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Remnantni cholesterol je cholesterol obsazeny v remnantnich (zbytkovych) ¢asti-
cich bohatych triglyceridy, kterymi jsou jednak remnanta chylomiker, jednak remnanta
VLDL, tedy IDL (lipoproteiny o stfedni hustoté). Termin remnantni cholesterol je vak
nyni ¢asto pouzivan pro cholesterol obsazeny v lipoproteinech o velmi nizké hustoté

— VLDL, které nejsou ¢asticemi remnantnimi (jsou syntetizovany v hepatocytech). To

Key words
cholesterol

remnant cholesterol
triglycerides

VLDL

onemocnénim.

Abstract

vede k nejasnostem a nepochopeni nejen toho, co to remnantni cholesterol vlastné

Remnant cholesterol is cholesterol content in residual triglyceride-rich particles, which
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Uvod

V neékolika poslednich letech se mizeme v odborné li-

teratuie i prednaskach castéji setkdvat s pojmem rem-

nantni cholesterol (R-C) [1-3]. Je proto na misté se zamy-

slet nad tim, co vlastné tento pojem z hlediska odborné

terminologie znamena a jaky je jeho vyznam ¢&i postaveni

v soutasné lipidologii a preventivni kardiologii. PoloZzme

si proto na nékolik zakladnich otdzek s timto terminem

spojenych:

= Cojeto ,remnantnicholesterol"?

= Jak mUzeme ziskat hodnotu (koncentraci) R-C v krvi?

= Jaka je fyziologicka ¢i ,,optimalni“ koncentrace R-C?

= Lze hladinu R-C v krvi cilené ovlivnit (farmakologicky ¢i
nefarmakologicky)?

= Ma sledovani hladiny R-C v krvi klinicky vyznam?
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are both remnant of chylomicrons and remnant of VLDL (very low density lipoproteins)
—IDL (intermedial density lipoproteins). Unfortunately the term remnant cholesterol is
now often used for cholesterol content in very low density lipoproteins — VLDL, which
are not remnant particles, as they are synthesized in hepatocytes. This results in con-
fusion and misunderstanding not only what remnant cholesterol is, but also how can
we measure or calculate it and what is its relationship to cardiovascular diseases.

Co rozumime pojmem ,remnantni
cholesterol"?

,Remnantni cholesterol” je z hlediska odborné terminolo-
gie cholesterolem (C), nesenym (&i obsazenym) v ,remnant-
nich lipoproteinech”. Anglické slovo ,remnants” znamena
v cestiné , zbytky". Remnantni lipoproteiny jsou tedy ,zbytky”
z lipoproteiny, které jsou nékde v téle syntetizovany ,de
novo" a nasledné jsou v krvi metabolizovany (degradovany)
na tyto ,zbytky", neboli ,zbytkové" (remnantni) ¢éstice.
O jaké lipoproteiny tedy konkrétné jde?

Lipoproteiny syntetizovanymi ,de novo" jsou jednak
chylomikra (CL), syntetizované v enterocytech, a dale
lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low-density lipo-
protein—VLDL), syntetizované v hepatocytech. Metaboli-
zmus chylomiker a VLDL v krvi je v prvnim kroku velmi po-
dobny: v krevnich kapilarach tukové a svalové tkané jsou
z nich U¢inkem lipoproteinové lipazy, navazané na endo-

www.atheroreview.eu



Soska V. Remnantni cholesterol: fakt nebo fikce? Uvaha nad problematikou tzv. remnantniho cholesterolu 119

telu krevnich kapilar, odstépovany mastné kyseliny nesené
v triglyceridech (TG). CL i VLDL jsou tak ochuzovany o tri-
glyceridy (cholesterol v nich zUstava) a castice se zmen-
Suji. K jejich dalsimu ochuzovani o TG a soutasné obohaco-
vani o esterifikovany cholesterol pfispiva cholesterol-ester
transfer protein (CETP), ktery pienasi esterifikovany cho-
lesterol z ¢astic HDL do VLDL a chylomiker a zpét do HDL
prenasi triglyceridy. Vysledkem téchto procesd je vznik
remnantnich ¢astic: chylomikronovych remnant (CL-R)
a VLDL remnant — IDL (lipoproteiny o stfedni hustoté —in-
termediate density lipoprotein).

CL-R jiz dale v krvi metabolizovany nejsou a jsou vychy-
tavany v hepatocytech. IDL mohou byt bud'také vychyta-
vany hepatocyty, nebo je z nich po prutoku jatry odsteé-
pena Ucinkem jaterni lipazy vétsina zbyvajicich triglyceridd
a vznika tak z nich ¢astce LDL (lipoproteiny o nizké hus-
toté — low density lipoprotein). Z hlediska metabolickych
procesu jsou tedy také LDL ¢astice remnantni, protoze
jsou to ,zbytky” VLDL a IDL. R-C je tedy (pfi respektovani
fyziologie lipoproteint) cholesterol neseny v CL-R, IDL
a LDL. Z hlediska historického (a také praktického) jsou
ale LDL povazovany za samostatnou kategorii a zafazovat
je mezi remnantni ¢astice by proto bylo matouci.
Akceptujeme-li tento fakt a LDL nebudeme zahrnovat
mezi remnantni ¢astice, neméli bychom jiz z hlediska
odborné terminologie hovofit o R-C, ale o cholesterolu ne-
seném v remnantnich ¢asticich bohatych triglyceridy
(CL-R, IDL). Z historického a praktického hlediska ale bude
v dal$im textu tohoto ¢lanku jako R-C nazyvan soucet
cholesterolu obsazeného jen v CL-R a v IDL [4—6].

Rada autorU odbornych publikaci i ptednasek ale za-
¢ala zahrnovat do R-C také cholesterol neseny v lipo-
proteinech VLDL (VLDL-C), a dokonce i cholesterol
neseny v chylomikrech (CL-C) [2,3,7,8], tedy v lipoprotei-
nech, které nejsou ¢asticemi remnantnimi. Ddvod, pro¢
jsou lipoproteiny VLDL nové syntetizované v jatrech a
také CL, nové syntetizované v enterocytech, zahrnuty
mezi remnantni ¢astice, ale neni vysvétlen. Dochazi tak
ke smésovani (¢i zdméné) pojmu ,remnantni choleste-
rol" a pojmu ,cholesterol neseny v lipoproteinech boha-
tych triglyceridy”. Remnantni lipoproteiny jsou CL-R a IDL,
lipoproteiny bohaté TG jsou CL, CL-R, VLDL a IDL. Je tedy
zfejmé, Ze existuje zmatek v jiz tak zakladni otazce ,co je
to R-C", a tak autofi ruznych publikaci ¢i prednasek tim
mohou myslet néco jiného.

Jak mozeme ziskat informaci o hladiné
(koncentraci) R-C v krvi?

Ke zméreni koncentrace skute¢ného R-C jsou vhodné se-
para¢ni techniky, které dokazi v prvnim kroku separo-
vat ¢astice CL-R a IDL a poté je v nich chemickymi po-
stupy zméiena koncentrace cholesterolu [4,9,10]. Sou¢tem
obou polozek pak bude R-C. K takovémuto postupu lIze
pouzit napf. metodu ultracentrifugace nebo nékterou
z chromatografickych technik. Ty jsou ale nevhodné pro ru-
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tinni stanoveni v bézné klinické laboratofi, protoze jsou na-
rotné na ¢as, praci a piistrojové vybaveni. Vyvinuty jsou jiz
ale i soupravy na ,piimé" méreni R-C (pfedevsim choleste-
rolu v CL-R), jejichz vysledky dobfe koreluji s vysledky ziska-
nymi separacnimi technikami [5,9].

Naproti tomu se v fadé recentnich ¢lankt docitéme,
ze koncentraci R-C ziskdme velmi snadno tak, Ze od
koncentrace celkového cholesterolu (T-C) odecteme
LDL-C a HDL-C [1-3,7], tedy:

R-C = (T-C) — (LDL-C) — (HDL-C)

Konstrukce tohoto vypoctu je velmi sporna, protoze
jeho vysledek nutné zahrnuje (kromé R-C) také choleste-
rol neseny v chylomikrech (CL-C) a v lipoproteinech VLDL
(VLDL-C). Ani kdyZ je odbér krve nalacno a krev neni chy-
|6zni (a tedy nejsou pfitomna CL), vypoctend hodnota ne-
vypovida o koncentraci R-C, ale je sou¢tem cholesterolu
neseného v CL-R, IDL a VLDL. Pfitom koncentrace VLDL-C
byva mnohonasobneé vyssi nez koncentrace cholesterolu
v CL-R a v IDL. Budeme-li pfedpokladat, Ze nejsou v krvi
ani CL-R a zZe potet ¢astic IDL je za fyziologickych okol-
nosti velmi maly, ziskdme vypoé¢tem koncentraci pouze
VLDL-C. Protoze VLDL nejsou remnantni ¢astice, neziskali
jsme zadnou informaci o R-C, ale pouze o cholesterolu ne-
seném ve VLDL (VLDL-C), tedy v ¢asticich sice bohatych
TG, nikoliv v&ak ¢asticich remnantnich.

Otom, Ze tento vypocet nelze pouzit ke zjisténi koncen-
trace R-C, se presvédcime i tak, ze do vypoctu dosadime
za LDL-cholesterol jeho vypocet podle Friedewalda:

Vychozi rovnice pro vypocet Udajného R-C je:
R-C = (T-C) — (LDL-C) — (HDL-C)

Za LDL-C dosadime vzorec pro vypocet LDL-C dle Friedewala:
R-C=(T-C) —[(T-C) — (HDL-C) = (TG : 2,2)] — (HDL-C)

Nyni odstranime hranatou zavorku na pravé strané rov-
nice, takZe se u ¢lend v zavorce musi zménit znaménka:
R-C =(T-C) — (T-C) + (HDL-C) + (TG : 2,2) — (HDL-C)

Nasleduje Uprava pravé strany rovnice, kdy rozdil (T-C) —
(T-C) = 0, a stejné tak i rozdil (HDL-C) — (HDL-C) = O. Vy-
sledkem je tedy rovnice:

R-C=TG:2,.2

Jinymi slovy, staci vzit koncentraci TG, vydélit ji ¢islem
2,2, a mame koncentraci R-C!? Kupodivu i recentni prace,
kterd se tomuto tématu vénuje, uvadi, ze R-C Ize ziskat
vydélenim TG ¢islem 2,2 [3]. Toto tvrzeni ale nerespektuje
zakladni fakta o slozeni jednotlivych tfid lipoproteint —ty
maji odlisné zastoupeni cholesterolu a triglycerid? a pro
kazdou tfidu lipoproteind by musel byt pouzit jiny délitel
v podilu TG : ? Toto nespravné zjednoduseni nerespektuje
ani to, co jiz fadu desetileti bereme jako samoziejmost —
znamé limitace pouziti Friedewaldovy rovnice pro vypo-
get LDL-C [11]:
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Friedewaldova rovnice je zalozena na skutecnosti, Ze na-
la¢no za fyziologickych okolnosti nejsou v krvi CL, CL-R,
a koncentrace IDL je zanedbatelna. Celkovy cholesterol
(total cholesterol — T-C) je v tomto piipadé sou¢tem choles-
terolu neseného v lipoproteinech VLDL, LDL a HDL. Koncen-
traci LDL-C tedy vypocteme tak, Ze od T-C odec¢teme HDL-C
a VLDL-C. Protoze koncentraci VLDL-C bézné zméfit nelze,
je v rovnici misto VLDL-C pouzit podil TG : 2,2. Podkladem
této substituce je skutecnost, ze ve VLDL je za fyziologic-
kych okolnosti pomér molarnich koncentraci TG : C roven
priblizné 2,2 : 1 (v mg/dl je to pomér 5 : 1). Vydélenim kon-
centrace TG ¢islem 2,2 ziskame tedy koncentraci VLDL-C.

Vsichni pfitom respektuji, ze vypocet LDL-C podle Frie-
dewalda nelze pouzit, pokud je sérum chyldzni (jsou pfi-
tomny CL, CL-R), nebo ma-li pacient dysbetalipoproteine-
mii (zvyseni frakce IDL), protoze v téchto lipoproteinech
je jiny pomér mezi koncentraci TG a C. Stejné tak nelze
LDL-C vypotist pomoci Friedewaldovy rovnice, ma-li
pacient TG > 4,5 mmol/I, protoze byvaji pfitomny velké
a na triglyceridy velmi bohaté VLDL, opét s nefyziolo-
gickym zastoupenim (pomeérem) C a TG. Z vyse uvede-
ného vyplyva, ze zlomek TG : 2,2 nelze pouzit pro vypocet
R-C, ale pouze pro vypocet cholesterolu v lipoproteinech
VLDL (VLDL ale nejsou remnantni ¢astice). Pro kazdy typ
lipoproteind (CL, CL-R, IDL) by totiz muselo byt jako délitel
jiné ¢islo v zavislosti na tom, jaky je v tom kterém typu
lipoproteiny pomér mezi C a TG. Jestlize vsichni respek-
tuji limitace pouziti Friedewaldovy rovnice, je s podivem,
Ze nerespektuji stejné limitace pro vypocet tzv. R-C.

Pokud pacient nema v séru CL ani CL-R a nema ani dys-
betalipoproteinémii, ziskdme vydélenim koncentrace TG
¢tislem 2,2 hodnotu VLDL-C. Vypotitavat podil TG : 2,2 ale
nema smysl, protoze je to duplicitni Udaj k informaci
o koncentraci TG. Jsou-li zvy$ené TG, je zvySeny i pomér
TG : 2,2 a jedna se tedy o informaci bez pfidané hodnoty.
Budou-li napt. 2krat zvysené TG, bude i 2krat zvyseny
pomér TG . 2,2 (tedy VLDL-C) a nic nového jsme se ne-
dozvédéli. To stejné plati, i kdyZ je LDL-C pfimo méfeny,
protoze pfi pouziti vypoctu

R-C =(T-C) — (LDL-C) — (HDL-C)
je vysledkem v praxi opét VLDL-C, nikoliv R-C.

Jaka je fyziologicka ¢i ,,optimalni“ koncentrace
R-C?

Podle recentni prace [3] je jeho optimalni hodnota do
0,8 mmol/I (30 mg/dl) na la¢no a do 0,9 mmol/I (35 mg/dl)
bez laénéni. V této praci ale autofi vypocetli koncentraci
R-C podle jiz vy$e uvedeného vzorce R-C = (T-C) — (LDL-C) —
(HDL-C), tedy jako TG : 2,2. Bylo by ale korektni vici ¢te-
narum uvedené prace fici, ze byl vypocten VLDL-C, nikoliv
R-C (byl-li pacient nalacno). Pokud byl pacient v postpran-
didlnim stavu a byly tedy pfitomny CL a CL-R, pak vzorec
nebylo mozné pouzit vibec (v CL a CL-R neni pomér TG
aC22:1)anenijasné, co bylo vypocteno. O tom, jaké jsou
koncentrace skute¢né zmétreného R-C v krvi, se mUzeme
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dotist v fadé jinych védeckych publikaci, napt. [4,6,12],
v nichz byla méfena koncentrace R-C separa¢nimi techni-
kami nebo specialnimi diagnostickymi soupravami. Fyzio-
logicka hodnota takto namérené koncentrace R-C (choles-
teroluv CL-Ra IDL) je doasi 0,1 mmol/I (5 mg/dl). Porovnani
nespravného vypoctu a piimého méfeni pak prokazuje, jak
odlisné vysledky obéma postupy ziskame [13].

Jen jako doklad naprosté zbytecnosti vypocitavat
R-C jako TG : 2,2 svédti i ony ,optimalni“ hodnoty R-C
do 0,8 mmol/l [3]: vynasobime-li zpétné 0,8 x 2,2, zis-
kame vysledek 1,76 mmol/I, tedy dostali jsme se zpét k op-
timalni koncentraci TG. Jinymi slovy zhodnoceni koncent-
race TG ndm da totoznou informaci, jako zhodnoceni podilu
TG : 2,2 (tedy tzv. R-C, ve skutetnosti ale VLDL-C). Takto
vypocteny zvyseny R-C ma stejnou vypovédni hodnotu
jako zvySena koncentrace TG a bude mit také stejny
vztah (korelaci) k riziku kardiovaskularnich onemocnéni.
Jde tedy jen o hru s ¢isly, i kdyZz pro autory tohoto
Vypottu" je to jisté zajimavy namét na dalsi publikace
v impaktovanych ¢asopisech, v nichz misto TG bude
figurovat novy pojem ,remnantni cholesterol".

Lze hladinu R-C v krvi cilené ovlivnit
(farmakologicky ¢i nefarmakologicky)?

Statiny jako zakladni Iéky v lé¢bé hypercholesterole-
mie snizuji pfedevsim LDL-cholesterol, podobné je tomu
i u ezetimibu. U obou uvedenych skupin 1ékd byl ale proka-
zan i jejich Utinek na snizeni R-C (je tim myslen skute¢ny
R-C, neseny nejcastéji v CL-R) [14,15]. R-C pak mohou vy-
znamné snizit léky, které snizuji hladinu TG. Snizeni kon-
centrace TG je odrazem snizeni koncentrace lipoproteind
bohatych TG (CL, CL-R, VLDL, IDL). A neni z tohoto po-
hledu dulezité, zda je toho dosaZzeno snizenim produkce
CL (venterocytech) a VLDL (v hepatocytech), nebo urych-
lenim jejich clearence (degradace) v krvi na ¢astice rem-
nantni, nebo urychlenim vychytavani remnant v hepato-
cytech (a v pripadé IDL i urychlenim jejich degradace na
LDL). Z tohoto pohledu se tedy snizovani R-C rovna snizo-
vani hladiny TG a U¢innymi léky tak mohou byt agonisté
jadernych receptorum PPAR alfa, napft. fenofibrat [16,17].
Snizeni R-C je také prokazano pfi [é¢bé inhibitory PCSKS.
Pro snizeni koncentrace R-C ale budou, stejné tak jako pro
snizeni TG, rozhodujici nefarmakologicka opatfeni (zmény
zivotniho stylu, stravovani, Uprava vahy, atd).

Ma sledovani hladiny R-C v krvi klinicky
vyznam?

Sledovéani koncentrace skute¢ného R-C (neseného v CL-R,
ev. IDL) by mohlo mit vyznam u pacientu, ktefi maji zpo-
malenou clearence CL-R nebo IDL, protoze tyto lipopro-
teiny maji silny aterogenni potencidl: typické je to u pa-
cientd s dysbetalipoproteinemii, ktefi maji zvysenou
koncentraci IDL, a tim i vysoké kardiovaskularni riziko [4].
Prokadzan je i zvySeny aterogenni potencial CL-R [4,12].
V citovanych pracich $lo o skute¢ny R-C neseny v CL-R
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nebo IDL. Posuzovani vlivu vypoéteného ,remnantniho”
cholesterolu (podilu TG : 2,2) na KV-riziko je ale jen opa-
kovanim jiz publikovanych praci prokazujicich vliv TG na
KV-riziko, a to bez jakékoliv pfidané hodnoty. Zvyseni
TG i zvySeni vypocteného ,remnantniho” cholesterolu
(podilu TG : 2,2) nas totiz informuje o tom stejném, tedy
o koncentraci VLDL-C. Tak jako je nezavislym rizikovym
faktorem KV-onemocnéni zvy$ena koncentrace TG, musi
jim byt i pomérTG: 2,2, tedy VLDL-C. Posouzeni koncent-
race TG je ale jisté rychlejsi a jednodussi.

Zakladnim cilem v lé¢bé pacientt s DLP zUstava LDL-C
a zakladnimi léky zOstavaji statiny. Ty mohou byt k dosa-
zeni cilového LDL-C kombinovany s ezetimibem, a snad
brzy i s inhibitory PCSK9. A protoze TG nejsou cilem léchy,
nemuze byt cilem lécby ani vypocteny ,remnantni” cho-
lesterol (= pomeér TG : 2,2), ve skute¢nosti ale choleste-
rol neseny ve VLDL. U pacientU |é¢enych statiny, ktefi do-
sahli cilového LDL-C a u kterych z0stava zvysené hladina TG,
ma byt zvazeno pridani fenofibratu. Takovato kombinace
snizuje déle koncentraci TG, tedy primarné lipoprotein( bo-
hatych TG (VLDL i remnantnich ¢astic CL-R a IDL) [17,18].

Zavér

Zavadét pojem ,remnantni cholesterol” do klinické ci

laboratorni praxe povazuji v souctasnosti za zbytecné

z nasledujicich dUvodu:

= chybikonsenzus v tom, co to vlastné remnantni choles-
terol je (které lipoproteiny zahrnuje)

= chybikonsenzus v tom, jakym postupem Ize ziskat rele-
vantni informaci o jeho koncentraci v krvi

= jeho koncentrace ziskana vypoctem TG : 2,2 (nebo TC
— HDL-C — LDL-C, coz je totéz) nema zadnou piidatnou
hodnotu oproti zméreni hladiny triglycerid( (vysledkem
neni R-C, ale VLDL-C)

= chybi konsenzus v tom, jaka je jeho fyziologicka kon-
centrace a zda mUze byt cilem lé¢by

= chybi konsenzus v tom, jak a ¢im jeho koncentraci sni-
zovat
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