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Klasické markery kardiovaskularniho rizika odhaluji asi jen 50% téch, ktefi skute¢né riziko maiji. Proto se zvysuje usili najit biomarker,
ktery by presnéji ukazal na riziko a také byl schopen monitorovat ucinnost Ié¢by. Zatim se nepodafilo najit jedineény marker, nezavisly na
ostatnich kvali multifaktorialnimu charakteru onemocnéni, a tak se hledaji kombinace biochemickych a zobrazovacich marker, které by
zvySily predpovédni hodnotu zakladniho stanoveni. Vybér neni snadny, protoze uz je evidovano nejméné 200 novéjsSich krevnich biomar-
ker(. Pfi tom integrovany biomarker musi spliiovat kritéria citlivosti, specificity, spolehlivosti, cenové dostupnosti a také srozumitelnosti
pro Iékare i pacienta. Urcitou perspektivu ma podrobna analyza lipoproteinového profilu plazmy. Vétsina demografickych a klinickych,
stejné jako biochemickych ukazatelli se odrazi v lipoproteinovém profilu plazmy - ve specifickém slozeni jejich subpopulaci. Tyto tdaje
je dnes mozné zméfit i kdyz technicky naroéné a ekonomicky nakladné, ale jejich vyhodnoceni v praxi nelze uskutecnit. V tomto ¢lanku
jsou uvedeny dvé moznosti, jak popsat jednim cislem lipoproteinovy profil plazmy nezavisle na koncentraci cholesterolu: 1. Frakéni es-
terifikaéni rychlost cholesterolu (FER, ), jako nezavisly funkéni marker heterogenity lipoproteinovych subpopulaci. 2. Aterogenni index
plazmy (AIP), logaritmus poméru triglyceridd k HDL-cholesterolu. Kalkulator AIP (www.biomed.cas.cz/fgu/aip; www.athero.cz;), ktery

vysoce koreluje s FER, , je dostupny véem praktickym Iékaf(im a je vhodny i k monitorovéni Ié¢by.
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Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) je hlavni
pfi¢inou smrti v Evropé a Spojenych statech a kom-
plikace aterosklerézy predstavuji prudky nardst mor-
bidity a mortality také v rozvojovych zemich. Proto
je prevence a 1é¢ba KVO jednim z nejdilezitéjSich
celosvétovych problém( a stanoveni globalniho ri-
zika je nezbytné pro pfesnou pfedpoveéd rizika a pro
vyvoj odpovidajicich IéCebnych strategii potfebnych
pro modifikaci rizika a pro prevenci KVO u pacientt
se stfednim rizikem. Je totiz zndmo, Ze jednomu ne-
bo vice ze ¢tyf tradiénich modifikovatelnych riziko-
vych faktord, jimiz jsou hypertenze, koufeni, hyper-
cholesterolemie a diabetes, je vystaveno vice nez
polovina subjektl, u nichz se ischemicka choroba
nerozvinula. Leto$ni berlinska konference (2™ In-
ternational Symposium ,Integrated biomarkers in
cardiovascular diseases", Berlin), v pofadi uz druha,
jednala o strategii hledani integrovanych biomarkerd
u kardiovaskularnich onemocnéni. Polozila diraz na
spolupraci védc( s Iékafi pfi hledani novych biomar-
ker(i a jejich kombinaci, které by zvysily informaéni
hodnotu pfedevSim o individualnim riziku. Idedlni
biomarker by mél byt vysoce citlivy, specificky, spo-
lehlivy, standardizovany, cenové dostupny a Iékafi
snadno interpretovatelny (10).

Nové biomarkery

Vzhledem ke komplexni patofyziologii ateroskle-
rozy s nasledujicim KVO, je obtizné najit jedinecny
biomarker, ktery by splfioval vSechny pozadavky,
a tak fada doporuceni navrhuje jako efektivni feSeni
kombinaci biomarkerd, tzv. integrované biomarke-
ry. Jeden z nejslibnéjSich pfistupli je kombinace
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biochemickych markerd a zobrazovacich markerd,
které zobrazuiji aterotrombotické vlastnosti cév, jako
je kalcifikace, lumindini stenéza a slozeni plakd kvdli
progndze jejich ruptury. V primarni prevenci jsou tra-
diéni rizikové faktory prvnim stupném stanovujicim
,kdo ma KV riziko. Pfi stanoveni ,globalniho rizika“
mohou byt pouzita skére odvozena z vicerozmér-
nych statistickych modelli jako je Framinghamské
skére, PROCAM skdre nebo SCORE Evropské kar-
diologické spolecnosti. OvSem podstatna ¢ast téch,
ktefi maji KV riziko (asi 60 %), nemlze byt identifi-
kovéna na zékladé tradi¢nich rizikovych faktord (9).
Stanoveni tradi¢nich rizikovych faktor( dovoluje ka-
tegorizaci podle Framinghamského bodového skére
na vysokeé riziko (10leté riziko > 20 %), nizké (10leté
riziko < 10%) nebo stfedni (10leté riziko 10-20 %).
Subjektim s vysokym rizikem se proto doporuci
zména Zzivotniho stylu, pfipadné statiny, tém s niz-
kym rizikem kontrola po 3 az 5 letech a ti se stfednim
tizikem jsou kandidati pro dali testovani (9). V CR
neni situace tak pesimistickd, protoze také osoby se
stfednim rizikem jsou kandidaty rezimovych opatfe-
ni. Podle v CR platnych tabulek SCORE se rozliguiji
kategorie vysokého rizika KV amrti pfi 10letém rizi-
ku > 5%, stfedni riziko 3—-4 %, nizké riziko 1-2%.
Presto i tady chybi indikétor individuélniho rizika.
Pres velky pocet (asi 200) novéjSich krevnich
biomarker( jsou jen nékteré vhodné pro rutinni kli-
nické pouziti. Jednim z novéjSich biomarker( dopo-
ru¢enych pro standardni vyuziti je vysoce senzitivni
C-reaktivni protein (hsCRP) jako systémovy indika-
tor zanétu, ktery nekoreluje s parametry lipoproteind,
a proto zvySuje prognostickou hodnotu zakladniho
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stanoveni zejména v pfitomnosti zvySené tloustky
intimy — medie (IMT) vySetiené ultrazvukem. Av§ak
otdzka, zda muze hsCRP také monitorovat vysledky
léCby, zUstava oteviena (8).

Jiné kombinace krevnich biomarkerd a dal$ich
neinvazivnich zobrazovacich metod podrobné tes-
tovani teprve ¢ekd. Cesta novych biomarker( do
oficiélnich guidelines vSak neni snadné, jak ukazuje
historie apoB. Az dosud se klinicka péée zaméiuje
predevsim na LDL-cholesterol, jednak diky Uspéchu
velkych studii pfi snizovani LDL-C, ale také neu-
spéchu pfi snizovani triglyceridd a zvySovani HDL
cholesterolu. Pfi tom uz nékolik studii ukazalo, ze
apoB nebo apoB/apoAl jsou lepsi indikatory nez LDL
cholesterol (12, 13). Vysvétleni spocivé v heteroge-
nité lipoproteinu: apoB se vaze k makromolekulam
LDL v molarnim poméru 1:1, proto pfi pfevaze vy-
soce aterogennich malych denznich LDL aktual-
ni koncentrace apoB roste, zatimco koncentrace
cholesterolu v LDL neni na velikosti makromolekul
zévisla. Zakladni lipoproteiny, které se liSi hustotou
a afinitou k specifickym apoprotein(im (LDL — apoB,
HDL —apoAl/ll) jsou heterogennim seskupenim sub-
populaci riizné velikosti (obrazek 1). Nejen subpopu-
lace LDL, ale také HDL maji v procesu endogenni-
ho transportu cholesterolu svou specifickou funkci
a nesou odlidny aterogenni potenciél. Tento feno-
mén bude nutné brat v ivahu také pfi hledani novych
farmakologickych strategii, kdy je nutné sledovat vliv
Iéku nejen na koncentraci cholesterolu v LDL & HDL,
ale také na zmény v rozloZeni subpopulaci v profilu
plazmy. Dokladem je, Ze ani masivni zvySeni hladin
HDL cholesterolu a snizeni LDL cholesterolu nemu-
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Obrazek 1. Lipoproteinovy profil plazmy tvofi subpopulace VLDL, HDL, LDL o rtizné velikosti

Graf 1. HDL protektivni a rizikové ¢astice

Muzi

si zastavit aterogenni proces, jak ukdzala nedavna
studie s inhibitorem cholesteryl ester transfering pro-
teinu (CETP) torcetrapibem (11).

Které subpopulace lipoproteini
maji aterogenni a neaterogenni
potencial?

Klasickou pfedstavu o hodném cholesterolu
v HDL a zlém cholesterolu v LDL naru$uje fakt, ze
obé velké rodiny lipoproteini obsahuji subpopulace
rizné velikosti, na nichz zalezi, kde bude naklad
cholesterolu vylozen, zda v aterogenni nebo neate-
rogenni destinaci (tabulka 1). Malé LDL ¢astice pfe-
naSeji cholesterol k nejvice rizikovym cilim v cév-
nich sténach, zatimco velké ¢astice LDL predstavuji
riziko ponékud mensi. Aterogennim prvkem je pro-

Muzi DM2

[ HDLmak
[ HDL velké

Zeny

tein apoB100, ktery je v malych denznich ¢asticich
LDL obsazen ve zvySené koncentraci. Také rodina
HDL, ktera je sloZena z riizné velkych subpopulaci
neni zcela bez KV rizika. Velké HDL, obsahuijici vice
apoproteinu Al nez ostatni HDL &astice, jsou jedno-
znacéné protektivni, protoze prenaseji cholesterolovy
naklad z krve k cilovym destinacim pfevazné v ja-
ternich buikach k dal§imu zpracovani na hormony,
nebo do vyluCovaciho procesu. AvSak malé Castice
HDL (maji méné apoproteinu Al a vice apoproteinu
All) se mohou chovat dvojim zpCsobem diky jedine¢-
nému biochemickému zafizeni na vyrobu choleste-
ryl esterd (CE).

Cholesterol estery, které tvofi dvé tretiny celko-
vého cholesterolu v plazmatickych lipoproteinech,
jsou u lidi prakticky vSechny produkovény v plazmé

Tabulka 1. Velikost subpopulaci lipoproteinl
a aterogenni riziko

Aterogenni Neaterogenni
o @00 (YY)
Malé Castice Velké éastice

. 00 @@

255 b= B pr’ofil 25,5nm —A profil
Malé denzni Velké Eastice

.@ @

Velké ¢astice Malé castice

puisobenim enzymu lecithin cholesterol acyltransfe-
razy (LCAT). Pouze specificka konfigurace dvojvrs-
tev fosfolipidu, cholesterolu a apoAl v malych HDL
lipoproteinech je lokalita, v niz muze LCAT efektivné
prenaet acyly mastnych kyselin z lecithinu na cho-
lesterol. Ostatni subpopulace HDL, a uz vibec ne
LDL, tuto moznost nenabizeji. Pfi rovnovdze mezi
pfivodem volného cholesterolu z perifernich bunék
(reverzni transport cholesterolu) a produkci choles-
teryl esterd, které z plazmy odvadéji velké HDL, ate-
rogenni riziko nehrozi. Za situace, kdy je blokovan
reverzni transport cholesterolu zvySenou hladinou
LDL, enzym LCAT vyuzije k esterifikaci cholesterol,
ktery je v plazmé k dispozici, at uz pochazi z které-
hokoliv lipoproteinu. Je totiz prokézéno, ze vyména
volného cholesterolu mezi lipoproteiny plazmy neni
vazana na piitomnost proteinového nosi¢e CETP,
jak je tomu u esterifikovaného cholesterolu. Potom
dochazi k nadprodukci CE, které svazany s CETP
nastupuji do aterogenniho cyklu pfes VLDL — malé
denzni LDL do perifernich tkani. Smér a rychlost po-
hybu endogenniho cholesterolu jsou tedy urCovany
souhrou celého spektra lipoproteinovych subpopu-
laci, které maji své specifické ukoly. Nékteré vysled-
ky ukazuji, ze jsou zmény ve spektru jednotlivych
lipoprotein vzajemné spojeny. Prevalence malych
denznich LDL ¢éstic pod 25,5nm charakterizuje
aterogenni typ plazmy B, zatimco prevalence vét-
Sich &astic pfislusi neaterogennimu typu A. Zatimco
nejmensi ¢astice jak HDL, tak i LDL patfi k atero-
gennimu typu, u VLDL jsou to naopak velké Castice,
které jsou nositelem aterogenicity (tabulka 1).
Lipoproteinovy profil plazmy reflektuje fadu de-
mografickych, klinickych a biochemickych rizikovych
marker( jako je pohlavi, vék, nadvaha, krevni tlak,
diabetes mellitus 2. typu, inzulinova rezistence apod.
Byly shromézdény udaje o koncentracich subpopu-
laci lipoproteini u subjektl s rdznym KV rizikem:
déti, zdravé pre-menopazalini zeny, dlouhovéci muzi
(5) maji vyssi koncentraci velkych HDL a niz$i ma-
lych HDL nez muzi stfedniho véku, post-menopau-
zélni zeny. Velkych HDL ubyvé a malych pfibyva pfi
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Tabulka 2. Korelace mezi biomarkery FER,
(%/h) a AIP a velikosti lipoproteint (r)

Velikost (nm)  FER,, (%4/h)  AIP

VLDL 0,491 0,395
LDL DI -0,681*
HDL -0,572" -0,546"*

Tabulka 3. Korelace AIP s rizikovymi bioche-

mickymi a klinickymi parametry

(U]

ApoB 0,205(**) Obezita b
ApoClll 0,805(**) Obvod pasu
ApoE 0,664(*) DM 2.typu
ApoAl -0,240(**) Insulin.rezist. s
ApoAll 0,047 Metabolicky sy. o
TC 0,074 KVO

nadvaze, hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu a KV
onemocnéni (graf 1). Malé denzni ¢astice LDL jsou
charakteristické pro vysoce rizikové stavy jako dia-
betes mellitus 2. typu a samozfejmé KV onemocné-
ni. V grafu 2 jsou uvedeny rozdily v distribuci malych
a velkych subpopulaci VLDL, LDL a HDL u zdravych
lidi a pacientd s KVO. U pacientli s KVO dvojnasob-
né roste populace velkych aterogennich VLDL ¢astic
zatimco velké protektivni LDL a HDL klesaji na polo-
vinu. Hypolipidemické terapie (1) ma také vyznamny
vliv na zmény ve velikosti jejich subpopulaci.

Jaka je informaéni hodnota
lipoproteinového profilu pro praxi?

Viyuziti informaci o lipoproteinovém profilu
plazmy a jeho zménach pro vyhodnoceni KV rizika
v klinické praxi je omezeno metodami stanoveni
velikosti subpopulaci, které jsou technicky naroéné
a ekonomicky velmi nakladné. Dalsi pfekazkou je in-
terpretace fady ¢iselnych vysledk( o subpopulacich,
které nelze popsat jednim &islem. To umozriuji testy
Frakeni esterifikaCni rychlost cholesterolu (FER
a Aterogenni index plazmy (AIP).

FER,,, (6) je nezavisly funkéni marker heteroge-
nity lipoproteinovych subpopulaci. Je mirou rychlos-
ti esterifikace cholesterolu, ktera je fizena velikosti
¢astic HDL a které vysoce vyznamné koreluje inverz-
né s velikosti ¢astic HDL, LDL a pozitivné s velikosti
VLDL, a tak poskytuje informaci o zastoupeni atero-
gennich a protektivnich sloZek lipoproteind v plazmé
(tabulka 2). Klinick& hodnota tohoto biomarkeru byla
dokumentovéna v neddvnych studiich jako nejvy-
znamnéj8i prediktor pozitivniho angiografického
nélezu ze 12 biochemickych a klinickych ukazatell
(7) a jako jeden z nejlepSich marker kvantitativ-
nich zmén korondrnich 1ézi v HDL-Atherosclerosis
Treatment Study (1). Nevyhodou stanoveni FER,
je izotopova laboratorni metoda vyuzivajici k detekci
rychlosti esterifikace 3H-cholesterol.

Dal$im indikatorem nové generace je AlP, ate-
rogenni index plazmy vypocitany jako logaritmus

HDL)

MEDICINA PRO PRAXI

Graf 2. Distribuce malych a velkych éastic lipoproteinti u zdravych a pacientii s KVO
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poméru molarnich koncentraci plazmatickych trigly-
ceridli a HDL-cholesterolu (Log(TG/HDL-C)), ktery
tzce souvisi s FER | atim s velikosti ¢astic lipopro-
teindi (4). Je to logické vyUsténi faktu, Ze regulace ve-
likosti lipoproteinovych subpopulaci je spojena pre-
devsim s triglyceridy, kdy pdsobenim lipoproteinové
a hepatické lipdzy jsou remodelovany HDL a pomér
malych a velkych HDL makromolekul zpomaluje
nebo zrychluje esterifikaCni rychlost cholesterolu,
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ktera je tak biochemickym a funkénim indikatorem
jejich velikosti (2). AIP je biomarker, jehoz prediktiv-
ni hodnota je velmi podobna FER,, (7) pfi vysoke
statistické vyznamnosti (r= 0,8, P < 0,00001). Stejné
jako FER,;, pozitivné koreluje s velkymi aterogen-
nimi ¢asticemi VLDL a inverzné koreluje s velkymi
protektivnimi ¢asticemi LDL a HDL (tabulka 2).
Korelace AIP s celkovym nebo LDL cholesterolem
je nizka, tfebaze s mnoha laboratornimi a klinicky-
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mi parametry Uzce souvisi (tabulka 3). Pomér TG
a HDL-C v AIP také reflektuje nerovnovahu mezi ri-
zikovymi a protektivnimi slozkami lipoprotein, ktera
se uplatiiuje i pfi normalnich hladinach cholesterolu.
Na zékladé hodnoceni 32 souborl (asi 9000 lidi)
s riznym stupném KV rizika byla stanovena kritéria
pro jeho kategorizaci (3, 14): nizké riziko: AIP < 0,1,
stfedni riziko: AIP > 0,1 a < 0,21 a zvySené riziko:
AIP > 0,21 (graf 3).

Zaveér

Hledani novych integrovanych biomarkerd pFi-
spéje k presnéjsimu uréeni KV rizika pfedevsim u té
poloviny populace, u niz se vétsina typickych uka-
zatell rizika pohybuje v rozmezi normalnich hodnot.
Aplikace AIP poskytuje informaci o stavu lipoprotei-
nového profilu plazmy nezavisle na koncentraci cho-
lesterolu. Dilezitou pfednosti AIP je jeho snadné do-
stupnost a ekonomicka nenarocnost v urovani KV

rizika nebo monitorovani ucinnosti farmakologické
intervence.
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