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Sahrn

Niekolko desatroci sa presetruje loha HDL castic u kardiovaskularnych (KV) ochoreni. Framinghamska sttdia preukazala, ze osoby s vysokou sérovou hladinou
HDL cholesterolu (HDL-c) mavaju nizke KV riziko, a vznikla tak,HDL-hypotéza’, ze zvysenim sérovej hladiny HDL-c u pacientov redukujeme vyskyt KV prihod i mor-
tality. Ale tuto hypotézu nepotvrdili velké klinické studie (s niacinom, s CETP inhibitormi), hoci doslo k zvyseniu sérovej hladiny HDL-c. A tak sa zacalo s podrobnou
analyzou HDL castic a zistili sa ich pleiotropne Ucinky — mensie a denznejsie HDL castice vykazovali vacsi cholesterolovy eflux, tiez protizapalové a antioxida¢né
vlastnosti ako véacsie a menej denzné HDL castice. A v pripade zvysenia mensich a denznejsich HDL ¢astic v sére u nositelov bolo nizsie riziko vzniku ischemickej
choroby srdca, karotickej aterosklerézy, velkych KV prihod i Umrtia. V tejto praci su Gdaje o subfrakciach HDL castic u pacientov so srdcovym zlyhévanim (systoli-
ckym s poctom 782, aj,diastolickym” s poc¢tom 1 004 pacientov) — 1. vacsie HDL Castice boli v podskupine pacientov so systolickym srdcovym zlyhdvanim a naopak
mensie HDL castice boli u pacientov s ,diastolickym” srdcovym zlyhdvanim; 2. vyskyt malych HDL castic bol priaznivy u chorych so srdcovym zlyhavanim, na-
kolko nepriamo Umerne asocioval s vyskytom KV prihod. Teda vyskyt subfrakcif HDL ¢astic je markerom rezidudlneho KV rizika u chorych so srdcovym zlyhavanim.
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Abstract

For some decades there has been an interest in investigating the role of HDL particles in cardiovascular diseases. The Framingham Heart Study discovered that
people with high serum HDL-C levels usually have low cardiovascular risk. This was the background of 'HDL — hypothesis”: that with an increase of serum HDL-C
levels, we can reduce cardiovascular morbidity and mortality. The hypothesis was not confirmed by large clinical trials (with niacin, with CETP inhibitors), even
though there was an increase of serum HDL-C level detected. These results stimulated analysis of HDL particles and their pleiotropic actions were discovered: small
and more dense HDL particles had greater cholesterol efflux, together with anti-inflammatory and anti-oxidative activities, than the larger and less dense HDL par-
ticles. In patients with an increase of small and dense HDL particles in serum, there was lower risk of ischaemic heart disease, carotid atherosclerosis and of cardio-
vascular events and death. In this paper, we present data about subfractions of HDL particles in heart failure (782 patient with systolic heart failure and 1,004 pa-
tients with diastolic heart failure): 1. larger HDL particles were observed in patients with systolic heart failure and smaller HDL particles were observed in patients
with diastolic heart failure; 2. The presence of small HDL particles in serum of patients with heart failure improved the patients’prognosis, as these patients suffered
from less cardivascular events during the follow-up. Therefore, the presence of HDL subfractions is a marker of residual cardiovascular risk in heart failure patients.
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Uvod

Niekolko desatroci sa sleduje a vysetruje Uloha
HDL (lipoproteinov) u kardiovaskuldrnych (KV)
ochoreni. V roku 1977 publikovali autori Fra-
minghamskej studie poznatok, ze osoby s vy-
sokymi sérovymi hladinami HDL cholesterolu
(HDL-c) mévaju nizke KV riziko [1]. Preuka-
zali to aj iné populacné studie, a tak vznikla
,HDL-hypotéza’, ktord tvrdila, ze ak zvysime
sérovu hladinu HDL-c u osdb/pacientov, tak
u nich redukujeme vyskyt velkych KV prihod
aj mortalitu [2]. Ale tuto hypotézu nepotvrdili

v nedavnych rokoch randomizované velké
klinické studie (liecba niacinom, inhibitormi
CETP), ktoré dokézali vyznamne zvysit koncen-
traciu HDL-c v sére, ¢o vsak neprinieslo ocaka-
vany klinicky benefit [3-7]. A prave tento ne-
stlad ,epidemiolodgie” (vysoky HDL-c v sére je
uzitocny) s, klinickymi stadiami” (zvysili HDL-c
v sére, ale nedosiahli klinicky benefit) viedol vy-
skumnikov k analyze HDL-c Castice — aké je jej
zloZenie a aka je fyzioldgia tejto Castice.

A tieto nové studie HDL castice odhalili
pleiotropne Ucinky tychto castic, a to rézno-

rodo podla typu subfrakcii ¢astic — mensie
a denznejsie Castice vykazovali vacsi choles-
terolovy eflux (prijatie cholesterolu), vacsie
protizdpalové a antioxidac¢né vlastnoti, tiez
vacsiu endotel-protektivnu kapacitu ako vacsie
a menej denzné HDL castice [2,8,9]. Ale do-
lezitou skutoc¢nostou tu bolo aj klinické zis-
tenie (velkych epidemiologickych kohortovych
studif — the Framingham Offspring Jackson
Heart Studies), Ze u pacientov s vyssou kon-
centraciou mensich a denznejsich HDL ¢astic
v sére bolo niZsie riziko vzniku ischemickej
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choroby srdca, vzniku karotickej aterosklerdzy,
Umrtia a vzniku velkych KV prihod [10-13].
Analyza tychto dat ukazala, ze plazmaticka cel-
kové koncentrécia castic HDL je silnejsim pre-
diktorom KV rizika nez samotna koncentracia
HDL-c [14]. A toto poznanie vlastne zmenilo
paradigmu pohladu na HDL ¢asticu — fokus
je dnes hlavne na koncentraciu HDL castic
v sére, na samotné charakteristiky tychto ¢astic
a hlavne naich funk¢né charakteristiky — a nie
na obsah cholesterolu v nich.

Pomerne vela toho uz dnes vieme
o subfrakcidch HDL castic u ischemickej cho-
roby srdca a u 0séb v primarnej KV prevencii,
ale velmi malo toho vieme o tychto castiach
u chorych so srdcovym zlyhavanim (SZ). Ale
nie¢o uz vieme o tom, ze HDL subfrakcie mo-
duluju kltcové patogenetické cesty pri vzniku
i pri progresii SZ [15].

Subfrakcie HDL castic u chorych
so srdcovym zlyhavanim - ako sa
vysetrovali

Subfrakcie HDL ¢astic sa daju zhodnotit vyset-
renim magnetickou rezonanciou, tzv. spektro-
skopiou plazmy (nala¢no odobratej a nasledne
zmrznutej). TieZ sa daju zhodnocovat analyzou
koncentracif HDL castic — vSetky Castice, malé
Castice (7,3-8,2 nm), stredne velké (8,2-8,8 nm)
a velké (8,8-13,0 nm), tiez priemerné velkosti
(vSetkych castic) [16].

Hunter et al [17] vybrali pacientov z projektu
CATHGEN (Catheterization Genetics), ktory
prebieha v centre Duke University [18,19]. Vy-
brali tri kohorty pacientov so SZ:

1. pacienti so systolickym SZ (ejekena frakcia

EF <45 %);

2. pacienti so zachovalou EF (,diastolickym”

SZ),t.j. s EF =45 %;

3. pacientibez SZ s EF = 45 % a bez klinickych
udajov o SZ.

V analyzach sa sustredili eSte na zohlad-
nenie réznych Urovnf EF, diastolickych funkc-
nych parametrov a tlakov v lavej komore.
Analyzy pritomnosti SZ realizoval kardioldg
v obdobi katetrizécie chorych, EF a funkcie
srdca sa realizovali pri ventrikulografii v ¢ase
katetrizacie, nukledrnym vysetrenim, magne-
tickou rezonanciou alebo echokardiograficky.
V Case sledovali u pacientov vyskyt klinickych
prihod:

a) primérny end-point bola celkovd mortalita;
b) druhotny end-point bolo Umrtie alebo
vyskyt velkej KV prihody (infarkt myokardu,
aorto-koronarny bypass, perkutanna ko-

ronarna intervencia — 7, 14 ¢i 30 den po
katetrizacii).

Subfrakcie HDL castic u chorych
so srdcovym zlyhavanim -
vysledky
Vstupné charakteristiky pacientov podla typu
SZ — s redukovanou (782 pacientov) vs. so
zachovalou (1 004 pacientov) EF. Vek (62 vs.
64 rokov, rozdiel vyznamny, S), belosi (66 vs.
74 %, S), muzi (71 vs. 54 %, S), BMI (30 vs. 32, 9),
EF (29 vs. 59 %, S), glomerularna filtracia (67 vs.
68 ml/min, NS), vyskyt hypertenzie (72 vs.
75 %, S), diabetu (37 vs. 35 %, NS), viac-cievne
korondrne ochorenie (trojcievne: 36 vs. 22 %,
S), fajcenie (54 vs. 50 %, NS), dislipidémia (58 vs.
64 %, S), ale koncentrécie celkového aj LDL-c
a tiez triglyceridov boli v oboch podskupinach
SZ podobné.

Median sledovania chorych bol 7,0 rokov:
a) umrtie (53 vs. 41 %, S);
b) vyskyt velkych KV prihod plus imrtia (58 vs.

49 %, S).

Vyskyt HDL Castic v sére a ich charakteristiky:
a) celkovy pocet Castic (27,2 vs. 28,6 nmol/|, S);
b) vyskyt velkych HDL-c ¢astic
(54 vs. 5,0 nmol/l, S);
) vyskyt stredne velkych castic
(9,7 vs. 10,2 nmol/I, S);
d) vyskyt malych ¢astic (12,1 vs. 13,4 nmol/I, S);
e) velkost HDL ¢astic (9,4 v. 9,3 nm), NS);
f) obsah cholesterolu v HDL (HDL-c) ¢asticiach
(36,7 vs. 37,9mg/dl, NS).

Vztahy medzi poctom HDL castic a vyskytom

KV prihod (podla subfrakcii HDL ¢astic):

a) celkovy pocet HDL castic a pocet malych
HDL ¢astic bol nepriamo Umerny riziku vy-
skytu celkovej mortality (v pripade systo-
lického SZ to bolo 0,69 pre celkovy pocet
a 0,70 pre pocet malych HDL castic vs. v pri-
pade diastolického SZ to bolo v tom istom
poradi 0,73 a 0,73, kde dané Cisla vyjadrovali
adjustované relativne rizikd a v oboch pripa-
doch bol vztah poctu castic s redukovanym
vyskytom KV prihod vyznamny, S);

b) vacsia stredna velkost HDL castice asocio-
vala so zvysenym rizikom celkovej morta-
lity (u systolického SZ s hodnotou relativ-
neho rizika, RR 1,23, S vs. u diastolického
SZsRR1,35,9);

) v pripade vyskytu velkych HDL castic bola
asociacia so zvysenym rizikom celkovej mor-
tality len v pripade SZ s diastolickou dys-
funkciou-aRR 1,29,5).

Subfrakcie HDL ¢astic u srdcového zlyhdvania

Tieto (uZ uvedené) zmeny neboli ovplyv-
nené zohladnenim (multivaridtna analyza)
viacerych hodnét EF, tiez hodnotenim dia-
stolickej dysfunkcie a hodnotenim intravent-
rikuldrnych tlakov.

Hunter et al [17] vyhodnotili i vztah systé-
movej inflammacie (prostrednictvom analyzy
GlycA v sére) [16,20,21] k funkcii HDL ¢astic.
Preukdzali slabsi, ale Statisticky vyznamny
vztah medzi GlycA a poc¢tom stredne velkych
a poctom malych HDL ¢astic. Nenasli asociaciu
medzi GlycA a celkovym poctom HDL castic
alebo poc¢tom velkych HDL castic.

Co tato analyza pre klinick

prax ponuka

Uvedené zmeny (celkovy pocet HDL castic,
priemerna velkost HDL ¢astic a zmeny pocet-
nosti malych i velkych HDL castic) v porovnani
s kontrolnou skupinou pacientov (podobnych
charakteristik len bez pritomnosti SZ), boli vy-
raznejdie zastUpené u chorych so systolickym
SZ a menej u pacientov so SZ pri normalnej
EF. A tieto zmeny u oboch typov SZ asocio-
vali s vyskytom (neziaducich) KV prihod. Teda
ziskané Udaje poukazuju na to, Ze pocet HDL
Castic aich subfrakcif je vyznamnym markerom
rezidudlneho KV rizika u chorych so SZ. Tieto
Udaje tiez ukazuju vyznamné rozdiely v meta-
bolizme HDL ¢astic u oboch typov SZ.

Aj Potocnjak et al [22] podobne ako Hunter
et al [17] preukézali inverzny vztah medzi
poctom vsetkych HDL castic a aj poc¢tom
malych HDL castic a 3-mesacnym preZivanim
pacientov hospitalizovanych pre akutne SZ.
Avsak studia Huntera et al [17] bola po¢tom
pacientov robustnejsia a preukdzala vztah aj
k celkovej mortalite, ale aj k velkym KV pri-
hodam.TieZ tento vztah potvrdila pre oba typy
pacientov so SZ. Tieto vysledky naznacuju, Ze
pocet HDL castic a aj ich subfrakcif a tiez ich
velkost su i dobrym biomarkerom progndzy
pacientov so SZ a mohli by i naznacovat smer
pre noveé liecebné pristupy.

Inverzny vztah medzi celkovym poctom
HDL-c castic a po¢tom malych HDL-c &astic
voci vyskytu KV prihod i mortality nebol za-
visly od hodno6t EF a ani od hodnét diasto-
lickej dysfunkcie ¢i intrakardialneho favoko-
morového tlaku.

Nalezy neboli ovplyvnené ani multiva-
ridtnym zohladnenim viacerych metabolic-
kych a zépalovych faktorov, ktoré by mohli
ovplyvnit zlozenie i funkciu HDL ¢astic (GlucA
parameter, diabetes, BMI, ApoB;, triglyce-
ridy) [23,24]. Patomechanizmus stojaci za in-
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verznym vztahom malych HDL ¢astic s mor-
talitou/KV prihodami nie je objasneny. Isté
Udaje naznacuju, ze malé HDL-c castice za-
bezpecuju vyraznejsie reverzny cholestero-
lovy transport, maju antiinflammacny, antioxi-
dativny, endotel-protektivny vplyv v porovnani
s vacsimi HDL casticami [2,8,9]. HDL cas-
tice podporuju uvolfhovanie prostacyklinu
z hladkosvalovych cievnych buniek (cestou
COX-2 drahy) a tieZ inhibuju expresiu adheziv-
nych molekul na endotelovych bunkéch (akti-
vovanych cytokinmi [25,26].

| tdto praca scasti naznacuje cesty budu-
ceho pristupu k prevencii/liecbe pacientov so
SZ, a to cestou ovplyvnenia tiez HDL-c castic
(a nielen lie¢bou LDL-c).
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