1 INEEE ®

60. narozeniny prof. MUDr. Jitiho Vitovce, CSc., FESC

Vyskyt aterogénnej dyslipidémie vo vzorke
asymptomatickych probandov vysetrenim pomocou
metody Lipoprint

A. Dukat', S. Oravec', M. Wawruch?, P. Gavornik', P. Sabaka'

"11. internd klinika Lekdrskej fakulty UK a UN Bratislava, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Andrej Dukdt, CSc., FESC
2 Ustav farmakoldgie Lekdrskej fakulty UK Bratislava, prednostka prof. MUDr. Viera Kristovd, CSc.

Sthrn: Metéda delenia lipoproteinov na polyakrylamidovom géli Lipoprint umoZiiuje presnejsie kvantifikovat neaterogénne a aterogénne
lipoproteiny plazmy. Pre pouzitie v humannej medicine bola tato metéda FDA schvalend iba pred neddvnom. Podfa prevahy neaterogén-
nych alebo aterogénnych lipoproteinov v lipoproteinovom spektre metéda umozriuje odliSit neaterogénny typ A od aterogénneho B typu.
Po ich identifikdcii je ndsledne moZné presnejsie urcit spdsob potrebného lie¢ebného postupu u pacientov so zvysenym kardiovaskuldrnym
rizikom. Aj v skupine tzv. zdravych, asymptomatickych kontrol s normolipémiou je mozné pomocou tejto metédy vyclenit skupinu, ktora
ma vyssie riziko véasného vyvoja aterotrombdzy.
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The incidence of dyslipidemia in a sample of asymptomatic probands established by the means of Lipoprint system

Summary: Method of lipoprotein determination on polyamideacryl gel Lipoprint enables an exact quantification nonatherogenic and
atherogenic plasma lipoproteins. For its use in human medicine this method was recently approved by FDA. According to majority of
nonatherogenic, or atherogenic lipoproteins in their spectrum this method can distinguish nonatherogenic type A vs atherogenic type B.
After their identification, there is the possibility for exact means of interventions among patients with higher cardiovascular risk. Also in
the group of clinically healthy asymptomatic controls with normolipemia it is possible using this method to estimate the certain group of

risk of development of premature atherothrombosis.

Key words: cardiovascular diseases - diagnostics - dyslipoproteinaemias - therapy

Uvod

Aterotrombdza a jej zdvazné kompli-
kacie predstavuju v stcasnosti naj-
castejSiu pri¢inu predc¢asnej morta-
lity vo vietkych populdcidch vo svete.
Jednou z podstatnych faktorov, ktoré
sa podielaju na urychlenf celého pro-
cesu aterotrombdzy, predstavujd dys-
lipoproteinémie. Ich uréenie pomocou
metddy Lipoprint v skupine asympto-
matickych, klinicky zdravych dobro-
volnikov bolo predmetom sledovane;j
stadie.

Pacienti a pouzité metédy

Vysetrili sme 150 pacientov, spomedzi
asymptomatickych tzv. zdravych pro-
bandov, dobrovofnikov, $tudentov
mediciny na lekarskej fakulte. V3etci
sthlasili s ic¢astou na Stadii podpisa-
nim informovaného suthlasu. Sledova-
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nie bolo schvélené lokalnou etickou
komisiou. I3lo o nefaj¢iarov, normo-
tenznych probandov, bez zndmeho
kardiovaskuldrneho alebo iného me-
tabolického ochorenia, bez nadhmot-
nosti alebo obezity.

Vek sledovanych bol 19-24 rokov
(£ 3,5 SD roka), 69 muZov a 81 Zien
s negativnou anamnézou akéhokolvek
zavazného kardiovaskuldrneho, alebo
iného internistického ochorenia. Zia-
den zo sledovanych nebral v ¢ase vy-
Setrenia akukolvek medikamentéznu
lie¢bu a tiez nebol addiktorom ku zné-
mym latkam.

Vzorka krvi z kubitdlnej Zily bola
odobrand rano po 12-hodinovom la-
¢nenf na stanovenie rutinnych bioche-
mickych parametrov, vratane tplného
lipidového spektra z plazmy EDTA-K2.
Z lipidovych parametrov sa vyset-

rili celkovy cholesterol a triacylglyce-
roly v plazme enzymatickou metédou
CHOD, PAP, Roche Diagnostics, Ne-
mecko. Na urcenie neaterogénneho li-
poproteinového fenotypu A a atero-
génneho lipoproteinového fenotypu B
bol pouzity systém LDL Lipoprint
Quantimetrics, USA. Skére aterogén-
neho rizika (SAR) sa vypocitalo ako
pomer neaterogénnych a aterogén-
nych plazmatickych lipoproteinov.
Hodnoty SAR nad 10,8 predstavo-
vali neaterogénny lipoproteinovy pro-
fil, kym menej ako 9,8 charakterizovali
aterogénny lipoproteinovy profil.
Prostacyklin (PGl,), jeho chemicky
stabilnd formu 6-keto-PGF, a a trom-
boxan A, (TxA,), jeho chemicki formu
tromboxan B, (TxB) v plazme sme ana-
lyzovali ELISA metédou DRG, USA.
Statistické hodnotenie meranych hod-
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Tab. 1. Plazmatické koncentracie lipidov a lipoproteinov v sledovanej vzorke probandov.
Chol TAG vLDL LDL1,2 LDL3-7 LDL HDL PGlI, TXA, PG/Tx Score
mmol/I pg/ml =
+SD SD
controls 4,28 115 0,60 1,29 0,03 2,31 135 5194 1277 41 37,8
£0,6 +0,39 +0,16 £0,38 £0,003 £0,53 +0,32 + 604 + 107 £2,7 +19,7
(non-atherogenic profile n = 140)
4,25 1,44 0,68 116 0,22 2,24 1,32 2467 868 2,8 6,0
+ 0,54 +0,40 £0,14 +0,24 +0,08 +0,36 +0,31 + 384 + 362 +1,6 +2,0
(atherogenic profile n = 10)
controlsall 4,27 1,17 0,61 1,28 0,04 2,30 1,34 4967 1243 4,0 35,8
+0,6 +0,39 +0,6 +0,37 +0,004 +0,52 +0,32 +589 +124 +2,6 +18,5
(total number n = 150)
non-atherogenic vs atherogenic profile:
p < 0,05 p <0,0001 p < 0,0001

nét bolo vyhodnotené nepdrovym Stu-
dentovym t-testom. Statistickd vy-
znamnost predstavovala hodnotu
mensiu nez p < 0,005.

Vysledky

V tab. 1 st uvedené ziskané name-
rané hodnoty v celej vefkej skupine
150 asymptomatickych, tzv. zdravych
dobrovolnikov, ktori neboli nositefmi
zndmych zavaznych rizikovych fakto-
rov. U 140 zo sledovanej vzorky bol
pritomny neaterogénny lipoprotei-
novy profil A. Avsak u 10 zo sledova-
nej vzorky, napriek pritomnej normo-
lipémii (normdlnych hodnét sérového
cholesterolu a triacylglycerolov) bolo
mozné pomocou metddy Lipoprint
diagnostikovat aterogénny lipoprotei-
novy profil B.

Uréenie pritomnosti malych hustych
lipoproteinov v sére probandov méze
preto mat pre nich prognosticky vy-
znam. Predstavuju totiz skupinu s vys-
$im rizikom predc¢asného vyvoja ate-
rotrombdzy, ktoré nie je mozné urcit
pomocou beznych rutinnych vyset-
reni pri stic¢asnych tzv. screeningovych
vySetreniach.

Diskusia

Ateroskleréza s jej zdvaznymi kompli-
kdciami ako aterotrombdza predsta-
vuje v stcasnosti vobec najcastejsiu
pri¢inu pred¢asnych dmrti vo viet-
kych krajinach vo svete. Pred¢asny roz-
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voj tohto zakladného ochorenia zac¢ina
u osoby s vysokym rizikom uz vo v¢as-
nom veku Zivota a predstavuje dolezité
miesto v oblasti preventivnych opat-
reni [1,2].

Dyslipoproteinémia je jednou z pri-
mérnych pricin vzniku a rozvoja atero-
sklerézy a jej naslednych komplikécif.
Z tohto dévodu iba G¢innd a véasna
prevencia a intervencia v diagnostike
a lie¢cbe dyslipoproteinémii ako in-
tegralna sucast komplexnej stratégie
moZe zabezpecit G¢inné predchddza-
nie kardiometabolickych a vieobecne
kardiovaskularnych ochoreni i ostat-
nych komorbidit [3,4].

Inovovana laboratérna diagnos-
tickd metéda v oblasti portdich meta-
bolizmu lipoproteinov, elektroforéza
lipoproteinov na polyakrylamido-
vom géli Lipoprint LDL systém umoz-
riuje identifikovat a kvantitativne vy-
hodnotit aterogénne lipoproteiny
pritomné v lipoproteinovom spektre
séra/plazmy u sledovanej osoby [5].
Vyhodnocuje lipoproteinové spekt-
rum a urcuje neaterogénny lipopro-
teinovy profil ako fenotyp A, resp. ako
aterogénny lipoproteinovy profil feno-
typ B [6] podla toho, ¢i v lipoproteino-
vom spektre prevlddaju neaterogénne,
alebo aterogénne lipoproteinové en-
tity [7,8]. Aterogénne lipoprotefnové
spektrd sa vyznaduji bohatym za-
stipenim aterogénnych lipoproteinov
velmi nizkej hustoty (VLDL), interme-

didrnej hustoty IDLc a IDLb a najma
pritomnostou malych denznych lipo-
proteinov nizkej hustoty mdLDL. V ich
pripade ide o silne aterogénne LDL
subpopulacie, ktoré vytvaraju frakciu
LDL 3-7. St malé, s priemerom men-
§im, ako 26,5 nm (265 Angstromov)
a flotuji v hustotnom rozmedzi medzi
d = 1,048-1,065g/ml. Ich silna ate-
rogénnost spociva v ich biologickych
vlastnostiach, charakterizujdcich ich
silny aterogénny potencidl [9,10].

Je uZitoéné pre klinickd prax stano-
vit skére aterogénneho rizika. Pred-
stavuje pomernt hodnotu neatero-
génnych a aterogénnych lipoproteinov
v sére. Ma dobru korelédciu s fenoty-
pom lipoproteinového profilu u sledo-
vanych oséb, ktorud generuje Lipoprint
LDL systém [10].

Dnes sme konfrontovani s novou kli-
nicko-diagnostickou skuto¢nostou,
ktord predstavuje fenomén ,atero-
génna normolipémia®“, ako ukazuju vy-
sledky nami sledovanej skupiny oséb.
Takyto vyskyt v populdcii nie je zane-
dbatefny a podfa literarnych ddajov az
28% o0s6b modze mat pritomny tento
druh lipidového spektra [11].

Aterogénna normolipémia rozsi-
ruje rizikovd skupinu oséb ohroze-
nych vznikom pred¢asnej manifestacie
komplikacii aterotrombdzy. Doposial
ju tvorili pacienti diagnostikovan{ ako
aterogénna dyslipoproteinémia. Roz-
diel medzi osobami s aterogénnou
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normolipémiou a pacientmi s diagnos-
tikovanou dyslipoproteinémiou mozno
nédsledne uréi v adekvatnom medicin-
skom pristupe k tymto pacientom, na-
kofko obe skupiny predstavujd nosi-
tefov zvySeného kardiovaskularneho
rizika [12-14].

Zaver

Véasné zahdjenie prevencie a interven-
cie (nefarmakologickej i farmakologic-
kej lie¢by) dnes predstavuje moderny
smer v lie¢be portich metabolizmu li-
pidov [15-17]. Je nevyhnutnou stcas-
tou nielen k dprave hladin lipidového
spektra, ale aj k redukcii rezidudlneho
kardiovaskuldrneho rizika [15,16].
K ovplyvneniu rizika u pacientov s ate-
rogénnou dyslipoproteinémiou je
potrebny komplexny pristup [17].
Predchdadza mu potrebna véasna iden-
tifikdcia osoby, ktord je nositefom ri-
zika, ktoré predstavuje aterogénna
dyslipidémia. Metéda presného stano-
venia velkosti lipoproteinovych parti-
kal Lipoprint prind3a v tejto suvislosti
mozny benefit. UmoZiiuje totiz ziskat
dodato¢né informécie, ktoré bezné od-
porucané screeningové vysetrenie v su-
¢asnosti nedokdze presne odhalit. Ur-
¢ovanie aterogenity lipoproteinového
profilu predstavuje prinos v doteraj-
3ej interpretdcii lipidovych parametrov
a posuva interpretaciu dyslipoprotei-
némii nad rdmec doteraz zabehnutych
schém.
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