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Kardiovaskulární onemocnění (KVO) je hlavní 
příčinou smrti v Evropě a Spojených státech a kom-
plikace aterosklerózy představují prudký nárůst mor-
bidity a mortality také v rozvojových zemích. Proto 
je prevence a léčba KVO jedním z nejdůležitějších 
celosvětových problémů a stanovení globálního ri-
zika je nezbytné pro přesnou předpověď rizika a pro 
vývoj odpovídajících léčebných strategií potřebných 
pro modifikaci rizika a pro prevenci KVO u pacientů 
se středním rizikem. Je totiž známo, že jednomu ne-
bo více ze čtyř tradičních modifikovatelných riziko-
vých faktorů, jimiž jsou hypertenze, kouření, hyper-
cholesterolemie a diabetes, je vystaveno více než 
polovina subjektů, u nichž se ischemická choroba 
nerozvinula. Letošní berlínská konference (2nd In-
ternational Symposium „Integrated biomarkers in 
cardiovascular diseases“, Berlin), v pořadí už druhá, 
jednala o strategii hledání integrovaných biomarkerů 
u kardiovaskulárních onemocnění. Položila důraz na 
spolupráci vědců s lékaři při hledání nových biomar-
kerů a jejich kombinací, které by zvýšily informační 
hodnotu především o individuálním riziku. Ideální 
biomarker by měl být vysoce citlivý, specifický, spo-
lehlivý, standardizovaný, cenově dostupný a lékaři 
snadno interpretovatelný (10).

Nové biomarkery

Vzhledem ke komplexní patofyziologii ateroskle-
rozy s následujícím KVO, je obtížné najít jedinečný 
biomarker, který by splňoval všechny požadavky, 
a tak řada doporučení navrhuje jako efektivní řešení 
kombinaci biomarkerů, tzv. integrované biomarke-
ry. Jeden z nejslibnějších přístupů je kombinace 

biochemických markerů a zobrazovacích markerů, 
které zobrazují aterotrombotické vlastnosti cév, jako 
je kalcifikace, luminální stenóza a složení plaků kvůli 
prognóze jejich ruptury. V primární prevenci jsou tra-
diční rizikové faktory prvním stupněm stanovujícím 
,kdo má KV riziko. Při stanovení „globálního rizika“ 
mohou být použita skóre odvozená z vícerozměr-
ných statistických modelů jako je Framinghamské 
skóre, PROCAM skóre nebo SCORE Evropské kar-
diologické společnosti. Ovšem podstatná část těch, 
kteří mají KV riziko (asi 60 %), nemůže být identifi-
kována na základě tradičních rizikových faktorů (9). 
Stanovení tradičních rizikových faktorů dovoluje ka-
tegorizaci podle Framinghamského bodového skóre 
na vysoké riziko (10leté riziko > 20 %), nízké (10leté 
riziko < 10 %) nebo střední (10leté riziko 10–20 %). 
Subjektům s vysokým rizikem se proto doporučí 
změna životního stylu, případně statiny, těm s níz-
kým rizikem kontrola po 3 až 5 letech a ti se středním 
rizikem jsou kandidáti pro další testování (9). V ČR 
není situace tak pesimistická, protože také osoby se 
středním rizikem jsou kandidáty režimových opatře-
ní. Podle v ČR platných tabulek SCORE se rozlišují 
kategorie vysokého rizika KV úmrtí při 10letém rizi-
ku > 5 %, střední riziko 3–4 %, nízké riziko 1–2 %. 
Přesto i tady chybí indikátor individuálního rizika.

Přes velký počet (asi 200) novějších krevních 
biomarkerů jsou jen některé vhodné pro rutinní kli-
nické použití. Jedním z novějších biomarkerů dopo-
ručených pro standardní využití je vysoce senzitivní 
C-reaktivní protein (hsCRP) jako systémový indiká-
tor zánětu, který nekoreluje s parametry lipoproteinů, 
a proto zvyšuje prognostickou hodnotu základního 

stanovení zejména v přítomnosti zvýšené tloušťky 
intimy – medie (IMT) vyšetřené ultrazvukem. Avšak 
otázka, zda může hsCRP také monitorovat výsledky 
léčby, zůstává otevřená (8).

Jiné kombinace krevních biomarkerů a dalších 
neinvazivních zobrazovacích metod podrobné tes-
tování teprve čeká. Cesta nových biomarkerů do 
oficiálních guidelines však není snadná, jak ukazuje 
historie apoB. Až dosud se klinická péče zaměřuje 
především na LDL-cholesterol, jednak díky úspěchu 
velkých studií při snižování LDL-C, ale také neú-
spěchu při snižování triglyceridů a zvyšování HDL 
cholesterolu. Při tom už několik studií ukázalo, že 
apoB nebo apoB/apoAI jsou lepší indikátory než LDL 
cholesterol (12, 13). Vysvětlení spočívá v heteroge-
nitě lipoproteinu: apoB se váže k makromolekulám 
LDL v molárním poměru 1 : 1, proto při převaze vy-
soce aterogenních malých denzních LDL aktuál-
ní koncentrace apoB roste, zatímco koncentrace 
cholesterolu v LDL není na velikosti makromolekul 
závislá. Základní lipoproteiny, které se liší hustotou 
a afinitou k specifickým apoproteinům (LDL – apoB, 
HDL – apoAI/II) jsou heterogenním seskupením sub-
populací různé velikosti (obrázek 1). Nejen subpopu-
lace LDL, ale také HDL mají v procesu endogenní-
ho transportu cholesterolu svou specifickou funkci 
a nesou odlišný aterogenní potenciál. Tento feno-
mén bude nutné brát v úvahu také při hledání nových 
farmakologických strategií, kdy je nutné sledovat vliv 
léku nejen na koncentraci cholesterolu v LDL či HDL, 
ale také na změny v rozložení subpopulací v profilu 
plazmy. Dokladem je, že ani masivní zvýšení hladin 
HDL cholesterolu a snížení LDL cholesterolu nemu-
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sí zastavit aterogenní proces, jak ukázala nedávná 
studie s inhibitorem cholesteryl ester transfering pro-
teinu (CETP) torcetrapibem (11).

Které subpopulace lipoproteinů 

mají aterogenní a neaterogenní 

potenciál ?

Klasickou představu o hodném cholesterolu 
v HDL a zlém cholesterolu v LDL narušuje fakt, že 
obě velké rodiny lipoproteinů obsahují subpopulace 
různé velikosti, na nichž záleží, kde bude náklad 
cholesterolu vyložen, zda v aterogenní nebo neate-
rogenní destinaci (tabulka 1). Malé LDL částice pře-
nášejí cholesterol k nejvíce rizikovým cílům v cév-
ních stěnách, zatímco velké částice LDL představují 
riziko poněkud menší. Aterogenním prvkem je pro-

tein apoB100, který je v malých denzních částicích 
LDL obsažen ve zvýšené koncentraci. Také rodina 
HDL, která je složena z různě velkých subpopulací 
není zcela bez KV rizika. Velké HDL, obsahující více 
apoproteinu AI než ostatní HDL částice, jsou jedno-
značně protektivní, protože přenášejí cholesterolový 
náklad z krve k cílovým destinacím převážně v ja-
terních buňkách k dalšímu zpracování na hormony, 
nebo do vylučovacího procesu. Avšak malé částice 
HDL (mají méně apoproteinu AI a více apoproteinu 
AII) se mohou chovat dvojím způsobem díky jedineč-
nému biochemickému zařízení na výrobu choleste-
ryl esterů (CE).

Cholesterol estery, které tvoří dvě třetiny celko-
vého cholesterolu v plazmatických lipoproteinech, 
jsou u lidí prakticky všechny produkovány v plazmě 

působením enzymu lecithin cholesterol acyltransfe-
rázy (LCAT). Pouze specifická konfigurace dvojvrs-
tev fosfolipidů, cholesterolu a apoAI v malých HDL 
lipoproteinech je lokalita, v níž může LCAT efektivně 
přenášet acyly mastných kyselin z lecithinu na cho-
lesterol. Ostatní subpopulace HDL, a už vůbec ne 
LDL, tuto možnost nenabízejí. Při rovnováze mezi 
přívodem volného cholesterolu z periferních buněk 
(reverzní transport cholesterolu) a produkcí choles-
teryl esterů, které z plazmy odvádějí velké HDL, ate-
rogenní riziko nehrozí. Za situace, kdy je blokován 
reverzní transport cholesterolu zvýšenou hladinou 
LDL, enzym LCAT využije k esterifikaci cholesterol, 
který je v plazmě k dispozici, ať už pochází z které-
hokoliv lipoproteinu. Je totiž prokázáno, že výměna 
volného cholesterolu mezi lipoproteiny plazmy není 
vázána na přítomnost proteinového nosiče CETP, 
jak je tomu u esterifikovaného cholesterolu. Potom 
dochází k nadprodukci CE, které svázány s CETP 
nastupují do aterogenního cyklu přes VLDL – malé 
denzní LDL do periferních tkání. Směr a rychlost po-
hybu endogenního cholesterolu jsou tedy určovány 
souhrou celého spektra lipoproteinových subpopu-
lací, které mají své specifické úkoly. Některé výsled-
ky ukazují, že jsou změny ve spektru jednotlivých 
lipoproteinů vzájemně spojeny. Prevalence malých 
denzních LDL částic pod 25,5 nm charakterizuje 
aterogenní typ plazmy B, zatímco prevalence vět-
ších částic přísluší neaterogennímu typu A. Zatímco 
nejmenší částice jak HDL, tak i LDL patří k atero-
gennímu typu, u VLDL jsou to naopak velké částice, 
které jsou nositelem aterogenicity (tabulka 1).

Lipoproteinový profil plazmy reflektuje řadu de-
mografických, klinických a biochemických rizikových 
markerů jako je pohlaví, věk, nadváha, krevní tlak, 
diabetes mellitus 2. typu, inzulinová rezistence apod. 
Byly shromážděny údaje o koncentracích subpopu-
lací lipoproteinů u subjektů s různým KV rizikem: 
děti, zdravé pre-menopazální ženy, dlouhověcí muži 
(5) mají vyšší koncentraci velkých HDL a nižší ma-
lých HDL než muži středního věku, post-menopau-
zální ženy. Velkých HDL ubývá a malých přibývá při 

Tabulka 1. Velikost subpopulací lipoproteinů 
a aterogenní riziko

Aterogenní Neaterogenní

HDL   
Malé částice

  
Velké částice

LDL  
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Graf 1. HDL protektivní a rizikové částice
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nadváze, hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu a KV 
onemocnění (graf 1). Malé denzní částice LDL jsou 
charakteristické pro vysoce rizikové stavy jako dia-
betes mellitus 2. typu a samozřejmě KV onemocně-
ní. V grafu 2 jsou uvedeny rozdíly v distribuci malých 
a velkých subpopulací VLDL, LDL a HDL u zdravých 
lidí a pacientů s KVO. U pacientů s KVO dvojnásob-
ně roste populace velkých aterogenních VLDL částic 
zatímco velké protektivní LDL a HDL klesají na polo-
vinu. Hypolipidemická terapie (1) má také významný 
vliv na změny ve velikosti jejich subpopulací.

Jaká je informační hodnota 

lipoproteinového profilu pro praxi ?

Využití informací o lipoproteinovém profilu 
plazmy a jeho změnách pro vyhodnocení KV rizika 
v klinické praxi je omezeno metodami stanovení 
velikosti subpopulací, které jsou technicky náročné 
a ekonomicky velmi nákladné. Další překážkou je in-
terpretace řady číselných výsledků o subpopulacích, 
které nelze popsat jedním číslem. To umožňují testy 
Frakční esterifikační rychlost cholesterolu (FERHDL) 
a Aterogenní index plazmy (AIP).

FERHDL (6) je nezávislý funkční marker heteroge-
nity lipoproteinových subpopulací. Je mírou rychlos-
ti esterifikace cholesterolu, která je řízena velikostí 
částic HDL a která vysoce významně koreluje inverz-
ně s velikostí částic HDL, LDL a pozitivně s velikostí 
VLDL, a tak poskytuje informaci o zastoupení atero-
genních a protektivních složek lipoproteinů v plazmě 
(tabulka 2). Klinická hodnota tohoto biomarkeru byla 
dokumentována v nedávných studiích jako nejvý-
znamnější prediktor pozitivního angiografického 
nálezu ze 12 biochemických a klinických ukazatelů 
(7) a jako jeden z nejlepších markerů kvantitativ-
ních změn koronárních lézí v HDL-Atherosclerosis 
Treatment Study (1). Nevýhodou stanovení FERHDL 
je izotopová laboratorní metoda využívající k detekci 
rychlosti esterifikace 3H-cholesterol.

Dalším indikátorem nové generace je AIP, ate-
rogenní index plazmy vypočítaný jako logaritmus 

poměru molárních koncentrací plazmatických trigly-
ceridů a HDL-cholesterolu (Log(TG/HDL-C)), který 
úzce souvisí s FERHDL a tím s velikostí částic lipopro-
teinů (4). Je to logické vyústění faktu, že regulace ve-
likosti lipoproteinových subpopulací je spojena pře-
devším s triglyceridy, kdy působením lipoproteinové 
a hepatické lipázy jsou remodelovány HDL a poměr 
malých a velkých HDL makromolekul zpomaluje 
nebo zrychluje esterifikační rychlost cholesterolu, 

která je tak biochemickým a funkčním indikátorem 
jejich velikosti (2). AIP je biomarker, jehož prediktiv-
ní hodnota je velmi podobná FERHDL (7) při vysoké 
statistické významnosti (r = 0,8, P < 0,00001). Stejně 
jako FERHDL pozitivně koreluje s velkými aterogen-
ními částicemi VLDL a inverzně koreluje s velkými 
protektivními částicemi LDL a HDL (tabulka 2). 
Korelace AIP s celkovým nebo LDL cholesterolem 
je nízká, třebaže s mnoha laboratorními a klinický-

Graf 3. AIP – Stanovení aterogenního rizika
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Tabulka 3. Korelace AIP s rizikovými bioche-
mickými a klinickými parametry
(r)
ApoB 0,205(**) Obezita ***
ApoCIII 0,805(**) Obvod pasu ***
ApoE 0,664(**) DM 2.typu ***
ApoAI -0,240(**) Insulin.rezist. ***
ApoAII 0,047 Metabolický sy. ***
TC 0,074 KVO ***

Tabulka 2. Korelace mezi biomarkery FERHDL 
(%/h) a AIP a velikostí lipoproteinů (r)
Velikost (nm) FERHDL (%/h) AIP
VLDL 0,491*** 0,395***
LDL -0,707*** -0,681***
HDL -0,572*** -0,546***
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mi parametry úzce souvisí (tabulka 3). Poměr TG 
a HDL-C v AIP také reflektuje nerovnováhu mezi ri-
zikovými a protektivními složkami lipoproteinů, která 
se uplatňuje i při normálních hladinách cholesterolu. 
Na základě hodnocení 32 souborů (asi 9 000 lidí) 
s různým stupněm KV rizika byla stanovena kritéria 
pro jeho kategorizaci (3, 14): nízké riziko: AIP ≤ 0,1, 
střední riziko: AIP > 0,1 a < 0,21 a zvýšené riziko: 
AIP > 0,21 (graf 3).

Závěr

Hledání nových integrovaných biomarkerů při-
spěje k přesnějšímu určení KV rizika především u té 
poloviny populace, u níž se většina typických uka-
zatelů rizika pohybuje v rozmezí normálních hodnot. 
Aplikace AIP poskytuje informaci o stavu lipoprotei-
nového profilu plazmy nezávisle na koncentraci cho-
lesterolu. Důležitou předností AIP je jeho snadná do-
stupnost a ekonomická nenáročnost v určování KV 

rizika nebo monitorování účinnosti farmakologické 
intervence.
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