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Abstrakt

Hypertriglyceridemie (HTG) pfedstavuje marker zvySenych hladin vysoce aterogennich na triglyceridy (TG) bohatych, tj.
remnantnich, ¢astic. Tyto se zasadni zplsobem podileji nejen na rozvoji aterosklerotickych cévnich |ézi, ale také zavaz-
nych gastrointestinalnich komplikaci - akutnich pankreatitid. Ovlivnéni hladiny TG, respektive remnantnich ¢astic, je po-
vazovano za jednu z modalit redukce rezidualniho kardiovaskularniho rizika. Zdkladem |é&ebné intervence jsou rezimova
opatreni (dieta a pravidelna fyzicka aktivita), jez jsou v indikovanych pripadech doplinéna farmakoterapii. Lékem volby zd-
stévaji i pfi 16€b& HTG statiny; pfipadné kombinované s fibraty nebo omega-3 mastnymi kyselinami. V sou€asnosti mame
k dispozici (Caste€né v ramci studii) i nové terapeutické moznosti ovlivnéni HTG, vyuZivajici napfiklad anti-sense oligonu-
kleotidy nebo cilené protilatky.
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Abstract

Hypertriglyceridemia (HTG) is the marker of elevated levels of highly atherogenic, triglyceride (TG) rich, i.e. remnant parti-
cles. These play a major role not only in the development of atherosclerotic vascular lesions, but also in serious gastroin-
testinal complications: acute pancreatitis. Influencing the level of TG, or remnant particles, is considered to be one of the
modalities for reducing residual cardiovascular risk. Therapeutic intervention is based on regimen measures (a diet and
regular physical activity), which is supplemented by pharmacotherapy in indicated cases. Statins remain the drug of choice
also in HTG treatment; optionally they are combined with fibrates or omega-3 fatty acids. At present, we have (in part within
studies) new therapeutic possibilities available for influencing HTG, using, for example, antisense oligonucleotides or tar-
geted antibodies.
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Exkurze do historie badani
o hypertriglyceridemii

Uvod

Hypertriglyceridemie, respektive akumulace na triglyceridy

(TG) bohatych remnantnich ¢astic, byva oznadovéna nejen
za nezavisly rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni (ASKVO), ale i za marker rizika rozvoje
akutnich pankreatitid.

Patogeneze vzniku akutni pankreatitidy pfi HTG neni dosud
zcela objasnéna, je vSak znamo, Ze za vysoce rizikové jsou
povazovany koncentrace TG > 10 mmol/I [1].

Dlouho nebylo jasné pfi pohledu na vyznam hypertrigly-
ceridemie (HTG) v kontextu ASKVO, zda zvySené koncen-
trace TG (zejména méfené nalacno) vedou k akceleraci atero-
sklerotického procesu.
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Asociace zvySenych hladin na TG bohatych ¢astic s vy$§im
vyskytem infarktd myokardu (IM) byla poprvé popséana jiz
v roce 1953 [2]. O dvé desetileti pozd€ji Donald Zilversmit
doklada pfimou souvislost akumulace remnantnich ¢éstic
s akceleraci aterosklerdzy, pfiCemz za mozny patogeneticky
mechanizmus povazuje uklddani hydrolyzou triglyceridd zmen-
Senych remnantnich ¢éstic pfimo do cévni stény [3].

V pribéhu dalSich let se objevila jesté rada praci analy-
zujicich vztah HTG s ASKVO (zejména IM), avSak jejich vy-
sledky byly ¢asto rozporuplné. V roce 1991 Austin MA et al
publikovala data dokazujici, Ze vy$Si koncentrace remnant-
nich ¢astic sice signifikantné zvy3uji riziko vyskytu ASKVO,
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avSak po jejich adjustaci na dalsi rizikové faktory ASKVO (ze-
jména HDL-C) se toto riziko vyznamné sniZuje [4]. Na tuto
préci pak navézala rozsahld metaanalyza 17 studii s vice nez
56 000 participanty, pficemZ zékladnim sledovanym cilem
byla ve vétsiné pripadd Umrtnost z kardiovaskularnich (KV)
pricin. Z vysledkd univariantni analyzy studie bylo patrné, Ze
vy$S8i koncentrace TG nalano vyznamné zvySuji KV-riziko.
Multivariaéni analyzou - po adjustaci k hodnotdm HDL-C, cel-
kového cholesterolu (T-C), LDL-cholesterolu (LDL-C), body
mass indexu (BMI) a krevnimu tlaku (TK) - pak ziskana data
dokumentovala nasledujici: zvySeni hladin TG o 1 mmol/I vede
k nérGstu KV-rizika o 14 % u muz(, a dokonce o 37 % u Zen. Vy-
sledky této prace Ize povaZovat za moZnou odpovéd na vztah
HTG a ASKVO [5].

Od triglyceridd k remnantiim

Rada studif si kladla za cil ozfejmit, zda sniZzeni TG povede
k redukci vyskytu ASKVO, jejich vysledky vSak nebyly jed-
noznaéné. Proto postupem ¢asu do$lo k pfehodnoceni role
TG, kdy na né zacalo byt pohlizeno spiSe jako na marker ate-
rogennich na TG bohatych (remnantnich) ¢astic, typicky se ku-

Jak snizit TG? Jak to pomuze?
sniZzit nadmérnou hmotnost +++
sniZit prijem alkoholu +++
sniZit pfijem jednoduchych sacharidi e+t
zvysit fyzickou aktivitu A
uzivat omega3-MK ++
pouzivat preferenéné rostlinné tuky +

+ az +++ mira ovlivnéni rizikového faktoru

statin

(studie) (WOSCOPS) (LIPS)

mulujicich v terénu inzulinové rezistence, diabetu ¢i obecnéji
metabolického syndromu. Cholesterol neseny remnantnimi
Casticemi je vychytdvan scavengerovymi receptory, a spolu-
podili se tak na genezi pénovych bunék, jakoZto zékladnich
kamen( aterosklerotickych cévnich Iézi. Prace autort Copen-
hagen study poukazala na zajimavy fakt, kdy relativni koncen-
trace cholesterolu v remnantech nardista Gmérné rostouci hla-
diné TG, proto pFinasi snizeni hladin TG dal$i pridanou hodnotu
v redukci reziduélniho KV rizika, a to zejména v kontextu meta-
bolického syndromu, respektive inzulinové rezistence[6].

Jak tedy s hypertriglyceridemii bojovat?

ReZimova opatreni

Zakladem |éEby jsou neodmyslitelné nefarmakologicka, tj.
reZimova opatteni - pravidelnd pohybové aktivita a zejména
vhodnd dieta. Obecné doporuceni vedouci ke sniZeni hladin
TG shrnul ve své préci Reiner Z et al, tato jsou pro prehled-
nost uvedena v tabulce (tab. 1) [7].

Z pohledu dietetického se dle sou¢asnych doporuéeni pro
management |é&by DLP a KV-prevenci jevi jako nejvhodné&;jsi
tzv. stfedomorska dieta, coz doloZila napfiklad studie PRE-
DIMED, do které bylo zafazeno takika 5 000 pacientd ve vy-
sokém KV-riziku (av§ak dosud v primdrni prevenci). Studijni
populace se nasledné rozdélila do 3 dietnich skupin, a sice:
(1) stfedomorské dieta + extrapanensky olivovy olej, (2) stre-
domorska dieta + ofechy a (3) kontrolni skupina, které bylo
doporuceno redukovat nasycené tuky ve stravé. Primarni
sledovany endpoint/cil zahrnoval tvrda kritéria, tj. vyskyt
IM, cévnich mozkovych ptihod (CMP) nebo Umrti z KV-pfi-
¢in. Béhem doby sledovani doslo v intervenovanych skupi-
nach k poklesu primarniho cile o 30 %, resp. 28 % ve srovnéani
s kontrolni skupinou [8].

Gardner CD et al publikovali v roce 2007 préci zabyva-
jici se studiem rGznych typl ,alternativnich diet“ na hladiny
TG. Jako nejvhodnéjsi se jevila tzv. Atkinsonova dieta cha-

pravastatin fluvastatin simvastatin atorvastatin rosuvastatin pitavastatin
(HPS)

(CARDS)  (JUPITER)  (LIVES)

-15 -

220

-25 -
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rakterizovana naprostou restrikci sacharidi v konzumované
stravé [9].

Stran pohybové aktivity bylo dokumentovéno, Ze nejvys-
§iho poklesu TG Ize dosdhnout rezistentnim, ale nikoliv aerob-
nim tréninkem, a to zejména v populaci pacientl s diabe-
tes mellitus [10].

MozZnosti farmakoterapie HTG

Statiny
V souladu s poslednimi doporu¢enymi postupy pro manage-
ment 1éCby DLP jsou pilitem farmakoterapie HTG statiny,
jeZ jsou schopny sniZit hladiny TG pfiblizné o 7-20 % dle
zvolené molekuly (k nejuéinnéj$im fadime atorvastatin a ro-
suvastatin, viz graf) [11].

Mechanizmus, jakym statiny ovliviiuji hladiny TG, neni dosud
zcela objasnén. Predpokladd se vSak, Ze dochézi ke zvySené
clearance a sniZzené syntéze VLDL-E4stic v hepatocytech [12].

Fibraty

Fibraty (respektive v CR dominantné uZivany fenofibrat) -
agonisté nuklearnich PPAR-alfa-receptorl - jsou dal$i sté-
Zejnim |ékem v boji s izolovanou HTG ¢i smiSenou (resp. ate-
rogenni) DLP. Diky aktivaci PPAR-receptor(i dochézi k fadé
zmén intermedidlniho metabolizmu, jako napfiklad k zvy-
Seni beta-oxidace mastnych kyselin vedouci k snizeni se-
krece VLDL-¢4stic (ovlivnéno také snizenou expresi apolipo-
proteinu B), déle k aktivaci lipoproteinové lipazy (LPL) nebo
supresi transkripce apolipoproteinu C Il (apoClll, inhibitor
LPL), coz v kone¢ném disledku vede ke zvysené clearance
a katabolizmu na TG bohatych ¢&astic, tj. k redukci plazma-
tickych hladin TG [13,14].

Lécba fenofibratem je indikovéna v pripadé trvajicich
hodnot HTG > 2,3 mmol/I (i pfes IéCbu statiny), pfiéemz jeho
uzitim mazeme docilit poklesu hladiny TG az o 30 % (v men-
Sich studiich dokonce o 60 %) [15,16]. Monoterapie fenofib-
ratem pak nachézi uplatnéni predevsim u pacientl s izolo-
vanou HTG (typicky > 10 mmol/I), u nichZ hrozi vysoké riziko
rozvoje akutni pankreatitidy (primomanifestace nebo reci-
divy). Fenofibrat mé dokonce kyZeny efekt na postprandi-
alni lipemii, coz dobfe zdokumentovala napfiklad subana-
lyza studie ACCORD [17].

Omega-3 mastné kyseliny

Dal$im milnikem v 1é6¢b& HTG v kontextu ASKVO se stala
studie REDUCE-IT, zkoumajici vliv podéavéni icosapent-ethylu
(2 g 2krat denné) na vyskyt KV-pfihod. Do studie bylo za-
fazeno necelych 9 000 pacientl s diabetem nebo zndmou
ischemickou chorobou srde¢ni (TG 1,52-5,63 mmol/I, LDL-C
1,06-2,59 mmol/I); primarnim sledovanym cilem byl kompo-
zit - amrti z KV-pfi¢in, nefatalni IM, CMP, koronéarni revasku-
larizace a vyskyt nestabilni anginy pectoris. Béhem 5leté
doby sledovéani do$lo k poklesu primarniho cile o 25 % [18].
Nutno v8ak podotknout, Ze testovand molekula neni bohu-
Zel na ¢eském trhu dostupna.
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Ezetimib

Ezetimib - inhibitor Nieman-Pick1-C1-like proteinu v kartaco-
vém lemu enterocytl - sniZuje vstfebavani cholesterolu ze
stfeva, a nachézi tak své uplatnéni zejména v kombinacich
se statiny, nebot se podili na poklesu LDL-C tzv. dudlni inhi-
bici. Diky nedostate€né absorpci alimentérniho cholesterolu
se zvysSuje exprese LDL-receptorl na povrchu hepatocytd,
a tim néasledné clearance LDL-G4stic z ob&hu. Zamyslime-li
se nad mechanizmem pusobeni ezetimibu, neni prekvapujici,
Ze vede ke sniZeni fluktuace postprandialni lipemie.

Ezetimib ma také pozitivni vliv na metabolizmus remnant-
nich Céastic, a to predevsim u pacientd s inzulinovou resis-
tenci, respektive diabetem 2. typu (doloZeno napfiklad studii
IMPROVE-IT). Efekt ezetimibu na hladiny TG je v3ak rela-
tivné maly - literadrné se uvadi redukce hladin TG maximalné
010 % [19].

Lomitapid

Lomitapid - selektivni inhibitor mikrosomalniho TG transpor-
tujiciho proteinu (MTTP) - byl plvodné vyvinut pro lé¢bu ho-
mozygotni familiarni hypercholesterolemie, avak jeho plso-
beni vyznamné ovliviiuje i hladiny plazmatickych TG, a to aZ
0 60 %. MTTP zprostfedkovava lipidaci apoB (v enterocytech
i hepatocytech), cozZ je krucidlni krok tvorby fady lipoprotei-
novych ¢astic - chylomikrond, VLDL- ¢i LDL-¢astic. Jiny slovy
mechanizmus jeho G¢inku je zcela nezévisly na LDL-recepto-
rech, proto ho Ize s vyhodou vyuzit préavé u pacientd s mini-
maélni nebo Zadnou receptorovou aktivitou. Diky jeho G¢inku
Ize také podévat pacientlim s familiarni chylomikronemii. Jsou
popséna kazuisticka sdéleni, ve kterych jeho pouziti u pacientl
s recidivujicimi pankreatitidami (refrakternimi na jinou 1é¢bu)
vedlo nejen k vymizeni téchto komplikaci, ale také poklesu
hladin TG az 0 80 % [20,21].

Mipomersen

Mipomersen - antisense mRNA oligonukleotid 2. generace -
predstavuje dal$i modalitu ke kontrole HTG. Jeho poddvéaniin-
terferuje s mRNA pro apolipoprotein B100 (apoB100), coz ma
v kone¢ném disledku vliv na jeho translaci, a tedy i tvorbu
vSech lipoproteinovych ¢éstic obsahujicich apoB100 (VLDL-,
IDL-, LDL-&4stice). Mipomersen byl plivodné testovan pri lécbé
homozygotni familiarni hypercholesterolemie, pfi které podmi-
noval az 65% pokles vSech apoB100-Gastic [22]. Jeho plso-
beni mé& ocekdvané dopad také na hladiny TG, a to dokonce
v populacich s primarné normalni hladinou TG (dokumento-
vany pokles TG o 15-25 %) [23]. Metaanalyza nékolika studii
s mipomersenem doloZila dokonce prdmérny pokles hladiny
TG 0 36 %; soucasné byl také zfejmy pokles apoClll - vyznam-
ného inhibitoru pfirozené clearance VLDL- a LDL-Castic [24].

PCSK9 inhibitory

PCSK9 inhibitory patfi dnes jiZ mezi rutinné uZivané hypoli-
pidemika, kterd jsou zpravidla indikovana u pacient nedo-
sahujicich cilovych hodnot LDL-C p¥i maximalni (tolerované)
|6¢bé. Diky blokadé proteinu PCSK9 dochézi k omezeni de-
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gradace povrchovych LDL-receptord hepatocytl, coZ vede
ke zvySené clearance LDL-C z cirkulace a sou¢asné také
k omezeni tvorby endogenniho cholesterolu. Z klinickych
studii vyplynulo, Ze PCSK9 inhibitory jsou schopné sniZit
hladiny LDL-C aZ o0 70 %, pfi¢emz hladina TG byvé ovlivnéna
méngé, a to maximalné o necelych 30 % v zavislosti na studo-
vané molekule a jeji davce. Jejich uZiti pfi [é¢bé HTG je tedy
spiSe okrajové [25].

Volanesorsen

Velmi nadéjnym lékem pro pacienty se zavaznou HTG (napf. fa-
milidrni chylomikronemii) se jevi volanesorsen, ktery plsobi
jako antisense oligonukleotid blokujici formaci mMRNA pro apo-
ClII - inhibitor LPL. V kvétnu 2019 byl tento Iék schvalen Evrop-
skou unii pro 1éEbu familidrni chylomikronemie, a to na zakladé
velmi dobrych vysledkd 2 studii - COMPASS a APPROACH.
B&hem doby sledovani do$lo pfi souasné 1é¢bé fibraty a apli-
kaci 1krat tydné k poklesu vychozich hladin TG aZ 0 77 %, resp.
19,3 mmol/I. Volanesorsen je sice velmi Géinnym lékem, av§ak
vzhledem k enormni nakladnosti této lécby zlstava otazkou,
nakolik je vyuZitelny v bézné klinické praxi [26].

Evinacumab

Posledni zminéni hodnou molekulou predstavuje evinacumab
- inhibitor angiopoietin-like proteinu 3 (ANGPTL3, inhibitor
LPL), ktery je dalezitym prvkem metabolizmu na TG bohatych
¢astic. Z dosud provedenych studif (1. fdze) s evinacumabem
byl doloZen pokles TG 0 77-83 %, a to v zavislosti na podévané
dévce. Zmény lipidového spektra jsou podobné jako u ztrato-
vych mutaci ANGPLT3 spojovanych s redukci KV-rizika. Lze
tedy predpokladat, Ze dopady inhibice ANGPLT3 budou mit ob-
dobny efekt [27].

Management HTG v klinické praxi aneb co na
to doporuceni

Zakladem léCby jsou vZzdy odpovidajici rezZimova opatfeni (viz
vyse), kterd jsou v indikovanych pripadech doplnéna farma-
koterapii.

Dle aktualnich doporuceni zlistavaji Iékem volby u nejriziko-
véjSich nemocnych s TG > 2,3mmol/I statiny, jeZ maji byt pfi
trvajici HTG kombinovény s fenofibratem nebo omega-3 mast-
nymi kyselinami (icosapent-ethyl testovany v ramci sledovani

U vysoce rizikovych pacientd s TG > 2,3 mmol/I jsou statiny doporuco-
vény jako Iék volby k redukci KV-rizika

U vysoce rizikovych pacientd s TG 1,5-5,6 mmol/I (i pres Ié¢bu statiny)
je doporucovano zvézit Ié¢bu omega 3-MK (icosapent-ethyl 2 g 2kréat
denné)

U pacientd v primarni prevenci s cilovymi hodnotami LDL-C,

ale s elevaci TG > 2,3 mmol/I je doporu¢ovano zvézit kombinaéni Ié¢bu
statin + fenofibrat

U pacienti ve vysokém KV-riziku s cilovymi hodnotami LDL-C,
ale s elevaci TG > 2,3 mmol/| je doporucovéno zvéazit kombinacni IéCbu
statin + fenofibrat

AtheroRev 2020; 5(3): 163-167

REDUCE-IT neni v CR dostupny). Pro Uplnost je shrnut mana-
gement farmakoterapie HTG v tabulce (tab. 2) [16].

Nékolik slov zavérem

Hypertriglyceridemie je Uzce spojena s akumulaci vysoce ate-
rogennich remnantnich ¢astic, a predstavuje tak dlleZity uka-
zatel reziduélniho KV-rizika. Zékladem lé¢by HTG jsou vZdy
reZimova opatfeni, kterd jsou v kontextu vy§§iho KV-rizika do-
plnéna o adekvéatni hypolipidemickou terapii. Jeji pilife pak
predstavuji statiny, fibraty a vysoce déavkované omega-3-MK
(ve studiich testované preparaty nejsou bohuZel na ¢eském
trhu k dispozici). Pro nejrizikovéjSi nemocné zejména s re-
cidivujicimi pankreatitidami mame k dispozici moderni pre-
paréaty (lomitapid, mipomersen, volanesorsen a dal$i), které
mohou byt pacientdm podavany v ramci specifickych Iéceb-
nych program( nebo jako Ié¢ba v rdmci klinickych studii.

Podporeno MZ CR - RVO (V§eobecna fakultni nemocnice v Praze
- VFN 00064165)
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