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Lipoproteinovy profil séra pri novozistenej
artériovej hypertenzii. Uloha aterogénnych
lipoproteinov v patogenéze ochorenia
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Sthrn: Nové vysetrovacie postupy v biochemickej analyze lipoproteinov umoznujd identifikovat a kvantifikovat aterogénne lipoproteiny
plazmy véitane malych denznych LDL a charakterizovat lipoproteinové spektrum ako neaterogénny lipoproteinovy profil fenotyp A a ate-
rogénny lipoproteinovy profil fenotyp B. Identifikdcia neaterogénnej hypercholesterolémie (48 %), aterogénnej hypertriacylglycerolémie
(93%), aterogénnej normolipémie (13 %) u pacientov s artériovou hypertenziou a identifikdcia aterogénnej normolipémie u kontrolnej
skupiny zdravych probandov (7 %) je zdsadnym prinosom novej laboratérnej diagnostiky.
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Serum lipoprotein profile in newly recognized arterial hypertension. The role of atherogenic lipoproteins in the pathogenesis of disease

Summary: New examination approaches in biochemical analysis of lipoproteins can identify and quantify atherogenic plasma lipopro-
teins, including small dense LDL and characterise a lipoprotein spectrum as a non-atherogenic lipoprotein profile phenotype A, respec-
tively as an atherogenic lipoprotein profile phenotype B. Identification of a non-aterogenic hypercholesterolemia (48%), atherogenic
hypertriglyceridemia (93%), atherogenic normolipemia (13%) in patients with arterial hypertension and an atherogenic normolipemia in

control group of healthy subjects (7%), is an essential contribution of this new laboratory diagnostics.
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Uvod

Artériova hypertenzia je jedno z najcas-
tejSich kardiovaskuldrnych ochoreni.
Trpf na fiu temer 20% dospelej popu-
lacie a adolescentov. Patri s dyslipopro-
teinémiou a abldzom nikotinu medzi
kardindlne rizikové faktory rozvoja ate-
rosklerotickych zmien v artéridch, s pre-
dilekciou korondrne, mozgové a peri-
férne artérie [1]. Klinicky ide o trvalé
zvy3enie krvného tlaku (TK) na hod-
noty = 140/85mm Hg v dospelej popu-
l4cii. Podla SZO/ISH (International So-
ciety of Hypertension) z roku 1993, pre
osoby stredného veku sa odportcaju
hodnoty pre krvny tlak 140/85 mm Hg,
u 0sbb starsich ako 70 rokov veku st hod-
noty krvného tlaku do 160/95 mmHg
deklarované ako normalne [2]. V pato-
genéze artériovej hypertenzie dochadza
k naruseniu 2 zakladnych mechanizmov
v kontrole krvného tlaku:

1. mindtového objemu a

2. periférnej cievnej rezistencie.
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Nésledkom ¢oho je spustenie kas-
kdady patomechanizmov, ktoré vyustia
do vzniku artériovej hypertenzie s na-
slednym poskodenim srdca, do mul-
tiorgdnového poskodenia, termindlne
s ich zlyhanim [3].

Klasifikdcia artériovej hypertenzie
[2,3]:

A. Primérna (esencidlna) hyperten-
zia (95% hypertonikov)

etiolégia:

- multifaktorialna,

- genetické faktory,

- vonkajsie vplyvy (TNa, IK, ng,

{ Ca, hyperlipoproteinémia, obe-
zita, stres),

- porucha vndtornych regula¢nych

mechanizmov (vazodilata¢nych
a vazopresorickych), spojenych
s dysfunkciou endotelu.

B. Sekunddrna hypertenzia (2-5% hy-
pertonikov), kedy artériovd hyperten-
zia je symptémom iného primarneho

ochorenia (napr. endokrinné poruchy,
cievne poruchy, orgdnové poskodenie
a pod.).

Dyslipoproteinémia, ktord ¢asto spre-
vadza artériovu hypertenziu (AH), zné-
sobuje riziko rozvoja AH a urychfuje ma-
nifestdciu orgdnovej ischémie [4-6].

Inovovand laboratérna diagnosticka
metdda v oblasti portch metabolizmu
lipoproteinov, elektroforéza lipopro-
tefnov na polyakrylamidovom géli Li-
poprint LDL systém, umozriuje iden-
tifikovat a kvantitativne vyhodnotit
aterogénne lipoproteiny pritomné v li-
poproteinovom spektre séra/plazmy vy-
Setrovanej osoby. Vyhodnocuje lipopro-
tefnové spektrum a urcuje neaterogénny
lipoproteinovy profil ako fenotyp A,
resp. ako aterogénny lipoproteinovy
profil fenotyp B [7,8] podfa toho, ¢i
v lipoproteinovom spektre prevlddaju
neaterogénne alebo aterogénnne lipo-
proteinové entity. Aterogénne lipopro-
tefnové spektrd sa vyznaduju bohatym
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depozit

Tab. 1. Malé denzné LDL st viac aterogénne pre [10,11].

zniZené rozpozndvanie LDL receptormi (konfigura¢né zmeny Apo B) —

zvy8end pohotovost k oxiddcii a acetylacii —

oxid-LDL — uvolfTiovanie pro-zdpalovych cytokinov — apoptdza svalovych buniek
oxid-LDL — uvoltiovanie metaloproteindz — odbduravanie kolagénu

oxid-LDL — zvy8end pohotovost k vychytadvaniu makrofagami (scavenger-recep-
tory) — stimuldcia tvorby penovych buniek

lahsie vnikanie do subendotelidlneho priestoru a vytvdranie cholesterolovych

riovou hypertenziou.

Tab. 2. Percentudlne zasttipenie hyperlipoproteinémie u pacientov s arté-

Pocet os6b Percento hypertonikov
normolipémia 14 os6b 13,1%
hypercholesterolémia 23 0sbb 21,5%
hypertriacylglycerolémia 410s6b 38,3%
kombinovana hyperlipémia 29 osb6b 27,1%

86,9 % pacientov - hypertonikov ma hyperlipoproteinémiu

zastlipenim aterogénnych lipoprotef-
nov vefmi nizkej hustoty (VLDL), in-
termediarnej hustoty IDLc a IDLb,
a predovietkym pritomnostou malych
denznych lipoproteinov nizkej hustoty,
»,mdLDL“. V pripade mdLDL ide o silne
aterogénne LDL subpopulacie, ktoré
vytvaraju frakciu LDL 3-7. Ako ich
ndzov naznacuje, st mensie, s prieme-
rom mensim nez 26,5 nm, resp. 265 A
(Angstrom), a flotujd v hustotnom roz-
medzi medzi d = 1,048-1,065g/ml, to
znamend vysSom nez flotuju LDL 1,
LDL 2 (d =1,019) [9-12]. Na deliacom
polyakrylamidovom géli (PAG) pri
elektroforéze lipoproteinov [13,14] ich
mozno identifikovat ako jemné pdsy
na anodickej strane gélu, hned za HDL
frakciou, ktord putuje na cele dele-
nych lipoproteinov. Malé denzné LDL
su silne aterogénne pre ich biologické
vlastnosti charakterizujtce ich silny
aterogénny potencidl (tab. 1) [10,11].

Doteraz publikované odborné price
v oblasti AH a dyslipoproteinémie len
ojedinele pracuju s technikami, ktoré
kvantitativne vyhodnocujd mnozstvo
aterogénnych lipoproteinov. Pred-
metnd Stddia je zamerand na identi-
fikdciu aterogénnych lipoproteinov
v lipoproteinovom spektre novo dia-
gnostikovanych pacientov s artériovou
hypertenziou.
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Ciel prace

Cielom predkladanej studie je:

a) zistit zastlpenie aterogénneho alebo
neaterogénneho lipoproteinového
profilu u pacientov s novo zistenou
AH a porovnat ho s lipoproteinovym
spektrom u kontrolnej skupiny zdra-
vych normolipemickych probandov,

b) analyzou prostanoidov (prostacyk-
lin a tromboxan A,) v plazme testo-
vanych os6b hodnotit integritu ciev-
neho endotelu.

Pacienti a metédy

Bolo vySetrenych 107 novo zistenych hy-
pertonikov, u ktorych sa pri opakovanom
meran{ krvného tlaku zistili hodnoty sy-
stolického krvného tlaku 2 150 mm Hg
a hodnoty diastolického krvného
tlaku 2 90 mmHg. Priemernd hod-
nota systolického krvného tlaku bola
172 + 19 mmHg a diastolického tlaku
101 £ 11 mmHg. Stbor tvorilo 66 mu-
Zov a 41 Zien (priemerny vek Zien 51,0 +
+ 13,4 rokov a priemerny vek muzov
50 £ 17,6 rokov).

Kontrolnt skupinu tvorilo 150 zdra-
vych normotenznych probandov bez ma-
nifestnych zndmok ochorenia kardiovas-
kularneho systému a bez biochemickych
znamok poruchy metabolizmu lipidov.

Zo sledovanych biochemickych pa-
rametrov sa analyzovala sérova kon-

centracia celkového cholesterolu
a triacylglycerolov enzymatickou me-
tédou CHOD-PAP, firmy Roche SRN.

Koncentrécia lipoproteinov a ich
subpopuldcii v sére sa stanovila elek-
troforetickou metédou Lipoprint LDL
systém, Quantimetrix, CA, USA a urcil
sa fenotyp lipoproteinového pro-
filu: neaterogénny fenotyp A a atero-
génny fenotyp B [13]. Lipoprint LDL
systém simultdnne analyzoval 12 li-
poproteinovych tried a ich subpopu-
lacii. Koncentracia lipoproteinov sa
vyjadrila obsahom cholesterolu v jed-
notlivych lipoproteinovych triedach,
resp. lipoproteinovych entitach, napr.
VLDL-cholesterol.

V dalSom sa vypoditalo Skére Ate-
rogénneho Rizika (SAR) ako pomer
neaterogénnych a aterogénnych lipo-
proteinov plazmy. Hodnoty SAR nad
10,8 charakterizuji neaterogénny li-
poproteinovy profil a hodnoty pod
9,8 urcuju aterogénny lipoproteinovy
profil. Hodnoty medzi 9,8 a 10,8 pred-
stavuju Sedd zénu.

Plazmatickd koncentrdcia prosta-
noidov: prostacyklinu (PGl,), resp. jeho
chemicky stabilnej formy 6-keto-PGF,
a tromboxanu A, (TxA,), resp. jeho
chemicky stabilnej formy trombo-
xanu B,, sa analyzovala ELISA metédou
firmy DRG, USA.

Krvsaodobrala pacientom po 12-ho-
dinovom la¢neni z v. cubiti, ziskala sa
EDTA-plazma, ktord sa pouZila na ana-
lyzu biochemickych parametrov.

Vysledky sa vyhodnotili Statisticky
neparovym Studentovym t-testom.

Vysledky

V stibore 107 novozistenych hypertoni-
kovsazistil asi 87% vyskyt hyperlipopro-
teinémie: v 21,5% hypercholesterolé-
mia, v 38,3% hypertriacylglycerolémia
av 27,1% kombinovana hyperlipémia.
Len u 13,1% pacientov s hypertenziou
sa zistila normolipémia (tab. 2).

Pri $trukturovani skupiny hypertoni-
kov podla vyskytu aterogénneho a ne-
aterogénneho lipoproteinového pro-
filu sa zistilo temer 80% (78,5%) za-
stdpenie aterogénneho lipoproteino-
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vého profilu u pacientov s artériovou
hypertenziou (tab. 3).

Aterogénna hypercholesterolémia sa
potvrdila u 52% testovanych hypertoni-
kov s hypercholesterolémiou. Naopak,
hypertonici so zistenou hypertriacylgly-
cerolémiou alebo hypertonici s kom-
binovanou hyperlipémiou majd ate-
rogénne lipoproteinové zastipenie vo
vysokom percente: 93% vyskyt aterogén-
neho lipoproteinového spektra pri hy-
pertriacylglycerolémii a 86% vyskyt pri
kombinovanej hyperlipémii (tab. 4 a 5).

Hypertonicki pacienti s normolipé-
miou maju vysoké, az 64% zastipenie
aterogénneho spektra lipoproteinov.

Diskusia

Lipoprint LDL systém Quantiemtrix,
CA, USA kvantitativne analyzuje kon-
centradciu aterogénnych lipoprotei-
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hypertonikov ma

Tab. 3. Delenie hypertonikov podfa vyskytu aterogenity vs neaterogenity
lipoproteinového spektra (fenotyp B vs fenotyp A) (n = 107).

Aterogénny profil Neaterogénny profil

(n=284)(78,5%) (n=23)
normolipémia 9 (64 %) 5(36%)
hypercholesterolémia 12 (52%) 11 ( )
hypertriacylglycerolémia 38 (93%) 3(7%)
kombinovand hyperlipémia 25 (86%) 4 (14%)

78,5 % hypertonikov ma aterogénny lipoproteinovy profil

lipoproteinovy profil pri hypercholesterolémii
93 % hypertonikov ma aterogénny lipoproteinovy profil pri hypertriglycerolémii

86 % hypertonikov ma aterogénny lipoproteinovy profil pri kombinovanej hyperlipémii

nov v plazme a urcuje fenotyp lipopro-
tefnového spektra: aterogénny alebo
neaterogénny [8-10,13].

Uréovanie aterogenity lipoproteino-
veho profilu predstavuje novum v do-
terajSej interpretdcii lipidovych para-
metrov a poslva interpretdcia hyper-

lipoproteinémie nad rdamec doteraz
zabehnutej schémy. Relativizuje sa vy-
povedna hodnota hyperlipémie aj nor-
molipémie. Sme konfrontovanf( s novou
klinicko-diagnostickou skuto¢nostou.
Je to fenomén ,,aterogénna normolipé-
mia“. Takuto lipoproteinovt konsteld-

Tab. 4.
Chol TAG VLDL LDL12 LDL37 LDL HDL PGlI, TxA, PG/Tx Skére
(mmol/l £ SD) (pg/ml £ SE)
kontrola 4,28 1,15 0,60 1,29 0,03 2,31 1,35 5194 1277 4,1 37,8
+0,60 +0,39 +0,16 +0,38 +0,003 +0,53 +0,32 + 604 + 107 & 27 +19,7
(neaterogénny profil, n = 140)
kontrola 4,25 1,44 0,68 1,16 0,22 2,24 1,32 2467 868 2,8 6,0
+0,54 +0,40 +014 +024 +0,08 +036 +031 +384 =362 +16 +2.0
(aterogénny profil, n = 10)
tontrola 427 1,17 0,61 1,28 0,04 2,30 1,34 4967 1243 4,0 35,8
+0,60 +0,39 +0,16 +0,37 +£0,004 +0,52 +0,32 + 589 +124 +2,6 +18,5
(celkovy pocet n = 150)
neaterogénny < < <
vs aterogénny S LD p <0,0001 p <0,0001
Tab. 5.
Chol TAG VLDL LDL12 LDL37 LDL HDL PGl, TxA, PG/Tx Skére
(mmol/l £ SD) (pg/ml + SE)
AN 5,32 1,56 0,84 1,78 0,08 3,02 1,49 5983 1282 4.6 24,2
+0,98 +0,55 +0,31 +0,44 +004 +0,71 +0,34 +2497  +248 +29  +136
(neaterogénny profil, n = 23)
AN 5,15 2,48 1,01 1,47 0,42 2,99 1,18 3041 844 3,6 5,1
+114 +£134 £0,35 0,58 +0,31 +0,96 0,34  +160 +52 +13 +2,0
(aterogénny profil, n = 84)
AH 5,19 2,28 0,97 1,54 0,35 3,00 1,25 4116 1039 4,0 9,2
+1,10 +1,07 +0,34 +0,55 +0,25 +0,91 +0,34 + 668 +95 +1,6 +4,5
(celkovy pocet n = 107)
neaterogénny < < < < < <
BEETETY p<0,002 p<0,05 p<0,02 p<0,0001 p <0,001 p <0,0001
Vnitt Lék 2010; 56(9): 967-971 969
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ciu nachadzame aj v kontrolnej skupine
zdravych a predstavuje temer 7% pro-
bandov, ktorf tvoria kontrolnu skupinu.
Jej vyskyt v populdcii nie je zanedba-
tefny a podfa literarnych tdajov [8] az
24% obyvatelstva ma aterogénnu nor-
molipémiu. Aterogénna normolipémia
rozsiruje rizikovi skupinu oséb ohro-
zenu vznikom akdtnej kardiovaskularnej
alebo cerebrovaskularnej prihody o dal-
Siu pocetnu skupinu obyvatelstva. Do-
teraz ju tvorili prevazne pacienti s ate-
rogénnou dyslipoproteinémiou. Rozdiel
medzi osobami s aterogénnou normo-
lipémiou a pacientmi s diagnostikova-
nou poruchou metabolizmu tukov vi-
dime v medicinskom pristupe k tymto
dvom rizikovym skupindm obyvatefstva.
Zatial ¢o osoby, u ktorych sa potvr-
dila poruchu metabolizmu lipoprotei-
nov, st v medicinskom dispenzari a st
lie¢eni, aterogénni normolipemici nie
st identifikovani, a teda nie su lieceni.
MozZno sa domnievat, Ze su - viac ako
dispenzarizovan( pacienti s dyslipopro-
teinémiou - vystaveni nebezpeciu vzniku
néhlej akitnej korondrnej, alebo moz-
govo-cievnej prihody, casto konciacej
fatdlne. TakZe az akudtna korondrna,
alebo mozgovo-cievna prihoda méze
byt prvou manifestaciou a zdroven aj
fatdlnou komplikaciou cievneho ocho-
renia u tychto zdanlivo zdravych oséb.
Prekvapivé je zistenie, Ze len 52%
pacientov s hypercholesterolémiou
md aterogénny lipoproteinovy profil.
Naopak u hypertonikov s ¢istou hy-
pertriacylglycerolémiou, ale aj kom-
binovanou hyperlipémiou (&ize pri
lipoproteinovej konstelacii, kde triacyl-
glyceroly v krvi st zvySené) je atero-
génne spektrum pritomné vo vysokom
percente: 93 % pri Cistej hypertriacylgly-
cerolémii a 86 % pri kombinovanej hy-
perlipémii. Nase zistenia podporuju tie
préce a literdrne tdaje o aterogénne;
lipoproteinovej konstel4cii, resp. ate-
rogénnej tridde, ktoré upozorfiuji na
hyperetriacylglycerolémiu ako na dole-
Zity rizikovy faktor vzniku kardiovasku-
ldrneho ochorenia [4,11,15-19]. Pred-
metné zistenie by mohlo byt podnetom
k prehodnoteniu dlohy hypercholeste-
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rolémie a predovsetkym hypertriacyl-
glycerolémie v etiopatogenéze kar-
diovaskularnych ochoreni. Poukazuje
na délezitd rolu triacylglycerolov a hy-
pertriacylglycerolémie v patofyziolo-
gickom prepojeni so vznikom artériovej
hypertenzie a fenoménu aterosklerézy
ako takej.

Z uvedenych faktov sa da predpo-
kladat dloha hypertriacylglycerolémie
v etiopatogenéze artériovej hyperten-
zie, ktora je porovnatefna s tlohou hy-
percholesterolémie a dokonca mozno
predikovat vyznamnejSiu tlohu hyper-
triacylglycerolémie v etiopatogenéze
artériove] hypertenzie, nez sa jej pripi-
sovala doposial.

V lipoproteinovom spektre testo-
vanych oséb 3tudie, t.j. u pacientov
s AH a aj u probandov kontrolnej sku-
piny zdravych, sa daju identifikovat
silne aterogénne mdLDL [4-6]. Tie ur-
¢uja fenotyp lipoproteinového spektra
podfaich pocetného zastipenia v lipo-
proteinovom profile: aterogénny alebo
neaterogénny. Ako vidiet v tab. 4 a 5,
malé denzné LDL sd uréujice pri de-
klarovanf aterogénneho lipoproteino-
vého profilu nielen u oséb s AH, ktori
maju hyperlipoproteinémiu, ale aj pri
normolipémii kontrolnej skupiny.

Sekrécia prostacyklinu (Pgl,) a trom-
boxanu A, (TxA,) endotelovou bun-
kou charakterizuje endotelovd funkciu.
Poskodenie endotélia vedie k poklesu
endotelovej sekrécie prostanoidov
a k znfZzeniu pomeru Pgl /TxA,. V na-
Som stibore 0s6b s artériovou hyper-
tenziou sa potvrdil proporény poklesu
endotelovej tvorby oboch prostanoi-
dov oproti kontrolnej skupine a upo-
zorfiuje na porusenu endotelovi funk-
ciu u hypertonikov, i ked sekre¢ny po-
kles nebol vyrazny a neviedol k zmene
pomeru PGl /TxA,. Takéto zistenie by
sa dalo vysvetlit kratko trvajticou alebo
nezdvaznou AH, ktora eSte nedokézala
navodit vyraznt poruchu endotelove;
syntézy prostanoidov.

Skére aterogénneho rizika (SAR) ako
pomernd hodnota neaterogénnych
a aterogénnych lipoproteinov v sére je
novo zavedené skére k vyjadreniu ate-

rogénneho rizika testovanej osoby.
Predstavuje kvantitativny pomer neate-
rogénnych lipoproteinov k aterogén-
nym lipoproteinom plazmy/séra. Na-
merané hodnoty skére v Stddii s pa-
cientmi s artériovou hyperzenziou dobre
koreluji s fenotypom lipoproteino-
vého profilu testovanych oséb, ktory
generuje Lipoprint LDL systém.

Novo zavedené skére nadalej vyzaduje
daldie testovania v klinickych Stadiach.
Jeho predikcia aterogénneho lipo-
proteinoveho profilu v doterajsich kli-
nickych studiach je vysokd a mozno
sa nadejat dobrou klinicko-diagnos-
tickou upotrebitefnostou vypodi-
taného SAR u rizikovych pacientov
[20-23].

Zaver

Identifikdcia pocetného zasttipenia
aterogénnej hypertriacylglycerolémie
(86-93 %) u novo diagnostikovanych
hypertonikov a identifikdcia atero-
génnej normolipémie (7 %) je jedno-
znaénym prinosom novej laboratér-
nej diagnostiky.

Malé denzné LDL (mdLDL) st roz-
hodujuce pre urcenie aterogenity li-
poproteinového spektra hyperlipo-
proteinémie, ale aj normolipémie.
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