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Suhrn

Prospektivne sledovania z Framinghamskej Stldie uz davnejSie upozornili na vyznam nizkych hladin HDL-cholesterolu ako nezavislého
prediktora rizika zavaznych kardiovaskularnych prihod. Tato predikcia zostava zachovana, aj ked su hladiny LDL-cholesterolu pri lieCbe
statinmi nizke. Predikuje teda riziko rozvoja koronarnej choroby srdca nezavisle od hladin LDL-cholesterolu. Nizke hladiny HDL-choles-
terolu s Castym nalezom u pacientov s hypertriacyl-glycerolémiou, obezitou, diabetes mellitus, fajéenim, nizkou fyzickou aktivitou
a u muzov. Predlozena praca rozobera klinicky vyznam HDL-cholesterolu a mozZnosti ovplyvnenia jeho nizkych hladin.
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Summary

HDL-cholesterol - relevance in clinical praktice. A prospective follow-up from the Framingham study has highlighted importance of low
HDL-cholesterol levels as an independent predictor of a future risk of severe cardiovascular events. This predictor also stands in
patients with normal LDL-levels reached with statin therapy and, therefore, predicts the risk of future coronary heart disease indepen-
dently of LDL-cholesterol levels. Low HDL levels are often present among patients with hypertriglyceidaemias, obesity, diabetes melli-
tus, smoking, low physical activity and in men. This paper discusses clinical relevance of HDL-cholesterol and possible therapeutic

approaches to manage low HDL levels.
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Poruchy metabolizmu lipidov vedu ku
zmenam plazmatickych lipoproteinov
v ich funkcii a/alebo ich hladin. Vo vza-
jomnej interakcii s ostatnymi rizikovymi
faktormi (hypertenziou, diabetes melli-
tus a fajéenim) sa vyznamne podielaju
na urychleni procesu aterosklerozy.

Predstavuji Siroké spektrum abnor-
malit a aj jedno z hlavnych miest v pre-
vencii koronarnej choroby srdca. Vy-
sledky poslednych studii s vysokymi
davkami statinov u rizikovych pacientov
ukazali, Ze aj ked' je nizka hladina LDL-
-cholesterolu pri liecbe (do 54 mg/dl),
prediktorom zvySeného kardiovasku-
larneho rizika je nizka hladina HDL-cho-
lesterolu. Tento nalez bol konzistentny
v statinovych Stadiach s lieCbou so Stan-
dardnymi davkami (4S, CARE, LIPID,
HPS), ale i s intenzifikovanou lieCbou
statinom (TNT, JUPITER) [1].

Na potrebu stanovenia HDL-choles-
terolu upozornili uz davnejsie sledova-
nia z Framinghamu. Jeho nizka hladina
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je pritomna u pacientov s hypertrigly-
ceridémiou, obezitou, diabetes mellitus,
viac u muzov so sedavym spdsobom
Zivota a addikciou ku fajéeniu. Ukazali
tiez, Ze u pacientov s akutnym infark-
tom myokardu s nizkou hladinou HDL-
-cholesterolu je az trojnasobne vysSia
kardiovaskularna mortalita (ako kratko-
doba - do 30 dni, tak i dlhodoba - do
jedného roka).

Desatrocné sledovanie 12 339 pa-
cientov v $tadii ARIC preukézalo, Ze nie-
len nizke hladiny HDL-cholesterolu s
asociované so zvysenym rizikom koro-
narnej choroby srdca, ale Ze aj zvySené
hladiny HDL-cholesterolu sl kardiopro-
tektivne, ako u muzov, tak i u Zien.

LIPOPROTEINY O VYSOKEJ
HUSTOTE (HDL)

HDL trieda lipoproteinov predstavuje
heterogénnu zmes lipoproteinovych
Castic, ktoré maji odliSné fyzikalno-
chemické i biologické vlastnosti. Pri

ultracentrifugacii flotuji pri hustote
1,063 - 1,210 g/ml. Pri elektroforéze
vytvaraju pruh alfa. Ich velkost sa pohy-
buje v rozmedzi 5 - 12 nm. Ich zloZenie
je podobné LDL aZ na vyznamne nizSi
obsah esterov cholesterolu (1 - 3 %).
Apoproteiny, Apo A-1, A-2, A4, E a C-3
predstavuju az 45 - 50 % hmoty HDL
Castic. Miestom syntézy HDL cCastic je
hepatocyt a ich dlohou je reverzny
transport cholesterolu [2,3].

HDL A REVERZNY TRANSPORT
CHOLESTEROLU

Lipoproteiny vysokej hustoty sa synteti-
zuju v nezrelej forme, ako tzv. nascentné
HDL. Ich zakladnou stavebnou jednot-
kou je Apo A-1, syntetizovany hepato-
cytmi. Nascentné HDL maji diskoidny
tvar, obsahujd prevazne apoprotein A-1
a fosfolipidy, a s velmi chudobné na
esterifikovany i neesterifikovany choles-
terol. Takéto Castice sa podla svojej
elektroforetickej mobility oznacuju aj
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ako prebeta 1 HDL. V cirkulacii sa
Apo A-1 a prebeta 1 HDL obohacuje
o neesterifikovany cholesterol. Volny cho-
lesterol HDL ziskavajl prevazne z mem-
bran buniek extrahepatalnych tkaniv.
Deje sa tak vyvazovanim neesterifiko-
vaného cholesterolu z bunkovych mem-
bran posobenim proteinu ATP viazZuci
kazetovy protein 1 (ATP Binding Cas-
sette Protein 1, resp. ABC-1). Volny cho-
lesterol je nasledne esterifikovany
pdsobenim lecitin cholesterol acyltrans-
ferazy (LCAT) a vstupuje do jadra HDL
Castice. LCAT je spustana Apo A-1. HDL
takto nadobudaju na objeme, menia
svoj tvar na sféricky a stavaju sa zrelymi
Casticami oznaCovanymi ako HDL 2.
V plazme sl nascentné HDL obohaco-
vané o fosfolipidy a volny cholesterol aj
z povrchovych remnantov, ktoré su pro-
duktom lipolyzy chylomikrénov a VLDL.
Deje sa tak pbdsobenim enzymu fos-
folipidovy transferovy protein (PLTP).
Cholesterolester obsiahnuty v zrelych
HDL casticiach je nakoniec opakovane
transportovany k hepatocytom. K tomu
dochadza bud priamou, alebo nepria-
mou cestou. Priama cesta predpoklada
transport cholesterolesterov hepato-
cytom mediovany, tzv. smetiarskym
receptorom Bl (Scavenger Receptor
B1, SR-B1). Po naviazani HDL na SR-B1
sl tieto bud endocytované, alebo je
z nich odstranena ¢ast apolarnych lipi-
dov a s0 doplnené o fosfolipidy.
Nepriama cesta reverzného transportu
cholesterolu sa deje odovzdanim Casti
mocholesterolesterov VLDL, LDL a IDL
Casticiam, ktoré mozu byt nasledne
pohltené hepatocytmi vdaka receptoru
pre Apo B. HDL odovzdavaji cholestero-
lestery tymto Casticiam vymenou za tri-
acylglyceroly pésobenim enzymu choles-
terol transfer proteinu (CETP). Druhou
moznostou ako HDL inkorporuja triacyl-
glyceroly je, Ze pohltia povrchové rem-
nanty chylomikrénov a VLDL. HDL bo-
haté na triacylglyceroly sa stavajd sub-
stratom pre hepatalnu lipazu (HL), ktora
hydrolyzuje triacylglyceroly a fosfolipidy,
¢im vyznamne meni ich Struktdru. Takto
pozmenené HDL Castice oznaCované aj
ako HDL 3 sU nasledne rychlo elimino-

vané z plazmy endocytdézou hepato-
cytmi [4,5].

Hladina HDL cholesterolu sa dlhodobo
povazuje za protektivny faktor z hla-
diska rozvoja kardiovaskularnych
chordb. SvedCia o tom poznatky ako
z Framinghamskej Stadie, tak i nasled-
nych 68 dlhodobych epidemiologickych
Stadii zahfnajucich viac ako 300 000
sledovanych subjektov. V modeli vypra-
covanom na zaklade tychto prac adjus-
tovanom na ostatné lipidové i nelipi-
dové kardiovaskularne faktory je cel-
kovéa hladina HDL-cholesterolu inverzne
asociovana s rizikom rozvoja ischemic-
kej choroby srdca, pricom zvySenie HDL
o 0,39 mmol/l predstavuje zniZenie
rizika 0 22 %. V metaanalyze 14 rando-
mizovanych §tadii, zameranych na
lieCbu hypercholesterolémie statinmi,
bol taktiez potvrdeny vyznam hladiny
HDL ako protektivneho faktora pri
rozvoji kardiovaskularnych choréb. Ak
boli probandi lieCeni statinom rozdeleni
do tercilov podla koncentracie celko-
vého HDL-cholesterolu, redukcia rizika
rozvoja kardiovaskularnej choroby
pocas 5-rocného sledovania bola naj-
mensia v tercile s najvysSou koncentra-
ciou HDL, a to 22 % nezavisle od
hladiny LDL-cholesterolu. V terciloch so
HDL bola redukcia rizika 0 18 a 14,2 %.
Délezitym poznatkom je, ze vySSie kar-
diovaskularne riziko u jedincov s nizkou
hladinou HDL bolo pozorované aj u tych,
¢o dosiahli pri lieCbe hodnoty LDL pod
2,8 mmol/l. Nizka hladina HDL teda
predstavuje zvySené kardiovaskularne
riziko bez ohladu na hladinu LDL ¢&i pri-
tomnost inych rizikovych faktorov [6,7].

Tebrie antiaterogénneho pdsobenia
HDL zahfnaja viacero mechanizmov,
ktoré interferuji s formovanim atero-
sklerotickych plakov na rbznej drovni,
pricom nie vSetky slvisia s funkciou

HDL pri reverznom transporte choles-
terolu. Najskor potvrdeny antiatero-
génny mechanizmus slvisi s Ulohou
HDL ako nosi¢a cholesterolu z extrahe-
patalnych tkaniv spat do pecene,
v cykle reverzného cholesterolového
transportu. Pri tomto HDL viaze volny
cholesterol z bunkovych membran
pbésobenim ABCA-1, ktory sa dalej este-
rifikuje za UcGasti katalytickej aktivity
LCAT a presuUva sa do jadra molekuly.
Takto sa cholesterol odstranuje i z mak-
rofagov v cievnej stene, ¢im sa zamedzi
ich saturacia lipidmi a premena na pe-
nové bunky. Antiaterogénne podsobenie
nezavislé od fyziologickej uUlohy HDL
v reverznom transporte cholesterolu
predpoklada priamu i sprostredkovant
interakciu HDL s endotelom, monocytmi
a LDL v cievnej stene [8].

Prvou Urovinou, na ktorej HDL mo6Zu
posobit antiaterogénne, je migracia
monocytov do cievnej steny. In vitro sa
preukazalo, Ze HDL zniZuju cytokinmi
navodenU expresiu adhezivnych mole-
kal, ako su selektin E a VCAM-1
endotelom. To zamedzuje adhézii, teda
migracii monocytov do intimy. Tieto
pozorovania maji podporu z klinickych
Studii, kde bola dokazana zvysSena
expresia adhezivnych molekul endotelu
u probandov so zniZzenou hladinou HDL.
MozZnym mechanizmom, ktorym HDL
zniZuje cytokinmi a CRP mediovanu
expresiu adhezivnych molekdl, je inhibi-
cia signalnej drahy sfingozinkinazy.
Nizka aktivita sfingozinkinazy vedie ku
znizeniu mnoZstva sfingozin-1-fosfatu,
ktory funguje ako druhy posol v signal-
nej drahe veducej k expresii selektinu E,
VCAM-1 a ICAM-1.

Druhym vyznamnym antiaterogén-
nym mechanizmom posobenia HDL
mdZe byt inhibicia oxidacie LDL. K oxi-
dacii LDL castic dochadza prednostne
v intime ciev. Oxidované LDL sU potom
pohlcované makrofagmi za tvorby pe-
novych buniek. Okrem toho, Ze su tieto
LDL zdrojom lipidov pre tvorbu peno-
vych buniek, zvySuji expresiu monocy-
tového chemotaktického proteinu 1
(MCP-1), ktory podporuje migraciu
monocytov do intimy. Antioxidacny GGi-
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nok HDL je zrejme zavisly na aktivite
enzymu paraoxondza. In vitro experi-
ment ukazal, Ze paraoxonaza na
povrchu HDL Géinne ochranuje LDL
pred oxidaciou Castice pri ich spolo¢ne;j
kultivacii v kultdre endotelovych buniek.
HDL castice zbavené paraoxonazovej
aktivity tato vlastnost nemaju. V dru-
hom experimente pri kultivacii endo-
telovych buniek, fibroblastov a monocy-
tov po pridani LDL doSlo ku zvySeniu
expresie MCP-1, ¢o viedlo k promptnej
infiltracii fybroblastov monocytmi. Po
pridani purifikovanych humannych HDL
doslo k vyraznému znizeniu tvorby MCP-1
a ¢o je dolezité, i k 90 % redukcii migra-
cie monocytov. Rovnako aj tento efekt
sa potvrdil v klinickych Stidiach, kde sa
dokéazala nizSia expresia chemokino-
vého receptora CCR2, ktory je nevyh-
nutny pre interakciu monocytov s MCP-1
aj v skupine probandov s vySSou hladinou
HDL oproti skupine s hladinou nizSou.
Poslednou droviou, na ktorej moézZu
HDL zabranovat rozvoju akutnej koro-
narnej prihody, je vznik obturujiceho
trombu v koronarnom riecisku. Moze
tak dochadzat interakciou s faktormi
hemokoagulacnej a fibrinolytickej kas-
kady, pripadne interferenciou s agrega-
ciou trombocytov. Fibrinolytickd kapa-
cita krvnej plazmy je determinovana
rovnovahou aktivit tkanivového aktiva-
tora plazminogénu, ktora aktivuje
plazminogén na plazmin rozkladajici
intravaskularny fibrin a inhibitor plazmi-
nogénového aktivatora (PAI-1). ZvySena
hladina PAI-1, ¢asto pritomna spolu
s ostanymi rizikovymi faktormi atero-
skler6zy, ako aj so znizenou hladinou
HDL. V Kklinickych stddiach bola pre-
ukdzana negativna korelacia medzi
aktivitou PAI-1 a celkovou hladinou
HDL. HDL teda moze priamo ovplyvio-
vat fybrinolytickG aktivitu plazmy.
Okrem fibrinolytickej aktivity bola u jed-
incov so znizenou hladinou HDL 2 pozo-
rovana i zvySena hladina samotného fib-
rinogénu. Asociacia hyperfibrinogené-
mie so zniZzenou hladinou HDL 2 vSak
nebola pozorovana s celkovou hladinou
HDL alebo HDL 3. Agregabilita trombo-
cytov v observacnej Stadii na slbore
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hypercholesterolemickych muzZov pozo-
rovala asociaciu zvySenej agregability
a zniZzenej hladiny HDL 2. Dbélezitost
HDL, ako protektivneho faktora rozvoja
kardiovaskularnych chordb, bola potvr-
dena viacerymi klinickymi sledovaniami
i rozsiahlou metaanalyzou prospektiv-
nych stadii. V stGc¢asnosti teda pozname
niektoré mechanizmy, akymi cCastice
HDL mo6zu priamo zasahovat do procesu
aterogenézy, a tak zabranovat rozvoju
aterosklerozy a jej komplikacii [9,10].

Pokrok v oblasti separacie a stanovenia
plazmatickych lipoproteinov priniesol
poznatok, Zze HDL (podobne ako LDL)
nepredstavuji homogénnu entitu, ale
sa rozdeluja do troch i viacerych pod-
tried podla druhu pozitej metodiky.
Kompozicia HDL lipoproteinovej triedy
vzhladom na zastlpenie jednotlivych
podtried sa stala predmetom vyskumu
s cielom urcit jej vztah ku kardio-
vaskularnemu riziku a k ostatnym kar-
diovaskularnym rizikovym faktorom.
Nazvoslovie HDL podtried v litera-
tire nie je jednotné a odvija sa od
metodiky, ktord sa na ich stanovenie
vyuzije. Prvou metodou stanovujicou
podtriedy HDL bola analyticka ultracen-
trifugacia. Gofman a spolupracovnici
v roku 1966 identifikovali tri podtriedy
HDL nazvané HDL 1, HDL 2 a HDL 3.
Podtrieda HDL 1 zahina Castice s najniz-
Sou hustotou a podtrieda HDL 3 s naj-
vyS§Sou. Zistili, Ze u zdravych jedincov
dominuji HDL 2, pricom HDL 3 su za-
stlpené menej a HDL 1 len minimalne.
Tato metdda bola vyuZitd i v prospek-
tivnej Stadii dokazujlcej asociaciu ako
zniZzenej hladiny HDL 2, tak HDL 3 so
zvySenym kardiovaskularnym rizikom.
Rovnaky vztah bol dokazany aj pocas
dlhodobého sledovania (az 29 rokov)
uvedenych sledovanych subjektov.
Nizka hladina HDL 2 bola opakovane
identifikovana ako nezavisly kardio-
vaskularny rizikovy faktor. Nazory na
HDL 3 a jeho vyznam sa vSak roznia. Vo
finskej Stadii (Kuopio) bol zisteny vztah

nizkej hladiny HDL 3 k riziku akUtneho
infarktu myokardu podstatne slabsi,
nez pri HDL 2 podtriede a pri adjustacii
na hladinu HDL 2 tento vztah celkom
vymizol. Neskor s objavom gradientovej
elektroforézy a naslednej denzitometrie
bola lipoproteinova trieda HDL rozde-
lena na pat podtried podla migracnych
vlastnosti, ktoré zavisia od velkosti HDL
Castic. Podtriedu HDL 2b o velkosti par-
tikal 12,9 - 9,7 nm, HDL 2a o velkosti
9,7 - 8,8 nm, HDL 3a o velkosti 8,8 -
8,2 nm, HDL 3b o velkosti 8,2 - 7,8 nm
a nakoniec HDL 3¢ o najmensej
velkosti, a to 7,8 - 7,2 nm. Pri koncen-
tracii podtriedy HDL 2b, teda podtriedy
najvacsich Castic bola zistena najsilnej-
Sia inverzna korelacia s kardiovasku-
larnym rizikom. Naopak u podtriedy
HDL 3b bola zistena asociacia s ate-
rogénnym lipoproteinovym profilom,
zvySenou hladinou triacylglycerolov
a znizenou hladinou HDL 2b [11,12].

Zlozitost HDL-cholesterolu spociva
v jeho roznych fyzikalnych, chemickych
i biologickych vlastnostiach, a teda aj kli-
nickych vplyvoch. HDL partikuly sa lisia
tvarom (sférické, diskoidné) obsahom
apolipoproteinov (Apo A-1, Apo A-1/A-2
HDL, ,Lipid poor“ Apo A-l), velkostou
lipidovych ¢astic (HDL 2b, 2a, 3a, 3b, 3c,
resp HDL 1 - 10 podla metody Lipo-
printu) [13].

Tejto problematike sa v sUcasnosti
venuje velka pozornost a je v nej stale
mnoho nejasnosti.

Malfunkcia sa tyka cholesterolovej
efluxnej kapacity, antioxidacnej kapa-
city, protizapalovej kapacity, antiapopto-
tickej aktivity, vazodilatacnej kapacity,
to vSetko sa spolupodiela na celkovej
poruche funkcii endotelu. NavySe zapal
vedie ku konverzii HDL ¢astic na ich dys-
funkéné formy, ktoré s potom menej
protektivne. Odhaduje sa, Ze ich podiel
moZe predstavovat az 40 %. Takym
stavom moze byt aj stav po infarkte
myokardu, kedy nizky HDL-cholesterol
u pacientov znamena aZ trojnasobne
vySSie riziko kardiovaskularnej morta-



lity. Proporcia rizika u pacientov - 321 mu-
Zov s predcasnou koronarnou chorobou
srdca v kanadskej Studii - predstavo-
vala voci 601 kontroldm: nizky HDL-
-cholesterol (pod 35mg/dl) 57 %,
LDL-cholesterol (nad 160 mg/dl) 34 %,
fajCenie 67 %, hypertenzia 41 % a dia-
betes mellitus 12 %. Po znamych sta-
tinovych stadiach (TNT a JUPITER)
vieme, Ze v pripade pretrvavania niz-
keho Apo A-1 (hlavného apoproteinu
HDL) ostava hladina HDL-cholesterolu
prediktorom vysokého kardiovaskular-
neho rizika, aj ked je hladina LDL-cho-
lesterolu pri intenzivnej lieCbe statinom
nizka (az do 54 mg/dl) [7].
HDL-cholesterol hra délezitd Glohu
v biolégii aterosklerotického plaku, je
dolezity pri hodnoteni kardiovaskular-
neho rizika a lieCebné ovplyvnenie jeho
nizkych hladin moze predstavovat dal-
Siu cestu v prevencii kardiovaskular-
nych ochoreni (okrem lieCby statinom).
Asociacia medzi HDL-C a kardiovasku-
larnym rizikom je velmi tesna.
Protektivne vaskularne Gcinky HDL-cho-
lesterolu s znacne rozdielne (funkcia
HDL) zvlast u pacientov s ischemickou
chorobou srdca a diabetes mellitus (je
nezavislym markerom KV rizika). Vieme,
Ze v kardiovaskularnej prevencii kazdé
znizenie LDL-cholesterolu o 1 % vedie
ku zniZeniu rizika koronarnej choroby
srdca 0 1 %. Naopak, kazdé zvySenie
HDL-cholesterolu 0 1 % vedie k také-
muto zniZzeniu 0 2 - 3 %. Dokazané su
aj jeho protizapalové, antiapoptotické,
antioxidacné, antitrombotické, endotel
modulacné a protektivne Gcinky, donor
cholesterylesterov, okrem jeho Uulohy
v reverznom transporte cholesterolu
a udrZiavani normalnej funkcie endotelu.
V lieGebnych pristupoch u tychto
pacientov, okrem zmeny Zivotného Stylu
a zvySenia fyzickej aktivity, je mozné
v lieEbe okrem statinu pouZzit i liecbu
fibratom, niacinom (mozno aj CETP in-
hibiciou). DalSie moznosti, ako su napr.
rekombinantny/synteticky HDL/Apo
A-1, Apo A-1 mimetika, APCA1 agonisti,
PPAR beta/delta agonisti, PPAR
alfa/gama agonisti, FXR, LXR agonisti,
Apo A-1 agonisti atd., su eSte len

v §tadiu vyskumu. Z hladiska CETP inhi-
bicie benefit so zvySenia HDL-choleste-
rolu touto cestou nie je znamy. Pozname
vSak vysledky Studie ILLUMINATE s tor-
cetrapibom, ktory zvySoval vyskyt
kardiovaskularnych prihod a bol uz me-
dziCasom deregistrovany. Dve latky dal-
cetrapib a anacetrapib nemaju uvedené
vedlajsie neziaduce Gcinky. Dalcetrapib
zvySuje hladiny HDL-cholesterolu a kli-
nick( Studie s tymto lieCivom bezia.
Anacetrapib zvySuje hladinu HDL-cho-
lesterolu a znizuje hladinu LDL-choles-
terolu a prebieha klinické testovanie
bezpecénosti [14,15].

Liecebné ovplyvnenie dyslipoproteiné-
mii zavisi od vychodiskového stavu
(stanovenia globalneho kardiovasku-
larneho rizika) daného pacienta. Za-
kladnym lieCebnym cielom je redukcia
LDL-cholesterolu. Kazdé znizenie LDL-
-cholesterolu 0 1 mmol/I (~40 mg/dl)
vedie ku koreSpondujicemu 22 %
znizeniu kardiovaskularnej mortality
a morbidity u rizikovych pacientov. Vo
vSeobecnosti americké narodné odpo-
rid¢ania uvadzaji nasledovné refe-
rencné hodnoty lipidov v sére: (celkovy
cholesterol < 200 mg/dl, triacylglyceroly
< 150 mg/dl, LDL-cholesterol < 130 mg/dl
a HDL-cholesterol > 40 mg/dl).

Extrapolovanim z klinickych stadii
absollUtne zniZenie hladin LDL-choles-
terolu na < 1,8 mmol/l (menej nez
~70 mg/dl) alebo najmenej o 50 %
relativne zniZzenie LDL-cholesterolu
prinasa najvyssi benefit z hladiska po-
klesu kardiovaskularnych ochoreni.
U pacientov s velmi vysokym kardiovas-
kularnym rizikom je lieGebnym cielom
pre LDL-cholesterol < 1,8 mmol/I
(menej nez ~70 mg/dl) alebo o viac ako
50% pokles z vychodiskovej hladiny
LDL-cholesterolu.

U pacientov s vysokym kardio-
vaskularnym rizikom je to < 2,5 mmol/I
(menej nez ~100 mg/dl), u pacientov
so strednym rizikom < 3 mmol/I (menej
nez ~115 mg/dl) [15].

Na lepSiu orientaciu, ako je u da-
ného pacienta potrebné zniZenie rizika,

slGzi uréenie tzv. aterogénneho indexu
plazmy, €o je logaritmus pomeru triacyl-
glycerolov a HDL-cholesterolu log
(TGL/HDL-C) (www.athero.cz, www.saa.sk).
Tento index je uzitoénym pre kontrolu
liecby, lebo uréuje podiel aterogénnych
a protektivnych lipoproteinovych castic.
Priamym vloZzenim nameranych uve-
denych hodnét lipidov je mozné urcenie
potreby a intenzity hypolipidemickej
lieCby, resp. index pomoze aj pri hod-
noteni Ucinnosti uz zahajenej lieCby.
Hodnota pod 0,11 znamena nizke
riziko, hodnoty medzi 0,11 - 0,21 stred-
né riziko a nad 0,21 zvySené kardio-
vaskularne riziko [16]. Nizke hladiny
HDL-cholesterolu a zvySené hladiny tria-
cylglycerolov s markerom pre pritom-
nost malych denznych LDL partikdl
u daného jednotlivého pacienta.

Nové perspektivy sledovani HDL-cho-
lesterolu sa ¢rtaju nielen v ich kvalite,
ale i kvantite (Struktdra partikdl, lipi-
doém, proteém, funkcionalita). V edito-
riali NEJM Heinecke zdoraznil dalSie
postupy v sledovani HDL-cholesterolu:
aka je u c¢loveka interakcia medzi HDL
a arterialnou cievnou stenou, dbokaz
ateroprotektivity urychlenim efluxu cho-
lesterolu z makrofagov a sledovanie
zapalu, ako u pacientov s koronarnou
chorobou srdca zvySuje riziko pre kon-
verziu HDL castic na jej dysfunkéné
formy, ktoré su neprotektivne [17]. Totiz
existuju stale nevysvetlené viaceré
hypotézy: akym spésobom dochadza ku
oxidativnemu poskodeniu HDL partikdl,
sposob oxidacie Apo A-1 myeloperoxi-
dazami a inymi reaktivnymi intermedia-
tormi, ktoré zhorsuju schopnost Apo A-1
extrahovat bunkovy cholesterol z mak-
rofagov, ktoré s iné proteiny, ktoré
nesi normalne a dysfunkéné HDL
a napokon problém, preco len asi 40 %
rizika mozno pripocitat samotnym kon-
centraciam HDL a Apo A-1 [17]? HDL
reguluje rovnovahu v aterosklerotickom
plaku medzi influxom (zniZzenie Apo B)
a efluxom (zvySenie Apo A-1). To ma za
nasledok zmeny v plaku v redukcii: lipi-
dov v plaku, zapalu a oxidativheho stre-
su, vulnerability plaku, a nasledne tym
i kardiovaskularnych prihod [18].
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Zaverom je mozné postulovat nasle-
dovné: LDL hra kauzalnu dlohu v pro-
cese aterosklerozy.

Je zaroven hlavnym cielom primar-
nej a sekundarnej kardiovaskularnej
prevencie. LDL sa menia v proza-
palovych pomeroch (v ramci metabo-
lického syndrému, obezity a diabetes
mellitus) a stavaji sa viac aterogén-
nejSimi. Laboratérne stanovenie par-
tikll (pocCet a velkost) pridavaji dalSiu
dodato¢nl informéciu o LDL a metabo-
lickom stave. Nizke hladiny HDL a vy-
soké hladiny triacylglycerolov s spo-
jené s pritomnostou aterogénnych
malych denznych LDL partikdl. Apo B
a nonHDL-cholesterol s klinické mar-
kery LDL zmien. Dobra kontrola lipidov
u pacienta zahrnuje nielen normalizaciu
LDL, ale i HDL-cholesterolu a triacylgly-
cerolov (event. i stanovenie Apo B,
Apo A-1, non-HDL).

Dokazané vystupy su nasledovné:
Je silnd asociacia medzi HDL-choles-
terolom a kardiovaskularnym rizikom.
| napriek intenzifikovnej lieCbe stati-
nom, ak sa dosiahnu poZadované hod-
noty LDL-cholesterolu, nizky HDL ostava
nezavislym rizikovym faktorom (ako
u muzov, tak i u Zien, vo vsetkych
vekovych kategdridach a populaciach,
zvlast v krajinach s vysokym vyskytom
kardiovaskularnych ochoreni a na vSet-
kych hladinach celkového kardio-
vaskularneho rizika). Vaskularne Géinky
HDL s0 znacne rozdielne (zvlast v sku-
pinach pacientov s ICHS a diabetes mel-
litus). HDL teda jasne predstavuje
dolezity terapeuticky ciel [19,20].
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