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Souhrn

Ze starych epidemiologickych popula¢nich studii bylo zndmo, ze koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-C) byla v ne-
gativni asociaci s rizikem koronarnich pfihod. V poslednich 10 letech se objevuji studie, které objevuji zavislost
tvaru kiivky U, tj. nizsi a vys$si hladiny HDL-C nez optimalni jsou v asociaci s exponencialné se zvysujicim rizikem.
Asociace vysokych hladin HDL-C s vysokym kardiovaskularnim rizikem neni zcela jasna. Pfedpoklada se zména
funkce velkych HDL-¢astic bohatych na estery cholesterolu, které se stavaji donorem cholesterolu pro arterie.
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“The higher the better” seems to be no longer true for HDL-cholesterol

Summary

It is very well known from the old epidemiological population studies, that HDL-cholesterol (HDL-C) was in a neg-
ative association with coronary events risk. New studies have occurred during the last 10 years that the mentioned
association has in fact the U-shaped curve, i.e. lower and higher levels of HDL-C then the optimal one are in an ex-
ponential increasing risk. The association of high HDL-C levels with cardiovascular risk is not explained clearly.
There might be a hypothesis concerning a change of function of large HDL particles riched of cholesterol esters,

which become to be cholesterol donors for the arteries.
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Uvod

Lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein -
HDL) je jednou ze soucasti lipoproteinového spektra,
ktera byla od prvnich epidemiologickych studii povazo-
véna vzhledem k aterogenezi za protektivni faktor (graf 1)
[1]. Nezralé malé castice HDL prebiraji estery choleste-
rolu a prendseji je krvi do jater, v nichz dochazi k jejich
odbouravani. Tomuto reverznimu transportu choleste-
rolu se priklada protektivni funkce HDL. Z toho logicky
vyplyvala dlouho uzndvana hypotéza, ze ¢im vyssi je
koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-C), tedy HDL-&&s-
tic nesoucich cholesterol, tim je vétsi ochrana arteridlni
stény, a tedy mensi vyskyt koronarnich piihod. Bohuzel
tomu tak ziejmé neni. Castice HDL ma v3ak fadu dal3ich

dulacni. Je otdzkou, zda i tyto funkce se mohou ménit
v zavislosti na velikosti HDL-¢astic i obsahu cholesterolu.

Studie, které nepotvrdily kardioprotektivni
ucinek vysokého HDL-cholesterolu

Na letosnim Evropském kardiologickém sjezdu byly
predneseny vysledky americké studie, kterd zahrnovala

asi 6 000 osob (stfedni vék 63 let), z nichz tfetinu tvo-
fily Zeny. Podle hodnot HDL-C byly osoby rozdéleny do
5 skupin:

<0,78
mmol/I|

0,8-1
mmol/I

1,1-1,3
mmol/|

1,3-1,5
mmol/I|

>1,5
mmol/I|

V pribéhu studie (median sledovani 4 roky) dostalo
13 % osob infarkt myokardu (IM) nebo zemfrely z kardio-
vaskularnich (KV) pricin. Autoti studie po dalSich ana-
lyzach zjistili, Ze vztah mezi koncentraci HDL-C a vyskytem
KV piihod vyjadfuje tzv. ,U” kivka, tj. nejnizsi vyskyt prihod
byl u osob s HDL-C 1-1,5 mmol/l, zatimco s poklesem HDL-C
na hodnotu < 1 a se zvySovanim > 1,5 mmol/I se vyskyt KV
ptihod zvysoval (graf 2). Vysledky byly adjustovany k nej-
rdzné;jsim rizikovym faktortim, které ovliviiuji KV riziko
(vék, koureni, hodnoty LDL-cholesterolu, hypertenze, pfi-
tomnosti diabetes mellitus aj). Jedinci s hodnotami HDL-C
> 1,5 mmol/l méli riziko IM nebo Umrti z KV pficin témér
0 50 % vy33i nez jedinci s HDL-C v rozmezi 1-1,5 mmol/l. Je
zajimavé, Ze u zen byly hodnoty HDL-C > 2 mmol/| ¢astéji
spojeny s vyskytem KV pfihod nez u muzi [2].
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Jiz v roce 2008 byla analyzovéna souvislost mezi kon-
centraci HDL-C, velikosti ¢astic HDL a apolipoproteinem
A-l (@poA-I) a rozvojem ischemické choroby srdec¢ni (ICHS).
Jednalo se o post-hoc analyzy 2 prospektivnich studi:
IDEAL (Incremental Decrease in End Points through Aggre-
ssive Lipid Lowering) a EPIC (European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutrition) — Norfolk studie. Ve studii
IDEAL bylo zjisténo, ze vysoka koncentrace HDL-C je v aso-
ciaci s vy$8im rizikem ICHS. Ve studii EPIC — Norfolk byly
velmi velké HDL castice (mérené spektroskopii pomoci
nukledrni magnetické rezonance) v asociaci také s vyssim
rizikem ICHS. | po adjustaci na koncentrace apoA-| a apoB
pretrvavala vyznamna pozitivni asociace mezi nejvyssimi
hodnotami z distribuce HDL-C a velikosti HDL ¢astic s KV ri-
zikem. Pouze koncentrace apoA-I zlstala v negativni aso-
ciaci s KV rizikem, a tak se zd3, Ze koncentrace apoA-I by
mohla odrazet ateroprotektivni kapacitu HDL-¢astic [3].

V danskych prospektivnich studiich Copenhagen City
Heart Study a Copenhagen General Population Study
byly také nalezeny podobné vysledky; extrémné vysoké
hladiny HDL-C byly v asociaci s vyssi KV i celkovou mor-
talitou u muzl i u Zzen. V dénské populaci byly spojené
2,0) mmol/l u muzid a 2,4 (1,8-2,5) mmol/l u Zzen. U muzu
s HDL-C 2,5-2,99 mmol/I byl pomér $anci pro celkovou
mortalitu 1,36 (1,09-1,70), a s HDL-C = 3 mmol/l dokonce
2,06 (1,44-2,95). U Zen byla 3ance umrti vyznamné vyssi —
1,68 (1,09-2,58) — az u hodnot HDL-C = 3,5 mmol/l) [4].

Nelze zapomenout ani na trapibové studie, které uka-
zaly, Ze velké zvyseni HDL-C vlivem inhibice CETP (cho-

Graf 1. Riziko infarktu myokardu v zavislosti na
koncentraci sérového cholesterolu (celkového)
a HDL-cholesterolu. Upraveno podle

epidemiologické studie MRFIT [1]. Cim vy3si je
sérovy cholesterol, tim vyssi je riziko infarktu
myokardu. Cim vy33i je HDL-cholesterol, tim je
nizsi riziko infarktu myokardu

HDL-cholesterol [mmol/I]

0,65 1,2 1,7
1 1 1
4,0
" _
I
Y 30
©
o
N 7]
= 2,0
£ _
o
Q
1,0 -
0,7 1,0 0,7
T T T
2,6 3,9 52 6,5

sérovy cholesterol [mmol/I]

Vnitf Lék 2018; 64(12): 1153-1155

lesteryl ester transfer protein) neni tou spravnou cestou
ke snizeni KV rizika ani k regresi aterosklerézy [5]. Jedna
z poslednich studii testujicich CETP inhibitory studie
REVEAL (Randomized EValuation of the Effects of Anace-
trapib through Lipid Modification) ukazala, ze Ié¢ba ana-
cetrapibem sice nevedla ke zhorseni prognézy pacientt
v sekundarni prevenci KV onemocnéni, ale mirny pokles
sledovaného kombinovaného cile (0 9 %) neni zcela vy-
svétlen dvojndsobnym zvysenim HDL-C. Nelze piehléd-
nout, ze doslo k vyznamnému snizeni LDL-C v prdméru
040 %. Dalsim pozitivné prijatym vysledkem je také to, ze
anacetrapib mirné snizoval vyskyt nové vzniklého diabe-
tes mellitus (DM) [6,7]. Anacetrapib zatim nebyl uveden na
farmakologicky trh.

Biologické vysvétleni pozitivni asociace
mezi vysokym HDL-C, velikosti HDL ¢astic

a kardiovaskularnim rizikem

Zatim neexistuje jasné biologické vysvétleni popsaného
vztahu. Spekuluje se, Ze se nejspise jednd o zménu funkce
HDL ¢astic, které pokud jsou preplnény estery choleste-
rolu a hodné se zvétsi, netransportuji cholesterol do jater,
ale do stén artérii, tj. HDL &astice se stavaji donorem cho-
lesterolu [8]. Stejné tak se spekuluje na zékladé experimen-
talnich studii, ze velka HDL ¢astice by mohla zménit dalsi

zménit na prozanétlivou, a tak pfispivat k aterogenezi [9].

Co z toho vyplyva pro klinickou praxi?

| kdyz mechanizmy vlivu vyssi koncentrace HDL-C a vel-
kych ¢astic HDL na zvy3ené KV riziko neni zcela objasnéno,
je tfeba prehodnotit v klinické praxi pohled na vy3si hod-
noty HDL-C, tzn. nepokladat vysoké hladiny HDL-C za pro-
tektivni faktor jako dosud, ale naopak HDL-C = 2 mmol/I
povazovat za mozny rizikovy faktor pro aterosklerézu.
U nemocnych s vysokymi hladinami HDL-C je proto tieba
peclivéji 1é¢it LDL-cholesterol a snizovat jej k lécebnym

Graf 2. Zavislost mezi koncentraci HDL-cholesterolu
a pomérem Sanci pro kardiovaskularni

pfihodu vyjadiena typem kfivky ,,U“
Upraveno podle [2]
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cildm podle celkového KV rizika a peclivé |écit i ostatni rizi-
kové faktory, jako je hypertenze, diabetes, koureni a dalsi.

Na zdkladé uvedenych studii je mozné spise vyuzit
koncentraci apoA-I jako kardioprotektivni marker misto
HDL-C. Ve vyvoji jsou i nové biomarkery, které by mohly
odhalit funk¢nost HDL ¢astic a zhodnotit jejich protek-
tivitu nebo rizikovost vzhledem k aterogenezi. Na za-
kladé uvedenych vysledkd Ize predpokladat, ze vyvoj
Iékd zvysujicich hladinu apoA-1 bude pro redukci rizika
aterosklerézy prospésnéjsi nez léky zvysujici hladinu
HDL-C.
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