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Původní práce

Úvod
Mechanizmem účinku lze s lipoproteiny 
asociovanou fosfolipázu A2 (Lp- PLA2) 
umístit asi nejlépe mezi faktory tzv. 
subklinického zánětu, i když její pato-
fyziologie souvisí též úzce s oblastí li-
pidů. Lp- PLA2 je enzym produkovaný 

celou řadou zánětlivých i nezánětlivých 
buněk, v kontextu aterogeneze však ze-
jména makrofágy uvnitř sklerotického 
plátu. V krevním oběhu, kam je ze skle-
rotického plátu uvolňován, zase cirku-
luje navázán především na lipoproteiny 
obsahující apoB (relativně nejsilněji je 

tedy exprimována na velmi aterogen-
ních malých LDL částicích), se kterými 
se zase dostává zpět dovnitř sklerotic-
kého plátu. Lp- PLA2 působí prozánět-
livě zejména cestou prekurzorů kyseliny 
arachidonové vznikajících štěpením 
fosfolipidové membrány. Hydroly-
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Souhrn: Východisko: Fosfolipáza A2 asociovaná s lipoproteiny (Lp- PLA2) představuje nový rizikový faktor kardiovaskulárních chorob a poten-
ciálně i léčebný cíl. Cílem naší studie bylo posoudit epidemiologickou situaci tohoto faktoru v české populaci. Metoda a výsledky: Analyzovány 
byly náhodné vzorky obecné populace (studie postMONICA) a pacientů s manifestní vaskulární chorobou (česká část studie EUROASPIRE 
III) zahrnující celkem 1 962 subjektů. Aktivita Lp- PLA2 byla stanovena ze zamražených vzorků pomocí komerčních kitů fi rmy diaDexus. Zvý-
šená aktivita Lp- PLA2 (tj. > 195 nmol/ min/ ml) byla nalezena asi u 21 % subjektů a tato prevalence se významněji neliší mezi osobami s a bez již 
manifestované kardiovaskulární choroby. Muži vykazují vyšší aktivitu Lp- PLA2 než ženy (179,6 vs 146, resp., p < 0,0001), zatímco pozorován 
nebyl žádný zřetelnější nárůst s věkem. Pokud použijeme aktivitu Lp- PLA2 > 195 nmol/ min/ ml jako závislou proměnnou, následující nezávislé 
proměnné vstoupily významně do mnohočetné logistické regrese: mužské pohlaví [s odds ratio 4,26 (3,26– 5,58)], nízký HDL-cholesterol 
(tj. < 1,0 mmol/ l u mužů či < 1,2 mmol/ l u žen) [3,49 (2,62– 4,64)], LDL-cholesterol > 2,5 mmol/ l [6,95 (4,79– 10,07)] a hypolipidemická 
léčba [0,59 (0,44– 0,79)]. U osob bez předcházející manifestace vaskulární choroby 6,3 % subjektů vykazovalo koincidenci výrazně zvýšené 
aktivity Lp- PLA2 se zvýšeným konvenčním kardiovaskulárním rizikem (SCORE > 10 %). Pokud rozšíříme tuto skupinu i o subjekty se středně 
zvýšeným rizikem (tj. aktivita Lp- PLA2 152– 194 a/ nebo SCORE 5– 9,9 %), stoupne jejich zastoupení na 28,9 % osob v primární prevenci. Závěr: 
Zvýšená aktivita Lp- PLA2 je v České populace vysoce prevalentní a s výjimkou lipidových parametrů nezávislá na konvenčních rizikových fakto-
rech. Nicméně až u asi 29 % osob v primární prevenci zvýšená aktivita Lp- PLA2 interferuje se zvýšeným konvenčním rizikem.
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Distribution of Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 in Czech Population and its interaction with conventional cardiovascular risk 

Summary: Introduction: Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp- PLA2) represent new cardiovascular risk factor and potential treatment 
target. We aimed to analyze the epidemiological situation of this factor in Czech population. Methods and Results: The study population con-
sisted from 1 962 subjects, a random samples of general population (postMONICA study), and from patients with manifest coronary or 
cerebrovascular disease (Czech samples of EUROASPIRE III survey). Lp- PLA2 activity was estimated using commercial kits by diaDexus Inc. in 
frozen samples. Increased activity (by defi nition, i.e. > 195 nmol/ min/ ml) was observed in 21.1 % of sample, no apparent difference between 
subject with and without manifest vascular disease was found. Males showed higher Lp- PLA2 activity, than females (179.6 vs 146, resp., 
p < 0.0001), while no substantial increase with age was observed. Taking Lp- PLA2 activity > 195 as dependent variable, following independ-
ent variables entered the multiple logistic regression: male gender [with odds ratio 4.26 (3.26– 5.58)], low HDL-cholesterol (i.e. < 1.0 mmol/ l 
in males or < 1.2 mmol/ l in females) [3.49 (2.62– 4.64)], LDL-cholesterol > 2.5 mmol/ l [6.95 (4.79– 10.07)] and lipid- lowering treatment 
[0.59 (0.44– 0.79)]. In subject without manifest vascular disease, 6.3 % of them showed co- incidence of markedly increased Lp- PLA2 activity 
with high conventional risk (SCORE > 10 %). Expanding this group by intermediate risk subjects (ie. with Lp- PLA2 activity 152– 194 and/ or 
SCORE 5– 9.9 %) leads to increase of this prevalence to 28.9 % of primary prevention subjects. Conclusion: Increased Lp- PLA2 activity is in 
Czech population highly prevalent and with exception of lipid parameters, generally independent from conventional cardiovascular risk. 
However, up to 29 % of subject in primary prevention amalgamate increased Lp- PLA2 activity with high conventional cardiovascular risk.
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zuje oxidované fosfolipidy LDL částice, 
čímž vzniká velké množství lyzofosfo-
lipidů (lyzofosfatidylcholin) a oxido-
vaných volných mastných kyselin. Ty 
podporují expresi adhezivních mole-
kul, atrahují monocyty a aktivují je na 
makrofágy. Aktivované makrofágy fa-
gocytují oxidované LDL a posléze zani-
kají a transformují se na pěnové buňky 
(objem sklerotického plátu tak na-
růstá). Lp- PLA2 kromě toho zároveň 
stimuluje produkci zánětlivých cyto-
sinů, jako je TNF-� či IL-6 (čímž celkově 
stoupá zánětlivá aktivita uvnitř sklero-
tického plátu) a zároveň je tím v dalším 
kroku podporována i apoptóza mak-
rofágu (narůstá tak podíl nekrotického 
jádra sklerotického plátu) [1]. Předpo-
kládaný patofyziologický mechaniz-
mus zvýšené aktivity Lp- PLA2 lze tedy 
klinicky charakterizovat jako nárůst 
nestability sklerotického plátu a tím 
i rizika akutní manifestace (ruptury 
plátu) aterovaskulární choroby (tj. in-
farktu myokardu nebo CMP).

Potenciální klinický význam Lp- PLA2 
vyplývá zejména z faktu, že pro tento 
faktor byla vyvinuta specif ická cílená 
léčba (což je u nekonvenčních rizikových 
faktorů spíše neobvyklé), nicméně k uve-
dení do klinické praxe je bezpodmínečně 
nutné nejprve znát epidemiologickou si-
tuaci u potenciálních uživatelů. Cílem 
naší analýzy bylo tedy zhodnotit preva-
lenci zvýšené aktivity Lp- PLA2 v obecné 
české populaci (tedy v primární pre-
venci) a u pacientů s manifestní vasku-
lární chorobou (tedy v sekundární pre-
venci) a posoudit, nakolik zde dochází 
k interakci s konvenčním kardiovasku-
lárním rizikovým profi lem příslušného 
jedince (tj. rizikem zprostředkovaným 
základními rizikovými faktory ateroskle-
rózy, jako je věk, pohlaví, hypertenze, 
hyperlipidémie, porucha glukózového 
metabolizmu, kouření a dalšími).

Metoda
Studovaný soubor je tvořen spojením 
def inovaných náhodných vzorků, tj. 
obecnou populací, pacienty s mani-
festní ischemickou chorobou srdeční 
a pacienty po první ischemické cévní 

mozkové příhodě. Vzorek obecné po-
pulace byl získán jako plzeňská část 
studie postMONICA (Multinational 
MONItoring of trends and determi-
nants in CArdiovascular disease) pro-
vedené v letech 2008– 2009. Na zá-
kladě databáze Všeobecné zdravotní 
pojišťovny (která ze zákona skladuje 
databázi všech českých pojištěnců) 
byl balancovaně s ohledem na věk 
a pohlaví selektován 1% vzorek oby-
vatel města Plzně ve věku 25– 65 let. 
Druhou část souboru představují pa-
cienti s manifestní ischemickou cho-
robou srdeční (tj. v rozmezí 6 měsíců 
až 3 roky po proběhlém akutním ko-
ronárním syndromu a/ nebo urgentní 
či elektivní koronární revaskularizaci) 
mladší než 80 let, vyšetření v letech 
2007– 2008 jako český vzorek meziná-
rodní studie EUROASPIRE III (EURO-
pean Action on Secondary Prevention 
through Intervention to Reduce Events 
III). Třetí část souboru představují pa-
cienti v rozmezí 6 měsíců až 3 roky po 
proběhlé verifi kované první ischemické 
cévní mozkové příhodě, vyšetření v le-
tech 2007– 2008 jako český soubor me-
zinárodní studie EUROASPIRE –  stroke
survey. Detaily metodiky výběru stu-
dijní populace a podrobnosti stan-
dardních vyšetřovacích protokolů jsou 
vesměs uvedeny jinde [2– 4]. Přestože 
se jednalo o navzájem nezávislé stu-
die, z hlediska realizace vyšetřovacího 
protokolu byly takřka identické či velmi 
podobné. Ve zkratce, anamnestická 
data zahrnovala kromě jiného osobní 
a rodinnou anamnézu vaskulárních 
a metabolických chorob, aktuální 
léčbu, údaje o kouření a příjmu alko-
holu. Antropometrická vyšetření zahr-
novala měření tělesné výšky s přesností 
na 0,5 cm a hmotnosti v lehkém oble-
čení s přesností na 0,1 kg, použito bylo 
váhy DETECTO 20 (Webb City, USA) 
v případě vzorku obecné populace či 
váhy SECA 220 u pacientů s vaskulár-
ními chorobami, s připojeným měři-
dlem výšky. Obvod v pase a přes boky 
byl měřen krejčovskou mírou s přes-
ností na 1 cm. Krevní tlak byl měřen 
rtuťovým sfygmomanometrem s přes-

ností na 2 mm Hg, při obvodu paže šir-
ším 35 cm bylo použito široké man-
žety; pro hodnocení bylo použito 
průměru ze 3 měření.

Vzorky krve byly odebrány vene-
punkcí po minimálně 12hodinovém 
lačnění. Všechna laboratorní stanovení 
byla provedena rutinními metodikami, 
pokud není dále uvedeno jinak, na ana-
lyzátoru ARCHITECT c800 (Abbott 
Laboratoires, Wiesbaden, Německo) 
pomocí komerčně dostupných kitů. 
Celkový cholesterol (CCHOL) byl sta-
novován enzymaticky pomocí kitů 
f irmy DOT Diagnostics (ČR), za-
tímco triglyceridy (TG) a glukóza po-
mocí kitů f irmy Abbott Laboratoires 
(USA). High-density lipoprotein cho-
lesterol (HDL) byl stanoven pomocí 
kitů BioSystems SA (Barcelona, Špa-
nělsko), zatímco low- density lipopro-
tein cholesterol (LDL) byl v souladu 
s doporučením České společnosti kli-
nické bio chemie buď vypočítán modi-
fi kovanou Friedewaldovou rovnicí (tj. 
CCHOL- HDL-TG/ 2,22), nebo při tri-
glyceridech > 4,0 mmol/ l stanoven di-
rektně pomocí kitů BioSystems. Aktivita 
Lp- PLA2 byla stanovena enzymovou me-
todou (CAM turbidimetrie) pomocí ko-
merčně dostupných kitů fi rmy diaDexus 
Inc. (San Francisco, USA) na platformě 
Olympus AU 400., variační koefi cient 
tohoto stanovení činil méně než 2,1 %.

Celkové kardiovaskulární riziko bylo 
kalkulováno jako individuální pravdě-
podobnost úmrtí z jakékoliv příčiny 
v příštích 10 letech pomocí metodiky 
SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation) [5]. Pro výpočet bylo pou-
žito logistické funkce zahrnující bazální 
riziko úmrtí vycházející z věku a pohlaví 
jedince, upravené podle aktuální výše 
systolického krevního tlaku, kuřáckého 
habitu a poměru celkového/ HDL-cho-
lesterolu, přičemž rizikové koefi cienty 
jsou lokalizovány pro českou popu-
laci. Kardiovaskulární riziko SCORE 
bylo kalkulováno pouze u subjektů 
dosud bez manifestní vaskulární cho-
roby. Jednotlivé rizikové faktory byly 
kategorizovány s ohledem na cílové 
hodnoty def inované 4. Společnými 

vl 5 2013.indb   345 17.5.2013   10:20:12



Vnitř Lék 2013; 59(5): 344–351346

Distribuce s lipoproteiny asociované fosfolipázy A2 v české populaci a její interakce s konvenčním kardiovaskulárním rizikem

Všechny procedury byly realizo-
vány podle principů správné klinické 
praxe, protokol studie byl schválen 
etickou komisi a všichni probandi vy-
jádřili svůj souhlas s účastí v projektu 
podpisem informovaného souhlasu. 
Všechna data jsou skladována s ohle-
dem na zákon o ochraně osobních 
údajů a zpracována ve formě znemož-
ňující identifi kaci jednotlivce. 

Výsledky
Celkem bylo ve studii analyzováno 
1 962 subjektů, 1 080 mužů a 882 žen 
o průměrném věku 59,0 let. Základní 
údaje o souboru shrnuje tab. 1, a to 
i zvláště pro obecnou populaci (stu-

či > 88 cm u žen; STK > 130 mm Hg 
a/  nebo diastolický krevní tlak 
(DTK) > 85 mm Hg a/ nebo antihyper-
tezní léčba; HDL < 1,0 mmol/ l u mužů 
či < 1,3 mmol/ l u žen; TG > 1,7 mmol/ l; 
glykemie > 5,6 mmol/ l a/ nebo diabe-
tes mellitus 2. typu.

Studie představuje převážně deskrip-
tivní analýzu, detaily o jednotlivých ve-
ličinách a použitém statistickém hod-
nocení jsou uvedeny vždy v příslušných 
sekcích –  pro porovnávání hodnot kon-
tinuálních proměnných bylo použito 
Mann-Whitney U testu, u kategoric-
kých �2 testu. Relativní rizika byla kal-
kulována pomocí mnohočetné logis-
tické regrese.

evropskými doporučeními pro pre-
venci kardiovaskulárních chorob [6], 
tj. zvýšený obvod pasu jako > 102 cm 
u mužů či > 88 cm u žen; zvýšený 
krevní tlak jako systolický krevní tlak 
(STK) > 140 mm Hg a/ nebo diasto-
lický krevní tlak (DTK) > 90 mm Hg; 
nízké HDL jako < 1,0 mmol/ l u mužů 
či < 1,2 mmol/ l u žen; diabetes jako gly-
kemie nalačno > 7 mmol/ l či antidia-
betická léčba či anamnesticky udávaný 
diabetes mellitus 2. typu. Metabolický 
syndrom byl určen podle modifi kované 
defi nice Českého institutu metabolic-
kého syndromu (ČIMS), tj. v případě 
přítomnosti alespoň 3 z následujících 
faktorů: obvod pasu > 102 cm u mužů 

Tab. 1. Základní parametry použitých souborů obecné populace a pacientů s klinicky manifestní aterovaskulární 
chorobou.

Parametr Celý soubor
Obecná 

populace
Pacienti s klinickou vaskulární 

chorobou
p

N 1 962 1 284 678 –

věk (roků) 59,0 (12,9) 55,2 (12,8) 66,3 (9,42) < 0,0001

pohlaví (% mužů) 55 47,4 69,4 < 0.0001

anamnéza vaskulární chorobya (%) 41 9,8 100 < 0,0001

aktuální kouření (%) 33,2 37,3 25,5 < 0,0001

body mass index (kg/m2) 28,5 (5,2) 27,9 (5,3) 29,4 (4,9) < 0,0001

obvod pasu (cm) 96,9 (13,9) 94,8 (14,3) 101,0 (12,2) < 0,0001

systolický krevní tlak (mm Hg) 131,5 (18,2) 128,7 (17,5) 136,8 (18,4) < 0,0001

diastolický krevní tlak (mm Hg) 80,7 (9,8) 80,6 (9,5) 80,8 (10,3) 0,54

tepová frekvence (pulz/min) 68,8 (11,0) 69,2 (10,3) 68,2 (12,3) < 0,002

antihypertenzivní léčba (%) 55,1 36,1 91,2 < 0,0001

celkový cholesterol (mmol/l) 5,08 (1,07) 5,19 (1,0) 4,88 (1,17) < 0,0001

triglyceridy (mmol/l) 1,56 (1,05) 1,49 (1,07) 1,68 (1,0) < 0,0001

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,37 (0,39) 1,44 (0,37) 1,24 (0,38) < 0,0001

LDL-cholesterol (mmol/l) 2,73 (1,14) 3,08 (0,92) 2,08 (1,22) < 0,0001

hypolipidemická léčba (%) 32,8 14,6 67,4 < 0,0001

glykemie (mmol/l) 5,98 (2,04) 5,47 (1,44) 6,95 (2,61) < 0,0001

antidiabetická léčba (%) 10,5 4,8 21,4 < 0,0001

diabetes mellitusb (%) 20,7 11 39,2 < 0,0001

metabolický syndromc (%) 45,6 34,6 61,4 < 0,0001

aktivita Lp-PLA2 (nmol/min/ml) 163,5 (42,5) 162,0 (45,6) 166,3 (44,1) 0,1

zvýšená aktivita Lp-PLA2
d (%) 21,1 20,8 21,5 0,7

p – Mann-Whitney U test, diference mezi obecnou populací a pacienty s vaskulární chorobou 
a akutní infarkt myokardu, koronární revaskularizace, prodělaný ischemický iktus nebo aterovaskulární choroba jiné lokalizace
b glykemie nalačno > 7 mmol/l, antidiabetická léčba či anamnesticky udávaný diabetes mellitus 2. typu
c podle defi nice ČIMS (viz metodika)
d aktivita Lp-PLA2 > 195 nmol/min/ml
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U podsouboru celkem 1 158 sub-
jektů doposud s negativní anamnézou 
vaskulární choroby (tj. v primární pre-
venci) byla navíc stanovena interakce 
s celkovým kardiovaskulárním rizikem 
představovaným konvenčními riziko-
vými faktory podle metodiky SCORE 
(tj. percentuálně riziko fatální vasku-
lární příhody v příštích 10 letech) (graf 
3). Celkem 6,3 % osob v primární pre-
venci se pohybovalo v pásmu výraz-
ného rizika fatální vaskulární příhody 
daného konvenčním rizikovým profi -
lem (SCORE > 10 %) a zároveň vykazo-
valo zvýšenou aktivitu Lp- PLA2 (černý 
sloupec). Pokud připočteme osoby 
s kombinací buď střední riziko podle 
SCORE (5– 9,9 %) + vysoká aktivita 
Lp- PLA2, či naopak pouze středně zvý-
šená aktivita Lp-PLA2 + nejvyšší riziko 
podle SCORE, prevalence takto defi -
nované skupiny stoupne až na 19,1 %.

Diskuze
Předkládaná studie představuje pře-
devším epidemiologickou deskriptivní 
analýzu, zaměřenou na stanovení dis-

not (tj. > 195 nmol/ min/ ml) odpoví-
dala zhruba hornímu kvintilu (přesněji 
79. percentil), zatímco dolní hranice 
středního rizika (tj. > 152 nmol/ min/ ml) 
43. percentilu našeho souboru. 

Vztah mezi věkem, pohlavím a hod-
notami aktivity Lp- PLA2 udává graf 2. 
Muži vykazují ve všech věkových katego-
riích významně vyšší hodnoty (zhruba 
o 20– 40 nmol/ min/ ml). Věkové trendy 
nejsou jednoznačné, ženy vykazují mírný 
vzestup s věkem (ve vyšších věkových 
skupinách již oploštěný), zatímco muži 
měli nejvyšší hodnoty ve věku 35– 45 let, 
a poté dochází opět k jejich poklesu.

Multifaktoriální asociaci mezi aktivi-
tou Lp- PLA2 a konvenčními rizikovými 
faktory udává tab. 2, přičemž jako zá-
vislá proměnná v mnohočetné logis-
tické regresi byla použita individuální 
aktivita Lp- PLA2 > 195 nmol/ min/ ml. 
Jako nejsilnější prediktor takto zvý-
šené aktivity Lp- PLA2 do regrese vstou-
pil zejména zvýšený LDL-cholesterol, 
významnými faktory byly dále mužské 
pohlaví, snížený HDL-cholesterol a uží-
vaná hypolipidemická léčba.

die postMONICA), a pro pacienty 
s manifestní vaskulární chorobou (stu-
die EUROASPIRE III a EUROASPIRE –  
stroke survey). Celkem 21,1 % osob 
vykazovalo zvýšenou hodnotu akti-
vity Lp- PLA2 (podle použité defi nice, 
tj. > 195 nmol/ min/ ml), přičemž rozdíl 
mezi obecnou populací a pacienty s již 
manifestovanou vaskulární chorobou 
byl fakticky minimální a statisticky ne-
signifi katní (a to přesto, že jinak se oba 
soubory mezi sebou lišily prakticky ve 
všech parametrech).

Distribuce hodnot aktivity Lp- PLA2 je 
uvedena na grafu 1, a to zvláště pro 
osoby bez a s manifestní vaskulární cho-
robou (9,8 % osob s anamnesticky udá-
vanou jakoukoliv aterovaskulární cho-
robou ze souboru obecné populace je 
v tomto případě zahrnuta do 2. sku-
piny). Hodnoty aktivity Lp- PLA2 mají 
typicky gaussovskou distribuci s pouze 
mírným protažením směrem k vyšším 
hodnotám a opět není prakticky žádný 
rozdíl v této distribuci mezi subjekty 
s a bez vaskulární choroby. Arbitrárně 
určená hranice nadnormálních hod-
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Graf 1. Distribuce aktivity Lp-PLA2 u osob s a bez anamnézy klinické manifestace aterovaskulární choroby.
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adjustaci na konvenční lipidové para-
metry a apoB (dohromady asi o 5 pro-
centních bodů relativního rizika), 
i poté se ještě pohybovala v pásmu sta-
tistické signifi kance. Zvýšená aktivita 
či koncentrace Lp- PLA2 tedy zřejmě 
představuje aditivní riziko nad rámec 
lipidových faktorů. Na druhé straně 
pro úplnost nutno konstatovat, že 
pokud se podíváme na ně kte ré jednot-
livé studie zařazené do této metaana-
lýzy, právě adjustace na lipidové pa-
rametry byla důvodem, proč asociace 
mezi Lp- PLA2 a kardiovaskulárním rizi-
kem v těchto studiích klesla pod hla-
dinu statistické signifi kance. Problém 
také může činit vzájemná blízkost 
Lp- PLA2 a apoB, kde zvýšená hodnota 
apoB (resp. nízký poměr LDL/ apoB) 
představuje asi nejdostupnější ukaza-
tel zastoupení malých LDL částic, tj. 
samo o sobě poměrně významného či-
nitele kardiovaskulárního rizika. Aso-
ciace mezi aktivitou Lp- PLA2 a kardio-

hody a dále i pro aktivitu či koncentraci 
Lp- PLA2. Relativní riziko dané aktivi-
tou Lp- PLA2 se též významně neliší mezi 
vstupně zdravými osobami a pacienty 
se stabilní vaskulární chorobou (pri-
mární vs sekundární prevence), což ko-
reluje s námi zjištěnou velmi podob-
nou distribucí aktivity Lp- PLA2 v těchto 
skupinách v našem souboru. Naopak 
méně jednoznačná je v této metaana-
lýze asociace mezi cévními mozkovými 
příhodami a aktivitou Lp- PLA2, kde vý-
znamnost po adjustaci (na již výše uve-
dené faktory) klesla pod hladinu statis-
tické signifi kance.

Aktivita Lp- PLA2 významně koreluje 
zejména s lipidovými parametry, což 
je bezpochyby dáno jejich velmi pro-
vázaným patofyziologickým mecha-
nizmem (a v určitých fázích v podstatě 
fyzickým spojením cestou apoB). Přes-
tože hladina statistické významnosti 
vztahu mezi kardiovaskulárním rizikem 
a Lp- PLA2 v této metaanalýze klesala po 

tribuce aktivity Lp- PLA2 v obecné české 
populaci a u dobře defi novaného sou-
boru pacientů s manifestní aterovas-
kulární chorobou. Kromě toho jsme 
se pokusili stanovit asociaci s kon-
venčními rizikovými faktory a to, jak 
frekventně vstupuje zvýšená aktivita 
Lp- PLA2 do interakce se zvýšeným kon-
venčním rizikem podle modelu SCORE.

Zvýšená hodnota aktivity Lp- PLA2 
byla nalezena asi u 1/ 5 studovaných 
subjektů, přičemž jako horní limit tzv. 
normální hodnoty byla použita arbi-
trární hodnota udávaná výrobcem. 
Nutno však zdůraznit, že podobně jako 
u většiny ostatních kvantitativních rizi-
kových faktorů, kardiovaskulární riziko 
dané aktivitou Lp- PLA2 má spíše kon-
tinuální charakter a tzv. normální roz-
mezí je (alespoň zpočátku) obvykle 
pouze odvozeno od distribuce daného 
parametru, event. spíše věcí dohody 
(ani u tak zavedených rizikových fak-
torů, jako je LDL-cholesterol či krevní 
tlak, není debata o normální hodnotě 
či léčebném cíli dodnes ukončena). 
Převážná většina důkazů, kterou máme 
k dispozici ve věci kardiovaskulárního 
rizika spojeného s aktivitou Lp- PLA2, 
pochází se subanalýz již existujících stu-
dií. Komplexní pohled nám dává meta-
analýza [7] 32 prospektivních studií na 
celkem 79 036 subjektech, věnujících 
se vztahu aktivity a/ nebo koncentrace 
Lp- PLA2 ke kardiovaskulární morbiditě 
a mortalitě u v různých uspořádáních 
(populační registry, kohortové či inter-
venční studie –  obvykle statinové studie 
a další), při různých charakteristikách 
participantů (obecná populace, vyso-
korizikové subjekty, pacienti s mani-
festní vaskulární chorobou). Souhrnně, 
vzestup aktivity Lp- PLA2 o 1 SD byl 
v těchto studiích spojen s vzestupem 
relativního standardizovaného rizika 
kardiovaskulární příhody asi o 10 % 
a přetrvává to i po adjustaci na kon-
venční rizikový profi l (systolický krevní 
tlak, kouření, HDL- a non HDL-chole-
sterol, body mass index, triglyceridy). 
Velmi podobná relativní rizika (asi 
10– 16 %) jsou nacházena, pokud srov-
náme fatální či nefatální koronární pří-
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Graf 2. Aktivita Lp-PLA2 podle věkových skupin a pohlaví. (Mann-Whitney 
U test pro diferenci mezi pohlavími; Kruskal-Wallis ANOVA pro trend).
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vaskulárními endpointy byla nejsilnější 
právě u subjektů v nejnižším tercilu 
apoB (23% nárůst relativního rizika) 
a naopak výrazně klesala při vyšších 
koncentrací (nicméně statistickou sig-
nifi kanci si ponechávala i tak) –  pro 
budoucí interpretaci zejména inter-
venčních studií aktivity Lp- PLA2 je 
nutno toto brát v úvahu.

Pokud chceme atributovatelné riziko 
Lp- PLA2 kategorizovat (což je pro klinic-
kou praxi nezbytné), je situace kompli-
kována značnou variabilitou, jakou dá-
vají různé metodiky (průměrně hodnoty 
aktivity Lp- PLA2 v jednotlivých studiích 
se podle metodiky stanovení pohybují 
od 26 do 629 nmol/ min/ ml!). Výše 
zmíněná metaanalýza se tento problém 
pokusila překonat tak, že soubor je roz-
dělen do kvintilů, které zohledňují pou-
žitou metodiku stanovení. Pokud vez-
meme riziko v nejnižším kvintilu aktivity 
Lp- PLA2 rovno 1, subjekty v 2. a 3. kvin-
tilu vykazovaly asi 45% nárůst relativ-

Tab. 2. Multifaktoriální asociace mezi zvýšenou aktivitou Lp-PLA2 a konvenčním rizikovým profi lem. 

Model A Model B

Nezávislé proměnné
odds ratio 

(konf. intervaly)
p

odds ratio 
(konf. intervaly)

p

věk 1,00 (0,99– 1,01) 0,89 – – 

mužské pohlaví 3,85 (2,88– 5,13) < 0,0001 4,26 (3,26– 5,58) < 0,0001

anamnéza vaskulární choroby 1,21 (0,86– 1,71) 0,27 – – 

aktuální kouření 1,23 (0,95– 1,60) 0,12 – – 

body mass index > 25 kg/ m2 1,41 (0,99– 2,00) 0,054 – – 

zvýšený obvod pasua 0,82 (0,57– 1,16) 0,26 – – 

zvýšený krevní tlakb 0,83 (0,64– 1,07) 0,15 – – 

antihypertenzivní léčba 0,78 (0,56– 1,10) 0,15 – – 

triglyceridy > 1,7 mmol/ l 0,76 (0,57– 1,00) 0,05 – – 

nízký HDL-cholesterolc 3,46 (2,50– 4,78) < 0,0001 3,49 (2,62– 4,64) < 0,0001

LDL-cholesterol > 2,5 mmol/ l 6,83 (4,69– 9,93) < 0,0001 6,95 (4,49– 10,07) < 0,0001

hypolipidemická léčba (%) 0,58 (0,41– 0,81) < 0,002 0,59 (0,44– 0,79) < 0,0001

diabetes mellitusd 1,01 (0,72– 1,42) 0,94 – – 

metabolický syndrome 1,03 (0,68– 1,58) 0,88 – – 

Model A: mnohočetná logistická regrese
Model B: mnohočetná logistická step-wise regrese; aktivita Lp-PLA2 > 195 nmol/min/ml vždy jako závislá proměnná
a > 102 cm u mužů či > 88 cm u žen 
b STK > 140 a/nebo DTK > 90 mm Hg
c < 1,0 mmol/l u mužů či < 1,2 mmol/l u žen
d glykemie > 7 mmol/l, antidiabetická léčba či anamnesticky udávaný diabetes mellitus 2. typu
e podle defi nice ČIMS (viz metodika)
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Graf 3. Proporcionální zastoupení osob bez anamnézy manifestace vaskulární 
choroby (primární prevence) v podskupinách podle kategorií aktivity Lp-PLA2 
a individuálního rizika daného konvenčními rizikovými faktory podle metodiky 
SCORE.
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aktivity Lp- PLA2 [11]. Na druhé straně, 
zase v jiné studii vegetariáni vykazo-
vali nižší aktivitu Lp- PLA2 než omni-
voriáni [12]. Kromě již diskutovaného 
účinku hypolidemik byl pokles aktivity 
Lp- PLA2 pozorován také u antiobezi-
tika orlistatu (asi 14 %), resp. zejména 
pokud byl tento kombinován s feno-
fi brátem (asi 35% redukce) [13]. Zá-
kladním problémem všech těchto ná-
lezů ale zůstává, že u nich lze jen velmi 
těžko odlišit specifi cký efekt na akti-
vitu Lp- PLA2 od efektu konkomitantní 
změny v koncentraci, složení a velikosti 
lipoproteinů právě na tuto aktivitu.

Na rozdíl od většiny ostatních nekon-
venčních rizikových faktorů lze aktivitu 
Lp- PLA2 tentokrát ovlivňovat i přímo za 
tímto účelem vyvinutou léčebnou lát-
kou. Darapladib představuje extrémně 
potentní a reverzibilní, orální inhibitor 
aktivity Lp- PLA2. Z preklinických studií 
byla inhibice aktivity Lp- PLA2 darapla-
dibem během in vitro oxidace LDL spo-
jena s redukcí chemotaxe monocytů, 
aktivací leukocytů a buněčné smrti 
makrofágů (tj. mechanizmů vedou-
cích k nestabilitě sklerotického plátu) 
[14]. Z klinických studií nutno zmínit 
práci Mohlera et al [15], kde podávání 
darapladibu po dobu 12 týdnů vedlo 
asi k 54% poklesu aktivity Lp- PLA2, 
a to přes konkomitantní léčbu ator-
vastatinem v dávce až 80 mg. Z klinic-
kého hlediska je velmi důležité, že da-
rapladib je schopen inhibovat aktivitu 
Lp- PLA2 i na pozadí léčby statinem, 
která představuje v podstatě paušální 
opatření sekundární prevence. V jedné 
studii byl také srovnáván efekt 160 mg 
darapladibu oproti placebu za pomoci 
intrakoronárního ultrazvuku [16]. Za-
tímco u pacientů na placebu objem 
nekrotického jádra sklerotického plátů 
významně narůstal, u pacientů na da-
rapladibu byl tento proces zastaven. 
Nicméně na defi nitivní důkazy přínosu 
této léčby v podobě intervenčních stu-
dií s „tvrdými“ výstupy si musíme ještě 
počkat. Studie STABILITY (STabiliza-
tion of of Atherosclerotic plaque by 
Initiation of DarapLadIb TherapY) 
již randomizovala více než 15 000 pa-

rokem života. Statistická významnost 
trendu však vymizí po adjustaci na 
koncentraci LDL-cholesterolu a/ nebo 
hypolipidemickou léčbou (oba tyto 
parametry si zachovávají statistickou 
významnost) –  příčinu tohoto jevu mů-
žeme tedy hledat ve vyšší frekvenci hy-
polipidemické léčby převážně statiny 
u osob vyššího věku a současně s tím 
souvisejícími relativně příznivějšími 
hladinami LDL-cholesterolu. 

Vztah mezi hypolipidemickou léčbou 
statiny (které v našem souboru předsta-
vovaly 93 % této léčby) a Lp- PLA2 není 
jednoznačně vyřešen, a to zejména 
v otázce, zda pozorované snížení po 
léčbě jde na vrub poklesu LDL-choleste-
rolu či pleiotropnímu účinku statinu; vý-
sledky studií navíc nejsou jednoznačné. 
Schaefer et al [8] pozorovali pokles 
koncentrace Lp- PLA2 po léčbě atorva-
statinem, ale nikoliv již po léčbě simva-
statinem, fl uvastatinem či lovastatinem 
(které však vykazovaly i nižší hypolipi-
demický účinek). Saugos et al pozoro-
vali [9] pokles aktivity Lp- PLA2 po ro-
suvastatinu, fenofi brátu i po ezetimibu, 
tedy nezávisle na hypolipidemické třídě. 
Lee et al [10] srovnávali efekt kombi-
nace nízkodávkovaného atorvastatinu 
s ezetimibem (5/ 5 mg) se standardně 
dávkovaným atorvastatinem (20 mg). 
Oba režimy měly velmi podobný hypo-
lipidemický účinek z hlediska LDL-cho-
lesterolu, nicméně pokles koncentrace 
Lp- PLA2 byl výraznější u vyšší dávky 
atorvastatinu (42 % vs 9 % oproti hod-
notě před léčbou). Z této studie by 
tedy vyplývalo, že z hlediska účinku na 
Lp- PLA2 vykazují statiny ještě aditivní 
účinek jdoucí za pouhý pokles LDL-cho-
lesterolu. Tomu nepřímo odpovídají 
i naše data, kdy aktivita Lp- PLA2 přetr-
vává významně asociována s LDL-chole-
sterolem a léčbou hypolipidemiky (sta-
tiny) i po vzájemně adjustaci.

Základní otázkou každého „no-
vého“ rizikového faktoru je jeho lé-
čebná ovlivnitelnost a benefi t z této 
intervence vyplývající. Subanalýza Nur-
ses Health Study prokázala, že nutriční 
změna charakterizovaná náhradou 
karbohydrátů proteiny vede k poklesu 

ního rizika fatální či nefatální koronární 
příhody, zatímco subjekty v nejvyš-
ším kvintilu až 75% nárůst; relativní ri-
zika pro kardiovaskulární mortalitu (tj. 
pouze fatální vaskulární příhody) ve stej-
ných kategoriích činila asi 30 % a 48 %, 
resp. V našem souboru jsme pro zařa-
zení do jednotlivých rizikových katego-
rií aktivity Lp- PLA2 (tj. střední a vysoké 
riziko) použili hranice udávané výrob-
cem (152– 194 a > 195 nmol/ min/ ml). 
Tato výrobcem udávaná arbitrární hod-
nota byla stanovena jako horní tercil 
souboru 1 536 mužů či žen o průměr-
ném věku 63 let s klinicky relevantní 
vaskulární chorobou (viz produktová 
informace výrobce, např. na www.
plactest.com). Samozřejmě o vali-
ditě takto předložené normální hod-
noty lze s úspěchem pochybovat a dis-
kuze v této oblasti jistě není ukončena. 
Nicméně pokud vezmeme v potaz dis-
tribuci aktivity Lp- PLA2 v populaci naší 
studie, tyto hranice rizikových katego-
rií se velmi blíží dolní hranici 3. a nej-
vyššího kvintilu (přesněji 43. percentil 
a 79. percentil) spojených již s výše po-
psaným 75% vzestupem mortalitního 
rizika –  použití arbitrárních hodnot vý-
robce tedy i v české populaci dává pro 
klinickou praxi smysl.

Přestože je Lp- PLA2 vnímána vzhle-
dem k mechanizmu svého účinku jako 
tzv. prozánětlivý rizikový faktor atero-
sklerózy, v předkládané metaanalýze 
jeho kardiovaskulární riziko zůstává 
prakticky nezměněné i po adjustaci na 
C- reaktivní protein (CRP) a navíc akti-
vita Lp- PLA2 a hladina CRP spolu navzá-
jem ani nekorelují. Z toho lze usuzovat, 
že mechanizmy obou těchto prozánět-
livých faktorů spolu fyziologicky ne-
souvisejí a bylo by zřejmě zajímavé do 
budoucna naopak stanovit, jak spolu 
budou tyto 2 faktory interagovat.

Muži v našem souboru vykazovali asi 
o 21 % vyšší aktivitu Lp- PLA2 než ženy 
a nepozorovali jsme u nich ani vze-
stup toho parametru s věkem (u žen 
takovýto mírný vzestup s oploštěním 
nad 55 rokem věku pozorovatelný 
je), naopak paradoxně nejvyšší akti-
vitu Lp- PLA2 měli muži mezi 35. a 45. 
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rizikovým profi lem. Zda má toto proza-
tím pouze epidemiologické zjištění ně-
jaký klinický význam ve smyslu poten-
ciálu k intervenci reziduálního rizika, však 
bude muset být ještě doloženo, v první 
řadě již brzy očekávanými výsledky inter-
venčních studií s darapladibem. 
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cientů s chronickou stabilizovanou is-
chemickou chorobou srdeční (ale-
spoň 1 měsíc po akutním koronárním 
syndromu a/ nebo koronární angio-
plastice či alespoň 3 měsíce po koro-
nárním bypassu) buď na 160 mg dara-
pladibu, či na placebo, výsledky (resp. 
ukončení studie) jsou očekávány před-
běžně na podzim roku 2013 [17]. Stu-
die SOLID- TIMI 52 (Stabilisation Of 
pLaques usIng Darapladib- Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction 52 trial) 
[18] randomizovala obdobným způ-
sobem více než 13 000 pacientů, ten-
tokrát však maximálně do 30 dnů po 
prodělaném akutním infarktu myo-
kardu a ukončení je předběžně očeká-
váno na jaro roku 2014.

Poslední otázkou zůstává, na koho 
by eventuální intervence vlastně měla 
být zaměřena. Výše zmíněné probíha-
jící intervenční studie jsou (jako ob-
vykle) realizovány výhradně v sekun-
dární prevenci. Pokud vezmeme v potaz 
naše výsledky, přítomnost zvýšené ak-
tivity Lp- PLA2 již v poměrně mladém 
věku a naopak nepřítomnost rozdílu 
mezi tzv. zdravou populací a pacienty 
s již manifestovanou vaskulární choro-
bou může naznačovat, že těžiště toho 
rizikového faktoru může být tentokrát 
spíše v primární než v sekundární pre-
venci. V našem souboru vykazovalo 
asi 6 % subjektů v primární prevenci 
kombinaci nejvyššího rizika z hlediska 
konvenčních faktorů (podle SCORE) 
a zároveň nejvyšší aktivitu Lp- PLA2, 
nicméně při kombinaci středních rizi-
kových kategorií stoupne zastoupení 
až na 19– 29 %. Pokud se potvrdí přínos 
intervence Lp- PLA2, měla by být otázka 
intervence v primární prevenci u těchto 
skupin řešena jako další v pořadí.

Závěr
Závěrem lze tedy konstatovat, že zvýšená 
aktivita Lp- PLA2 představuje potenciální 
nezávislý rizikový faktor kardiovaskulár-
ních chorob s nezanedbatelnou preva-
lencí v naší populaci a se značným stup-
něm interakce se zvýšeným konvenčním 
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