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Hypercholesterolemie v téhotenstvi - patobiochemické
a patofyziologické zajimavosti pro vyvoj aterosklerozy
a jeji hodnoceni v metabolické ambulanci.

Hyanek J.
Metabolicka ambulance, Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Autor popisuje patobiochemické a patofyziologické nalezy dyslipidémii z metabolické poradny u zdravych Zen i u pacientek
s familiarni hypercholesterolemii (FH). Diskutovan je vyznam fyziologického zvyseni hladiny celkového cholesterolu (CCh)
ve |I. trimestru (prdmémé o 30 %) znamé jako téhotenska hypercholesterolemie (TH). Prace upozoriuje, Ze u FH je toto
epidemiologické studie dokladajici narozeni dosud prevazné bezpriznakovych déti z vySe uvedenych rizikovych téhotenstvi,
poukazuje na zviteci experimentalni studie o transportu cholesterolu placentou a tvorbu cholesterolu samotnym plodem.

V zavéru se prace venuje aktualné diskutované problematice medikamentdzni léSby TH. Lécba se nedoporucuje pro
nezédouci Ucinky na pacientky samotné a pro mozny teratogenni efekt poddvanych Iékd na vyvoj embryondinich tkani
plodu. Zatim jsou doloZeny prevazné experimentalnimi nalezy na zviteti nebo na embryonalnich burnkéach a ve tkanovych
kulturach placentarniho trofoblastu.

Kilicova slova: hypercholesterolemie v gravidité, familiarni hypercholesterolemie, smiSena dyslipidemie, hypertriacylglycero-
lemie, menarché, sonic hedgehog protein, statiny v téhotenstvi

SUMMARY

Hyanek J.: Hypercholesterolemia in pregnancy - pathobiochemical and pathophysiological implication for
atherosclerosis and evaluation in metabolic surgery.

After huge pathobiochemical and pathophysiological explanations of dyslipidemias in pregnancy, the autor presents an
increase of total cholesterol about 30% in healthy women within 2nd trimester as physiological pregnancy hypercholestero-
lemia. The same increase in patients suffering from familial hypercholesterolemia draws more metabolic attention and needs
some diagnostic and therapeutic support. Experimental studies on cholesterol synthesis in animal fetuses as totally inde-
pendent on maternal cholesterol pool have been proved. The epidemiological studies in children born to mothers suffering
from hypercholesterolemias proved none typical or serious defects till now. At the end he comments the medical treatment
of pregnancy hypercholesterolemia that has never been accepted. Till now only laboratory experiments in animals and in
human placental trophoblast cells proved the detrimental effected of high doses of statins on early embryonic development
of different organs.

Keywords: hypercholesterolemia in pregnancy, familial hypercholesterolemia, mixed familial dyslipidemia, menarche, sonic
hedgehog protein, statins in pregnancy

Uvod

Hladina celkového cholesterolu (CCh) podiéha
v prlbéhu lidského Zivota u obou pohlavi rozdilnym hor-
monalnim viivim. Obecné znamé pozvolné zvySovani
s vékem je vyrazem jak postupuijiciho pohlavniho zra-
ni, tak postupuijiciho starnuti. V priibéhu fyziologického
téhotenstvi obvykle CCh dosahuje u zdravé Zeny jejiho
celozivotniho maxima (obr. 1). Vlivem metabolického
plsobeni estrogen’ dochazi ke zvySeni HDL a VLDL
cholesterolu (HDL-Ch, VLDL-Ch). Estrogeny dale snizuijf
aktivitu lipoproteinové lipdzy (LPL), a tak zvy3Suiji hladinu
TAG [1, 2]. Aterogenni plsobeni muzskych a Zenskych
pohlavnich hormont na cévni sténu je rozlicné. Podle
Blankenhorna a spol. u poloviny 50letych zen dominuje
postiZzeni velkych cév a aorty, zatimco u muzl ve stej-
ném veku dominuje predevsim postizeni koronarnich
tepen az v 75% [3]. Diskuse a pochybnosti o atero-
gennim vyznamu zvySeného cholesterolu v pribéhu
téhotenstvi se ozyvaiji jiz od konce minulého stoleti [4].

Puberta a menarché

V nasi metabolické ambulanci je velice Castym
nalezem zvyseni CCh u pubertélnich divek i chlapc(
v rizikovych rodinach s vyskytem kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO). Diky povinnému selektivnimu scre-
eningu hypercholesterolemie v 5. a 13. roce véku u déti
narozenych v rizikovych rodinach je v soucasnosti
detekovana jako nejCastgjsi tato metabolicka Uchylka
s vyskytem 1:400 az 500 [5]. Tfinacty rok véku jsme
pro selektivni screening hypercholesterolemii vybrali
zameérng, zejména u divek uz vétSinou po menarché
(prvni menstruaci) umoznuje zachytit patologie a medi-
kamentdzné je IéCit [6-9]. Pediatry oSekavané a dopo-
ruCované zahajeni léCby az po menarché se podle
naSich patnactiletych zkuSenosti nezaklada na pravdé.
Snizeni CCH po menarché je jen pfechodné a po néko-
lika menstruacnich cyklech se vraci k plvodnim vyso-
kym hodnotam [10].
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Fig. 1. Simplified scheme of average total cholesterol levels in plasma during human life demonstrating their maximum within

pregnancy.

Cholesterol v téhotenstvi

Téhotenska hypercholesterolemie (TH) znamena
fyziologické zvySené hladiny celkového cholesterolu
spolu s LDL-cholesterolem (LDL-Ch) a apolipoprotei-
nem B (Apo B) u zdravych téhotnych zen. Maximum
nastava ve Il. trimestru s narlstem primémé o 1,5 - 2
mmol/l (. 0 30 — 35 %). ZvySeni se tykd zmnozeni
malych denznich LDL-frakci, které se povazuji za nej-
vice aterogenni [1]. U pacientek s heterozygotni FH
nastava zvySeni CCh stejného procentualniho rozsahu,
ale v absolutnich Cislech hodnota CCh uz predstavuje
vyrazné zvyseni, hladiny CCh totiz dosahuji az 8 - 10
mmol/l. Primémé hodnoty lipidd u nasich pacientek
jsou zndzornény na obr. 2. U pacientek se vzacnou
homozygotni formou FH je percentualni zvyseni stejné,
dosahuje vSak hladin CCh >20 mmol/l, coz pfedstavuje
velikou zatéz pro obéhovy systém. V téchto pripadech
je Casto nutné IéCebné pristoupit ke snizovani hladiny
celkového cholesterolu LDL-aferézou [11, 12].

Téhotenskou hypercholesterolemii Ize pozorovat ve
vSech etnickych populacich zen ve svété. Jako kuridzni
priklad se uvadi i u indianskych zen kmene Tarahuma-
hladinou CCh v lidské populaci; i u nich dochéazi v gra-
vidité ke zvySeni [13].

Cholesterol v krvi plodu a matky. Jak
se maternalni cholesterol v placenté
transportuje nebo metabolizuje?

Hladina CCh u plodd a novorozencl nekoreluje
béhem gravidity s hladinou CCh matky - jejich regula-
ce jsou zfejmeé na sobé nezavislé. Lidska placenta totiz
neni propustna pro velké molekuly lipoproteind nesou-
cich cholesterol. | kdyz endogenni syntéza cholesterolu
byla u plodu radiochemicky prokézana uz pred 40 lety,
fetoplacentarni kvocienty pro CCh, LDL-Ch, HDL-Ch
a TAG nebyly dosud u lidi ani u zvitat stanoveny [13,
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Fig. 2. Average plasmatic cholesterol values monitored around pregnancy in our patients suffering from heterozygous FH

(MT- medical treatment).
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14]. Koncentrace lipidd v pupecnikovém séru je v prd-
béhu zdravého téhotenstvi podstatné nizsi nez v séru
matky; CCh a LDL-Ch dosahuji zhruba jedné tretiny
maternalnich hodnot, HDL-Ch a TAG jedné poloviny;
vS8echny apolipoproteiny, s vyjimkou ApoE, jsou také
snizeny [15, 16].

Zvysené koncentrace LDL-Ch, ApoB-100 i TAG
v materndlni krvi nejsou u téhotenské hypercholeste-
rolemie provazeny odpovidajicim zvySenim koncentraci
ve vendzni pupecnikoveé krvi plodu, pfitom fada aktual-
nich studii prokazala vSechny dosud znamé transportni
mechanismy cholesterolu v placentarnim trofoblastu
uz od 12. tydne téhotenstvi [17, 18]. Napf. markery
syntézy lipidd jako syntdza mastnych kyselin a sterol
regulation elementary binding protein-2 (SREBP-2)
jsou v placentarni tkani zdravych téhotnych zen nezvy-
Sené, ale u pacientek trpicich FH jsou vyrazné zvyseny;
nicméng sterol regulation elementary binding protein-1
(STREB-1) ani 3-OH-3-metylglutarat-CoA- reduktaza
zmeénény vlbec nejsou [16, 17, 18].

Dosud byly prokézany tfi mechanismy materno-
fetalniho transportu cholesterolu v placenté smérem od
apikalniho pdlu trofoblastovych bunék k bazolateralni
membrané trofoblastu a odtud do fetalniho obéhu:

a) prosty s bezproteinovou difuzi po koncentracnim
gradientu;

b) scavengerovym receptorem SR-B1 - pfedevsim
jako cholesterolové estery;

c) vysokou koncentraci kazetového transportéru

ABCA1 a ABCG1 [19, 20, 21].

K vysvétleni znameé skutecnosti 0 nizkém plodovém
cholesterolu to vSak stéle nestaci.

Pokusy Belknapa a spol. [16] prokazaly na krysach,
Ze plody jsou schopné samy syntetizovat dostate¢né
mnozstvi cholesterolu pro svij efektivni rlst a vyvoj.
Endogenni syntéza cholesterolu plodem se nejvice
zvySuje ve Il. trimestru gravidity, kdy se intenzivné tvori
bunécné membrany; ,zranim plodu® ve lll. trimestru se
tvorba cholesterolu uz snizuje. Znamena to autonomni
systém regulace cholesterologeneze plodu od druhé
poloviny gravidity [14, 15].

a spol. [21] dokladaji u neléCenych hypercholesterole-
mickych matek 1,5-3krat zvySeny vyskyt aterosklerdzy
v pozdgjSim veéku potomstva. Podobné dokladaji horsi
lipidové spektrum u potomstva i Graaf a spol. [23]. Po
hypolipidemické 1écbé FH doplnéné béhem gravidity
antioxidanty dojde k vymizeni uz vyvinutych arteroskle-
rotickych zmén nejvice vyjadrenych na abdominalni
aorté a aortalnim oblouku. Snizeni dietniho pfijmu cho-
lesterolu v potravé cholestyraminem spolu s vitaminem
E snizovalo u krysich matek vyskyt typickych cévnich
zmén jejich plod’ o 20 - 50% [24, 25]. Nizkocholeste-
rolovou dietou v3ak nebylo mozno hladinu CCh efektiv-
né snizit v gravidité u krys i u zdravych téhotnych nebo
heterozygotek s FH; v pupecnikové krvi byly zmeény
nevyznamné a u novorozencl zcela neprokazatel-
né. Navic bylo snizovani oznaCeno za nebezpetné —
Khouryova a spol. pozorovali u plodd zvySenou pulsaci
a. uterina, jako varovnou znamku dysfunkce. [26, 27].

Existuje deficitni organogeneze ze
snizeného privodu cholesterolu?

Snizeny privod cholesterolu potravou v gravidité
ohrozuje tvorbu bunénych membran v bunkach plodu
amUze vyvolat i deficit tzv. “Hedgehog protein(“. Jed-
na se o skupinu tfi signalnich morfogennich proteind
(Sonic, Resert a Indian) determinovanou jednim genem
(s lokalizaci na dlouhém raménku 7g36) a exprimovanou
ve vybranych embryondlnich lokalitach. U obratlovcl je
vyznamny predevsim Sonic Hedgehog Protein (SHHP),
ktery zasahuje do informacni kaskady a vyvolava bunéc-
nou proliferaci a diferenciaci vyvijejicich se tkani embrya.
Aktivni SHHP-signal se uskutecniuje pres thioesterovy
derivat, ktery efektivné méni peptidovou vazbu. Chole-
sterol Ucinkuje na tuto vazbu tim, Ze se navaze na jeho
C-termindlni konec; na N-aminotermidlni konec je pak
navazan palmitat; spoleCné odpovidaji za dalsi signaini
aktivity SHHP tykajici se organové embryogenezy. SHPP
vznika jako preprotein sestavajici z 3 domén o velikosti
420 kDa, ktery se aktivuje v endoplasmatickém retikulu.

Bt T WP N Rl
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Fig. 3. Simplified molecule of fully processed Sonic Hedge Hog Protein (73 kDa) after its activation in endoplasmatic reticulum.

Jaké je aterogenni pusobeni zvySeného
CCH v téhotenstvi na potomstvo?

Vysledky 8leté Napoliho FELIC Study z r. 1999 uka-
zuji u 156 déti narozenych matkam s FH nebo FKH
ze fetdlni cholesterolové prouzky” zmizely v€as, do
8 let jako ostatnim zdravym détem, jenom byly delsi
dobu vyrazngjsi [22]. Lidské i zvifeci studie Palinskiho

Pripojenim palmitatu se zvySuje az 10x jeho aktivita.
Schéma je uvedeno na obr. 3. U obratlovcl uréuje pro-
storovou organizaci vyvijejiciho se mozku, michy, oci,
koncetin. Vysledkem je napft. tvorba prstd, celych kon-
&etin, svall, morfogeneza mozku a mezimozku. Deficit
vyvolava malformace napft. plic, zazivaciho traktu, ky-
klopii, macroglosii, porencefalii aj. (obr. 4) [28-31]. Tyto
nédlezy jsou odborniky pfijimany s obavami. Béhem
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intrauterinnino vyvoje. Zatimco vysoké hodnoty CCh
vedou ve vySSim lidském véku viastné k “milosrdnym”
aterosklerotickym zménam ve stéfi, jeho nedostatek
za embryogenezy nebo béhem proximalni i distalni
metabolické syntézy cholesterolu se manifestuje kro-
mé malformaci organ( a koncetin také tézkou mentalni
retardaci a mozkovou dysfunkci. O téchto metabolic-
kych poruchach mame zatim malo znalosti, je znam
jen heterogenni klinicky obraz Ci metabolicky popis
u celé fady sydrom0 jako napf. Smith-Opitz-Lemli sy,
Conradi-Hinnermann sy, CHILDS sy, Greenberg ske-
letal dysplasia sy, Axley-Bixlere sy, Pelger-Huet sy,
homoporencephalicky sy, sy mnohocetnych malfor-
maci a dalsi [1, 32] (obr. 5). Byly to pravé metabolic-
ko-embryologické studie cholesterologenezy u plod
s Smith-Opitz-Lemli syndromem &i sitosterolemii, kte-
ré v posledni dobé dovolily odhalit existenci poruse-
né endogenni syntézy cholesterolu a jeji katastrofalni
nasledky [33, 34].

c)

Fig. 4. Finger malformations: a) brachydaktylia, b) syndaktylia,
c) polydaktylia, d) lobster claw deformity of feet caused by
dificite activation of SHHP [28].
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Jak hodnoti téhotenské
hypercholesterolemie samotni
porodnici?

Nemaji zatim shodny nézor: zatimco Catova a spol.
nalezla 2,8krat vyssiriziko pfedCasného porodu pfi zvy-
Seném CCh nebo TAG, tak Mudd a spol. po vyhod-
noceni 1300 porod’ americkych Zen konstatuje jen
nevyznamny vzestup predCasnych Ci rizikovych poro-
dd [35, 36]. Pecliva norska studie Toleikyteho a spol.
a solidni prace Amundsenové a spol. také nenachazi
rozdily mezi pacientkami s lipidovymi poruchami ani
v délce téhotenstvi ani v nizsi porodni hmotnosti jejich
potomkd [37, 38].

Téhotenska hypertriacylglycerolemie
(hyperTAG)

Triacylglyceroly (TAG) se v pribéhu fyziologické gra-
vidity zvySuji na 2-3nasobek s maximem ve lll. trimestru,
ato v zavislosti se zvySovanim estradiolu, progesteronu
a placentarniho laktogenu a event. i insulinu [4, 39). Jejich
pokles nastava na konci gravidity a béhem laktace. Vice
klinické pozornosti zasluhuji vysoké TAG u heterozygotek
s enzymovym deficitem lipoproteinové lipazy (LPL), pro-
toZe tyto Zeny jsou ohrozZeny pankreatitidou [2, 38]. Zvy-
Sené maternalni TAG také neprochazi jen pasivné placen-
tari bariérou. Placentami trofoblast ma vysokou aktivitu
LPL stejné jako fosfolipdazovou A2 aktivitu, z materskych
TAG vyrabi pro plod esencialni mastné kyseliny a glycerol.
Oboji se navazou na onkofetalni bilkoviny fetaini plasmy,
transportuiji do jater plodu, kde se reesterifikuji na viastni
TAG a pozitivné asistuji v syntéze vlastnich lipid¥ plodu.
Téhotenska hyperTAG se vysvétiuje Ucinkem zvySenych
estrogenl na syntézu VLDL-triglycerol( v jatrech a estro-
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Fig. 5. Inborn errors in proximal and distal part of cholesterol metabolism [32]. CHH-Conradi-Hinnerman syndrome; CHILD-
congenital hemidysplasia with ichtyosiform erythroderma and limb defects-syndrome.
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geny navySenym Ucinkem jak lipoproteinové tak jaterni
lipazy. Za Klinicky vyznamné se povazuji az hodnoty TAG
>10 mmol/I. Nasledkem (i parciainiho) deficitu LPL u fami-
liarmi hyperTAG z deficitu Apo-Cll, nebo geneticky pod-
minéné dysbetalipoproteineme, vznikaji také vysoké TAG,
Casto provazeny i zvySenym CCh. Piipadna léCba hyper-
TAG v téhotenstvi hypolipidemiky se nedoporucuje, mdze
mit negativni UCinek na vyvoj plodu. Byla totiz nalezena
pozitivni korelace mezi hladinou TAG matky a hmotnosti
porozeného plodu, gravidity vSak probihaly symptomatic-
ky [2, 25].

Je zfejmé, Ze naSe znalosti 0 TH nejsou stale dosta-
teCné. Tomu odpovidaji i preventivni a hlavné 1éSebna
doporudeni, ktera jsou spiSe nesouhlasna (ze strany
metrologU) a opatrnicka (ze strany porodnik(, embryo-
logl a perinatologd). Snizovat hladinu tolik potiebného
cholesterolu pro spravny vyvoj plodu mdze byt v gravi-
dité nebezpecné!

Teratogenni uc¢inky medikamentézni
Ié€by FH v gravidité

Podrobna reSerSe Avise a spol. pojednavajici u 10
kazuistik 0 moZném teratogennim Ucinku statin( uziva-
nychv I. trimestru téhotenstvi shledava, ze kromé nalezu
dvou déti s nizsi porodni hmotnosti nebylo nic zavazné-
ho nalezeno [40]. Obséhla firemni studie Pollacka a spol.
o léCebném pouziti simvastatinu a lovastatinu (Fa MSD)
u téhotnych zen uvadi, ze ze 477 analyzovanych zprav
bylo nalezeno riziko kongenitalnich anomalii (chromo-
zomalni Uchylky, kongenitalni vady jako hypospadie,
duodenalni atresie, rozstépy rtu apod.) u 3,8% proti
3,2 % nalez( téchto vad v kontrolni nelécené populaci
[41]. Pfesto se statiny téhotnym nedoporuduii. Pecliva
prospektivni studie Taguchiho u 64 gravidnich IéCenych
statinem v . trimestru také ukazuje, ze porodni hmot-
nost novorozencl matek lécenych ator-, lova-, simva-,
prava- Ci rosuvastatinem, byla jen lehce signifikantné
snizena. Autofi nenalezli zvySeni malformaci, nedonoSe-
nosti ani spontannich abortl [42] a vcelku zpochybriui
kauzalni vyznam pfi rozumném terapeutickém podani.
Jinak je tomu u davek ,supraterapeutickych®, které se
pii testovani podavaji zvitatlim. Elahi a spol. dokonce
na téhotnych myskach naopak dokazali pfiznivy vliv
podavani statinC, které snizily CCh a krevni tlak, ¢imz
naopak snizily jejich kardiovaskularni riziko v pozdéjsim
vyvoji [43]. Proti tomu vSak stoji zavazné aktualni ndlezy
v experimentu na placentarnich tkanovych kulturach.
Forbes a spol. prokazali inhibiéni ucinek cerivastatinu
a pravastatinu na proliferaci cytotrofoblastu, coZz mdze
vést k omezeni intrauterinniho rdstu plodu [44]; Kenis
a spol. prokazali, ze simvastatin snizuje sekreci pro-
gesteronu atim zvySuje apoptdzu trofoblastu v I. tri-
mestru [45]; embryologové Ding a spol. prokazali, ze
statiny poskozuiji gonadalni kmenové bunky vyvijejiciho
se plodu, inhibuji spravnou vyvojovou drahu a mohou

Americky Food and Drug Administration (FDA)
registruje dosud 20 piipadd strukturdlnich defektl pri
porodu, nejCastéji po lipofilnim lovastatinu a simvas-

tatinu; pravastatin udajné nevykazoval zadny toxicky
ucinek [47]. Podle doporuceni panelu expertt Narodni
lipidové asociace a smérnic NICE je vysazeni léCby nut-
né nejméné 3 mésice pred zamysSlenou koncepci, zno-
vuzahdjeni IéCby je mozné az po skonceni laktace [48,
49]. Povoleny zUstavaji jen pryskyrice, tyto jsou vSak
nevhodné pro vyrazné vedlejsi ucCinky, navic dale zvy-
Suji TAG az na > 4,5 mmol/l. Rovnéz vyuziti screeningu
dyslipidemii v gravidité neni povazovano za vhodny ani
efektivni pfistup. Homozygotni formy FH se doporucu-
ji 1écit LDL-aferézou podle zavaznosti klinického stavu
a hrozby akutni pankreatitidy. DalSi uzivana hypolipide-
mika jako Ezetimib, fibraty a kyselina nikotinova vyvola-
vaji prokazatelné teratogenni zmény a jsou povazovany
za kontraindikované [48, 49].

S pokorou si musime pfiznat, Zze naSe znalosti
o zménach CCh i TAG v gravidité nejsou dostacujici
a zlstavajl i naddle rozporné. Medikamentdzni 166bé
FH v téhotenstvi se budeme vyhybat, i kdyz uz existuji
vyjimecné kazuistiky. V uplynulych 20 letech provozu
metabolické ambulance Nemocnice na Homolce jsme
zachytili Fadu téhotnych s FH, ziskané Udaje budou
predmétem samostatného sdélen.

Vlastni zavéry

Na zékladé nastudovanych poznatkl se
domnivame, Ze zvySeny cholesterol v gravidité je
nezbytny pro zajisténi spravné organogenezy a vyvoje
plodu a tedy matce ani plodu zfejmé neskodi. Oceka-
vame, Ze noveé vysledky metabolickych studii na tkaro-
vych kulturach z placentarniho trofoblastu nasi viastni
domnénku potvrdi.

Pouzité zkratky

Apo B apolipoprotein B
Apo-ClI apolipoprotein C-lI
CCh celkovy cholesterol v séru

FH familiarni hypercholesterolemie

FKH familiarni kombinovana hypercholesterolemie
HDL-Ch HDL cholesterol

hyperTAG  hypertriacylglycerolemie

KVO kardiovakularni onemocnéni
LDL-Ch DL cholesterol

LPL lipoproteinova lipasa

SOLs Smith-Opitz. Lemli syndrom
SHHP Sonic Hedgehog Protein

TAG triacylglyceroly

TH téhotenska hypercholesterolemie
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