protein 1 viazuci HDL ukotveny na glykosylfosfati-
dylinozitole (GPIHBP1). Mutécie génov viacerych z tychto
proteinov vedu k hypertriglyceridémii alebo naopak k hypoli-
pidémii. Dva z tychto proteinov, apoClll a ANGPTL3, sa javia
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ako vhodné terapeutické ciele, kedZe apoClll je hlavnym fakto-
rom ovplyvriujdcim Géinnost clearance TG z plazmy a ANGPTL3,
4, a 8 st inhibitormi LpL a zohravaju déleZita Glohu pri vychyté-
vani chylomikrénov a VLDL v bielom tukovom tkanive alebo
kostrovom svalstve.

Faktory regulujice produkciu a clearance
remnantov chylomikrénov a VLDL?
Tvorba remnantov je podporend nadprodukciou TRL alebo
genetickymi alebo fyziologickymi faktormi, ktoré limituja li-
polyzu. Pri stredne zvySenych hladindch TG dochadza k zvy-
Senej sekrécii velkych a o TG obohatenych VLDL a chylo-
mikrénov z pecene a tenkého Creva, ¢o vedie v kombinécii
s suboptimélnou aktivitou LpL pri obezite, inzulinovej rezis-
tencii alebo diabetes mellitus k akumulacii remnantov. Ge-
netické varianty zniZujice aktivitu LpL tieZ spomalenim od-
strafiovania TG z VLDL a chylomikrénov vedd k zvySeniu
hladiny TG v plazme a k akumul&cii remnantov aj pri normal-
nej sekrécii TRL. Absencia lipolyzy (tj. kompletna deficien-
cia LpL) méa za nésledok extrémne zvySenie velkych ,na-
scentnych® TRL bez su€asného navySenia remnantov, ¢o
prind$a vyrazne vyssie riziko pankreatitidy nez ASKVO.
Metabolizmus novo sekretovanych TRL pomocou LpL vy-
tvara heterogénnu skupinu remnantnych ¢astic s roznym stup-
fnom odstiepenych lipidov. Niektoré z remnantov s apoB100
dalej G€inne podliehaju lipolyze prostrednictvom LpL a he-
patélnej lipédzy (HL) na LDL a moZno ich nazvat ako ,pre-
chodné“ remnanty. Dal$ie remnanty s apoB100 a vSetky
apoB48 remnanty prechadzaji remodelaciou, vdaka ktorej
sl odolné proti dal3ej lipolyze, ich hustota zostdva v rozme-
dzi VLDL-IDL a ako ,konecné“ remnanty pretrvavaji v cir-
kuldcii, aZ pokial nie st priamo odstranené z cirkulacie pe-
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¢enou. Presné metabolické drahy remnantov TRL vSak nie
st zname. Cim dlhsie ostava remnantna Gastica v cirkula-
cii, tym viac sa obohacuje o CE: obsah cholesterolu v tychto
koncovych remnantoch moze presiahnut az 7 500 molekdl
na jednu &asticu (v LDL je to 2 000-2 700). Cas pretrvava-
nia v cirkulacii a potencial pre vstup a retenciu remnantov
v subendotelidlnom priestore artérii si ovplyvnené viace-
rymi faktormi, vratane aktivujdcich a inhibujdcich apolipo-
proteinov (apoCll a apoClll) na povrchu TRL a dostupnosti
LpL.

Ako bolo opisané vysSie, vSetky remnanty chylomikrénov
a premenlivé mnoZstvo remnantov VLDL podliehaju clea-
rance v peceni, hlavne prostrednictvom LDL-receptorov, a na
zéklade zvieracich (mySich) modelov pravdepodobne aj po-
mocou s LDL-receptorom spojenym proteinom 1. Pri chylo-
mikrénovych remnantoch je k tomu nutna pritomnost funké-
ného apok, kedZe apoB48 nie je ligandom LDL-receptora.
Pri hyperlipidémii typu Ill s pacienti homozygoti pre variant
APOE2, ktory znamené stratu schopnosti vazby na receptory.
Hyperlipidémia sa v§ak vyvinie len u menSiny z tychto jedin-
cov, u ktorych su pritomné aj dalSie faktory (dediéné alebo
ziskané ako napr. inzulinové rezistencia) zvySujdce sekréciu
VLDL a chylomikrénov alebo zniZujice lipolyzu. Charakte-
ristickou ¢rtou je vyrazne zvySeny pomer cholesterolu k TG
v TRL z dévodu vyznamne zvySenej akumulécie ,,koneénych*
remnantov VLDL a chylomikrénov s vysokym obsahom cho-
lesterolu (aZz 10 000 molekdl na jednu Casticu). ZvySené
riziko ASKVO spojené s touto dyslipidémiou je primérnym do-
kazom role remnantnych lipoproteinov v aterogenéze, kedze
hladina LDL je zvy€ajne nizka.

Hepatélna clearance remnantnych VLDL je sprostredko-
vana bud apoB100 alebo apoE prostrednictvom dréh zavis-

referencia*

Vécsina jedincov sa nachadza v postprandialnom stave, ked' pocas dfia konzumuju niekolko jedél bohatych na tuky. Hladina TG [81,82]
v plazme vrcholi v noci po lahnuti do postele a nadir (najnizsia hodnota) sa objavuje skoro rano po celono¢nom lacneni. Podla reél-

nych dét je ndhodné postprandiélna hladina TG v priemere o 20-25 % vysSia ako v stave nalaéno. Tento rozdiel je vS§ak vyznamne ur-

¢eny hodnotou nala¢no.

Hladina TG v plazme nalaéno je silnym prediktivnym faktorom pre zmenu TG po jedle. [83]
Populacné a genetické Studie identifikovali postprandialnu hypertriglyceridémiu po > 8 hod po jedle ako vyznamny, ale zabtdany rizi- [25,84-86]
kovy faktor predéasného ASKVO.

Postprandidlna akumulécia TRL, typicky uréena ako plocha pod krivkou TG, je uréena nadprodukciou alebo znizenim katabolizmu

tychto Castic.

Predisponujlce genetické varianty a klinicky stav (napr. obezita a inzulinova rezistencia) ¢asto takdto akumulaciu podmieriuja. [25]
Velké TRL nie su aterogénne na rozdiel od remnantnych €astic bohatych na cholesterol, ktoré vznikaji po odstiepeni TG z TRL lipoly- [86]
zou sprostredkovanou lipoproteinovou lipdzou.

Klinické rozliSenie postrandialnej hypertiglyceridémie je komplikované technickymi tazkostami a chybajtcimi zavedenymi klinickymi [87,88]
protokolmi pre jej charakterizaciu.

Zatial o za asi 80 % zvySenych hodn6t TG po konzumacii mastnych jedal si zodpovedné v ¢reve odvodené lipoproteiny obsahujlce [3,87-89]
apoB48, podla poctu castic dochadza k najvacsiemu zvyseniu (80 %) VLDL s obsahom apoB100.

Crevny metabolizmus lipoproteinu je ovela zloZitejsi, nez sa povodne predpokladalo. Produkcia chylomikrénov je spojena s osou [51,90-92]

chut-Grevo-mozog. V stave nalacno aj po jedle sa Castice obsahujice apoB48 sekretované nielen ako chylomikrény, ale aj ako men-

Sie TRL pripominajice VLDL.

*Cislice v stipci ,referencie® odkazuji na referencie v originalnom texte [1]
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lych aj nezavislych na receptoroch; 25-75 % tychto Castic
je odstrénenych priamo, skér ako premenenych na LDL.
Ostava v8ak nejasné, ktoré faktory urcuji osud remnant-
nych €astic (s hustotou v rozmedzi VLDL alebo IDL), aj ked’
apoClllinhibuje, zatial ¢o apoE a pravdepodobne aj HL pod-
porujd vychytdvanie remnantov pecefiou.

Preco byvaju velké rozdiely hladin TG

v plazme nalaéno?

Hodnoty TG v plazme sa mo6zu pohybovat v rozmedzi od
0,3 mmol/I do 120 mmol/I, v zavislosti od variability rych-
losti sekrécie a clearance TG a apoB vo VLDL a chylo-
mikrénoch. Pri hrani¢ne a stredne zvySenych hladinadch TG
v plazme je typicky hlavnou pri¢inou nadprodukcia, zatial
¢o pri zévaznom zvySeni TG v plazme je dominantnou ab-
normalitou zniZenie lipolyzy sprostredkovanej LpL. Pozoro-
vana popula€nd variabilita vzniké v désledku 2-4 -nésob-
ného rozmedzia v sekrécii a niekolkonasobného rozmedzia
v clearance.

Dal&im dévodom Sirokého rozmedzia plazmatickych hladin
TG je variabilita v postprandidlnom stave. Otédzkou ostéva,
Ci je lepSim ukazovatelom rizika ASKVO hladina TG na-
lacno alebo po jedle: Gloha postprandiélnej lipémie pri ate-
roskleréze je zhrnuté v tab. 3.

Kracéové body

= Chylomikrény a VLDL (TRL) vznikaju v tenkom Ereve a peceni
a prends$aju TG a cholesterol v cirkuldcii.

= Hladinu TRL v plazme urcuje rychlost ich formécie, Géinnost
Stiepenia obsiahnutych TG lipolyzou a clearance pecefiou.

= Na reguldcii lipolyzy a pecefovej clearance sa podiela
niekol'ko enzymov, transportnych proteinov lipidov a zlo-
Zenie lipidov a proteinov v TRL a remnantoch.

= Pri zédvaZznej hypertriglyceridémii je dominantnou meta-
bolickou abnormalitou zniZena rychlost clearance TLR.

= Ciastodnym ods$tepovanim TG z chylomikrénov alebo
VLDL vznikaju remnanty. Hladiny remnantov zavisia od
rozsahu lipolyzy, premeny remnantnych VLDL na LDL
a na Gcinnosti vychytévania remnantov VLDL a remnan-
tov chylomikrénov pecenou.

= Remnantné Céstice moZzu obsahovat aZ 4-nésobne viac
cholesterolu v jednej Gastici ako LDL.

Ovplyviiuje abnormalny metabolizmus TRL
ostatné triedy lipoproteinov?

LDL je kone€nym produktom delipidacie VLDL a remode-
lacnej kaskady, a preto zmeny metabolizmu VLDL ovplyv-
Auja Struktdru, funkciu a metabolizmus LDL. Hladina TG
v plazme ovplyvriuje velkost a zloZenie LDL: vySSia hla-
dina vedie k malym hustym (denznym) LDL vytvorenym pro-
strednictvom CETP sprostredkovanej vymeny LDL-CE za
TRL-TG a naslednej lipolyzy. Tieto ¢astice mozu byt sicas-
tou bioaktivnych zapalovych lyzolipidov a budi pravdepo-
dobnejsie zachytené v arteridlnych aterosklerotickych 1ézi-
ach z dévodu dihSej doby ich pretrvévania v plazme.

AtheroRev 2025; 10(1): 8-17

Cirkulujuce HDL maji vysoko heterogénne fyzikalno-che-
mické vlastnosti a biologickd aktivitu, ¢o vyplyva zo zloZi-
tosti metabolickych procesov pri ich produkcii, intravas-
kuldrnej remodelécii a katabolizmu. Hypertriglyceridémia
vedie k vyznamnym odchylkam metabolizmu HDL a je pria-
mou pri¢inou subnormélnych hodnét HDL-C. Dochéadza k z&-
sadnym modifik&cidm proteému a lipidému HDL, ¢o v d6sledku
oslabuje vaskuloprotektivne funkciu vratane reverzného trans-
portu cholesterolu, inhibuje oxidaciu a protizapalové G¢inky.
Relevantnost tychto zmien pre zvysenie rizika ASKVO vsak
nie je znama z dévodu fyziologicky previazanych dejov.

Kraéové body

= Zmeny metabolizmu VLDL ovplyviuja Struktdru, zloZenie,
metabolizmus a funkciu LDL- a HDL-Gastic.
Hypertriglyceridémia podporuje tvorbu malych denznych
LDL s vy38im aterogénnym potencidlom a malych den-
znejSich HDL-Castic s odliSnym lipidémom a proteémom
a poruSenou vaskuloprotektivnou funkciou. Do akej miery
tieto zmeny prispievaju k zvySeniu KV-rizika, nie je jasné.

Uloha TRL pri ASKVO

Kraéové otazky

= Aka je spojitost zvySenych hladin TRL s KV-rizikom?

= Potrebujeme nové néstroje na hodnotenie KV-rizika pri
hypertriglyceridémii?

Akym sposobom posobia TRL a ich remnanty
aterogénne na cievnu stenu?

Zatial ¢o LDL-C je akceptovanym kauzédlnym faktorom
ASKVO, kauzalita TG, TRL alebo remnantov TRL pre ASKVO
je sporna. Ciasto&ne to stvisi s variabilnym zloZenim TRL
Gastic (tab. 4). Zatial o neexistuje dokaz o priamom atero-
génnom UcCinku TG, volné MK uvolnené pocas lipolyzy TRL-TG
(v subendotelidlnom priestore alebo na povrchu endotelu)
moZu posobit prozapalovo na endotelidine bunky a makro-
fagy odvodené z monocytov. Zrejmé je to u nasytenych MK,
ale nie u polynenasytenych foriem (napr. omega-3 volné
MK). Lipidmi naplnené penové bunky a bunky hladkej svalo-
viny v [ézidch, bohaté zdroje LpL podporuju endotelidlnu ak-
tivaciu a permeabilitu (tab. 5). LpL arteridlnych makrofagov
moze tieZ priamo vyvolavat aterogenézu.

Delipida¢né kaskada TRL generuje skupiny Castic (rem-
nanty, IDL) s réznym aterogénnym potencidlom. Castice
mensie ako 70 nm v priemere (€o nie je va¢Sina novo sekre-
tovanych nelipolyzovanych chylomikrénov a velmi velkych
VLDL) prechadza endotelom aktivnou transcytézou a zo-
stavaju v subendotelidinej vrstve arteridlnej steny, ¢im pri-
spievaju k vzniku a progresii l1ézie prevazne mechanizmami
zahfhajlcimi ukladanie cholesterolu, zdpal a tromboticky
Gcinok (tab. 5). Remnantné Castice v rozsahu malych VLDL
aIDL, v ktorych cholesterol zodpovedéa za najmenej 30 % ich
hmotnosti, m6Zu obsahovat az 4-krét viac molekul choles-
terolu ako ¢astice LDL (aZ 10 000 vs 2 000-2 700 molekdl
cholesterolu v jednej ¢astici). VLDL a remnanty navySe ob-
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sahuju aj apoE a apoClll schopné vazby a retencie v cievnej
stene. Tieto faktory zvyS$uji ukladanie remnantného choles-
terolu v plate a na rozdiel od LDL vstup remnantnych ¢astic
prevaZzuje nad ich Ubytkom. Podobne ako u LDL denatura-
cia remnantnych €astic bohatych na cholesterol v suben-
dotelidlnom prostredi méZe viest k vzniku cholesterolovych
mikrodomén, pri€om prednostne vznikaja krystéliky mono-
hydréatu cholesterolu. K vzniku krystalov moze déjst aj po
zachyteni VLDL alebo remnantu makrofagom s néaslednym
vyvolanim aktivacie NLRP3 inflamasému a zdpalovej reak-
cie. Krystaliky cholesterolu vedd k apoptéze makrofagov,
¢o mé v ddsledku zavazny vplyv na nestabilitu platu a jeho
prasknutie. Kry§taliky cholesterolu su typicky aj v nekrotic-
kom jadre aterosklerotickych platov, v ktorom zvysuja ich
zranitelnost a nachylnost na prasknutie.

ApoE-sprostredkované vychytéavanie VLDL a remnantov
makrofédgmi podporuje zépalovy fenotyp (M1), zintenziv-
fuje zépal, zvySuje fagocytézu a tvorbu penovych buniek,
zhorSuje eferocytotickd aktivitu a podporuje stencenie fib-
réznej Ciapocky v dosledku aktivécie expresie metalopro-
tedzy. Remnantné Castice bohaté na cholesterol indukuji
konverziu makrofédgov na penové bunky efektivnejSie ako
LDL a nepotrebuji Strukturédlne modifikacie na spustenie
vychytévania. Retencia TRL a ich remnantov v tepnach vy-
voldva maladaptivne reakcie, ktoré s nevyhnutné pre ini-
ciaciu a progresiu plakov (tab. 5). Na rozdiel od LDL-C,
vysledky §tadii naznacujd, Ze zvySené hladiny TG a rem-
nantného cholesterolu su kauzalne spojené s celotelovym
zapalom nizkeho stupria. Nedévno bola v §tadii PESA (Prog-
ression of Early Subclinical Atherosclerosis) opisana vy-
znamna suvislost medzi vaskularnym zépalom a hladinou
TG > 1,7 mmol/I.

Vzhladom na vy$Si pocet LDL-Castic (odhaduje sa, Ze
u vacsiny jedincov je pocet LDL-Gastic 3- aZz 10-krat vysSsi
ako TRL) a dlhSiu perzistenciu v plazme (v priemere LDL
2,5-3,5 dna vs 4-13 hodin u chylomikrénov a VLDL u pa-

Proteém TRL a remnantnych ¢astic obsahuje jednu molekulu bud’ apoB48 alebo apoB 100 spolu s dalsimi mensimi lipoproteinmi

. 4

cientov so zvySenym TG) je LDL jasnym priméarnym cielom
medzi aterogénnymi lipoproteinmi na prevenciu ASKVO. Po-
rovnanie po¢tu remnantnych €astic s LDL sa vSak len od-
haduje, pretoZe v stcasnosti méme len obmedzené moz-
nosti presne urcit povahu remnantnych ¢astic. Publikované
Stldie naznaduju, Ze az 30 % cholesterolu v lipoproteinoch
obsahujlicich apoB moéze byt transportovanych remnant-
nymi Casticami, ak sa s€ita obsah cholesterolu vo frakcii
VLDL + IDL. V tejto slvislosti treba poznamenat, Ze ¢astice
bohaté na TG vylicené z ¢reva a pecene sa stévajd ,pre-
chodnymi“ remnantmi velmi skoro po vstupe do plazmy
v dosledku expozicie remodelaénymi enzymami, metabo-
licky aktivnym apolipoproteinom a lipidovym transportnym
systémom, a preto s zahrnuté do celkového poctu rem-
nantnych Castic.

Zvazujac klinicky vyznam nadbytku Castic je pozoru-
hodné, Ze napriek prevahe Castic LDL v stave nala¢no a po
jedle relativne nebezpecenstvo ,remnantov® nemoze jed-
noducho suvisiet s po¢tom ich Castic, pretoZe pri porov-
ndvani relativnej aterogenicity tychto dvoch skupin Castic
je potrebné vziat do Gvahy niekolko faktorov, ako je pre-
trvadvanie v plazme, mnoZstvo cholesterolu, miera penetré-
cie a retencie v arteridlnej intime, nachylnost na modifika-
ciu in situ, rychlost vychytdvania makrofagov a tendencia
k tvorbe prozépalovych penovych buniek. Hoci nie je mozné
urcit presny podiel cholesterolu obsiahnutého v remnan-
toch, Giastoéne pre metologické problémy, dlhé trvanie zvy-
Senych hladin poc¢as postprandidlneho obdobia (= 8 hodin)
vedie k vyraznému vystaveniu arteridlnej steny remnantym
Casticiam. V aterosklerotickych lézidch pacientov boli identi-
fikované remnantné Castice obsahujice apoB48 aj apoB100.

Na zéver, existuju dokazy o interaktivnych a komplementar-
nych mechanizmoch aterogenézy pri remnantnych Casticiach
obsahujucich apoB48 a apoB100. Od prvej zmienky pribadaju
dokazy o tom, Ze zvySené hladiny postprandiélnych lipoprotei-
nov z &riev zohravaju kld¢ovu Glohu vo vyvoji ASKVO.

referencie*

17,17,44,108-111]

(ClIl, ClI, CI, AlV, AV, E a stopy Al a Il) a ANGPTL3, 4 a 8. Proteém remnantnych Eastic je obohateny o apoE a apoClll.

Lipidémy TRL a ich remnantov podliehaji dynamickym intravaskuldrnym metabolickym transformaciam v désledku aktivity LpL, HL,

[44,73,95,110]

CETP a PLTP. Remnantné ¢astice st obohatené estermi cholesterolu a maji nizsi obsah TG. Proteinové zlozka moduluje rychlost li-

polyzy, obohatenie esterov cholesterolu a hepatélny clearance TRL a remnantov.

Pri aterogénnej dyslipidémii (hladiny TG > 2,3 mmol/I) zahffia lipidom frakcie VLDL + IDL (hustota < 1,019 g/ml) > 20 réznych tried [66]
lipidov, ktoré predstavuju > 500 r6znych typov molekul (Meikle PJ a Chapman M), nepublikované tdaje). Pri dyslipidémii sd v plazme

z lipoproteinov obsahujtcich apoB v stave nalaéno TRL a ich remnanty hlavnymi transportérmi neutralnych lipidov (triacylglycerolov,
diacylglycerolov a esterov cholesterolu: 28, 110 a 190 nmol/ml plazmy), Specifickych fosfolipidov (fosfatidyletanolamin a fosfatidyl-

inozitol): 5,8 a 10,1 nmol/ml v uvedenom poradi) a ceramidov (0,9 nmol/ml plazmy).

Existuje teda podla tychto vysledkov $pecificky lipiddom remnantnych Castic? A ak ano, je to skor Specifickejsie pre remnanty s obsa-

hom apoB48 ako s obsahom apoB100?

*Cislice v stipci ,referencie* odkazuji na referencie v origindlnom texte [1]

ANGPTL3, 4, 8 - angiopoietin-like proteins 3, 4, 8 apo - apolipoprotein CETP - transportny protein esterov cholesterolu/Cholesterol Ester Transport Protein
HL - peceriova lipdza/Hepatic Lipase IDL - lipoproteiny so strednou hustotou/Intermediate Density Lipoproteins LpL - lipoproteinova lipaza PLTP - trans-
portny protein fosfolipidov/PhosphoLipid Transfer Protein TG - triglyceridy TRL - lipoproteiny bohaté na triglyceridy/Triglyceride Rich Lipoproteins

VLDL - lipoprotein s velmi nizkou hustotou/Very Low Density Lipoprotein
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Kracéové body

Na zéklade d6kazov z viacerych zdrojov, hlavne z predklinic-

kych §tadii, mozno vyvodit nasledujice:

= Zadrziavanie TRL a ich remantov v tepnach je spojené

s maladaptivnymi odpovedami pri vzniku a progresii plakov.

Obsah apoE a apoClll v remnantnych casticiach VLDL

a chylomikrénov je zdsadny pre retenciu v artéridch.

= LpL exprimovana makrofdgmi a bunkami hladkého svalstva
v arterialnej stene moZe priamo podporovat aterogenézu.

= Remnantné ¢astice bohaté na cholesterol indukuji vznik

makrofagovych penovych buniek G¢innejSie ako LDL.

Vychytévanie remnantnych ¢astic makrofagmi v poévod-

nej alebo modifikovanej forme vyvolava zapalovd odpo-

ved, a tym prispieva k rozvoji ateroskler6zy.

= Nové dbkazy o patofyzioldgii a metabolizme podporuju
predpokladany aterogénny acinok remnantnych castic
obsahujlcich apoB48 a apo100 v postprandidlnom obdobi,
s prevladanim ¢astic s apoB100.

Ako urcujeme riziko spojené s TRL?

V stc¢asnosti neexistuje presna metdda na nezévislé mera-
nie aterogénneho potencialu TRL a ich remnantov, ich §truk-
turédlnu a metabolickd variabilitu alebo zmeny ich poctu
a zloZenia po absorpcii tuku z potravy. Hladina TG z plazmy
nalacno/postprandidlne je zékladom odporac¢anych refe-
rencnych limitov hypertriglyceridémie. Pri stanoveni poten-
cidlneho rizika ASKVO st TG stanovené z postprandialnej
plazmy ekvivalentné (ak nie lepSie) ako TG nalacno. Ak TRL
podporuju vyvoj plakov a zdpal hlavne vdaka cholesterolu,
ktory obsahuju (nalacno aj postprandiélne), potom chole-
sterol v TRL (merany priamo alebo odhadovany) méze byt
lepSim indik&torom rizika ASKVO. Ako nahradny ukazova-
tel'za remnantné lipoproteiny bolo nedévno navrhnuté me-
ranie koncentracie VLDL-cholesterolu pomocou analyzy
nukledrnej magnetickej rezonanénej (NMR) spektroskopie.
Podla vysledkov prospektivneho hodnotenia suvislosti s ri-
zikom infarktu myokardu, VLDL-cholesterol ovplyvnil riziko
ASKVO podobne ako LDL-C, avSak pred rozSirenim tejto
metddy je potrebna dalSia validécia merania ¢astic pomo-
cou NMR.

NonHDL-C, ktory podla definicie zahffia cholesterol v LDL,
remnantoch a lipoproteine (a), je jednoduchy, robustny indi-
kator celkovej koncentracie potencidlne aterogénnych Castic
v cirkuldcii. Odéitanim priamo stanoveného LDL-C od non-
HDL-C dostaneme hruby odhad obsahu remnantného cho-
lesterolu, ale zahrnuty je iba cholesterol v TRL, ktoré eSte
neboli prevedené na remnanty. Metédy, ktoré presne Speci-
ficky meraji obsah cholesterolu v remnantnych Casticiach,
odhalili vyznamnu suvislost s ASKVO. Patria k nim meranie
Gastic podobnych remnantom a priame stanovenie choleste-
roluv TRL, ktoré eSte neboli premenené na remnanty. Mera-
nie celkového apoB, apoB100 a apoB48 by mohlo umoznit
priame stanovenie poCtu TRL Castic. Okrem toho niekolko
Studii naznacilo, Ze niektoré druhy ceramidov v TRL méZu
predpovedat kardiovaskularne prihody a Gmrtnost. Treba
zdoraznit, Ze navrhované hrani¢né hodnoty (tab. 1) odrézaju
sG¢asné poznatky, ale st potrebné dalSie Stidie na uréenie
presnejSieho rizika ASKVO/pankreatitidy v kaZdej z kategé-
rii hypertriglyceridémie. PouZitie hladin TG, ktoré je beznym
vySetrenim v klinickej praxi, ako ndhradného (surogatneho)
markera preto zostava opodstatnené.

Strategické pristupy zniZzovania TRL

a remnantov v prevencii ASKVO

Kracové otazky

= Rozumieme dostatoCne proaterogénnym mechanizmom
TRL, aby sme umoznili cielend lie€bu pacientov s ASKVO
s rezidudlnym rizikom?

= Aké stratégie na zniZenie rizika ASKVO su optimalne pri
hypertriglyceridémii?

= Zameriavaju sa v sUCasnosti dostupné lieky na cesty,
ktoré umoZnia zniZenie KV-rizika? Co prinesie budicnost?

Dostupné a nové lieky, ktoré sa zameriavaji na metabo-
lizmus TG, mo6zu znizit plazmatické hladiny TRL, ale je po-
trebné ich posudzovat jednotlivo, podla vplyvu na atero-
génne lipoproteiny. Pévodné hodnoty TG (nalacno alebo
postprandialne), ktoré si odrazom danej metabolickej ab-
normality, a sibeznd lie¢ba, najmé lieCba znizujica LDL,
mozu tiez ovplyvnit potencialny Gcinok akejkolvek liecby na

referencie*

Akutne zvySenie TRL a ich remnantov v postprandiélnej faze vedie k poruche vazodilatécie, zvySenej produkcii prozépalovych cytoki- [116]
nov, podporuje zépalovi odpoved endotelu a zvySuje expresiu vaskularnej adhéznej molekuly 1 (VCAM1) a aktivéciu monocytov. Po-

diela sa priamy aj nepriamy mechanizmus.

Nasytené mastné kyseliny a fosfolipidy obsahujice oxidované mastné kyseliny uvolfiované lipolyzou aktivuji toll-like receptory sub- [112,113]
endotelidlnych makroféagov, ¢o vedie k tvorbe volnych kyslikovych radikélov a prozapalovych lipidov a proteinov.

S TRL asociovany apolipoprotein (apo) CllIl aktivuje inflamasém NLRP3 v ludskych monocytoch indukciou alternativnych inflama- [117]
sémov NLRP3 prostrednictvom kaspazy 8 s dimerizéciou toll-like receptorov 2 a 4. Pri tomto procese tiez vznikaji volné kyslikové ra-

dikéaly. Ludské monocyty aktivované apoClll zabrariuja regenerécii endotelu in vivo.

TRL a ich remnanty sa podielaji na rupttre platov a tvorbe trombu prostrednictvom redox-senzitivnych mechanizmov, sekrécie tka- [118,119]

nivového faktoru z endotelu, stimuldcie monocytov a tvorby trombinu. Koagulacné faktory VIl a X st Specificky viazané a prendsané

chylomikrénami a VLDL.

*Cislice v stfpci Jreferencie” odkazuju na referencie v origindlnom texte [1]
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priebeh ASKVO. Napriklad fibraty sd G€inné pri zniZovani
TG na akejkolvek Urovni TG, ale len mierne znizujd hladiny
apoB. Ich u¢inok na LDL-C je odliSny pri stredne zvySenej
hypertriglyceridémii (LDL-C je zniZeny alebo nezmeneny)
a pri tazkej hypertriglyceridémii (LDL-C je zvySeny, aj ked
z nizSej pociatocnej hladiny).

Ako prvy krok pri lieCbe hypertriglyceridémie odpordcaju
guidelines Upravu stravy a redukciu telesnej hmotnosti. Podla
usmerneni ESC/EAS 2019 pre liecbu dyslipidémie je riziko
ASKVO zvysené na trovni TG > 1,7 mmol/I, ale farmakologick
lieCbu sa odporuca zacat u pacientov s vysokym rizikom pri
hladine > 2,3 mmol/I aZ po vyliceni sekundarnych pricin.

Vzhladom na obmedzené Udaje z randomizovanych kon-
trolovanych studii, ktoré by preukézali, Ze zniZenie TG alebo
TRL vedie k zniZeniu rizika ASKVO, neboli stanovené Ziadne
cielové hodnoty pre TG alebo markery zvySenia remnantov.
O stratégidch na zniZenie TRL je teda potrebné diskutovat,
najmé v svetle vysledkov Stidie PESA (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis Study), v ktorej boli pozorované
periférne aterosklerotické plaky u 58 % ludi stredného veku
so zvySenym TG (> 1,7 mmol/I), nizkym aZ strednym KV-ri-
zikom a vysokym az normalnym LDL-C.

Inhibicia produkcie lipoproteinov

Inhibicia sekrécie lipoproteinov s apoB100 a apoB48 by
mohla byt optiméalnou stratégiou na zniZenie hladiny vSet-
kych aterogénnych lipoproteinov. Lieky ako mipomersen
(antisense oligonukleotid inhibujdci translaciu apoB) a lo-
mitapid (inhibitor triglyceridov mikrosomalneho transferu
proteinov) su dostupné, avSak limitom je ich vplyv na aku-
muldciu TG v peceni a mozny vplyv na nealkoholovl stea-
tohepatitidu (Non Alcoholic Steatotic Hepatitis - NASH). Je
preto potrebné vyvinlt nové lieky alebo kombinované te-
rapie, ktoré by boli schopné zabranit tvorbe lipoproteinov
apoB a zéaroven chranit pred nadbytkom lipidov v bunkach
podporou oxidacie MK alebo zniZenim syntézy TG.

Dal$ou stratégiou je zniZit dostupnost TG pre tvorbu
VLDL. Omega-3 MK znizuju sekréciu VLDL-TG a apoB a m6zu
mat limitovany vplyv na produkciu remnantov alebo na celkovy
pocet aterogénnych lipoproteinov. Na druhd stranu v $tadii
REDUCE-IT s vysokymi déavkami EPA (eikozapentaénova ky-
selina) sa da vysvetlit len z malej Casti zniZenie rizika ASKVO
pomocou zmien v hladinadch TRL.

ZniZzenie obohacovania remantov estermi
cholesterolu

KedZe prenos CEzHDL na TRL je kliéovym krokom pri tvorbe
remnantnych lipoproteinov, tak inhibicia CETP by mala viest
k zniZzeniu mnozstva remnantov. V §tadiach s evacetrapibom
alebo anacetrapibom sa pozoroval vyrazny pokles pomeru
cholesterol/TG v ¢asticiach VLDL pouZijic merania zahriujd-
ce i remnantny. Zatial' ¢o anacetrapib viedol k malému zniZe-
niu rizika, pravdepodobne v désledku poklesu hladin LDL-C,
vyraznejSie zniZenie LDL-C pri lie€be evacetrapibom sa ne-
premietlo do KV-prinosu.
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Stimulacia lipolyzy

Tento pristup vedie k zniZeniu plazmatického TG u mnohych
pacientov a zdorazfiuje Glohu nelGginnej lipolyzy v etioldgii
hypertriglyceridémie. Fibraty su typickymi predstavitelmi
tejto skupiny, pretoZze podporuji lipolyzu zvySenim aktivity
LpL a zniZuju syntézu apoClll, ¢im podporuji G¢innost clea-
rance VLDL. To, ¢i stimuldcia lipolyzy zniZuje koncentréaciu
remnantov a riziko ASKVO, zavisi od G¢innosti vychytéavania
pecenou. Rovnako je nejasné, ¢i GcinnejSia lipolyza a zvy-
Sena konverzia remnantov na LDL mo6zu byt prospesné.
Mendelidnske randomizacné Studie ukdzali vztah s reduk-
ciou ASKVO pre genetické varianty LpL, ktoré znizujd hla-
dinu TG. TaktieZ varianta LPLS447X, ktoré zvySuje aktivitu
enzymu, bola spojené s niz§im ASKVO.

Klinické $tudie s fibratmi (inymi ako gemfibrozil) ne-
preukdzali jasné zniZenie po¢tu KV-prihod, aj ked prinos
bol opisany u podskupin pacientov so zvySenymi TG a zni-
Zenym HDL-C (ale aj bez zniZenia HDL-C), u ktorych sa daju
ocakavat zvysené hladiny remnantov. Velké ocakévania boli
spajané so Stidiou PROMINENT, ktord porovnavala pema-
fibrat s placebom pri sibeznej lie€be statinmi. Ukazalo sa
v8ak, Ze v tejto randomizovanej klinickej §tadii zahfiajicej
pacientov s diabetom 2. typu, miernou aZ stredne zavaznou
hypertriglyceridémiou, nizkymi hladinami HDL-C a dobre
kontrolovanymi hladinami LDL-C pemafibrat nezniZil riziko
KV-prihod.

ApoClIl je dobre zndmy inhibitor LpL. Jedinci s LOF (Loss
Of Function) mutaciami APOC3 maju nizke plazmatické hla-
diny TG a vyznamne zvySeny frakény obrat VLDL-TG s G¢in-
nou konverziou VLDL apoB na LDL, ¢o naznaduje zvySenu
lipolyzu. Za pozornost stoji, Ze antisense-oligonukleotidy
cielené na apoClll vyznamne zniZuji plazmatické hladiny
TG pri zavaznej hypertriglyceridémii, Gc¢inok je rovnako evi-
dentny pri absencii aktivity LpL.

ANGPTL3 je dal§im zndmym inhibitorom aktivity LpL
a jedinci s LOF-mutaciami ANGPTL3 maju nizke hladiny TG,
LDL-C a HDL-C. V su&asnosti st uz k dispozicii vysledky
skorych faz klinickych §tadii monoklondlnych protilatok
proti ANGPTL3 a antisense-oligonukleotidov.

Urychlenie clearance remnatov

ZvySenie efektivity metabolickych ciest odstrafiovania ate-
rogénnych lipoproteinov by malo teoreticky viest k zniZeniu
rizika ASKVO. Statiny up-reguluji LDL-receptory, a mali by
teda znizit hladinu remnantov akceleraciou ich katabolizmu.
Statinmi spdsobené zniZzenie TG je pri optimélnych hodno-
téch TG obmedzené, ale pri vysSich hladinach (> 2,3 mmol/I)
je efektivnejSie, s podobnym percentuédlnym znizenim TG
a LDL-C. Statiny taktiez urychluji clearance remnantov chy-
lomikrénov a zniZujd lipémiu po tuénom jedle. Statiny tak
moZzu redukovat nadbytok remnantov, ¢o je dalSim argumen-
tom pre poufZite u rizikovych pacientov. Je v§ak nepravdepo-
dobné, Ze by len samotné stimuldcia clearance prostrednic-
tvom receptoru Uplne ovplyviiovala riziko ASKVO spojené
s rezidualnymi remnantami.
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Inhibitory PCSK9 zvySuja aktivitu LDL-receptorov a rych-
lost clearance IDL u zdravych osdb. U&inky na clearance
VLDL su nizSie ako pri statinoch, len s miernym zniZenim
TG pri hypertriglyceridémii, ¢o svedéi o schopnosti zniZo-
vat plazmatické hladiny menSich remnantnych Castic pri
nizSich hodnotach TG, ale nie remnantov pri vy$Sich hladi-
nach TG. Javi sa, Ze inhibitory PCSK9 maji len maly G¢inok
na chylomikronémiu a metabolizmus apoB48.

Ako uZ bolo skdr uvedené vyssie, apoClIl a ANGPTL3 s
inhibitormilipolyzy, majd v§ak tlohu ajv LpL nezavislom cle-
arance TRL a tato Glohu potvrdzuja vysledky roznych stadii
- na zvieratach, genetickych ale aj humannych, priGom pre-
bieha dalsi intenzivny vyskum s tymito molekulami.
Kracéové body
= Regulécia plazmatickych hladin TG, TRL a remnantov je
komplexné. Vyzvou je vyvoj lie€iv, ktoré znizuji hladinu
jedného alebo viacerych z tychto lipoproteinov a zéroven
znizuja riziko ASKVO.

Je potrebné zlepsit nase pochopenie drah, ktoré si rozho-
dujlce pre koncentracie TG, TRL a remnantov v cirkulécii.
Klacovou otézkou je, ¢i je pre zniZenie rizika ASKVO G¢in-
nejsie cielit na lipolyzu a clearance TRL a remnantov,
alebo skor na samotni produkciu remnantov.

Pri v si¢asnosti vyuZivanej lie€be st pre informaciu o tom,
i znizenie hladin TG a TRL a/alebo remnantov moze znizo-
vat riziko ASKVO, zasadné klinické Stadie, ktoré pouZivaju
validované $pecifické merania.

Kraéovym bodom je ur€enie relativnej aterogenicity TRL
aremnantov v porovnani s LDL, ¢o bude vyZadovat pouZzi-
tie $pecifickych metéd merania hladin tychto typov lipo-
proteinov.

Zaver

NaSe znalosti o metabolizme TG a jeho poruchéach vedicich
k zvySeniu hladiny TG v plazme su rozsiahle. AvSak z po-
hladu remnantnych lipoproteinov je pochopenie ich pato-
bioldgie, aterogénneho potencialu ich lipidomu a proteému
a ich merania stéle vo faze skimania, pricom je ale toto po-
chopenie klti€ové pre vyvoj optimélnej cielenej lie¢by. Tento
konsenzus zd6raziuje dve doposial nesplnené poZiadavky:
1) mat Standardizovand, lahko realizovatelnd metédu me-
rania koncentracie remnantov a 2) terapeutické moZnosti
znizovania hladiny remnantov v cirkulacii na zniZenie rezidu-
alneho rizika ASKVO u pacientov s maximalnou LDL-C zni-
Zujlcou lieGbou. Existuje niekolko nadejnych kandidatov,
ktoré pravdepodobne zodpovedaju tieto otazky kombinova-
nou lie€bou cielenou na drahy tvorby a clearance remnantov
a predchédzajicich sibeZznému zvySeniu LDL-Castic. Prave
zabranenie elevacie LDL-Castic je klGCové, pretoZe akékol-
vek proaterogénne Gc¢inky TRL a remnantov budud synergické
s Géinkom dalSich lipoproteinov s obsahom apoB, hlavne LDL
a lipoproteinu (a).
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Vysledky stidie PROMINENT a vplyv na
odporicania lie€by

Klinické Studie s gemfibrozilom v predstatinovom obdobi
preukézali zniZenie KV-prihod v primérnej (Helsinki Heart
Study, pokles o 34 %) aj sekunddrnej prevencii (VA-HIT, re-
dukcia 0 22 %) [3,4]. Klinické Studie s ostatnymi fibratmi
(v monoterapii alebo ako pridanie k lie¢be statinom) nepre-
ukdzali jasné zniZenie poétu KV-prihod, avSak prinos bol
opisany u podskupin pacientov so zvySenymi TG a znizenym
HDL-C (ale aj bez znizenia HDL-C), u ktorych sa daji ocaka-
vat zvySené hladiny remnantov. Velké o¢akavania boli preto
spajané so Stidiou PROMINENT (Pemafibrate to Reduce
Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglycerides in Pa-
tients with Diabetes), ktord porovnavala pemafibrat (selek-
tivny modulator PPARalfa receptorov) s placebom pri stibez-
nej lieCbe statinmi préve u diabetikov 2. typu s miernou az
stredne zdvaznou hypertriglyceridémiou, nizkymi hladinami
HDL-C a dobre kontrolovanymi hladinami LDL-C [2]. Uk&-
zalo sa vSak, Ze napriek vyznamnému poklesu TG (-26,2 %)
a remnantného cholesterolu (-25,6 %) a vzostupu HDL-C
o 5,1 %, pemafibrat nezniZil riziko KV-prihod. Napriek po-
klesu remnantného cholesterolu nedo$lo k zmene hladin non-
HDL-C a doslo miernemu nérastu hladin LDL-C a apoB. Tento
fakt aspon Ciastocne vysvetluje, pre¢o nedo$lo k ovplyvneniu
KV-rizika. Vysledok tejto Stidie tak zddraznil koncepciu, Ze zni-
Zenie hladin TG nie je dostato¢né na zniZenie KV-rizika, pokial
nie je sprevadzané zniZzenim poctu cirkulujdcich aterogénnych
lipoproteinov, ktoré mozno posutdit stanovenim hladin apolipo-
proteinu B. Fibraty vo v8eobecnosti nezniZuju signifikantne hla-
diny apoB. Fibraty mézu na druhej strane stale zohrévat Glohu
pri ovplyvneni rizika vzniku pankreatitidy pri zavaznej hyper-
triglyceridémii, rizika MASLD (Metabolic Dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease) a ovplyvnit priebeh primérnej
bilidrnej cholangiitidy [5,6,7]. Fenofibrat navySe zniZuje pro-
gresiu diabetickej retinopatie mechanizmom, ktory je neza-
visly od hladin TG, ako ukézala Studia FIELD s monoterapiou
fenofibratom alebo v kombinacii so simvastatinom v Studii AC-
CORD-EYE [8,9]. Tieto vysledky navySe potvrdila aj najnovSia
klinicka Stadia LENS (Lowering Events in Non-proliferative reti-
nopathy in Scotland) zamerana primarne na efekt liecby fe-
nofibratom na progresiu diabetickej retinopatie, ktora pre-
ukézala kvantitativne podobny proporény 27 % (hazard ratio
0,74; 95% CI 0,61-0,90) pokles progresie diabetickej retino-
patie alebo makulopatie [10].

Literatdra

1. Ginsberg HN, Packard CJ, Chapman M] et al. Triglyceride-rich lipopro-
teins and their remnants: metabolic insights, role in atherosclerotic cardio-
vascular disease, and emerging therapeutic strategies - a consensus state-
ment from the European Atherosclerosis Society. Eur Heart ) 2021; 42(47):
4791-4806. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1093/eurheartj/ehab551>.

2. Das Pradhan A, Glynn RJ, Fruchart JC et al. Triglyceride lowering with
pemafibrate to reduce cardiovascular risk. N Engl J Med 2022; 387(21):
1923-34. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2210645>.

3. Frick MH, Elo O, Haapa K et al. Helsinki Heart Study: primary-preven-
tion trial with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. Safety of
treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary heart disease.

www.atheroreview.eu



Vohnout B et al. Stanovisko SAA ku konsenzu EAS 2021: Lipoproteiny bohaté na triglyceridy a ich remnantné ¢astice 17

N Engl J Med 1987; 317(20): 1237-1245. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM198711123172001>.

4. Rubins HB, Robins §J, Collins D et al. [Veterans Affairs High-Density Li-
poprotein Cholesterol Intervention Trial Study Group]. Gemfibrozil for the
secondary prevention of coronary heart disease in men with low levels of
high-density lipoprotein cholesterol. N Engl ] Med 1999; 341(6): 410-418.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199908053410604>.

5. ChaitA, Eckel RH, Vrablik M et al. Lipid-lowering in diabetes: An update.
Atheroscleros 2024; 394: 117313is. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.atherosclerosis.2023.117313>.

6. Virani SS. The Fibrates Story - A Tepid End to a PROMINENT Drug.
N Engl J Med 2022; 387(21): 1991-1992. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMe2213208>.

r 28 kongres

o ateroskleroze

Vice z kongresu

. 4

7. Corpechot C, Chazouilleres O, Rousseau A et al. A Placebo-Con-
trolled Trial of Bezafibrate in Primary Biliary Cholangitis. N Engl ] Med.
2018; 378(23): 2171-2181. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1714519>.

8. Chew EY, Ambrosius WT, Davis MD et al. [ACCORD Study Group;
ACCORD Eye Study Group]. Effects of medical therapies on retinopathy
progression in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2010; 363(3): 233-44. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056 /NEJM0a1001288>.

9. Keech AC, Mitchell P, Summanen PA et al. Effect of fenofibrate on the
need for laser treatment for diabetic retinopathy (FIELD study): a randomi-
zed controlled trial. Lancet 2007; 370(9600): 1687-1697. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(07)61607-9>.

10. Preiss D, Logue J, Sammons E et al. Effect of Fenofibrate on Progression
of Diabetic Retinopathy. NEJM Evid 2024; 3(8): EVID0a2400179. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/EVID0a2400179>.

sledujte na AtheroTV



