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Abstrakt

Hypercholesterolémia predstavuje jeden z kardinalnych riziko-
vych faktorov rozvoja ochoreni kardiovaskuldrneho (KV) sys-
tému a cievnych ochoreni mozgu. V patogenéze vzniku ate-
rosklerotickych ochoreni ma zvysena koncentracia celkového
cholesterolu a lipoproteinov nizkej hustoty (LDL) v plazme
rozhodujicu dlohu. Prace Castelliho (1988, 1989, 1992) vsak
poukazali na novd skutocnost, Ze az 75 % pacientov s koro-
narnou prihodou malo normdlne hodnoty lipidov, a teda nor-
molipémia plazmy nemusi byt vzdy garantom ochrany pred
vznikom KV ochoreni. V subfrakciach lipoproteinov sa identi-
fikovali malé denzné LDL (mdLDL) ako rizikovy faktor s vyso-
kou aterogenitou, ktoré sa podielaji na tvorbe aterogéneho
lipoproteinového profilu, fenotypu B.

Nase klinické Stidie u pacientov s artériovou hypertenziou
(AH), ischemickou chorobou srdca (ICHS), koncatinovo-ciev-
nou ischemickou chorobou (KICH) a pacientov s prekonanou
ischemickou nahlou cievhou mozgovou prihodou (iNCMP)
poukazali na vysoké koncentracie mdLDL v plazme a vysoké,
az 80 - 85,5 % zastlpenie aterogénneho lipoproteinového
profilu, fenotypu B. U 0s6b s neaterogénnou hypercholestero-
lémiou sa zistila pritomnost mdLDL len v stopach a potvrdil sa
neaterogénny lipoproteinovy profil, fenotyp A. Znizenie kon-
centracie mdLDL v plazme vedie k zniZeniu rezidualneho kar-
diovaskularneho rizika u pacientov s KV ochorenim (tab. 8
obr. 19, lit. 27). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.

Autor ¢lanku navrhuje klasifikdciu dyslipoproteinémii podla
fenotypu:

A. Neaterogénne dyslipoproteinémie s fenotypom A, kam sa
radia neaterogénna normolipémia a neaterogenna hyperlipo-
proteinémia,

B. Aterogénne dyslipoproteinémie s fenotypom B, kam sa
radia aterogénna normolipémia a aterogénna hyperlipoprote-
inémia.

KtUCOVE SLOVA: dyslipoproteinémia, normolipémia, neatero-
génny lipoproteinovy profil fenotyp A, aterogénny lipoprotei-
novy profil fenotyp B.
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Abstract

Hypercholesterolemia represents one of the cardinal risk fac-
tors for the development of cardiovascular (KV) and cerebro-
vascular diseases. In the pathogenesis of atherosclerotic vessel
damages play both increased cholesterol level and low density
lipoproteins in plasma an important role. However, the rese-
arch works of Castelli in 1988, 1989, 1992 focused on a new
fact: More than 75% patients who survived an acute coronary
event had normal level of blood lipids. So, the normolipidemia
must not ever protect against the coronary event and cardio-
vascular disease development. In lipoprotein subfractions were
identified small dense LDL (sdLDL) as a risk factor with high
aterogenicity, which participates in the formation of atheroge-
nic lipoprotein profile, phenotype B.

Our clinical studies in patients with arterial hypertension (AH),
coronary heart disease (CHD), peripheral artery disease (PAD)
and in patients who survived an ischemic stroke, were found
high plasma concentrations of sdLDL, accompanying with
a high 80-85,5% presence of atherogenic lipoprotein profile,
phenotype B. In contrary, in individuals with a non-atherogenic
hypercholesterolemia, the presence of sdLDL was present in
traces only, with nonatherogenic lipoprotein profile, phenoty-
pe A. Lowering of concentration of sdLDL in plasma reduces
a residual cardiovascular risk in patients with KV disease (Tab.
8, Fig. 19, Ref. 27). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.

Author of this article proposes a new classification of dyslipo-
proteinemias according to phenotype:

A. Nonatherogenic dyslipoproteinemias with phenotype A.
Here can be tabled the Nonatherogenic normolipidemia and
Nonatherogenic hyperlipoproteinemia (Tab. 8, Fig. 19, Ref.
27). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.

B. Atherogenic dyslipoproteinemias with phenotype B, here
can be tabled the Atherogenicnormolipidemia and Atherogenic
hyperlipoproteinemia

KEY WORDS: dyslipoproteinemia, normolipidemia, nonathero-
genic lipoprotein profile phenotype A, atherogenic lipoprotein
profile phenotype B.
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Uvod

V patogenéze vzniku degenerativnych aterosklero-
tickych poskodeni srdca a ciev md zvysend koncentracia
celkového cholesterolu, triacylglycerolov a lipoproteinov
nizkej hustoty (LDL) v plazme rozhodujicu dlohu (1).
Prace Castelliho (1988 - 1992) (4, 5, 6) vsak poukdza-
li na novu skutocnost, ze az 75 % pacientov s koronar-
nou prihodou malo normdlne hodnoty lipidov. Z novych
zistenych skutoc¢nosti mozno usudzovat, Ze normolipé-
mia plazmy nemusi byt vzdy garantom ochrany pred
vznikom kardiovaskuldrnych (KV) ochoreni. Potvrdila sa

vyraznd heterogenita nielen v lipoproteinoch bohatych
na triacylglyceroly (23, 24, 25), ale aj v lipoproteinove;j
triede LDL a HDL (13). Heterogenita lipoproteinov
v celom lipoproteinovom spektre nemenf len ich zloze-
nie, fyzikdlno-chemické vlastnosti, biologickd dlohu
v organizme, ale aj ich aterogénny potencial. Identifikovali
sa malé denzné LDL (mdLDL) ako nova lipoproteinova
subfrakcia v LDL triede s vysokou aterogenitou spoje-
nou s rychlym aterosklerotickym poskodzovanim ciev
(12). Subfrakcia mdLDL sa dominantne podiela na ate-
rogénnej skladbe lipoproteinov s as-poskodenim ciev aj
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u osdb s normolipémiou. LDL-receptor nedokdze zme-

nené mdLDL identifikovat, selektovat a odstrariovat

z cirkulacie. Prezivaju dlhsiu dobu v krvi, ¢o ulahcuje

ich modifikdciu: oxiddciu (22) a glykaciu (21) LDL

subfrakcii (26, 27), s naslednym spustenim laviny nezia-

ducich ucinkov:

a) uvolnovanie prozdpalovych cytokinov s naslednou
apoptézou svalovych buniek,

b) odburavanie kolagénu z ateromatéznych ciapociek
s aktivovanim instability ateromatéznych plakov (3,
20),

c) aktivovanie scavenger receptorov v makrofagoch
s akcelerdciou tvorby penovych buniek.

Tym dochadza malymi denznymi LDL k mnohopo-
cetnému poskodzovaniu endotelovych buniek, predo-
vSetkym endotelu artérii.

Metoda analyzy subfrakcii lipoproteinov je zdsad-
nym prinosom v identifikdcii vysokého zastipenia silne

Obr. 1. Zakladne lipoproteinové spektra
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aterogénnych malych denznych LDL u testovanych
0s6b s KV ochorenim aj u 0s6b s normolipémiou,
u ktorych k manifestdcii ochorenia este nedoslo (16)
(obr. 3).

Ciel prace

Urcit zastlpenie aterogénneho (fenotyp B) a neate-
rogénneho (fenotyp A) lipoproteinového profilu pri vy-
branych ochoreniach kardiovaskuldrneho a cerebrovas-
kuldrneho systému: artériova hypertenzia, ischemicka
choroba srdca, koncatinovocievna ischemicka choroba,
ischemicka nahla cievha mozgova prihoda a v skupine
probandov s hyperbetalipoproteinémiou LDL1,2
a Gilbertovym syndrémom. V poslednych dvoch skupi-
ndch probandov sa pritomnost malych denznych LDL
nepotvrdila, resp. bola pritomnd len v stopach. Autor
¢lanku navrhuje novy typ klasifikdcie dyslipoproteinémif
podla fenotypu dyslipoproteinémii (obr. 1).
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Pacienti

Kontrolnu skupinu tvorilo 165 zdravych normo-
tenznych a normolipemickych probandov, nefajciarov,
bez znakov ochorenia kardiovaskuldrneho systému
a bez znakov porusenia lipidového metabolizmu.
Priemerny vek vysetrenych dobrovolnikov bol 21 rokov
+ 2 roky, 65 muzov a 100 Zien (obr. 2, 3, tab. 1).

Stbor testovanych os6b s artériovou hypertenziou
(AH) (tab. 2) tvorilo 107 pacientov s novodiagnostiko-
vanym ochorenim, u ktorych sa opakovanym meranim
krvného tlaku (TK) potvrdil zvySeny TK > 150 mm Hg
systolicky TK a > 90 mm Hg diastolicky TK. Priemerny
systolicky TK v testovanej skupine bol 162 £ 19 mm Hg,
priemerny diastolicky TK 95 = 10 mm Hg. Skupinu

s AH: tvorilo 66 muzov a 41 Zien. Priemerny vek muzov
bol 50 * 17,6 roka, priemerny vek zien bol 51,0 * 13,4
roka (16) (obr. 5).

Stbor testovanych oséb s ischemickou chorobou
srdca (ICHS) (tab. 3) tvorilo 104 pacientov s novodiag-
nostikovanym ochorenim. Diagnéza ICHS (stabilnd an-
gina pectoris stupna | a ID sa urcila na zaklade lekar-
skeho vysetrenia, laboratérnych ndlezov, nalezu
pokojového ekg, vysledkov echokardiografie a duplex-
nej ultrasonografie karotickych artérii. Skupinu s ICHS
tvorilo 80 muZov s priemernym vekom 60 * 15,6 roka
a 24 Zien s priemernym vekom 62,0 = 13,2 roka (7)
(obr. 6).
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Obrazok 4. Aterogénna normolipémia po
hypolipemickej liecbe.

Obrazok 5. Artériova hypertenzia.

Obrazok 6. Ischemicka choroba srdca.

LOL Profile: not indicative of Type & [presence of small, dense LDL)

Total Chel. [mgidl]: 181 [ 200)
LOL-Chol. [maidi]: 110 [z 130]**

a2 SAMPLE: wepd Crwantimetriz LI POPRINT © SY ST El)
' YLOL ) LDL HDL
g n A& Elaja]s|e 7
[Subiraesticm
P e
i LETRF] * U omonowonoa 24
fgm [Em_®m v oo ow s e v 1[ FREC] e
LD Profila: not mdssative of Typs A (presenos of sevell, deros LDL)
Trand Chal 1 e f
LDL=Chesl_[mghdl]: 103 L%
£ Frtas 1 ¥ [Rahl it T ATFII 1o (b Farabiba hpued E AL
e T e e T T L P T T
51 62008 SaMPLE: 9307 Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SYSTEM|
’ ¥LDL MID LDL HDL
Lo E A 1 2 3 4 5|6 T
[Sub)fraction
cholesterol 37 27 9 4 13 3 22 4 34
[rnagfal] HI HI HI HI HI Lo
Pfershiod [E22 2 15 25 57 0 & 0 I = ap] Refersnee

*Reference ranges detived from 125 serumn samplas thak met the MCEP ATFRIN ?uidelines for desirable lipid status
**LDL-C iz comprized of the sum of cholesterol in bd bands C through & 2= well 2= all the subfractions
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’ ¥LDL MID LDL HDL

[ B Al 1]z =z]4]5]e 7

[Sub)fraction
cholesteral 13 26 20 22 51 56 16 37
[matdl] HI HI HI  HI Lo
Feferance = oz 23 15 25 57 a0 5 || EF Feference
FRange * = = Fiange *

LEL Profile: notindicative of Type & (presence of small, dense LDL)

Total Chol. [mgldl]: 247 HI [ 200]

LOL-Chol [maidi]: 182 HI [z 130]**

*Reference ranges detived from 125 serim samples thak met the NCEP ATFPII ?uidelines for desirable lipid status
**LDL-C i comprized of the sum of cholesterol in bd bands C through & 2= well 2= all the subfractions
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Stbor pacientov s koncatinovocievnou ischemic-
kou chorobou (KICH) (tab. 4) tvorilo 100 pacientov
s novodiagnostikovanym ochorenim. Do $tidie bolo za-
hrnutych 55 muzov a 45 Zien. Priemerny vek muZzov
bol 56,0 £ 11 rokov a priemerny vek zien 52,5 = 14
rokov. Pacienti mali C2a stupen podla klasifikdcie klau-
dikacnych tazkosti: proximalny typ (AP), P1 stupen
s dyslipidémiou. Pacienti boli exfajciari. KICH diagnéza
sa urcila na zdklade anamnézy ochorenia a s potvrde-
nim intermitentnej klaudikacie. Lekdrske vysetrenie po-
zostavalo z fyzikalneho vysetrenia (Ratschow test v mo-
difikacii sec. Linhart) (9, 14), Angiological Section of
Slovak Medical Chamber (11) a z vySetrenia ankle: bra-
chidlneho (tlakového) indexu (ABPID (obr. 7).

Stbor pacientov s ischemickou nahlou cievnou
mozgovou prihodou (iNCMP) tvorilo 55 pacientov, 23
muzov s priemernym vekom 64 + 13 rokov a 32 Zien
s priemernym vekom 74 % 13 rokov, ktori preZili ische-
mickd cerebrovaskuldarnu prihodu.

Na urcenie subtypu ischemickej formy NCMP sa
pouZili origindlne TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment) kritéria (2). Diagnoza subtypu sa za-
kladala na profile rizikovych faktorov, klinickych znakov
a vysledkov diagnostickych testov: CT sken/MRI, duplex-
na sonografia karotickych artérii, eeg - elektroencefalo-
grafia, echokardiografia (transezofdgova/transtorakalna)
a meranie koagulac¢nych faktorov aPTT a INR (obr. 8,
tab. 5).

9} tarzo0s SAMPLE: 3632 Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SYSTEM
Obrazok 7. Kon¢atinovocievna ischemicka ¥LDL MID LDL HDL
choroba. = E |a |tz |z|4a]5]|® H
|~
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LDL Profile: not indicative of Type & [presence of small, dense LEL)

Totsl Chol [mgtdl]: 267 HI [ 200]

LOL-Chal [mgidl]: 164 HI [ 1200+

*Reference ranges derived from 125 serum samples thak met the NCEFP ATPIIII?uideIines for desirable lipid stakus

**LOL-Z iz comprised of the sum of cholesteral in hid bands C through A as we

Obrazok 8. Ischemicka nahla

as all the subfractions

a
cievna mozgova prihoda. B ar2014 SAMPLE: 1127 Quantim etrix LIPOPRINT ¥ 5Y STEM
’ ¥LDL MID LDL HDL
C B Al1 ]2 3]a|s e 7
\_,\

[Sub)frauction
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Feference = - Referance
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LOL Profile: notindicative of Type A [presence of small, dense LDL)

Total Chol. [mgidl]: 223 HI  [< 200)

LOL-Chol. [ingddll: 144 HI  [2 130]**

*Referance ranges derived from 125 serum samples that met the NCEP ATRIN ?uidelines for desirable lipid status
**LDL-C is comprised of the sum of cholesteral in bd bands C through A a2 well 2= all the subfractions
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Sibor 0s6b s hyperbetalipoproteinémiou LDL1,2
tvorilo 145 os6b s hypercholesterolémiou, u ktorych sa
nepotvrdilo poskodenie srdcovocievneho systému (tab.
6). Rodinna anamnéza potvrdzuje viacgeneracny vyskyt
hypercholesterolémie u jednotlivych clenov rodiny bez
manifestnych znakov poskodenia kardiovaskularneho

U vsetkych oséb s aterogénnou normolipémiou sa
potvrdila pozitivna rodinnd anamnéza vyskytu kardio-
vaskuldrnej prihody.

Aterogénny lipoproteinovy profil fenotyp B, v skupine
zdravych probandov bez klinickych znakov ochorenia
kardiovaskuldarneho systému je 6,1 % (tab. 1, obr. 2, 3).

systému. Stbor tvorilo 120 Zien s priemernym vekom 2. Artériova hypertenzia (AH) sa radi medzi ochorenia
55 £ 10 rokov a 25 muZzov s priemerny vekom 44 rokov kardiovaskuldarneho systému. V sibore (n = 107) no-
+ 8 rokov (17, 18) (obr. 9). vodiagnostikovanych os6b pred zacatim antihyper-
Stbor oséb s Gilbertovym syndromom tvorilo 40 tenzivnej lie¢by sa vysetrili sérové koncentracie celko-
Zien, s hyperlipoproteinémiou (20 oséb) a normolipé- vého cholesterolu, triacylglycerolov a subfrakcie
miou (20 oséb) bez manifestnych znakov ochorenia lipoproteinov (tab. 2, obr. 5).
srdca a ciev, s priemernym vekom 29,7 = 6,5 roka. U 78,5 % vysetrenych pacientov s novodiagnostiko-
V spektre lipoproteinov séra boli malé denzné LDL pri- vanou artériovou hypertenziou sa potvrdil aterogénny
tomné len v stopach, alebo neboli pritomné (15) (obr. lipoproteinovy profil, fenotyp B.
10, 11, tab. 7., 8). 3. Ischemicka choroba srdca sa radi medzi ochorenia
V klinickej stadii sa vysetrilo 716 osob, stidia bola kardiovaskularneho systému. V stbore (n = 104) no-
odsthlasend etickou komisiou. Statistické vyhodnotenie vodiagnostikovanych os6b pred zacatim antiangin6z-
sa vykonalo nepdrovym Studentovym t-testom. nej a kardioprotektivnej liecby sa vysetrili sérové kon-
Signifikantnost v rozdieloch porovndvanych parametrov centrdcie celkového cholesterolu, triacylglycerolov
potvrdila hodnota p < 0,05. a subfrakcie lipoproteinov (tab. 3, obr. 6).
U 81,7 % vySetrenych pacientov s novodiagnostikova-
Metody analyzy nou ischemickou chorobou srdca sa potvrdil atero-
Celkovy cholesterol a triacylglyceroly sa analyzovali génny lipoproteinovy profil, fenotyp B.
enzymatickou CHOD-PAP metédou fa Roche- 4. Koncatinovocievna ischemicka choroba je dalsi typ
Diagnostics (Nemecko). Analyza subpopuldcii LDL sa ochorenia kardiovaskuldrneho systému. V sibore
vykonala elektroforetickou metddou delenia lipoprotei- (n = 100) novodiagnostikovanych os6b pred zacatim
nov na polyakrylamidovom géli (PAG) (10) fa vazoaktivnej liecby sa vysetrili sérové koncentrdcie
Quantimetrix, California (USA). celkového cholesterolu, triacylglycerolov a subfrakcie
lipoproteinov (9, 14) (tab. 4, obr. 7).
Vysledky Aterogénny lipoproteinovy profil fenotyp B, sa pri
1.V kontrolnej skupine zdravych probandov bez znakov koncatinovocievnej ischemickej chorobe potvrdil
ochorenia a poskodenia kardiovaskuldrneho systému u 80 % vysetrenych osob.
sa u 10 vySetrenych osob (z celkového siboru 165 5. Ischemicka nahla cievna mozgova prihoda (iNCMP)
osob) potvrdil aterogénny lipoproteinovy profil (17). je zavazné aterodegenerativne ochorenie ciev mozgu
7 72000 | SAMPLE: 641 Cuantimetrix LIPOPRINT  SYSTEM
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e E= m ©w s wow 1 = 0] Fglereee
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Obrazok 10. Gilbertov syndrom - normolipé-
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12 1612009 | SAMPLE: 61110 Quantimetrix LIPOPRINT Y SY STEM
Obrazok 11. Gilbertov syndrém - ' ¥LDL|  MID LDL HDL
hyperlipoproteinémia. c | B |a|1]z]z|a]s]|e 7
[Sub]fraction
cholasterol 49 2z 19 23 56 28 2 49
[mgtd] Hi HI HI HI
E:Le;’:“ =2 @ 1525 57 306 I = a0 F‘;f:;;;‘?*
LOL Prafile: indicative of TYPE A [madnly large LOL]
Totsl Chel. [mgidl]: 257 HI [2200)
LDL-Chal. [mgid]: 164 HI [z 130]**
*Fefarence ranges datived from 123 serum samples that met the NCEF ATPI ?uidelines for dezirable lipid status
**LDL-C is comprized of the sum of chalesteral in Md bands  through A as well as all the subfractions
Tabulka 1. Lipidy a lipoproteiny v kontrolnej skupine (n = 165).
Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/1)/SD
Kontrola 4,31+0,62 1,16+0,39 0,62+0,16 1,30+0,24 0,04+0,04 2,34%0,54 1,33+0,32 36,1£20,6
(n =165)
Kontrola 4,31+0,62 1,12+0,38 0,62+0,16 1,31+0,24 0,03+0,04 2,33+0,54 1,33+0,32 38,1+19,6
Neaterogénny profil
(n =155)
Kontrola 4,37+1,14 1,63+1,34 0,72+0,14 1,22+0,15 0,25+0,31 2,37+0,34 1,27+0,36 5,3t2,0
Aterogénny profil
(n =10)
Neatero vs. atero p < 0,001 p < 0,0001 p < 0,0001

Kontrolna skupina: Aterogénny profil 6,1 %.
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Tabul'ka 2. Lipidy a lipoproteiny pri artériovej hypertenzii (n = 107).

Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/)/SD
Kontrola 4,31+0,62 1,160,39 0,6210,16 1,30+0,24 0,04£0,04 2,34£0,54 1,33+0,32 36,1+20,6
(n = 165)
AH 5,32+0,98 1,56£0,55 0,84+0,31 1,78+0,44 0,08+0,04 3,02+0,71 1,49+0,34 24,2+13,6
Neaterogénnyprofil
(n=23)
AH 515114 | 2,48%1,34 | 1,01:0,35 | 1,27:0,58 | 0,42#0,31 | 2,99#0,96 | 1,18%0,34 51+ 2,0
Aterogénny profil
(n = 84)
Neatero vs. atero p < 0,001 p < 0,01 p < 0,0001 p < 0,001 p < 0,0001
Artériova hypertenzia - aterogénny profil 78,5 %.
Tabul'ka 3. Lipidy a lipoproteiny pri ischemickej chorobe srdca (n = 104).
Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/1)/SD
Kontrola 4,31£0,62 | 1,16%0,39 | 0,62:0,16 | 1,30£0,24 | 0,04:0,04 | 2,34+0,54 | 1,33:0,32 | 36,1£20,6
(n =165)
ICHS 5,24+0,99 | 1,44%0,50 | 0,82:0,27 | 1,73:0,49 | 0,13:0,06 | 3,110,80 | 1,29+0,31 12,7+5,1
Neaterogénny profil
(n=19)
ICHS 5,27+114 | 2,63+1,34 | 1,02:t0,35 | 1,47+0,58 | 0,48+0,31 | 3,05:096 | 1,16%0,34 4,0+ 2,0
Aterogénny profil
(n =85)
Neatero vs. atero p < 0,01 p <0,05 p < 0,0001 p < 0,0001
Ischemicka choroba srdca - aterogénny profil 81,7 %.
Tabulka 4. Lipidy a lipoproteiny pri koncatinovocievnej ischemickej chorobe (KICH) (n = 100).
Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/1)/SD
Kontrola 4,31£0,62 | 1,16%0,39 | 0,62:016 | 1,30£0,24 | 0,04:0,04 | 2,34+0,54 | 1,33:0,32 | 36,1£20,6
(n =165)
KICH 5,37+0,95 | 1,810,571 | 0,86:0,26 | 1,82+0,54 | 0,10:0,03 | 3,18+0,82 | 1,33%0,29 17,4%6,5
Neaterogénny profil
(n =20)
KICH 5,28+1,28 | 2,31%1,18 | 0,98t0,39 | 1,52+0,50 | 0,46%0,34 | 3,0+0,99 | 1,18+0,32 4,6+4,0
Aterogénny profil
(n = 80)
Neatero vs. atero p < 0,01 p < 0,05 p < 0,0001 p < 0,0001

Koncatinovocievna ischemicka choroba -aterogénny profil 80,0 %.

Casto s fatalnymi dosledkami pre postihnutd osobu.
V klinickej stadii bolo vySetrenych 55 osdb, ktoré
prekonali nie fatalnu ischemickd cievnu mozgovu
prihodu. Vysetrenie sa vykonalo zo vzorky krvi
odobratej do 24 hodin po mozgovej prihode (tab. 5,
obr. 8).

Aterogénny lipoproteinovy profil fenotyp B sa u pre-
Zivsich pacientov s ischemickou nahlou cievhou moz-
govou prihodou potvrdil u 85,5 % vysetrenych osob.
Hyperbetalipoproteinémia LDL1,2 - neaterogénna
hypercholesterolémia, aterogénne mdLDL su pritom-
né len v stopach, alebo nie si pritomné vébec. Podla
predbeznych zisteni je neaterogénna hyperbetalipo-
proteinémia pritomna priblizne u 20 % os6b s hyper-

cholesterolémiou. Viacgeneracny vyskyt hypercholes-
terolémie a dlhovekost u jednotlivych ¢lenov rodiny
bez manifestnych znakov poskodenia kardiovaskular-
neho systému (18) (tab. 6, obr. 9).

Stbor o0s6b s Gilbertovym syndromom tvorilo 40
probandov bez manifestnych znakov ochorenia srdca
a ciev. V spektre lipoproteinov séra boli malé denzné
LDL pritomné len v stopdch, alebo neboli pritomné
vobec (15) (obr. 10, 11, tab. 7, 8).

Diskusia
Hypercholesterolémia predstavuje jeden z kardinal-

nych rizikovych faktorov rozvoja ochoreni kardio-vasku-
larneho (KV) systému a cievnych ochoreni mozgu (19).
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Tabul'ka 5. Lipidy a lipoproteiny u pacientov s ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (NCMP) (n = 55).

Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/1)/SD
Kontrola 4,31:0,62 | 1,16:0,39 | 0,62:0,16 | 1,30t0,24 | 0,04:0,04 | 2,34:0,54 | 1,33:032 | 36,1206
(n = 165)
NCMP 5,54+1,30 | 1,70%0,44 | 0,930,714 | 2,19+0,86 | 0,14*0,07 | 3,33+1,01 | 1,3120,35 | 13,7136
Neaterogénny profil
(n =8)
NCMP 5,14+1,11 2,29+0,94 | 1,11¥0,37 | 1,48+0,41 | 0,31+0,23 | 2,86x0,72 | 1,06%0,29 5,3%3,32
Aterogénny profil
(n = 47)
Neatero vs. atero p < 0,002 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,0001
Ischemicka nahla cievha mozgova prihoda - aterogénny profil 85,5 %.
Tabul’ka 6. Lipidy a lipoproteiny pri hyperbetalipoproteinémii LDL1,2 (n = 145).
Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Score
(mmol/1)/SD
Kontrola 4,31:0,62 | 1,16£0,39 | 0,62+0,16 | 1,25:0,24 | 0,04:0,04 | 2,34%0,54 | 1,33:0,32 | 36,1£20,6
(n =165)
HpLP 6,71£0,90 | 1,29+0,49 | 0,74x0,21 | 2,200,333 | 0,01£0,03 | 4,09+0,82 | 1,88+0,29 76,06,5
Neaterogénny profil
(n=145)
Kontrola vs. HBLP p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001

Hyperbetalipoproteinémia LDL1,2 - aterogénny Lp-profil: len stopy mdLDL, identifikoval sa len neaterogénny lipoproteinovy profil.

Tabulka 7. Lipidy, lipoproteiny a bilirubin - Gilbertov syndrom (n = 40).

Chol TAG VLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL Bilirubin.c Bilirubin.nk
(mmol/1)/SD (umol/1/SD)
Kontrola 4,31:0,62 | 1,16:0,39 | 0,62+0,16 | 1,25:0,24 | 0,04£0,04 | 2,34+0,54 | 1,330,332 | 9,734,6 4,89+8,26
(n = 165)
Gilbertov sy 4,49+0,82 | 1,01£0,47 | 0,510,19 | 0,93%0,25 | 0,01£0,02 | 2,66%0,60 | 1,32+0,30 | 25,91+12,8 | 16,2310,05
Neaterogénny profil
(n = 40)
Kontr. vs. G. sy p <0,05 p < 0,001 p < 0,001
Gilbertov syndrom - neaterogénny Lp-profil: len stopy mdLDL.
Tabul'ka 8. Biochemické parametre - Gilbertov syndrom (n = 40).
AST ALT GMT ALP Bi.celk. Bi.konj. Bi.nekonj.
Kontrola 0,39+0,08 0,40+0,12 0,42+0,25 0,99+0,26 9,73t4,60 | 8,84 13,11 4,89+8,26
(n =165)
Gilbertov sy 0,41+0,14 0,46+0,27 0,35%0,19 0,92+0,26 |25,91+12,80 | 6,98t1,44 |16,23+10,05
neaterog,profil
(n = 40)
Kontrola vs. G. sy p < 0,001 p < 0,001

V patogenéze vzniku ateroskleroickych ochoreni zohra-
va zvysend koncentrdcia celkového cholesterolu a lipo-
proteinov nizkej hustoty (LDL) v plazme rozhodujicu
dlohu. Heterogenita lipoproteinovych tried, ktord je spo-
sobena jestvovanim pocetnych subpopuldcii kreuje lipo-
proteinové entity s diferencovanymi biologickymi tloha-
mi, ale aj odliSnym stupiom aterogenity. Akumuldcia
prave tychto aterogénnych subfrakcii lipoproteinov zna-
sobuje riziko vzniku akdtnej kardiovaskuldrnej udalosti
(8). Vysoké zastipenie aterogénneho lipoproteinového

profilu u ochoreni kardiovaslularneho systému s najvys-
$im zastdpenim u pacientov ktori prezili akdtnu cievnu
prihodu (85 % zastipenie aterogénneho lipoproteinové-
ho profilu) je toho potvrdenim. MozZno konstatovat, Ze
hypertriacylglycerolémia je pritomna u vsetkych diagnéz
s ochorenim KVS s vysokou koncentrdciou mdLDL a je
doprevddzana poruchou metabolizmu glukézy (21,
23-25, 27).

Urcovanie fenotypu lipoproteinového spektra by
mal byt imperativom v diagnostike poriich metabolizmu
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lipoproteinov ako guidelinene k usmerneniu hypolipe-
mickej liecby (16). Navrh novej klasifikacie dyslipopro-
teinémii na aterogénne a neaterogénne a liecit aj ate-
rogénnu normolipémiu je vyzvou k zlepseniu prognézy
postihnutych oséb s poruchou metabolizmu lipoprotei-
nov (obr. 4). U os6b s neaterogénnou hypercholestero-
|émiou sa zistila pritomnost mdLDL len v stopach a po-
tvrdil sa neaterogénny lipoproteinovy profil, fenotyp A.
ZniZenie koncentrdcie mdLDL v plazme vedie k zniZe-
niu rezidudlneho kardiovaskuldrneho rizika u pacientov
s KV ochorenim.

Navrh novej klasifikdcie dyslipoproteinémii na atero-
génne a neaterogénne a liecit aj aterogénnu normolipé-
miu je vyzvou k zlepSeniu prognézy postihnutych osob
s poruchou metabolizmu lipoproteinov. U 0s6b s nea-
terogénnou hypercholesterolémiou sa zistila pritomnost
mdLDL len v stopach a potvrdil sa neaterogénny lipo-
proteinovy profil, fenotyp A. ZniZenie koncentrdcie
mdLDL v plazme vedie k znizeniu rezidualneho kardio-
vaskuldrneho rizika u pacientov s KV ochorenim. Autor
clanku navrhuje klasifikdciu dyslipoproteinémii podla fe-
notypu (17).

Zaver
Identifikacia lipoproteinovych subfrakcii predstavuje
zasadny prinos v diagnostike ochoreni kardiovaskuldrne-
ho a cerebrovaskuldrneho systému.

A. ldentifikuje aterogénny lipoproteinovy profil - Fenotyp

B pri ochoreniach kardio vaskularneho a cerebrovas-
kuldrneho systému v 80 - 85 %.
Lipoproteinovy Fenotyp B tvori vysoké zastipenie
aterogénnych lipoproteinovych subfrakciii pri vysokej
koncentracii mdLDL v sére vySetrovanych pacientov.
Analyza subfrakcif lipoproteinov dokdze identifikovat
u zdanlivo klinicky zdravych jedincov pritomnost ate-
rogénnej normolipémie a sice v rodindch s genetic-
kou zatazou pre predcasny vznik ochoreni kardiovas-
kuldrneho systému, ale odhali aj aterogénnu
normolipémiu - a to aj pri nevhodnej hypolipemickej
liecbe (obr. 4).

B. Identifikuje neaterogénny lipoproteinovy profil -
Fenotyp A u zdravych jedincov s neaterogénnou hy-
perbetalipoproteinémiou LDL1,2 a pri Gilbertovom
syndrome, kde malé denzné LDL v sére su pritomné
len v stopdch, resp. nie s pritomné vobec.

Navrh novej klasifikacie dyslipoproteinémii
A. Neaterogénne dyslipoproteinémie

1. neaterogénna normolipémia

2. neaterogénna hyperlipoproteinémia
B. Aterogénne dyslipoproteinémie

1. aterogénna normolipémia

2. aterogénna hyperlipoproteinémia*

*Vyhlasenie o ludskych pravach: Autor vyhlasuje, Ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovand v silade
s Helsinskou deklardciou.

Informovany sihlas: Autor publikdcie vyhlasuje, Ze od vSetkych Gcast-
nikov Stddie bol ziskany informovany sdhlas.
Konflikt zaujmov: Autor vyhlasuje, Ze nema Ziaden konflikt zaujmov.
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