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Podtriedy LDL a ich vzťah ku 
kardiovaskulárnemu riziku 
Prvý jednoznačný dôkaz asociácie séro-
vej koncentrácie cholesterolu s rizikom 
kardiovaskulárnych príhod priniesla Fra-
minghamská štúdia už v 60-tych rokoch 
minulého storočia  [1]. Tieto poznatky 
viedli v nasledujúcich rokoch k vzostupu 
záujmu o štúdium plazmatického chole-
sterolu, jeho metabolizmu a úlohe v pa-
tofyziológii kardiovaskulárnych chorôb. 
Po objavení lipoproteínov nízkej denzity 
(LDL) ako lipoproteínových častíc obsa-
hujúcich prevažné množstvo plazmatic-
kého cholesterolu sa záujem preventív-

nych kardiológov sústredil najmä na túto 
lipoproteínovú triedu. Bola to opäť Fra-
minghamská štúdia, v ktorej bolo sledo-
vané štatisticky významne zvýšené rela-
tívne riziko rozvoja ischemickej choroby 
srdca u  jedincov so zvýšenou koncent-
ráciou LDL, pri čom sledovaná asociácia 
bola silnejšia než pri celkovej koncentrá-
cii cholesterolu. Rovnaká biologická zá-
vislosť bola pozorovaná i v prípade rizika 
akútnych koronárnych príhod. Tento 
vzťah neskôr potvrdili i  mnohé ďalšie 
prospektívne štúdie [2,3].

Výskum plazmatických lipoproteí-
nov neskôr priniesol objav, že jednot-

livé lipoproteínové triedy nepredsta-
vujú homogénnu entitu, ale sú ďalej 
deliteľné do podtried (alebo subfrakcií), 
ktoré majú rozdielne nielen fyzikálno-
-chemické, ale aj biologické vlastnosti. 
Gofman et  al už v  roku 1954  publiko-
vali prácu, v  ktorej prvýkrát poukázali 
na štrukturálnu diverzitu LDL [4]. V roku 
1983 Ficher et al za pomoci ultracentri-
fugácie pozorovali dva vzorce rozdele-
nia LDL častíc. Takzvaný monodysperzný 
typ bol charakteristický rozložením den-
zity LDL častíc v úzkom rozmedzí. Tento 
vzorec bol zastúpený u  väčšiny skú-
maných jedincov a  prevažoval u  nor-
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Súhrn
Triedu lipoproteínových častíc malej denzity (LDL) delíme podľa veľkosti na veľké, stredné a malé LDL častice. Podtrieda malých denz-
ných LDL častíc (sdLDL) sa dostala do centra záujmu kvoli asociácii ich koncentrácie s tradičnými kardiovaskulárnymi rizikovými fak-
tormi, ako aj s rizikom koronárnych príhod a vzniku ischemickej choroby srdca. Ich úloha v patogenéze aterosklerózy a jej komplikácií 
vyplýva z ich odlišných biologických vlastností. Ich plazmatický polčas je výrazne predĺžený, ľahšie podliehajú oxydácii, sú retinované 
v intime ciev, kde sa podieľajú na tvorbe penových buniek. Ich koncentrácia môže byť ovplyvnená jednak liečbou statínmi, jednak aj 
režimovými opatreniami, ako redukcia hmotnosti a pravidelná fyzická aktivita. Napriek tomu však postavenie ich stanovovania v klinic-
kej medicíne zostáva len okrajové. Dôvodom je hlavne nedostatok dôkazov o tom, že ovplyvnenie sdLDL prináša klinický benefit bez 
ohľadu na celkovú koncentráciu LDL. Vysokú koncentráciu sdLDL ale môžeme predpokladať u pacientov s hypertriacylglycerolémiou, 
diabetes mellitus 2. typu, metabolickým syndrómom a abdominálnou obezitou ako aj s vysokým aterogénnym indexom plazmy. Takýto 
pacienti sú nositeľmi vysokého kardiovaskulárneho rizika a v ich liečbe sú na mieste režimové opatrenia, ako redukcia hmotnosti a pra-
videlná fyzická aktivita, ako aj dôsledný manažment tradičných kardiovaskulárnych rizikových faktorov. 
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Summary
Current opinions on pathophysiologic and clinical role of LDL subfractions –  a review. The low density lipoprotein (LDL) fraction is 
divided in subfractions of large, medium and small LDL particles according to their size. The subfractions of small dense LDL (sdLDL) is 
of particular interest because of its association with traditional cardiovascular risk factors, risk of coronary events and coronary heart 
disease. Their role in the pathogenesis of atherosclerosis and its complications results from their distinctive biological properties. They 
possess significantly longer plasmatic half-life, are more prone to oxidation and are retained in the arterial wall where they participate 
in the formation of foam cells. Their concentration can be influenced by high dose statin therapy and also by lifestyle changes like 
weight loss and regular physical activity. Despite all this, their role in daily clinical practice remains only of marginal significance. The 
reason for this is a lack of evidence of benefits of treatment strategies focused on sdLDL reduction regardless of the total LDL concen-
tration. A high concentration of sdLDL can be anticipated in patients with hypertriacylglycerolemia, diabetes mellitus, metabolic syn-
drome, abdominal obesity and high atherogenic index of plasma. These patients possess high cardiovascular risk and may significantly 
benefit from weight loss, regular physical activity and also from a strict management of traditional risk factors.
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stene [12]. Oxidované sdLDL sú retino-
vané v  intime, k  čomu prispieva aj ich 
silnejšia väzba na proteoglykány mat-
rixu cievnej steny [15]. Oxidované sdLDL 
zrejme tiež podporujú endotelovú dys-
funkciu, ktorá je jedným z hlavných pa-
tofyziologických fenoménov podieľajú-
cich sa na rozvoji aterosklerózy [16].

Determinanty distribúcie 
LDL cholesterolu
Aterogénny fenotyp B charakteristický 
dominanciou malých denzných LDL par-
tikúl bol Kraussom a spolupracovníkmi 
identifikovaný asi u 25 % bežnej popu-
lácie. U mužov je častejší než u žien, rov-
nako jeho prevalencia stúpa s vekom [6]. 
U pacientov s vysokým kardiovaskulár-
nym rizikom je zastúpený podstatne vý-
raznejšie  [17,18]. Dedičnosť priemer-
nej veľkosti LDL častíc je odhadovaná 
približne na 25 %. Táto dedičnosť je niž-
šia ako napríklad pri celkovej koncen-
trácii LDL, teda distribúcia LDL je viac 
ovplyvnená faktormi prostredia  [19]. 
Koncentrácia sdLDL je asociovaná so 
zvýšenou plazmatickou koncentráciou 
TAG a so zníženou hladinou lipoproteí-
nov vysokej denzity (HDL). U  jedincov 
s  koncentráciou TAG do 1,5  mmol/ l je 
fenotyp B pomerne zriedkavý. Nad túto 
hranicu prevalencia fenotypu B ako aj 
koncentrácia sdLDL narastá proporcio-
nálne so zvyšovaním koncentrácie TAG. 
U  mužov je krivka tejto závislosti pod-
statne strmšia než u žien [20– 22]. Kon-
centrácia sdLDL je významne vyššia aj 
u obéznych pacientov najmä s abdomi-
nálnym typom obezity [22]. Keďže kon-
centrácia sdLDL koreluje s mierou inzu-
línovej rezistencie, je taktiež významne 
vyššia u  diabetikov 2. typu a  jedincov 
s metabolickým syndrómom [23].

Pôvod malých denzných LDL
Priemerná veľkosť LDL častíc je vý-
znamne asociovaná z  hladinou TAG, 
pričom významne klesá u  jedincov 
s  hypertriacylglycerolémiou  [20,22]. 
Asociácia vysokej koncentrácie sdLDL 
so zvýšenou koncentráciou TAG nazna-
čuje, že na rozvoji oboch stavov sa môžu 
podieľať rovnaké metabolické mecha-

kulárna štúdia, ktorá ako prvá prospek-
tívna štúdia dokázala vzťah medzi prie-
mernou veľkosťou LDL častíc a rizikom 
rozvoja ischemickej choroby srdca, a to 
aj nezávisle od veku a BMI. Podľa tejto 
štúdie sú pacienti s priemernou veľko-
sťou LDL pod 26,05  nm (teda s  vyso-
kou koncentráciou sdLDL) nositeľmi 
viac ako 2,2-násobného rizika rozvoja 
ischemickej choroby srdca počas pia-
tich rokov oproti pacientom s priemer-
nou veľkosťou LDL nad túto hranicu [8]. 
Na zrejmú úlohu malých denzných LDL 
v  patogenéze aterosklerózy a  jej kom-
plikácií poukázali aj mnohé neskoršie 
práce. Napríklad prierezová štúdia s vyu-
žitím koronárnej angiografie preukázala 
asociáciu koncentrácie sdLDL s  prítom-
nosťou aterosklerotických zmien nezá-
vislú od veku, pohlavia, fajčenia a obvodu 
pása [9]. Na druhej strane výsledky rozsia-
hlej prierezovej štúdie poukazujú na to, 
že sdLDL sú síce asociované so zvýšeným 
rizikom kardiovaskulárnych príhod, táto 
asociácia sa však vytráca po adjustácii na 
koncentráciu triacylglycerolu (TAG) [10]. 
V posledných rokoch však veľká prospek-
tívna observačná štúdia priniesla závery, 
že priemerná veľkosť LDL častíc je nezá-
vislým prediktorom nielen kardiovasku-
lárnej, ale aj celkovej mortality [11].

Aterogenita malých 
denzných LDL
Aterogenita malých denzných LDL čas-
tíc vyplýva z ich odlišných biologických 
vlastností. Apoproteín B, ktorý je ligan-
dom LDL receptora a  je nevyhnutný 
pre vychytávanie LDL v  cirkulácii, má 
u  sdLDL pozmenenú štruktúru  [12]. 
To podmieňuje následne ich nižšiu afi-
nitu k LDL receptoru. Malé denzné LDL 
častice majú preto dlhší plazmatický 
polčas a sú výraznejšie odbúravané ces-
tou nezávislou od LDL receptora  [13]. 
To sa realizuje cestou makrofágov v in-
time ciev, čo vedie k  vzniku penových 
buniek [14]. Malé denzné LDL vo vyššej 
miere podliehajú oxidácii a premene na 
oxidované LDL. To ďalej prispieva k  ich 
zníženej afinite k LDL receptoru, zvýše-
nému plazmatickému polčasu, a  teda 
aj vychytávaniu makrofágmi v  cievnej 

motriacylglycerolemických zdravých 
dobrovoľníkov. Naopak u  hypertriacyl-
glycerolemických jedincov dominoval 
polydysperzný vzorec rozdelenia LDL 
častíc. Tento bol podmienený prítom-
nosťou veľkej heterogenity LDL v zmy-
sle veľkosti častíc a  ich denzity. Ako sa 
neskôr preukázalo, za túto heteroge-
nitu sú zodpovedné LDL častice o  vy-
sokej denzite, takzvané malé denzné 
LDL. Fischer et al taktiež prvýkrát opísali 
možnú asociáciu medzi prítomnosťou 
polydysperzného fenotypu daného prí-
tomnosťou malých denzných LDL častíc 
a kardiovaskulárnych chorôb [5]. Ako sa 
vyvíjali metodiky schopné deliť a stano-
viť jednotlivé lipoproteínové podtriedy 
podľa denzity alebo veľkosti častíc, zis-
tilo sa, že diverzita veľkostí a denzít LDL 
častíc u každého jedinca je generalizo-
vaná, i keď rozsah tejto diverzity môže 
byť interindividuálne rozdielny. Krauss 
et  al pomocou gradientovej elektro-
forézy rozdelili LDL triedu na tri pod-
triedy. LDL-I subfrakcia bola daná naj-
nižšou denzitou, a to 1,025 –  1,034 g/ ml, 
naopak LDL-III zahŕňala najmenšie čas-
tice o  najväčšej hustote v  rozmedzí 
denzít 1,044 –  1,060 g/ ml. Tieto častice 
dostali podľa svojich fyzikálno-chemic-
kých vlastností názov malé denzné LDL 
(sdLDL). Podtrieda LDL- II zahŕňala čas-
tice o hustote medzi LDL-I a LDL-III. Na 
základe dominancie jednotlivých LDL 
subfrakcií Krauss et al zaviedli delenie na 
fenotyp A  s  dominanciou veľkých LDL 
častíc a fenotyp B s dominanciou malých 
denzných LDL. Nositelia týchto dvoch 
fenotypov predstavujú asi 90 % populá-
cie, zbytok tvoria nositelia, ktorých feno-
typ distribúcie LDL sa označuje ako in-
termediárny a nedá sa u nich preukázať 
jednoznačná predominancia ani malých 
ani veľkých LDL častíc [6]. Význam sdLDL 
ako rizikového faktora kardiovaskulár-
nych ochorení bol opakovane potvrdený 
vo viacerých prierezových i prospektív-
nych štúdiách. Austin et al dokázali troj-
násobne zvýšené riziko nefatálneho ak-
útneho infarktu myokardu u  jedincov 
s prevahou sdLDL nezávisle od veku, po-
hlavia a  BMI  [7]. Silné dôkazy o  tomto 
vzťahu priniesla quebecká kardiovas-
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nizmy. Nižšie hladiny sdLDL u žien ako 
aj nižšia prevalencia fenotypu B pou-
kazuje i na možné hormonálne vplyvy. 
Metabolické štúdie dokázali, že u jedin-
cov s hraničnou alebo mierne až stredne 
zvýšenou hladinou TAG sú LDL pomal-
šie metabolizované metabolickou drá-
hou za účasti LDL receptora. LDL častice 
majú takto dlhší plazmatický polčas a sú 
výraznejšie remodelované pôsobením 
enzýmu cholesterolester transférujú-
ceho proteínu (CETP), ktorý prenáša cho-
lesterolestery z  LDL (i  z  HDL) na velmi 
nízkodenzitní lipoprotein (VLDL) výme-
nou za TAG [19]. LDL častice sa takto po-
stupne obohacujú o  triacylglyceroly. 
Takto pozmenené LDL sa stávajú dob-
rým substrátom pre hepatálnu lipázu. 
Tento enzým zrejme hrá kľúčovú úlohu 
pri formovaní malých denzných LDL čas-
tíc. Hepatálna lipáza má oveľa vyššiu afi-
nitu k LDL než endotelová lipáza a ka-
talyzuje hydrolýzu ako TAG v  centre 
LDL častíc, tak fosfolipidy na ich povr-
chu [23]. Viaceré práce preukázali asociá-
ciu medzi aktivitou HDL a koncentráciou 
sdLDL  [23,24]. Úlohu hepatálnej lipázy 
pri formovaní sdLDL podporuje i ziste-
nie, že u jedincov s jej deficitom sú sdLDL 
v plazme nedetekovateľné [20,23]. Akti-
vita hepatálnej lipázy je nižšia u preme-
nopauzálnych žien, čo môže podmieňo-
vať i nižšiu prevalenciu LDL fenotypu B 
v tejto populácii [20].

Súčasný praktický význam 
poznatkov o podtriedach 
LDL
Úroveň súčasného poznania zatiaľ žiaľ 
neprináša možnosti významnejšieho 
praktického využitia stanovovania pod-
tried LDL. Metódy stanovenia plazma-
tickej koncentrácie sdLDL sú využívané 
prevažne na vedeckovýskumné účely. 
Lineárna elektroforéza v  polyakrylami-
dovom géli je najdostupnejšia metóda, 
nenašla však zatiaľ širšie klinické uplat-
nenie [25]. Odporúčania Európskej kar-
diologickej spoločnosti síce poukazujú 
na asociáciu malých denzných LDL so 
vznikom kardiovaskulárnych ochorení 
a  predpokladajú význam ich stanovo-
vania a  prípadného ovplyvňovania ich 

koncentrácie v budúcnosti, v súčasnosti 
však neodporúčajú rutinné stanovova-
nie koncentrácie sdLDL alebo priemer-
nej veľkosti LDL. Dôvodom sú najme 
veľmi limitované možnosti ovplyvne-
nia koncentrácie sdLDL a  neexisten-
cia presvedčivých dôkazov, že tera-
peutickým zásahom do koncentrácie 
sdLDL môžeme ovplyvniť prognózu 
pacientov  [26]. Síce sa preukázalo, že 
liečba vysokou dávkou statínu redukuje 
koncentráciu sdLDL, nie je však zatiaľ 
známy efekt na prognózu u pacientov, 
ktorí majú síce normálnu celkovú kon-
centráciu LDL, avšak s predominanciou 
sdLDL. Indikáciou statínovej liečby teda 
zostáva dyslipidémia s nadbytkom LDL 
bez ohľadu na koncentráciu sdLDL [27]. 
Vieme, že fenotyp s  predominanciou 
sdLDL môžeme očakávať u  pacientov 
s  abdominálnou obezitou, diabetes 
mellitus 2. typu, metabolickým syndró-
mom a  hypertriacylglycerolémiou. Vy-
sokú koncentráciu sdLDL môžeme tak-
tiež očakávať u  pacientov s  vysokým 
aterogénnym indexom plazmy. Atero
génny index plazmy (AIP) je dekadický 
logaritmus podielu plazmatickej kon-
centrácie TAG a HDL. Je preukázané, že 
AIP úzko koreluje s koncentráciou sdLDL 
ako aj inými tradičnými kardiovaskulár-
nymi rizikovými faktormi a je predikto-
rom vekovo adjustovanej incidencie is-
chemickej choroby srdca a je pozitívne 
asociovaný s  progresiou stenózy koro-
nárnych artérií vizualizovaných pomo-
cou koronarografie. Aterogénny index 
plazmy do 0,1  je asociovaný s  nízkym 
kardiovaskulárnam rizikom, 0,1 – 0,24 so 
stredným a nad 0,24 s vysokým kardio-
vaskulárnym rizikom. Práve u nich mô-
žeme očakávať prítomnosť aterogén
neho fenotypu s  predominanciou 
sdLDL  [28,29]. Z  viacerých prospek-
tívnych štúdií vieme, že koncentráciu 
sdLDL môžeme znížiť režimovými opat-
reniami, a to najmä redukciou hmotnosti 
a pravidelnou fyzickou aktivitou [25,30]. 
Ak u pacientov teda predpokladáme prí-
tomnosť vysokej koncentrácie sdLDL na 
základe komorbidít, ako je metabolický 
syndróm, diabetes alebo triacylglycero-
lémia, alebo na základe vysokého AIP, je 

racionálne takýchto pacientov dôsledne 
edukovať o  spomínaných režimových 
opatreniach. Keďže su týto pacienti no-
siteľmi vysokého kardiovaskulárneho ri-
zika, je dôležité dôsledne menežovať 
ostatné tradičné kardiovaskulárne ri-
zikové faktory, ako je artériová hyper-
tenzia, obezita, elevovaná koncentrácia 
LDL, fajčenie a podobne.

Závery
Hoci stanovovanie koncentrácie sdLDL 
doposiaľ nenašlo využitie v rutinnej kli-
nickej praxi a má význam najme v bio
medicínskom výskume, u  pacientov, 
u ktorých predpokladáme vysokú kon-
centráciu sdLDL, či už podľa prítom-
nosti komorbidít ako diabetes mellitus 
a  metabolický syndróm, alebo vyso-
kého aterogénneho indexu plazmy, je 
nevyhnutné dôsledný manažment tra-
dičných kardiovaskulárnych rizikových 
faktorov a  taktiež dôraz na režimové 
opatrenia, o ktorých vieme, že redukujú 
nielen koncentráciu sdLDL, ale aj kardio-
vaskulárne riziko. 
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Jediný GLP-1 agonista s podávaním raz týždenne1

1 signifi kantná účinnosť v znižovaní HbA1c (1,28% - 1,99%)1-4

2 signifi kantné zníženie tlaku krvi2

3 signifi kantné zníženie triacylglycerolov2

4 signifi kantné zníženie hmotnosti2

5 nízke riziko hypoglykémie1, 6

6 bez titrácie5

Bydureon je vysoko účinný GLP-1 agonista, ktorý preukázal pretrvávajúci účinok počas 6 rokov7
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