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Souhrn: Velikost ¢astic lipoproteint je vyznamnym prediktorem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Aterogenni index plazmy
(AIP), logaritmicky transformovany molarni pomér triglyceridtt a HDL-cholesterolu, vyznamné koreluje s velikosti ¢astic HDL,
LDL a VLDL a tak poskytuje jednim ¢islem informaci o lipoproteinovém profilu plazmy. Prednaska shrnuje tdaje o AIP vypoci-
taném u 8 394 dcastnikt ze 6 populacnich a klinickych studii. Vyisledky: AIP hodnoty rostou s narustajicim rizikem KVO.
Novorozenci, déti, zdravé Zeny maji hodnoty pod 0,1, zatimco u muz se hodnoty zvysuji a u rizikovych onemocnéni jako je hyper-
tenze, diabetes 2. typu, dyslipidemie a KVO se hodnoty zvy$uji az do 0,4. Na zakladé téchto tidajii jsme navrhli, ze AIP mezi -0,3 az
0,1 je spojeno s nizkym rizikem KVO, hodnoty 0,1 az 0,24 se stiednim a hodnoty nad 0,24 s vysokym rizikem. V popula¢ni studii
meéli muzi vy$si AIP nez Zeny. Ve skuping, kterd podstoupila korondrni angiografii, byl AIP nejlepsim prediktorem pozitivniho
nélezu mezi 12 vySetfovanym parametry (vék, BMI, obvod pasu, diabetes 2. typu, krevni tlak,, koufeni, triglyceridy, HDL-, LDL-
a celkovy cholesterol, apoB a pomér celkovy/HDL-cholesterol). AIP byl také vysoce citlivy indikdtor rozdilu mezi lipoproteinovym
profilem v rodindch pacientt s predéasnym iunfarktem myokardu ve srovndni s kontrolnimi rodinami. Lé¢ba pacientt ciprofi-
bratem nebo kombinaci statinu a niacinu vyznamné AIP snizila. Také pioglitazon v kombinaci s dalsi hypoglykemickou terapii
u pacientil s diabetem 2. typu vyznamné snizil AIP. Zdvéry: AIP Ize snadno spocitat z bézného lipidniho vysetfeni. Jako indikdtor
velikosti ¢astic lipoproteintt mé prediktivni hodnotu prevysujici jednotlivé lipidy a také pomér TC/HDL-C.

Kli¢ova slova: velikost ¢astic lipoproteinti - kardiovaskuldrni onemocnéni - aterogenni index plazmy [Log(TG/HDL-C)] -
- esterifika¢ni rychlost cholesterolu v HDL (FERp,)

AIP - Atherogenic index of plasma like significant predictor of cardiovascular risk: from research to practice

Summary: Background: Various indices have been used for the diagnosis and prognosis of cardiovascular disease (CVD). Atherogenic
index of plasma (AIP) is a logarithmically transformed ratio of molar concentrations of triglycerides to HDL-cholesterol. The strong
correlation of AIP with lipoprotein particle size may explain its high predictive value. Here we summarize data on AIP calculated in
8394 subjects from 6 population and clinical studies. Results: AIP values increase with increasing CV risk. Thus umbilical cord, young
children, healthy women have values below 0.1 while men and subjects with CV risk factors such as hypertension, diabetes, dyslipi-
demia have increasing values up to 0.4. Based on these data we suggest that AIP values of -0.3 to 0.1 are associated with low, 0.1 to
0.24 with medium and above 0.24 with high CV risk. In the population study men had higher AIP values than women. In a cohort
undergoing coronary angiography AIP, in model that included age, BMI, waist circumference, type 2. DM, blood pressure, smoking,
TG, TC, LDL-C, apoB, HDL-C, and TC/HDL-C, AIP was the best predictor of positive findings. AIP was also a highly sensitive mar-
ker of differences of lipoprotein profiles in families of patients with premature myocardial infarction and control families. Treatment
with ciprofibrate, and combination of statin and niacin dramatically decreased AIP. Combination with hypoglycemic therapy that
included pioglitazone decreased AIP in patiens with type 2. diabetes. Conclusions: AIP can be easily calculated from standard lipid
profile. As a marker of lipoprotein particle size it adds predictive value beyond that of the individual lipids, and/or TC/HDL-C ratio.

Key words: lipoprotein particle size - cardiovascular disease - atherogenic Index of Plasma [Log(TG/HDL-C)] - esterification
rate of cholesterol in HDL (FERp,)

Diagnodze nebo prognoéze kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO) poma-
haji algoritmy nebo indexy, které da-
vaji do souvislosti jednotlivé faktory
KV rizika ziskané z vysledku velkych
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epidemiologickych studii. Index AIP,
logaritmicky transformovany pomér
molekuldrnich koncentraci triglyce-
ridi a HDL-cholesterolu je na rozdil
od jinych indext zalozen na labora-

tornich poznatcich o mechanizmu
regulace velikosti lipoproteinovych
subpopulaci [1,2].

Velikost subpopulaci lipoproteinti
patii k indikatortim KV rizika nové
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Obr. 1. Vztah velikosti lipoproteinovych éastic k riziku - HDL (GGE).
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Obr. 2. HDL protektivni a rizikové ¢astice.

generace [3,4,5], kterd definuje ate-
rogenni fenotyp plazmy presnéji nez
klasické biochemické indikatory, ja-
ko jsou celkovy cholesterol (TC),
LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-cho-
lesterol (HDL-C), triglyceridy (TG),
apoprotein B (apoB), apoprotein
Al (apoAl) a také index poméru
TC/HDL-C. Je znamo, ze 50-70 %
pacientt s KVO md normalni hladi-
ny cholesterolu [6] a Ze mirné zvyse-
ni ¢i snizeni ostatnich parametrt ma
na predikci individualniho rizika jen
maly vliv. Patrani po jediném a nezi-
vislém indikdtoru KV rizika nebylo
zatim Uspésné, protoze riziko je vzdy
spojeno s asociaci vice faktort. Aso-
ciace rozmanitych rizikovych para-

metrll se odrazi v zastoupeni rtizné
velkych ¢astic v lipoproteinovém
spektru plazmy. I kdyzZ je prevalence
malych ¢i velkych ¢astic lipoproteint
lepsim prediktorem nez jednotlivé
biochemické parametry, nelze aktudl-
ni zastoupeni ruzné velkych castic
popsat jednim ¢islem. Tuto moznost
poskytuje biochemicky funkéni indi-
kator dynamiky pfemény volného
cholesterolu na cholesterol-estery,
ktera zavisi na velikosti ¢astic HDL -
frakeni esterifikacni rychlost choles-
terolu (FERyp). FERyp, se méfi
v plazmé zbavené nizkodenznich li-
poproteintt VLDL a LDL, které se sa-
my netcastni reakce pfenosu mastné
kyseliny na volny cholesterol, zpro-
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stiedkované plazmatickym enzymem
lecitin-cholesterol-acyltransferdzou
[7]. Dal$im indikdtorem nové gene-
race je AIP [log(TG/HDL-C)], ktery
tzce souvisi s FERyp,, a tim s veli-
kosti ¢astic lipoproteint [1]. Je to lo-
gické vyusténi faktu, ze regulace veli-
kosti lipoproteinovych subpopulaci
je spojena predevsim s triglyceridy,
kdy jsou pusobenim lipoproteinové
a hepatické lipazy remodeloviny HDL
a pomér malych a velkych HDL-ma-
kromolekul zpomaluje nebo zrych-
luje esterifikacni rychlost FERyp,
ktera je tak biochemickym a funke-
nim indikdtorem jejich velikosti [2].

Jaky je vztah velikosti jednotlivych
lipoproteinti ke KV riziku? Z hledis-
ka aterogenniho rizika jsou dilezité
nejvétsi a nejmensi castice HDL: pre-
valence velkych ¢istic HDL je pro-
tektivni, malé ¢astice zvysuji riziko
(obr. 1). Metody, které se pouzivaji
pro meéfeni velikosti lipoproteidu,
jsou elektroforéza v gradientovych
gelech (GGE) anebo protonova nuk-
learné magneticka rezonanéni spek-
troskopie (NMR); jsou to laborator-
né, pristrojové a ekonomicky znacné
narocné metody [8,9,10].

Zastoupeni malych a velkych
HDL-¢astic u riiznych populacnich
soubortt se vyznamné li§i (obr. 2).
Normiélni zdravi muzi maji méné
velkych protektivnich ¢astic nez Ze-
ny, zato maji vice rizikovych castic.
Naopak zeny maji vice protektivnich
a méné rizikovych &astic nez muzi
[11]. Muzi s diabetem 2. typu (Zeny
také, ale nezobrazeno na obr. 2) ma-
ji dramaticky zvysené rizikové casti-
ce, ale minimdalni mnozstvi ¢astic
protektivnich [12]. Prevalence malych
nebo velkych ¢astic pak ovliviiuje
destinaci vzniklych cholesterol-este-
rl, zdali budou putovat aterogenni
cestou pres VLDL a LDL, nebo spolu
s velkymi HDL neaterogenni cestou
k receptortim v jaternich bunkich
(SRBI).

Podobné jako u HDL, tak i u LDL
(obr. 3) charakterizuje pfevaha vel-
kych LDL ¢astic neaterogenni feno-
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e LDL castice vétsi nez
25,5 nm - A profil

neaterogenni

e LDL castice mens$i
nez 25,5 nm - B profil
aterogenni

e VLDL ¢astice velké
60-100 nm aterogenni

e VLDL ¢astice malé
nez 30-40 nm -

neaterogenni

Obr. 3. Vztah velikosti lipoproteinovych éastic k ri-

ziku - LDL (GGE).

typ plazmy, oznacovany také jako
A profil, zatimco prevaha malych
LDL dastic je dobrym prediktorem
KVO. Za hranici mezi A neaterogen-
nim profilem a B aterogennim profi-
lem se povazuje velikost Ccastic
25,5 nm [13].

U velmi nizko denznich lipoprotei-
nt - VLDL je tomu naopak (obr. 4).
U VLDL jsou to malé castice, mezi
30 az 40 nm, které jsou neatero-
genni. Naopak velké castice, 60 az
100 nm, bohaté na triglyceridy, jsou
aterogenni. Tim se lisi od velkych
LDL a HDL, které nemaji aterogenni
potencidl [10].

Strucné Ize shrnout, Ze zvyseni kon-
centrace triglyceridil spolu se snize-
nim koncentrace HDL-cholesterolu
vede k prevalenci rizikovych malych
denznich LDL, malych HDL, vel-
kych VLDL a ke zvysené rychlosti es-
terifikace cholesterolu v HDL-plazmé.

Na zakladé téchto poznatkt jsme
navrhli a ovéfovali hypotézu, kterd
uvadi do souvislosti dynamiku trans-
formace cholesterolu a velikost ¢as-
tic. Opird se o dva body: 1. TG
a HDL-C pusobi protichtidné na ve-
likost lipoproteinti; 2. na velikosti
¢astic lipoproteinti zavisi rychlost
esterifikace cholesterolu v HDL ne-
boli FERyp,, kterou mtizeme snadno
méfit. Logickym vystupem je, Ze
FERyyp,, reflektuje pomér TG/HDL-C
(obr. 5) a logaritmicky upraveny
vztah je linedrni (obr. 6). Takto upra-
veny vztah jsme nazvali AIP [1]. Ko-
relace mezi FERy,, a AIP je vysoce

ziku - VLDL (NMR).

Obr. 4. Vztah velikosti lipoproteinovych éastic k ri-
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Obr. 5. FERy,, proti TG/HDL-C.
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Obr. 6. FERy,, proti AIP [Log (TG/HDL-C)].

signifikantni, korela¢ni koeficienty
se pohybuji kolem 0,8.

Nasi hypotézu, ze AIP zavisi na ve-
likosti lipoproteinti, potvrzuji také
konkrétni ddaje ze studie HATS
[14,15]. Velikost ¢astic LDL a HDL je

v inverznim vztahu k AIP. Mezi veli-
kosti VLDL ¢&astic a AIP je naopak
pozitivni korelace (obr. 7).

AIP také souvisi s dal$imi rizikovy-
mi biochemickymi a klinickymi uka-
zateli. Ackoliv korelace s celkovym
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Obr. 7. Korelace velikosti lipoproteinii s AIP.
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Obr. 9. Tti stupné KV rizika
podle AIP.

*-0,3az0,1 nizké riziko
* 0,1 az 0,24 stfedni riziko
*>0,24 vysoké riziko

Obr. 8. AIP v plazmé subjektii s riiznym stupném KV rizika.

cholesterolem byva nizka, AIP souvi-
si s rizikovymi apoproteiny, jako je
apoB, apoClIl, apoE, inverzné s ApoAl.
Existuje také vyznamnd souvislost
mezi antropometrickymi a klinicky-
mi riziky. Jsou to obvod pasu, obezi-
ta, DM 2. typu a inzulinova rezisten-
ce [16,17]. Predpoklad, ze by se mél
AIP zvy$ovat u rizikovych skupin po-
pulace, jsme sledovali u subjektt
s ruznym stupném KV rizika: AIP

v pupecnikové plazmé, u déti (divek,
chlapct), Zen, muzi, rodin pro-
bandii s pfedc¢asnym infarktem myo-
kardu a kontrolnich rodin, pacientt
uz s manifestnim KVO, muz{i a zen
s DM 2. typu, pacientti s kombinova-
nou hyperlipoproteinemii. AIP rost-
lo od nejméné k nejvice rizikovym
skupinidm, od -0,4 do +0,7 (obr. 8).
Nizké hodnoty obsazuji predevsim
zeny (zluté sloupce), vyssi hodnoty

zaujimaji muzi (modré sloupce)
a nejvy$si hodnoty jsou sloupce
s zlutymi hvézdickami, které uz
predstavuji rizikové onemocnéni ja-
ko DM 2. typu, hypertenze, hypeli-
poproteinemie, a také kardiovasku-
lirni onemocnéni po IM (Cervené
hvézdicky). U rizikovych onemocné-
ni uz nejsou rozdily mezi Zenami
a muzi. Hodnota oznacend zelenou
teckou (AIP = 0,07) odpovidd rozmezi
mezi aterogennim a neaterogennim
profilem podle velikosti LDL [1].

Na zakladé predchozich udaja
jsme navrhli rozdéleni AIP do 3 rizi-
kovych kategorii. Podle tohoto navr-
hu by nejnizsi riziko predstavovaly
hodnoty mezi -0,3 az 0,1, stfedni ri-
ziko by bylo mezi 0,1 az 0,24 a vyso-
ké riziko nad 0,24 (obr. 9).

AIP byl az dosud vyuzit v nékolika
studiich. Obr. 10 ukazuje vyvoj AIP
u ¢eské populace. Do studie byl zafa-
zen 1% nahodné vybrany vzorek po-
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Vyvoj AIP v case (1997/98 - 2000/01) - muzi (kohorta) Vyvoj AIP v case (1997/98 - 2000/01) - Zeny (kohorta)
0,215 . 0,1 -
p <001
02 n.s. 0’05 4
0 " . :
o 0,15 s LS o n.s.
< < -0,05 | p.001
@ 0 1 J @
0,1 1
ns. n.s
0305 4 Roel DR U0 N _0’15 ]
n.s
0 : . . : -0,2 : . .
25-34 35-44 45-54 55-64 25-34 35-44 45-54 55-64
Pocet vys. (n) (200) (282) (358) (262)  Pocetvyi. (n) (245) (349) (419) (280)
vék v r. 97/98 (roky) vék v r. 97/98 (roky)
1997/98 2000/01 1997/98 2000/01

Obr. 10. Vyvoj AIP u ¢eské populace.

pulace muzti a zen v 9 okresech Ces- Obr. 11. Nezavisly prediktor pozitivniho angiografického nilezu
ké republiky ve véku 25 az 64 let aCAD(+).
a stanoveni se provedlo opakované
po 3 letech (zluté sloupce). Potvrdilo Regresni model s FERyp; Regresni model bez FERy;
se, ze muzi maji vy$si AIP nez Zeny. * FERyyp,. « AIP
Pouze nejstarsi Zeny mély préimérné * vek * vek
hodnoty AIP vys$si nez nula, tedy pfi- * koufeni * koufeni
blizné v dimenzich nejmladsich mu- - DM : g;\‘:fd pasu
zt. AIP rostl s vékem, a to jak u mu-
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Obr. 12. Cholesterol a AIP v rodinach kontrol a probandi s pfedéasnym I.M.
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Obr. 14. Pokles AIP po 3mésic¢ni 1é¢bé ciprofibratem

Study. u muzi a Zen.
0,40 - Obr. 16. AIP v praxi: Jakd ma byt cilova kon-
centrace TG(c) a HDL-C(c)?
0,35 1
TG HDL-C AIP TG(c) HDL-C (c)
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1,14 1,63
0,251 2,10 1,47
o 0201 1,14 0,099 1,43
= 2,10 0,099 1,67
0,15 - 1,70 0,099 1,35
0,10 -
0.05 1 modelech. Byly V dalsi studii (obr. 12) byly srovna-
' to vék, BMI, ob-  vany rozdily v indikatorech lipopro-
vod pasu, DM  teinového profilu plazmy u rodin

Placebo  Pio

" Pio+SU ' Pio+ME  Pio+NS |

pred po

2. typu, koufeni,
C, TG, LDL-C,

Obr. 15. Pioglitazon snizuje AIP plazmy u pacienti

s DM 2. typu.

7 tak u zen. Nejvétsi nartst AIP byl
zaznamendan u zen v obdobi meno-
pauzy a také v obdobi 3 let byl tento
narast u tychz zen statisticky vy-
znamny [18].

V jiné studii (obr. 11) byl hleddn
nezavisly prediktor pozitivniho an-
giografického nalezu [aCAD(+)]. Ko-
rondrni angiografii podstoupilo
1 108 dcastnikd. Stanovené hodnoty
byly testovany v rtiznych regresnich

apoB, HDL-C,
funkéni  mar-
ker - FERyp.
a oba indexy -
- C/HDL-C a AIP. Jako nejlepsi pre-
diktor byl nalezen FERy; v téch
regresnich modelech, kde byl za-
hrnut, potom vék, koufeni a DM
2. typu. V regresnich modelech, kde
FER;p, nebyl zahrnut jako pomeérné
niroc¢ny laboratorni test, byl nejlep-
$im prediktorem AIP a ndasledovaly,
podobné jako v predchozi skupiné,
vék, koureni, obvod pasu a DM 2. ty-
pu [16].

probandii s predcasnym IM a jejich
kontrol. Zatimco rozdily v koncen-
traci cholesterolu mezi probandy
a kontrolami nebyly vyznamné, citli-
véjsi AIP ukdzal na vyznamné rozdi-
ly nejen mezi probandy a jejich kon-
trolami, ale také mezi manzelkami
a dcerami probandi a kontrol. Zda
se, ze AIP ukazuje i na rozdily v zivot-
nim stylu (v dieté a fyzické aktivité)
v rodinach probandt a kontrol, kte-
ré se projevuji mirnym zvySenim
HDL-cholesterolu a snizenim TG [19].

AIP byl vyuzit také pti hodnoceni
vliva kombinované terapie statinti
s niacinem a antioxidanty na regresi
¢i progresi koronarnich 1ézi u 160 pa-




cienttt s KVO a nizkym HDL-cho-
lesterolem (obr. 13). Ze 4 skupin, do
keerych byli pacienti rozdéleni, byl
zaznamendn nejvétsi pokles AIP
u pacientd, ktefi dostavali kombina-
ci niacin a simvastatin. Tito pacienti
méli také nejlepsi vysledky pfi re-
angiografii [14].

Také hodnoceni vysledkil terapie
fibraity pomoci AIP vypada slibné
(obr. 14). Zajimavy je rozdil mezi mu-
Zi a zenami: obé skupiny mély pred
terapii hodnoty v kategorii vysokého
rizika kolem 0,4-0,5. Po terapii se ke
kategorii nizkého rizika pfiblizily
pouze zeny [20].

AIP muiZe také monitorovat vysled-
ky farmakologické intervence zamére-
né na jiny nez lipidni rizikovy faktor
(obr. 15). Terapie zaméfend na lécbu
inzulinové rezistence u 1 569 diabetiki
2. typu, randomizovanych do 5 sku-
pin (placebo, pioglitazon, P + sulfony-
lurea, P + metformin, P + inzulin) ved-
la k podstatnému snizeni AIP. Nejvét-
$tho zlepseni lipidniho profilu podle
kritéria AIP bylo dosaZeno u pacientt
lécenych kombinaci pioglitazonu se
sulfonylureou nebo inzulinem [17].

Jak pouzit AIP v praxi? Napf. pa-
cient s vysokym KV rizikem, AIP =
= 0,26, md hodnoty TG 2,10 mmol/l
a HDL-C 1,14 mmol/l. Abychom ho
dostali do pasma stfedniho rizika
(0,1-0,24) pri stejné koncentraci
HDL-cholesterolu, museli bychom
snizit TG na 1,63 mmol/l. Pokud by
se nezmeénila koncentrace TG, pak by
se mél HDL-C zvysit na 1,47 mmol/1.
Podobné by se dalo postupovat pri
snaze sestoupit jesté dal do pdsma
nizkého rizika. Ve skutecnosti se
vsak plisobenim terapie méni sou-
¢asné i TG i HDL-C, a tak by se mél
HDL-C pii doporucované hladiné
TG 1,7 mmol/l zvysit na 1,35 mmol/l
(obr. 16). Vypocty, kde se pracuje
s naméfenymi a cilovymi hodnotami
TG a HDL, jsou uvedeny na obr. 17.

Zavéry
Asociace TG a HDL-C v AIP reflek-
tuje rovnovihu mezi rizikovymi
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Obr. 17. Vypocet cilovych hodnot.

Namérené
TG (mmol/L)
HDL-C (mmol/L)

AIP* predvolend hodnota z mirné nebo stredni virovné rizika

Cilové (c)

TG(c) (mmol/L)
HDL-C(c) (mmol/L)

Vypocet
10/(AIP*+Log(HDL-C)*
10/(Log(TG)*-AIP¥)

a protektivnimi slozkami lipoprotei-
nt.. AIP vyznamné koreluje s FER
keery je funkénim indikatorem veli-
kosti a interakci lipoproteinovych
Castic a prediktorem aterogennich
cévnich zmén. AIP muze byt dalezi-
tym snadno dostupnym ndstrojem
pro stanoveni kardiovaskuldrniho ri-
zika a sledovani Giéinnosti farmako-
logické intervence.

Dékuji spoluautortim studii, podle kte-
rych byla zpracovana tato predndska: Li-
da Adler, B.G. Brown, M. Cheung, R. Cif-
kova, R. Ceska, J. Frohlich, G. Luc, A. My-
dlilova, J. Otvos, J. Pitha, M. Plaskova,
R. Poledne, P.H. Pritchard, K. Ptackova,
K. Raglov4, H. Rauchova, J. Stitbrnd, M. Sa-
mianek, Z. Skodov4, M. H. Tan, Z. Urba-
nova, B. Vohnout, M. Vrablik.

Tento prehled byl podpofen grantem
IGA MZ CR NR/8328 Metabolismus
HDL a jeho zmény u pacienttl s metabo-
lickym syndromem pri 1é¢bé fibratem.
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