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Souhrn

Lipoproteinovy profil mé rozhoduijici vyznam pro rozvoj aterosklerézy a naslednych kardiovaskularnich (KV)
onemocnéni. Rada demografickych a klinickych ukazatell KV rizika, jako je pohlavi, vék, nadvéha, krevni
tlak, se odrazi ve specifickém profilu lipoproteind. Aterogenni profil je charakterizovan zvySenou koncent-
raci malych denznich LDL-¢astic a/nebo nedostatkem velkych HDL-¢astic a/nebo zvySenou koncentraci
velkych VLDL. Ovem vyhodnoceni KV-rizika pomoci rtizné velkych subpopulaci lipoprotein je v praxi ne-
snadné. Byly navrzeny biomarkery kvality lipoproteind, které charakterizuji rozlozeni subpopulact: frakénf
esterifikacni rychlost cholesterolu (FER,, ) a aterogenni index plasmy (AIP), logaritmicky transformovany
pomér molarni koncentrace triglyceridd (TG) k HDL:cholesterolu. Tyto 2 parametry se ukazaly jako nejlepsi
prediktory pozitivniho angiografického nalezu. AIP se zd4 byt pouZitelny v praxi jako jednoduchy, cenové do-
stupny biomarker lipoproteinového profilu. Podle AIP je mozné KV-riziko zejména u smisenych dyslipidemii
kategorizovat: nejnizsi riziko predstavuji hodnoty pod 0,11, stfedni riziko hodnoty mezi 0,11 a 0,21 a nej-
vy$8i riziko hodnoty nad 0,21. AIP kalkulator je umistén na www.biomed.cas.cz/fgu/aip.
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Summary

New stimuli from the Integrated Biomarkers in Cardiovascular Diseases conference. The plasma
lipoprotein profile has a crucial effect on the development of atherosclerosis and the resulting cardiovas-
cular (CV) diseases. A number of demographic and clinical markers of CV risk such as sex, age, body mass,
blood pressure and diabetes mellitus are reflected in a specific plasma lipoprotein profile. Atherogenic pro-
file is characterized by increased concentrations of small dense LDL particles, and/or lack of large HDL
particles, and/or increased concentrations of large VLDL particles. However, the evaluation of CV risk
based on the complex of differently sized lipoprotein subpopulations is difficult in practice. There were pro-
posed biomarkers of lipoprotein quality characterizing subpopulations distribution: Fractional Esterification
Rate of cholesterol (FERHDL) and Atherogenic Index of Plasma (AIP): a logarithmically transformed ratio
of molar concentrations of triglycerides (TG) to HDL:-cholesterol. These two parameters have shown be the
best predictors of findings on coronary angiography. AIP as a simple, inexpensive biomarker of lipoprotein
profile seems to be suitable for practical use. AIP can differentiate CV risk categories, particularly in mixed
dyslipidemia: the lowest risk is represented by values below 0.11, medium risk between 0.11 and 0.21, and
high risk above 0.21. The AIP calculator is available on www.biomed.cas.cz/fgu/ aip.
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Uvod

Prevence a |écba kardiovaskularnich (KV)
sveétovych medicinskych problémd. Proto je
nezbytné ziskat viechny dostupné udaje o cel-
kovém KV-riziku pro prognézu onemocnéni,
pro vyvoj odpovidajicich lé¢ebnych strategii po-
trebnych pro modifikaci rizika a pro prevenci
onemocnéni u pacientd se strednim rizikem.

Je totiz zndmo, Ze 1 nebo vice ze 4 tradi¢nich
modifikovatelnych rizikovych faktord, jimiz jsou
hypertenze, koufeni, hypercholesterolemie
a diabetes, je vystaveno vice nez polovina lidi,
u nichz se ischemicka choroba nerozvinula. Je
proto nutné dale hledat nové biomarkery nebo
jejich kombinace, které by zvysily informacni
hodnotu o individualnim riziku. Komplexni pato-
fyziologie aterosklerézy s nasledujici CVD ne-

dovoluje najit jedinecny nezavisly biomarker,
ktery by identifikoval celkové riziko. Proto se
soustfeduje pozornost k integraci biochemic-
kych a zobrazovacich markerd v prevenci kar-
diovaskularnich onemocnéni (KVO), jejich di-
agnoze a léché.

Konference o integrovanych
biomarkerech

Toto téma bylo pfedmétem 1. a 2. mezinarod-
niho sympozia Integrated biomarkers in cardi-
ovascular diseases v Luganu 2005 a v Berliné
2007, pod zéstitou Giovanni Lorenzini Medical
Science Foundation Milano — Houston, za
predsednictvi prof. R. Paolettiho, kde se poprvé
sesli védci s ékafi, aby spolecné prodiskutovali
a pripravili cestu k integraci potencialnich bio-
chemickych a zobrazovacich markerd v praxi.
Byla definovana kritéria pro idealni biomarker:
mél by byt vysoce citlivy, specificky, spolehlivy,
dostupny, standardizovany, cenové dostupny
a kliniky snadno interpretovatelny [ 1].

Jeden z nejslibnéjsich pfistupl je kombi-
nace biochemickych marker(l a zobrazovacich
marker(, které zobrazuji aterotrombotické vlast-
nosti cév jako je kalcifikace, lumindlni stendza
a slozeni plakd kvali prognéze jejich ruptury.

Tradicni rizikové faktory zGstavaji i nadale
prvnim stupném stanoveni KV-rizika. Pouzivaji
se skdre odvozend z vicerozmérnych statistic-
kych modell, jako je Framinghamske skore,
PROCAM skére nebo SCORE Evropské kar-
diologické spolecnosti. Ovsem podstatna ¢ast
téch, ktefi maji KV-riziko (asi 60 %) nemohou
byt identifikovani na zékladé samotnych tra-
di¢nich rizikovych faktor(i. Stanoveni tradic-
nich rizikovych faktor( dovoluje kategorizaci
na vysokeé riziko (10leté riziko > 20 %), nizké
(10leté riziko < 10%) nebo stredni (10leté

80

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



riziko 10-20%). Lidem s vysokym rizikem se
doporuéi zména Zivotniho stylu, pfipadné sta-
tiny, lidem s nizkym rizikem kontrola po 3 az 5
letech a ti se stfednim rizikem jsou kandidati pro
dalsitestovani. AvSak pres velky pocet (asi 200)
novéjsich krevnich biomarker( jsou jen nékteré
vhodné pro rutinni klinické pouziti. Jednim z no-
véjSich biomarkerd doporu¢enych AHA/CDC
(American Heart Association/Centers for Di-
seases Control and Prevention) pro standardni
vyuziti je C-reaktivni protein (CRP) jako systé-
movy indikator zanétu, ktery nekoreluje s pa-
rametry lipoproteind, a proto zvySuje prognos-
tickou hodnotu zakladniho stanoveni, zejména
v pritomnosti zvySené tloustky intimy — medie
(IMT) vySetfené ultrazvukem. Jiné kombinace
krevnich biomarker( a dalsich neinvazivnich zob-
razovacich metod podrobné testovani teprve
Ceka, i kdyz cesta novych biomarkerd do oficial-
nich guidelines nebyva snadna, jak ukazuje his-
torie apoB, ktery je lepSim indikatorem rizika nez
celkovy LDL:-cholesterol. Zatim se klinicka pece
zaméfuje predevsim na snizovani LDL-choleste-
rolu, jednak diky ispéchu velkych studii pfi sni-
zovani LDL-C, jednak kvili netspéchu pfi snizo-
vani triglyceridd a zvySovani HDL-cholesterolu.
Ani masivni zvySeni hladin HDL-cholesterolu
a snizeni LDL-cholesterolu nemusi vSak zastavit
aterogenni proces, jak ukéazala nedavna studie
s inhibitorem cholesteryl ester transfering pro-
teinu (CETP) torcetrapibem [2].

Pric¢inu je mozné hledat ve zménach v lipo-
proteinovém profilu, které nutné neméni cel-
kové koncentrace lipidd.

Lipoproteinové markery

Zakladni lipoproteiny plasmy, které se lisi hus-
totou a afinitou k specifickym apoproteinim
(LDL - apo B, HDL — apoAl/Il, VLDL - apoC,
ap B) jsou heterogennim seskupenim sub-
populaci rlzné velikosti. Subpopulace LDL,
HDL ale také VLDL maiji v procesu endogen-
niho transportu cholesterolu svou specifickou
funkci a nesou odlisny aterogenni potencial.
Malé denzni LDL ¢astice maiji na rozdil od vel-
kych ¢astic LDL vyrazny aterogenni potencial.
Naopak mezi VLDL subpopulacemi jsou silné
aterogenni velké Castice. Také subpopulace
HDL maji rozdilny aterogenni potencial: velké
¢astice jsou na rozdil od malych prokazatelné
vice protektivni nez ¢astice malé. Aterogenni
profil (typ B) je tedy charakterizovan pfevahou
malych denznich LDL ¢astic, nedostatkem
velkych HDL a zvySenou koncentraci velkych
VLDL. U neaterogenniho profilu typu A je vice
velkych LDL a HDL a malych VLDL.

Naformovanilipoproteinového profilu plasmy
se podili fada demografickych, klinickych a bio-
chemickych rizikovych marker(, jako je pohlavi,
vék, nadvéha, krevni tlak, diabetes mellitus 2.
typu, inzulinova rezistence apod. Byly shro-
mazdény Udaje o koncentracich subpopulaci
lipoprotein( u subjektd s rlznym KV-rizikem:
déti, zdravé premenopauzalni zeny a dlouho-
véci muzi maji vyssi koncentraci velkych HDL
a niz&i malych HDL nez muzi stfedniho véku
nebo postmenopauzalni zeny. Velkych HDL
ubyva a malych pfibyva pfi nadvaze, hypertenzi,
diabetu mellitu 2. typu a KV-onemocnéni. Malé
denzni ¢astice LDL jsou charakteristické pro
vysoce rizikové stavy jako diabetes mellitus 2.
typu a samozfejmé KV-onemocnéni. U paci-
entd s KVO také vyznamné klesaji velké pro-
tektivni HDL a LDL.

Pro pfesnéjsi stanoveni rizika a také stra-
tegii terapie bychom tedy méli mit vice infor-
maci o lipoproteinovém profilu plasmy. Proto
je na misté otazka, které subpopulace lipopro-
tein( zasahuje pouzita terapie, jakého benefitu
je dosazeno a jak zmény v lipoproteinovém pro-
filu prakticky méfit a interpretovat.

Metody, které dokazi detailné analyzovat
koncentraci a velikost subpopulaci lipopro-
teidd, jsou napf. ultracentrifugace, separace
lipoproteind elektroforézou v gradientovych
gelech nebo nuklearné magneticka rezonancni
spektroskopie. Prestoze tyto metody poméa-
haji odhalit metabolické cesty lipoproteini
a obecné zékonitosti rizikovych vlivi na lipopro-
teinové spektrum, pro stanoveni individuélniho
rizika, pfipadné efektu 1éCby maji maly vyznam.
Vyjimecnost, Casova a ekonomicka narocnost
metod, ale také mnoZstvi dat, které takova ana-
lyza poskytuje, nedovoluji jednoznacné urcit
miru rizika. Patra se proto po markeru, ktery by
jednoduse komprimoval ziskana data o subpo-
pulacich do 1 Cisla, které nejblize vysvétluje li-
poproteinovy profil.

Lipoproteinovy profil nejlépe charakterizuji
3 biomarkery: pomér apoproteinu B k apopro-
teinu Al (Apo B/Apo Al) [3], funkéni marker
FER,,,, (frakni esterifikacni rychlost choleste-
rolu) [4-6] a AIP — aterogenni index plasmy —
Log(TG/HDLC) [6-8].

Apo B v indexu Apo B/Apo Al predstavuje
charakteristiku LDL, kdy se aktualni koncentrace
apo B zvySuje pfi prevalenci malych denznich
vysoce aterogennich LDL castic, nebot kazda
molekula LDL, malaivelka, obsahuje 1 molekulu
apo B. Apo Al zase charakterizuje HDL subpo-
pulace, kdy protektivni velké HDL obsahuiji vice
apo Al nez ostatni HDL:Castice. V INTERHEART
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studii [9] mohlo byt 90% kardiovaskularnich
prihod vysvétleno na zakladé 9 modifikovatel-
nych rizikovych faktorl véetné apo B/ apo Al.
FER,,, Je nezavisly funkéni marker hetero-
genity lipoproteinovych subpopulaci. Je mirou
rychlosti esterifikace cholesterolu, ktera je
fizena velikosti ¢astic HDL a jejich interakcemi.
Vyznamneé koreluje inverzné s velikosti castic
HDL, LDL a pozitivné s velikosti VLDL. Kli-
nickd hodnota tohoto biomarkeru byla doku-
mentovana ve studii s 1 100 acastniky jako
nejvyznamnéjsi prediktor pozitivniho angiogra-
fického nalezu ze 12 biochemickych a klinic-
kych ukazatell [6]. V logistickych regresnich
modelech byly hodnoceny: vék, BMI, obvod
pasu, DM 2. typu, koufeni, TG, TC, LDL-C,
apoB, HDL-C, HDL-UC, funkénimarker FER o
indexy TC/HDL-C a AIP. Pozitivni angiogra-
LoLr Ve, kou-
feni a diabetes mellitus 2. typu. Také ve studii
HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Study)
byl FER,,,, nejlepsim markerem kvantitativnich

ficky nalez nejlépe vysvétlily FER

zmén koronarnich 1ézi po 1é¢bé simvastatinem
a niacinem [10].

Dalsim markerem lipoproteinového profilu
je AIP (aterogenni index plasmy) vypocitany
jako logaritmus poméru molarnich koncent-
raci plazmatickych triglyceridd a HDL-chole-
sterolu [Log(TG/HDL-C)]. AIP je biomarker,
jehoz prediktivni hodnota je velmi podobna
FER,,;, &take s nim vysoce vyznamneé koreluje
(r=0,8, P <0,00001). AIP také koreluje in-
verzné s velkymi protektivnimi ¢asticemi HDL
a LDL a pozitivné koreluje s velkymi aterogen-
nimi gasticemi VLDL [11]. Uzky vztah mezi ve-
likosti lipoproteinovych ¢éstic a pomérem TG/
/HDLC Ize vysvétlit tim, Ze regulaci velikosti
lipoproteinovych subpopulaci ovliviuji pfede-
v&im triglyceridy a HDL:lipoproteiny [12] za
Ucasti lipoproteinové a hepatické lipazy a le-
citin cholesterol acyltransferazy (LCAT). Kore-
lace AIP s celkovym nebo LDL cholesterolem
je velmi slabd, coz také ukazuje na nezavis-
lost indikétoru lipoproteinového profilu na ak-
tualni koncentraci cholesterolu. Podobné
jako Apo B/apo Al a FER  , také AP re-
flektuje fadu klinickych a laboratornich para-
metr( a vyjadfuje rovnovahu mezi rizikovymi
a protektivnimi slozkami lipoprotein(, ktera se
uplatiuje i pfi normalnich hladinach choleste-
rolu. V klinické studii hledani prediktord pozi-
tivniho angiografického nélezu [6] mél AIP
nejvyssi hodnotu pred vékem, koufenim, ob-
vodem pasu a diabetem mellitus 2. typu, pokud
nebyl v regresnim modelu zahrnut FER . Cit-
livym indikatorem KV-rizika byl AIP ve studii
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Graf 1. AIP nomogram.

sledovani G¢innosti antidiabetik na inzulinovou
rezistenci [13] a sledovani aterogenniho pro-
filu plasmy v rodinach probandi s pred¢asnym
infarktem myokardu [14]. Na zékladé hodno-
ceni 32 soubord (asi 9 000 lidi) s rdznym
stupném KV-rizika byla stanovena kritéria pro
jeho kategorizaci [ 11]: nizké riziko: AIP < O1,
stredni riziko: AIP 0,1-0,21 a zvySené riziko:
AIP > 0,21 (graf 1). Pro vypocet AIP Ize hod-
noty TG a HDL:C zadat do kalkulatoru na webo-
vych strankach [15].

Zavér

Biomarkery, které charakterizuji aktualni lipopro-
teinovy profil nesporné prispivaji k lepsi identifi-
kaci KV-rizika. Lékar je mize vyuzit zejména u pa-
cientl se smisenou dyslipoproteinemi, pfipadné
spole¢né se SCORE u nemocnych se stfednim
rizikem, u nichZ rozhoduje o Ié¢bé. Monitorovani
Uspésnosti 1é¢by pomoci téchto biomarkerd ma
také smysl, zejména kdyz nejsou nutné dalsi na-
klady na vySetfenti, jako je tomu u AIP.

Podporeno grantem Ministerstva zdravotnictvi
CR NA/6590-3 a Egis Praha, s.r.0.
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