Variabilita lipidov

A. Dukat', M. Kriska, J. Payer'

"V internd klinika LF UK a UN Bratislava
2Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie LF UK, Bratislava

Suhrn

Vseobecnou charakteristikou vietkych biologickych systémov su ich vlastné biologické rytmy a biologicka variabilita. Tato variabilita je podmienend viacerymi
faktormi, ktoré je mozné rozdelit na faktory vnutorné a faktory vonkajsie. Genetické faktory a faktory vonkajsieho prostredia navzajom interferuju a vzajomne
sa ovplyvnuju. Ich vyslednymi prejavmi je potom variabilita prejavov a ¢innosti celého Zivého organizmu. Predkladany prehlad rozoberd fakty, ktoré su dolezité
z prognostického hladiska a pre stanovenie globédlneho kardiovaskuldreho rizika pacienta.
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Lipid variability
Abstract

All biological systems share the common characteristic of having biological rhythms and variability. This variability is determined by several factors, which can
be categorised as intrinsic and extrinsic factors. Genetic and environmental factors interact with and influence one another. This results in the variability of ex-
pressions and actions of the living organism as a whole. This overview discusses those facts that are of importance in terms of the prognosis and for determi-

ning a patient’s global cardiovascular risk.
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Uvod

V slicasnosti sa zaujem teoretikov i klinikov
zameriava aj na variabilitu biologickych sys-
témov. Kym o variabilite frekvencie srdca, va-
riabilite krvného tlaku ¢i variabilite glykémie
a urikémie vieme podstatne viac, o variabi-
lite lipidov v krvi toho zatial vieme podstatne
menej.

Viacero studif sledovalo vztahy medzi hladi-
nami celkového cholesterolu a LDL-chole-
sterolu (LDL-c) a rizikom kardiovaskuldrnych
ochoreni (KVO) este v polovici 20. storodia.
Randomizované klinické studie so statinmi
konzistentne dokazali benefit tejto liecby v pri-
marnej i sekundarnej prevencii. Na zéklade epi-
demiologickych sledovani boli zvysené hla-
diny LDL-c oznacené ako kauzalny rizikovy
faktor pre KVO [1]. Namerané koncentrécie sa
v klinike klasifikuju ako vysoké, hrani¢né a op-
timalne, nezriedka vsak iba na zaklade casto
jedného jediného merania.V biologickych sys-
témoch hladiny lipoprotefnov séra maju svoju
dynamiku, ktord komplexne odréza homeo-
stazu syntézy cholesterolu, jeho absorpciu
z Creva, klirens v peceni a vylu¢ovanie sto-

licou [2]. Zisteny fakt rezidudlneho KV rizika
LDL-c aj pri maximalnej intenzivnej liecbe sta-
tinom zddvodnuje stale neuspokojivo velmi
vysoky vyskyt aterotrombotickych prihod [3].

Variabilitu lipidov ovplyvnuje viacero fak-
torov. Jednou z nich je varidcia lipidov v sére.
Variacie sérovych hladin lipidov mézu byt za-
pricinené dvoma dolezitymi faktormi: bio-
logickymi a analytickymi. Okrem tychto dvoch
je potrebné este uvazovat aj o tretom fak-
tore, ktory predstavuju sekundérne priciny
dyslipidémii [4].

Biochemické priciny

variacie lipidov

Variacie od jedného dna ku druhému pri hla-
dindch celkového cholesterolu, LDL-c a HDL-c
sa pohybuju medzi 3-5 %, pricom su dokézané
ich sezénne variacie. Hladiny celkového chole-
sterolu maju tendenciu stUpat v zimnych me-
siacoch a klesat v letnych mesiacoch. Su aj ne-
zavislé od krajiny, etnicity, veku vychodiskovej
hodnoty lipidov. Sezénne variacie lipidov do-
sahuju 12 %. Medzi biologické faktory sa tiez
zahrnuju varidcie pocas dna, ktoré predstavuju

2-3 %. Ich kratkodobd odpoved mbze zavisiet
od pritomnej silnejsej bolesti, chirurgického
osetrenia ¢i zékroku alebo fyzického zatazenia.
Hladiny cholesterolu sa menia aj v zavislosti od
veku a pohlavia. U Zien vo veku do 20 rokov
su tieto hladiny vyssie ako u muzov. U dospe-
lych muzov vo veku medzi 20-45 rokov su
hladiny vyssie nez u Zien v rovnakych katego-
ridach. S vekom hladiny celkového choleste-
rolu, LDL-c a triacylglycerolov stpaju u oboch
pohlavi. Vrcholové hladiny sa u muzov dosa-
huju medzi 40.-60. rokom Zivota, u zien medzi
60.-80. rokom Zivota.

Hladiny dalej zavisia aj od techniky odberu.
Hladina cholesterolu vyznamne klesa uz po
piatich minutach v sede (zmena modZe pred-
stavovat 1015 %). Okluzia Zily po dobu 5 min
zvysuje hladiny v priemere 0 10-15 %, pricom
zvysenie medzi 2-5 % sa pozorovalo uz po
2 min. Ovplyvnenie pri antikoagulancidch
moze viest ku poklesu hladin do 10 % (je po-
trebné dat pozor na skiimavky s citrdtom, flu-
oridom alebo oxaldtom). Heparin nema vy-
znamnejsi vplyv na koncentraciu cholesterolu,
EDTA ho znizuje v priemere o 3 %. Vo vzorke
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z kapilarnej krvi su hladiny o 2-4 % vyssie
nez u vendznej krvi. Variabilita triacylglyce-
rolov je vysokd a od dna ku dnu predstavuje
az 20-30 %. Pre klinika to znamené urcit, ¢i je
pacient uz na liecbe pre hypertriacylglycero-
lémiu, a teda sledovat ich trend. Jednotlivé na-
merané vysoké alebo nizke hladiny triacylgly-
cerolov mézu predstavovat variabilitu a nie
zlep3enie (zhorsenie) Ucinnosti liecby. Ak sa
hladina LDL-c vyrata z Friedewaldovho vzorca
(LDL = TC-HDL-TGL/5), potom sa biologicka
variacia TGL pridd ku kalkuldcii LDL variability.
KedZe sa TGL vo vzorci delia 5, vysledok mini-
malizuje vplyv triacylglycerolov na prepocet
LDL, ale pridd 4-6 % LDL variability navyse, na
jeho samotnu 3-4% variaciu.

Variacie, kde je pricinou

analyza vzoriek (systematické

a randémové chyby)

Referencnou metddou alebo tzv. zlatym Stan-
dardom merania LDL-c je beta-kvantifikacna
metdda. Ultracentrifugovanim sa oddel VLDL
od LDL a HDL. LDL v skuto¢nosti obsahuje IDL,
LDL a Lp(a). Je preto dolezité vediet, ze pri
tejto metdde LDL-c obsahuje aj iné lipopro-
tefny. Standardna chyba (SE) je 12 % z jej sku-
to¢nej hodnoty. Variabilita prepocitavanej hla-
diny LDL-c medzi klinickymi laboratériami je
okolo 12 %. Uvedend rovnica je najpresnejsia,
ak je hladina triacylglycerolov < 250 mg/dl, a je
nepresnd, ak je hladina > 400 mg/dl. Teda po-
stprandialnu lipémiu nemozno v tomto pri-
pade pouZit na vypocet LDL.

Pocas posledného desatrocia sa uviedli
do klinického pouZitia priame metédy (uz
ich 3. generéacia) na stanovenie LDL-c. Tieto
metddy uz meraju LDL-c priamo a neob-
sahuju v sebe IDL a Lp (a) a su v priemere
o 5-10mg/dl nizsie ako pri prepocitavani
LDL-c. Zaroven su ovela menej ovplyvnené
triacylglycerolmi a je ich mozné pomerne
presne vysetrit aj postprandialne [5].

Vplyvy sekundarnych pricin
dyslipidémii

Je viacero faktorov, ktoré ich ovplyvnuju, pre-
dovsetkym su to diety a prijem alkoholu.
Z tohto dévodu sa pred vysetrenim dopo-
rucuje, aby bol pacient na svojej pévodnej
diete a kalorickom prijme pocas 2 tyzdnhov
pred vysetrenim. Prijem alkoholu zvysuje hla-
dinu triacylglycerolov a HDL, ktoré pretrva-
vaju priblizne 2-3 dni po konzumacii alkoholu.
Dalsim faktorom je telesna zataz, ktora znizuje
koncentracie triacylglycerolov, VLDL, LDL a zvy-

Suje HDL. Velmi doélezitym faktorom su tiez
lieky, medzi ktoré patria napr. antihypertenziva,
neselektivne betablokatory, diuretika, estro-
gény, inhibitory protedz alebo glukokortikoidy.
K poklesu hladiny cholesterolu dochadza aj pri
akutnej tazkej traume (o 40 %) alebo akutnej
infekcii. Tieto zmeny moézu pretrvavat aj pocas
niekolkych tyzdnov. Pocas tehotenstva do-
chdadza ku vzostupu hladin cholesterolu, LDL
a VLDL (o 20-35 %). Potrebné je uvazovat aj
o poruchdach metabolizmu glycidov. Z dal-
sich ochoreni su to tyreopatie (hyper- a hy-
potyredza), ochorenia pecene a obliciek, mal-
nutricia a neoplazmy. Sérové lipidy vyznamne
kolisu u kazdej osoby aj pocas kratkeho ca-
sového obdobia. SU dané aj tzv. vnutornymi
(intrinsic) faktormi, ako st hormonélne va-
ridcie a pritomnost nejakého ochorenia, ale
tiez dietou. O moznom vplyve biologickych,
behaviordlnych a genetickych faktorov, ktoré
vplyvaju na intraindividualnu variabilitu lipidov
v sére, sa vie iba velmi mélo.V tomto kontexte
je zaujimavé pripoment sledovanie 458 0sob,
ktoré prebehlo v Holandsku v rokoch 1976-
1995. Intraindividudlna varidcia medidnov
v styroch drioch pre smerodajné odchylky
bola 0,13 mmol/I (koeficient variacie 3 %) pre
celkovy cholesterol a 0,04 mmol/| (koeficient
varidcie 3 %) pre HDL-c. Polymorfizmy APOA4-
347 (12/22 genotyp) a MTP-493 (11 genotyp)
zvysovali intraindividudlnu variabilitu celko-
vého cholesterolu v sére [6].

Klinické aspekty variability lipidov
NajdolezitejSia popisovana asocidcia variability
krvnych lipidov ku KVO je infarkt myokardu.
Publikované 5-ro¢né sledovanie 130 pacientov
s akutnym infarktom myokardu s elevaciou ST
segmentu (STEMI) z hladiska variability LDL-c
a HDL-c preukézalo, ze ich variabilita sledo-
vand po 2 mesiacoch po prepustenf korigo-
vana na priemery (cVIM), koeficient varidcie
a smerodajné odchylky (SD) bola délezitym
nezavislym prognostickym prediktorom. Medzi
tieto ukazovatele boli zaradené zavazné KV pri-
hody, vratane umrtia, infarkt myokardu, ne-
planovana revaskularizacia a hospitalizécia
pre srdcové zlyhanie. Po 62,4 + 30 mesia-
coch sledovania sa u 41 pacientov (31,5 %)
vyskytla zavazna prihoda. U tychto pacientov
bola vyznamne vyssia variabilita LDL-c (cVIM:
0,23 £0,11 oproti 0,19+0,08; p = 0,049), ko-
eficient variacie 0,24 = 0,12 oproti 0,19 + 0,0;
p=0,019)aSD: 24,1 + 14,4 oproti 17,6 + 10,0;
p = 0,006) [7]. U tychto pacientov bol aj vyssi
vyskyt diabetes mellitus (p = 0,012). Po adjus-

tacii na hladinu cholesterolu a diabetes mel-
litus na kazdy vzostup cVIM 0,01 variability LDL
je zvysené riziko zavaznych prihod o 3,4 % (HR
1,034; 95% Cl 1,004-1,065; p = 0,025). Podobné
vysledky sa zistili aj pri variacnych koeficien-
toch a smerodajnych odchylkach [8,9]. Varia-
bilita lipidov teda od navstevy k navsteve je
citlivym prediktorom dlhodobého rizika zavaz-
nych KV prihod u pacientov po prekonanom
akutnom STEMI infarkte myokardu [7].

V publikovanej analyze studie TNT (Treat
to New Targets), kde sa porovnavala liecba
atorvastatinom 80 a 10mg denne u pa-
cientov s korondrnou chorobou srdca pri hla-
dindch LDL-c < 130mg/dl, sa zhodnotila aj
jeho variabilita vo vztahu ku KV prihodam
u 9 572 pacientov. Variabilita LDL-c sa kvan-
tifikovala v smerodajnych odchylkach, prie-
meroch naslednej variability, koeficientom
varidcie a variability nezavislej od priemeru.
Kazda z pouzitych metdd ukézala na fakt, ze
¢im je vyssia variabilita LDL-c, tym vyssie je
riziko KV prihod. Riziko KV prihod stupa li-
nedrne s kazdou 1 smerodajnou odchylkou
variability LDL-c (p < 0,0001). Plati to aj po
adjustécii na davku atorvastatinu, priemerné
hodnoty LDL-c, kompliancie na lie¢bu statinmi
aj na faktor ¢asu [10,11].

Mozné perspektivy vyuzitia
uvedeného nového
prognostického ukazovatela

pre klinicka prax

Tato uvaZzovana nova koncepcia stavia nové
otazky aj z hladiska standardov liecby, pre-
toze doteraz sa klinickd prax zameriavala na
dosahovanie odportcanych cielovych hodnot
LDL-c [12,13]. Pre niektoré fyziologické hod-
noty (napr. HRV) je vysoka variabilita frekvencie
srdca funkciou zdravého fyziologického stavu.
Pre iné (napr. BPV) je zvysend variabilita krv-
ného tlaku spojend s poskodenim cielovych
organov, KV a celkovou mortalitou. Podobne
je toi privariabilite glykémie a urikémie u pa-
cientov s diabetes mellitus [14,15]. Vysoka va-
riabilita LDL-c predikuje ako zavazné KV, tak
aj cerebrovaskularne prihody. Retrospektivna
analyza zo Studie PROSPER u 4 428 pacientov
lieCenych pravastatinom (PROspective Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk) ukézala, ze
vysoka variabilita LDL-c asociuje so znizenymi
kognitivnymi funkciami a znizenym cereb-
ralnym prietokom [16]. Variabilita LDL-c je aj vo
vztahu ku zvysenému KV riziku aj u pacientov
na statinovej lie¢be a predstavuje celkom ne-
zavisly mechanizmus KV rizika [17].
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Doposial vsak plauzibilné vysvetlenie tohto
fenoménu nepozname. Nie je isté, ¢i moze
predstavovat chybanie benefitu pri liecbe sta-
tinmi (jeho pleiotrépnych Ucinkov). Alebo ¢i
kolisanie hladin LDL-c v sére pri liecbe statinmi
odréza paralelné kolisanie inych (extrinsic) bio-
logickych procesov, ktoré nie su ovplyvnite/né
samotnou lie¢bou [18]. Vieme v3ak, Ze liecba
statinmi znizuje tuhost artérif a znizuje centralny
krvny tlak v aorte. Toto su rizikové faktory pre
rozvoj hypertrofie lavej komory srdca, ischémie
myokardu a rozvoj do chronického srdcového
zlyhdvania. Statiny tiez znizuju systémovy zapal,
ktory sa tiez méze podielat aj na variabilite krv-
ného tlaku. Vysledky studie ASCOT-BPLA (An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm) — lie¢ba s atorvasta-
tinom 10mg denne u pacientov s hyperten-
ziou vyznamne znizila variabilitu krvného tlaku.
Z uz spomenutej studie TNT bolo vidiet, Ze aj
nemeratelné biologické systémy sa podielaju
na variabilite LDL-c i pri intenzifikovanej sta-
tinovej liecbe. Tato odrdza zrejme aj behavio-
ralne aj klinické faktory, ktoré su spojené s touto
liecbou [19]. Navyse genetické polymorfizmy
v alélach, ktoré reguluju funkcie LDL-c recep-
torov, statin a apolipoprotein E su tiez dole-
Zité faktory, ktoré sa na uvedenej variabilite li-
pidov mézu podielat. Vo vieobecnosti plati, Ze
celd tretina pacientov na lie¢be s vysokymi dav-
kami statinov v monoterapii nedosiahne po-
trebnych viac ako 50% zniZenie hladin LDL-c.
Kombinovana hypolipidemicka liec¢ba sta-
tinu s ezetimibom je v tejto suvislosti vyhod-
nejsia [11]. ZniZenie hladin LDL-c pri strednej
davke statinu a statinu s ezetimibom dochéddza
ku viac ako 30% poklesu (je rovnaka pri oboch
tychto spdsoboch liecby). Pre vysokorizikové
skupiny pacientov je preto potrebné uvazovat
aj o inych spdsoboch hypolipidemickej liecby.
Napokon su to aj klinické charakteristiky, ako
pohlavie, BMI, telesny pohyb alebo fajcenie,
ktoré sa taktiez mozu podielat na odpovedi
na lie¢bu statinom. Tieto vysledky su dolezité
aj pre potreby beZnej klinickej praxe: pouzitie
lieciv a davkovacich intervalov v osvedcenych
liekovych formuldcidch aj z hladiska stability.
Perspektivou znizenia popisovanej variability
lipidov je pouZitie kombinovanej hypolipide-
mickej liecby (statin s inhibitorom PCSK9). S ta-
kouto lie¢bou su dokazy, Zze dokdze ovplyvnit
vysoku variabilitu LDL-c (napr. evolocumab, ali-
rocumab), a tym prispiet ku vyssiemu benefitu
z lie¢by oproti porovnatelnej liecbe s vysoko-
davkovanym statinom v monoterapii. DIho-
dobé vplyvy podavania vyssich davok inhibitora

PCSK9 na fluktuécie LDL-c prinesie budicnost.
PredbeZné vysledky studii s PCSK9 inhibftormi
sU vsak povzbudivé [20].

Zaver

Determinantami hladiny lipidov v sére su ako
genetické faktory, tak aj faktory vonkajsieho
prostredia a ich vzdjomna interakcia. S meta-
bolizmom lipidov tesne asociuju polymorfizmy
styroch génov (p < 0,001), ako ukézala ana-
lyza 13 Studovanych génov v programe STA-
NISLAS [21]. Z nich tri (APOB, APOE, APOC3) su
zapojené v metabolizme lipidov a Stvrty (SELE)
v patofyzioldgii adhézii molekul. APOE koddn
112/158 a polymorfizmy APOC3 1100C/T su
identifikované ako najdoélezitejsie miesta, ktoré
ovplyvnuju variabilitu krvnych lipidov v popu-
lacii. Tieto uvedené faktory sa svojimi vzdjom-
nymi interakciami podielaju na celkovej va-
riabilite lipidov v krvi a ovplyvauju aj KV riziko
daného pacienta. Identifikécia genetickych
faktorov spolu s faktormi vonkajsieho pro-
stredia méze pomoct nielen pri lepsej stratifi-
kécii KV rizika, aj pri usmernenf liecby.
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