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Souhrn: Viichodisko: Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA,) predstavuje novy rizikovy faktor kardiovaskuldrnich chorob a poten-
cidlné i lécebny cil. Cilem na3i studie bylo posoudit epidemiologickou situaci tohoto faktoru v ¢eské populaci. Metoda a vysledky: Analyzovany
byly ndhodné vzorky obecné populace (studie postMONICA) a pacientil s manifestni vaskuldrni chorobou (¢eska ¢ast studie EUROASPIRE
I1) zahrnujici celkem 1 962 subjektli. Aktivita Lp-PLA, byla stanovena ze zamraZenych vzorkii pomoci komercnich kitli firmy diaDexus. Zvy-
$end aktivita Lp-PLA, (tj. > 195 nmol/min/ml) byla nalezena asi u 21 % subjekt(i a tato prevalence se vyznamngji nelisi mezi osobami s a bez iz
manifestované kardiovaskularni choroby. Muzi vykazuji vy3si aktivitu Lp-PLA, nez Zeny (179,6 vs 146, resp., p < 0,0001), zatimco pozorovan
nebyl Zadny zietelngjsi ndrdst s vékem. Pokud pouzijeme aktivitu Lp-PLA, > 195 nmol/min/ml jako zévislou proménnou, nasledujici nezévislé
proménné vstoupily vyznamné do mnohocetné logistické regrese: muzské pohlavi [s odds ratio 4,26 (3,26-5,58)], nizky HDL-cholesterol
(g. < 1,0 mmol/l u muzd ¢ < 1,2 mmol/l u Zen) [3,49 (2,62-4,64)], LDL-cholesterol > 2,5 mmol/I [6,95 (4,79-10,07)] a hypolipidemickd
[é¢ba [0,59 (0,44-0,79)]. U osob bez predchézejici manifestace vaskuldrni choroby 6,3 % subjekt(i vykazovalo koincidenci vyrazné zvysené
aktivity Lp-PLA, se zvydenym konven¢nim kardiovaskularnim rizikem (SCORE > 10%). Pokud rozsitime tuto skupinu i o subjekty se stfedné
zvySenym rizikem (4. aktivita Lp-PLA, 152-194 a/nebo SCORE 5-9,9%), stoupne jejich zastoupenf na 28,9 % osob v primérni prevenci. Zdvér:
Zvy3ena aktivita Lp-PLA, je v Ceské populace vysoce prevalentni a s vyjimkou lipidovych parametr nezévisla na konvencnich rizikovych fakto-
rech. Nicméné az u asi 29 % osob v primarnf prevenci zvy3end aktivita Lp-PLA, interferuje se zvysenym konvencnim rizikem.

Kli¢ova slova: fosfolipdza A2 asociovand s lipoproteiny - primadrni prevence - sekundarni prevence - epidemiologie

Distribution of Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 in Czech Population and its interaction with conventional cardiovascular risk

Summary: Introduction: Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA,) 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 Il survey). Lp-PLA, activity was estimated using commercial kits by diaDexus Inc. in
frozen samples. Increased activity (by definition, 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-PLA, activity, than females (179.6 vs 146, resp.,
p < 0.0001), while no substantial increase with age was observed. Taking Lp-PLA, activity > 195 as dependent variable, following independ-
entvariables entered the multiple logistic regression: male gender [with odds ratio 4.26 (3.26-5.58)], low HDL-cholesterol (i.e. < 1.0 mmol/I
in males or < 1.2 mmol/l in females) [3.49 (2.62-4.64)], LDL-cholesterol > 2.5 mmol/I [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-PLA, activity
with high conventional risk (SCORE > 10%). Expanding this group by intermediate risk subjects (ie. with Lp-PLA, 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-PLA, 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-PLA, activity with high conventional cardiovascular risk.

Key words: lipoprotein - associated phospholipase A2 - primary prevention - secondary prevention - epidemiology

Uvod

Mechanizmem tcinku lze s lipoproteiny
asociovanou fosfolipdzu A2 (Lp-PLA,)
umistit asi nejlépe mezi faktory tzv.
subklinického zdnétu, i kdyZ jeji pato-
fyziologie souvisi téz tzce s oblastf li-
pidl. Lp-PLA, je enzym produkovany
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celou fadou zénétlivych i nezanétlivych
bunék, v kontextu aterogeneze viak ze-
jména makrofagy uvnit¥ sklerotického
platu. V krevnim obéhu, kam je ze skle-
rotického platu uvoliovan, zase cirku-
luje navdzdn predeviim na lipoproteiny
obsahujici apoB (relativné nejsilnéji je

tedy exprimovana na velmi aterogen-
nich malych LDL ¢&asticich), se kterymi
se zase dostdva zpét dovniti sklerotic-
kého platu. Lp-PLA, plsobi prozanét-
livé zejména cestou prekurzor( kyseliny
arachidonové vznikajicich $tépenim
fosfolipidové membrany. Hydroly-
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zuje oxidované fosfolipidy LDL ¢astice,
¢imz vznika velké mnozstvi lyzofosfo-
lipidd (lyzofosfatidylcholin) a oxido-
vanych volnych mastnych kyselin. Ty
podporuji expresi adhezivnich mole-
kul, atrahuji monocyty a aktivuji je na
makrofdgy. Aktivované makrofagy fa-
gocytuji oxidované LDL a posléze zani-
kaji a transformuji se na pénové burky
(objem sklerotického platu tak na-
ristd). Lp-PLA, kromé toho zaroveri
stimuluje produkci zanétlivych cyto-
sin(, jako je TNF-a. ¢i IL-6 (¢fmz celkové
stoupd zanétliva aktivita uvnitf sklero-
tického platu) a zarover je tim v dal$im
kroku podporovana i apoptéza mak-
rofdgu (nardsta tak podil nekrotického
jadra sklerotického platu) [1]. Predpo-
kladany patofyziologicky mechaniz-
mus zvysené aktivity Lp-PLA, Ize tedy
klinicky charakterizovat jako narlst
nestability sklerotického pldtu a tim
i rizika akutni manifestace (ruptury
platu) aterovaskuldrni choroby (tj. in-
farktu myokardu nebo CMP).
Potencidlni klinicky vyznam Lp-PLA,
vyplyva zejména z faktu, Ze pro tento
faktor byla vyvinuta specificka cilena
[é¢ba (coz je u nekonvenénich rizikovych
faktort spise neobvyklé), nicméné k uve-
deni do klinické praxe je bezpodmine¢né
nutné nejprve znat epidemiologickou si-
tuaci u potencidlnich uzivateld. Cilem
nadi analyzy bylo tedy zhodnotit preva-
lenci zvySené aktivity Lp-PLA, v obecné
Ceské populaci (tedy v primarni pre-
venci) a u pacientd s manifestn{ vasku-
larni chorobou (tedy v sekunddrni pre-
venci) a posoudit, nakolik zde dochézi
k interakci s konven¢nim kardiovasku-
l[drnim rizikovym profilem pfislusného
jedince (tj. rizikem zprostfedkovanym
zakladnimi rizikovymi faktory ateroskle-
rézy, jako je vék, pohlavi, hypertenze,
hyperlipidémie, porucha glukézového
metabolizmu, koufeni a dal$imi).

Metoda

Studovany soubor je tvofen spojenim
definovanych ndhodnych vzorkad, tj.
obecnou populaci, pacienty s mani-
festni ischemickou chorobou srde¢ni
a pacienty po prvni ischemické cévni
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mozkové piithodé. Vzorek obecné po-
pulace byl ziskan jako plzeriska ¢ast
studie postMONICA (Multinational
MONItoring of trends and determi-
nants in CArdiovascular disease) pro-
vedené v letech 2008-2009. Na za-
kladé databaze V3eobecné zdravotni
pojistovny (kterd ze zédkona skladuje
databdzi viech ceskych pojisténcd)
byl balancované s ohledem na vék
a pohlavi selektovdn 1% vzorek oby-
vatel mésta Plzné ve véku 25-65 let.
Druhou ¢&ast souboru ptedstavuji pa-
cienti s manifestni ischemickou cho-
robou srdeéni (tj. v rozmezi 6 mésict
az 3 roky po probéhlém akutnim ko-
rondrnim syndromu a/nebo urgentnf
¢i elektivni koronarni revaskularizaci)
mladsi nez 80 let, vySetfeni v letech
2007-2008 jako cesky vzorek mezina-
rodnf studie EUROASPIRE Ill (EURO-
pean Action on Secondary Prevention
through Intervention to Reduce Events
[I1). Teti ¢4st souboru predstavuji pa-
cienti v rozmezi 6 mésicti az 3 roky po
probéhlé verifikované prvni ischemické
cévni mozkové prihodé, vysetieni v le-
tech 2007-2008 jako ¢esky soubor me-
zindrodnfi studie EUROASPIRE - stroke
survey. Detaily metodiky vybéru stu-
dijni populace a podrobnosti stan-
dardnich vy3etfovacich protokol jsou
vesmés uvedeny jinde [2-4]. Prestoze
se jednalo o navzdjem nezdvislé stu-
die, z hlediska realizace vy3etfovaciho
protokolu byly takika identické ¢i velmi
podobné. Ve zkratce, anamnesticka
data zahrnovala kromé jiného osobni
a rodinnou anamnézu vaskuldrnich
a metabolickych chorob, aktudlnf
lécbu, udaje o koutenf a pFijmu alko-
holu. Antropometrickd vySetteni zahr-
novala méreni télesné vysky s presnostf
na 0,5cm a hmotnosti v lehkém oble-
¢enf s presnosti na 0,1 kg, pouzito bylo
vahy DETECTO 20 (Webb City, USA)
v piipadé vzorku obecné populace ¢i
vahy SECA 220 u pacientl s vaskular-
nimi chorobami, s pfipojenym méfi-
dlem vysky. Obvod v pase a pres boky
byl méren krej¢ovskou mirou s pres-
nosti na 1cm. Krevni tlak byl méfen
rtutovym sfygmomanometrem s pres-

nosti na 2mmHg, pfi obvodu paze Sir-
§fim 35cm bylo pouZito Siroké man-
Zety; pro hodnoceni bylo pouzito
praméru ze 3 méreni.

Vzorky krve byly odebrany vene-
punkci po minimdlné 12hodinovém
la¢néni. Vechna laboratorni stanoven
byla provedena rutinnimi metodikami,
pokud nenf ddle uvedeno jinak, na ana-
lyzdtoru ARCHITECT ¢800 (Abbott
Laboratoires, Wiesbaden, Némecko)
pomoci komeréné dostupnych kitd.
Celkovy cholesterol (CCHOL) byl sta-
novovan enzymaticky pomoci kitl
firmy DOT Diagnostics (CR), za-
timco triglyceridy (TG) a glukéza po-
moci kitd firmy Abbott Laboratoires
(USA). High-density lipoprotein cho-
lesterol (HDL) byl stanoven pomoci
kit BioSystems SA (Barcelona, Spa-
nélsko), zatimco low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL) byl v souladu
s doporucenim Ceské spolecnosti kli-
nické biochemie bud vypo¢itdn modi-
fikovanou Friedewaldovou rovnici (tj.
CCHOL-HDL-TG/2,22), nebo pf¥i tri-
glyceridech > 4,0 mmol/| stanoven di-
rektné pomoci kitd BioSystems. Aktivita
Lp-PLA, byla stanovena enzymovou me-
todou (CAM turbidimetrie) pomoci ko-
mer¢né dostupnych kitl firmy diaDexus
Inc. (San Francisco, USA) na platformé
Olympus AU 400., variaéni koeficient
tohoto stanoveni ¢inil méné nez 2,1%.

Celkové kardiovaskuldrni riziko bylo
kalkulovano jako individudlni pravdé-
podobnost dmrti z jakékoliv pFiciny
v pfistich 10 letech pomoci metodiky
SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) [5]. Pro vypocet bylo pou-
zito logistické funkce zahrnujici bazalnf
riziko umrti vychazejici z véku a pohlavf
jedince, upravené podle aktudlni vyse
systolického krevniho tlaku, kurackého
habitu a poméru celkového/HDL-cho-
lesterolu, pfi¢emz rizikové koeficienty
jsou lokalizovany pro ¢eskou popu-
laci. Kardiovaskuldrni riziko SCORE
bylo kalkulovdno pouze u subjekt
dosud bez manifestni vaskuldrni cho-
roby. Jednotlivé rizikové faktory byly
kategorizovdny s ohledem na cilové
hodnoty definované 4. Spole¢nymi
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chorobou.

Parametr

N

vék (roku)

pohlavi (% muzi)

anamnéza vaskularni choroby? (%)
aktudlni kouteni (%)

body mass index (kg/m?)
obvod pasu (cm)

systolicky krevni tlak (mm Hg)
diastolicky krevni tlak (mm Hg)
tepova frekvence (pulz/min)
antihypertenzivni [é¢ba (%)
celkovy cholesterol (mmol/I)
triglyceridy (mmol/I)
HDL-cholesterol (mmol/I)
LDL-cholesterol (mmol/I)
hypolipidemicka lé¢ba (%)
glykemie (mmol/I)
antidiabeticka [é¢ba (%)
diabetes mellitus® (%)
metabolicky syndrom¢ (%)
aktivita Lp-PLA, (nmol/min/ml)
zvy$end aktivita Lp-PLA ¢ (%)

cpodle definice CIMS (viz metodika)
4aktivita Lp-PLA, > 195 nmol/min/ml

p - Mann-Whitney U test, diference mezi obecnou populaci a pacienty s vaskuldrni chorobou

Tab. 1. Zakladni parametry pouZzitych souborti obecné populace a pacient( s klinicky manifestni aterovaskularnf

Cely soubor Obecna Pacienti s klinickou vaskularni p

populace chorobou

1962 1284 678 -
59,0 (12,9) 55,2 (12,8) 66,3 (9,42) <0,0001
55 47,4 69,4 < 0.0001
M 9,8 100 <0,0001
33,2 37,3 25,5 <0,0001
28,5(5,2) 27,9 (5,3) 29,4 (4,9) <0,0001
96,9 (13,9) 94,8 (14,3) 101,0 (12,2) <0,0001
131,5 (18,2) 128,7 (17,5) 136,8 (18,4) <0,0001

80,7 (9,8) 80,6 (9,5) 80,8 (10,3) 0,54

68,8 (11,0) 69,2 (10,3) 68,2 (12,3) < 0,002
55,1 36,1 91,2 <0,0001
5,08 (1,07) 5,19 (1,0) 4,88 (1,17) <0,0001
1,56 (1,05) 1,49 (1,07) 1,68 (1,0) <0,0001
1,37 (0,39) 1,44 (0,37) 1,24 (0,38) <0,0001
2,73 (1,14) 3,08 (0,92) 2,08 (1,22) <0,0001
32,8 14,6 67,4 <0,0001
5,98 (2,04) 5,47 (1,44) 6,95 (2,61) <0,0001
10,5 4.8 21,4 <0,0001
20,7 1 39,2 <0,0001
45,6 34,6 61,4 <0,0001

163,5 (42,5) 162,0 (45,6) 166,3 (44,1) 0,1

21,1 20,8 21,5 0,7
*akutnfi infarkt myokardu, koronarni revaskularizace, prodélany ischemicky iktus nebo aterovaskuldrni choroba jiné lokalizace

®glykemie nala¢no > 7 mmol/I, antidiabetickd [é¢ba ¢ anamnesticky udavany diabetes mellitus 2. typu

evropskymi doporucenimi pro pre-
venci kardiovaskuldrnich chorob [6],
tj. zvySeny obvod pasu jako > 102 cm
u muzd ¢ > 88cm u Zen; zvySeny
krevni tlak jako systolicky krevni tlak
(STK) > 140 mm Hg a/nebo diasto-
licky krevni tlak (DTK) > 90 mm Hg;
nizké HDL jako < 1,0 mmol/l u muzd
¢i < 1,2 mmol/l uZen; diabetes jako gly-
kemie nala¢no > 7 mmol/l ¢&i antidia-
beticka lé¢ba ¢i anamnesticky uddvany
diabetes mellitus 2. typu. Metabolicky
syndrom byl uré¢en podle modifikované
definice Ceského institutu metabolic-
kého syndromu (CIMS), tj. v piipadé
ptitomnosti alesport 3 z nasledujicich
faktord: obvod pasu > 102 cm u muzd
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¢i > 88cm u zen; STK > 130 mm Hg
a/nebo diastolicky krevni tlak
(DTK) > 85mmHg a/nebo antihyper-
tezni lé¢ba; HDL < 1,0 mmol/l u muza
& <1,3mmol/luzen; TG> 1,7 mmol/l;
glykemie > 5,6 mmol/l a/nebo diabe-
tes mellitus 2. typu.

Studie predstavuje prevdzné deskrip-
tivn{ analyzu, detaily o jednotlivych ve-
licinach a pouZitém statistickém hod-
nocenf jsou uvedeny vzdy v p¥islusnych
sekcich - pro porovnavani hodnot kon-
tinudlnich proménnych bylo pouZito
Mann-Whitney U testu, u kategoric-
kych x? testu. Relativnf rizika byla kal-
kulovdna pomoci mnohocetné logis-
tické regrese.

Vsechny procedury byly realizo-
vany podle principl spravné klinické
praxe, protokol studie byl schvdlen
etickou komisi a v8ichni probandi vy-
jadrili sv(ij souhlas s Gcasti v projektu
podpisem informovaného souhlasu.
Vdechna data jsou skladovéna s ohle-
dem na zdkon o ochrané osobnich
Gdajl a zpracovédna ve formé znemoz-
riujici identifikaci jednotlivce.

Vysledky

Celkem bylo ve studii analyzovdno
1962 subjektl, 1 080 muzd a 882 Zen
o primérném véku 59,0 let. Zékladni
ddaje o souboru shrnuje tab. 1, a to
i zvla8té pro obecnou populaci (stu-
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Graf 1. Distribuce aktivity Lp-PLA, u osob s a bez anamnézy klinické manifestace aterovaskularni choroby.

die postMONICA), a pro pacienty
s manifestn{ vaskuldrni chorobou (stu-
die EUROASPIRE 11l a EUROASPIRE -
stroke survey). Celkem 21,1% osob
vykazovalo zvySenou hodnotu akti-
vity Lp-PLA, (podle pouzité definice,
tj. > 195 nmol/min/ml), pri¢emz rozdil
mezi obecnou populaci a pacienty s jiz
manifestovanou vaskuldrni chorobou
byl fakticky minimalnf a statisticky ne-
signifikatni (a to presto, Ze jinak se oba
soubory mezi sebou lisily prakticky ve
viech parametrech).

Distribuce hodnot aktivity Lp-PLA, je
uvedena na grafu 1, a to zvldsté pro
osoby bez a s manifestni vaskularni cho-
robou (9,8% osob s anamnesticky uda-
vanou jakoukoliv aterovaskuldrni cho-
robou ze souboru obecné populace je
v tomto ptipadé zahrnuta do 2. sku-
piny). Hodnoty aktivity Lp-PLA, maji
typicky gaussovskou distribuci s pouze
mirnym protaZzenim smérem k vy$3im
hodnotdm a opét neni prakticky zadny
rozdil v této distribuci mezi subjekty
s a bez vaskularni choroby. Arbitrdrné
uréend hranice nadnormadlnich hod-
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not (tj. > 195 nmol/min/ml) odpovi-
dala zhruba hornimu kvintilu (pFesnéji
79. percentil), zatimco dolnf hranice
stredniho rizika (tj. > 152 nmol/min/ml)
43. percentilu naseho souboru.

Vztah mezi vékem, pohlavim a hod-
notami aktivity Lp-PLA, udava graf 2.
Muzi vykazuji ve viech vékovych katego-
riich vyznamné vy3si hodnoty (zhruba
0 20-40 nmol/min/ml). Vékové trendy
nejsou jednoznacné, Zeny vykazuji mirny
vzestup s vékem (ve vyssich vékovych
skupindch jiz oplostény), zatimco muzi
méli nejvy3si hodnoty ve véku 35-45 let,
a poté dochdzi opét k jejich poklesu.

Multifaktoridlni asociaci mezi aktivi-
tou Lp-PLA, a konvencnimi rizikovymi
faktory uddva tab. 2, pri¢emz jako za-
visld proménnd v mnohocetné logis-
tické regresi byla pouzita individudln{
aktivita Lp-PLA, > 195 nmol/min/ml.
Jako nejsilnéjsi prediktor takto zvy-
$ené aktivity Lp-PLA, do regrese vstou-
pil zejména zvy3eny LDL-cholesterol,
vyznamnymi faktory byly dale muzské
pohlavi, snizeny HDL-cholesterol a uzi-
vana hypolipidemicka lé¢ba.

U podsouboru celkem 1 158 sub-
jektd doposud s negativni anamnézou
vaskuldrni choroby (tj. v primarnf pre-
venci) byla navic stanovena interakce
s celkovym kardiovaskuldrnim rizikem
predstavovanym konvenénimi riziko-
vymi faktory podle metodiky SCORE
(t. percentudlné riziko fatalni vasku-
larni pfihody v pFistich 10 letech) (graf
3). Celkem 6,3 % osob v primarni pre-
venci se pohybovalo v padsmu vyraz-
ného rizika fatalni vaskuldrni pfihody
daného konvenénim rizikovym profi-
lem (SCORE > 10%) a zédroveri vykazo-
valo zvysenou aktivitu Lp-PLA, (cerny
sloupec). Pokud pFipocteme osoby
s kombinaci bud stfednf riziko podle
SCORE (5-9,9%) + vysokd aktivita
Lp-PLA,, ¢i naopak pouze stfedné zvy-
Send aktivita Lp-PLA2 + nejvy3si riziko
podle SCORE, prevalence takto defi-
nované skupiny stoupne az na 19,1 %.

Diskuze

Pfedkladana studie predstavuje pre-
devsim epidemiologickou deskriptivn{
analyzu, zaméFenou na stanoveni dis-
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tribuce aktivity Lp-PLA, v obecné ceské
populaci a u dobfe definovaného sou-
boru pacientl s manifestnf aterovas-
kuldrni chorobou. Kromé toho jsme
se pokusili stanovit asociaci s kon-
venénimi rizikovymi faktory a to, jak
frekventné vstupuje zvy3end aktivita
Lp-PLA, do interakce se zvydenym kon-
venénim rizikem podle modelu SCORE.

Zvy$end hodnota aktivity Lp-PLA,
byla nalezena asi u 1/5 studovanych
subjektl, pticemz jako hornf limit tzv.
normélni hodnoty byla pouZita arbi-
trarni hodnota uddvana vyrobcem.
Nutno v8ak zdlraznit, Zze podobné jako
u vétsiny ostatnich kvantitativnich rizi-
kovych faktort, kardiovaskularnf riziko
dané aktivitou Lp-PLA, m4 spiSe kon-
tinudlni charakter a tzv. normdlni roz-
mezi je (alespon zpocatku) obvykle
pouze odvozeno od distribuce daného
parametru, event. spise véci dohody
(ani u tak zavedenych rizikovych fak-
tor, jako je LDL-cholesterol ¢i krevni
tlak, neni debata o normalni hodnoté
¢i lé¢ebném cili dodnes ukoncena).
PFevdznd vétsina dakazl, kterou mame
k dispozici ve véci kardiovaskularniho
rizika spojeného s aktivitou Lp-PLA ,
pochdzi se subanalyz jiz existujicich stu-
dif. Komplexni pohled ndm déva meta-
analyza [7] 32 prospektivnich studii na
celkem 79 036 subjektech, vénujicich
se vztahu aktivity a/nebo koncentrace
Lp-PLA, ke kardiovaskuldrni morbidité
a mortalité u v rlznych uspotadanich
(populaénf registry, kohortové ¢i inter-
ven¢ni studie - obvykle statinové studie
a dalsi), pti rliznych charakeeristikach
participantd (obecna populace, vyso-
korizikové subjekty, pacienti s mani-
festnivaskularni chorobou). Souhrnné,
vzestup aktivity Lp-PLA, o 1 SD byl
v téchto studiich spojen s vzestupem
relativniho standardizovaného rizika
kardiovaskuldrni ptihody asi o 10%
a pretrvava to i po adjustaci na kon-
ven¢nf rizikovy profil (systolicky krevni
tlak, kouteni, HDL- a non HDL-chole-
sterol, body mass index, triglyceridy).
Velmi podobna relativni rizika (asi
10-16%) jsou nachdzena, pokud srov-
name fatalni ¢i nefatdIni korondarni pFi-
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Graf 2. Aktivita Lp-PLA, podle vékovych skupin a pohlavi. (Mann-Whitney
U test pro diferenci mezi pohlavimi; Kruskal-Wallis ANOVA pro trend).

hody a dale i pro aktivitu ¢i koncentraci
Lp-PLA,. Relativni riziko dané aktivi-
tou Lp-PLA se téZ vyznamné nelisi mezi
vstupné zdravymi osobami a pacienty
se stabilnf vaskuldrni chorobou (pri-
marni vs sekunddrni prevence), coz ko-
reluje s ndmi zjisténou velmi podob-
nou distribuci aktivity Lp-PLA, v téchto
skupindch v nasem souboru. Naopak
méné jednoznacénd je v této metaana-
lyze asociace mezi cévnimi mozkovymi
pithodami a aktivitou Lp-PLA,, kde vy-
znamnost po adjustaci (na jiz vySe uve-
dené faktory) klesla pod hladinu statis-
tické signifikance.

Aktivita Lp-PLA, vyznamné koreluje
zejména s lipidovymi parametry, coz
je bezpochyby dano jejich velmi pro-
vazanym patofyziologickym mecha-
nizmem (a v urditych fazich v podstaté
fyzickym spojenim cestou apoB). Ptes-
toZe hladina statistické vyznamnosti
vztahu mezi kardiovaskuldrnim rizikem
aLp-PLA, v této metaanalyze klesala po

adjustaci na konvenéni lipidové para-
metry a apoB (dohromady asi o 5 pro-
centnich bodl relativniho rizika),
i poté se jesté pohybovala v pasmu sta-
tistické signifikance. Zvysena aktivita
¢i koncentrace Lp-PLA, tedy ziejmé
predstavuje aditivni riziko nad ramec
lipidovych faktori. Na druhé strané
pro uplnost nutno konstatovat, Ze
pokud se podivdme na nékteré jednot-
livé studie zafazené do této metaana-
lyzy, pravé adjustace na lipidové pa-
rametry byla ddvodem, pro¢ asociace
mezi Lp-PLA, a kardiovaskuldrnim rizi-
kem v téchto studiich klesla pod hla-
dinu statistické signifikance. Problém
také muze cinit vzajemnd blizkost
Lp-PLA, a apoB, kde zvysena hodnota
apoB (resp. nizky pomér LDL/apoB)
predstavuje asi nejdostupnéjsi ukaza-
tel zastoupeni malych LDL ¢&astic, tj.
samo o sobé pomérné vyznamného ci-
nitele kardiovaskularniho rizika. Aso-
ciace mezi aktivitou Lp-PLA, a kardio-
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Model A

Nezavislé proménné odd.s ratio 2]

(konf. intervaly)
vék 1,00 (0,99-1,01) 0,89
muzské pohlavi 3,85(2,88-5,13) < 0,0001
anamnéza vaskularni choroby 1,21 (0,86-1,71) 0,27
aktudlni koutent 1,23 (0,95-1,60) 0,12
body mass index > 25 kg/m? 1,41 (0,99-2,00) 0,054
zvy$eny obvod pasu® 0,82 (0,57-1,16) 0,26
zvyseny krevni tlak® 0,83 (0,64-1,07) 0,15
antihypertenzivni lé¢ba 0,78 (0,56-1,10) 0,15
triglyceridy > 1,7 mmol/I 0,76 (0,57-1,00) 0,05
nizky HDL-cholesterol 3,46 (2,50-4,78) < 0,0001
LDL-cholesterol > 2,5 mmol/I 6,83 (4,69-9,93) < 0,0001
hypolipidemicka lé¢ba (%) 0,58 (0,41-0,81) < 0,002
diabetes mellitus? 1,01 (0,72-1,42) 0,94
metabolicky syndrom® 1,03 (0,68-1,58) 0,88

Model A: mnohocetna logisticka regrese
2> 102 cm u muzd ¢ > 88 cm u Zen
®STK > 140 a/nebo DTK > 90 mm Hg

€< 1,0 mmol/l u muzd ¢& < 1,2 mmol/l u Zen

¢podle definice CIMS (viz metodika)

Tab. 2. Multifaktoridlni asociace mezi zvy$enou aktivitou Lp-PLA, a konvenénim rizikovym profilem.

Model B
odds ratio
(konf. intervaly) P
4,26 (3,26-5,58) < 0,0001
3,49 (2,62-4,64) < 0,0001
6,95 (4,49-10,07) < 0,0001
0,59 (0,44-0,79) <0,0001

Model B: mnohocetna logisticka step-wise regrese; aktivita Lp-PLA, > 195 nmol/min/ml vzdy jako zavisld proménna

4glykemie > 7 mmol/I, antidiabeticka lé¢ba ¢i anamnesticky udavany diabetes mellitus 2. typu

14,4 %

<151

152-194

aktivita
Lp-PLA,
[nmol/min/ml]

5-9,9

Individualnf riziko dle SCORE [%]

Graf 3. Proporciondlni zastoupen{ osob bez anamnézy manifestace vaskularni
choroby (primarni prevence) v podskupinach podle kategorif aktivity Lp-PLA,
a individudlniho rizika daného konvenénimi rizikovymi faktory podle metodiky
SCORE.
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vaskuldrnimi endpointy byla nejsilnéjsi
pravé u subjektd v nejnizsim tercilu
apoB (23% narust relativniho rizika)
a naopak vyrazné klesala pfi vy$sich
koncentraci (nicméné statistickou sig-
nifikanci si ponechévala i tak) - pro
budouci interpretaci zejména inter-
vencnich studif aktivity Lp-PLA, je
nutno toto bratv tvahu.

Pokud chceme atributovatelné riziko
Lp-PLA, kategorizovat (coz je pro klinic-
kou praxi nezbytné), je situace kompli-
kovdna znaénou variabilitou, jakou da-
vajf riizné metodiky (primérné hodnoty
aktivity Lp-PLA, v jednotlivych studiich
se podle metodiky stanoveni pohybuji
od 26 do 629 nmol/min/ml!). Vyse
zminénd metaanalyza se tento problém
pokusila prekonat tak, Ze soubor je roz-
délen do kvintild, které zohledriuji pou-
zitou metodiku stanoveni. Pokud vez-
meme riziko v nejnizsim kvintilu aktivity
Lp-PLA, rovno 1, subjekty v 2. a 3. kvin-
tilu vykazovaly asi 45% narust relativ-
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niho rizika fatdlni ¢i nefatalni koronarn{
pfihody, zatimco subjekty v nejvys-
$im kvintilu aZz 75% nérast; relativni ri-
zika pro kardiovaskularni mortalitu (tj.
pouze fatdlnivaskuldrni pfihody) ve stej-
nych kategoriich ¢inila asi 30% a 48 %,
resp. V nasem souboru jsme pro zafa-
zeni do jednotlivych rizikovych katego-
rif aktivity Lp-PLA, (tj. stfednf a vysoké
riziko) pouzili hranice uddvané vyrob-
cem (152-194 a > 195 nmol/min/ml).
Tato vyrobcem udavana arbitrarni hod-
nota byla stanovena jako hornf tercil
souboru 1 536 muzd ¢ Zzen o primér-
ném véku 63 let s klinicky relevantni
vaskularni chorobou (viz produktova
informace vyrobce, napt. na www.
plactest.com). Samozfejmé o vali-
dité takto predlozené normdlni hod-
noty lze s ispéchem pochybovat a dis-
kuze v této oblasti jisté neni ukonéena.
Nicméné pokud vezmeme v potaz dis-
tribuci aktivity Lp-PLA, v populaci nasf
studie, tyto hranice rizikovych katego-
rii se velmi blizi dolnf hranici 3. a nej-
vy8siho kvintilu (pFesnéji 43. percentil
a 79. percentil) spojenych jiz s vyse po-
psanym 75% vzestupem mortalitniho
rizika - pouzitf arbitrarnich hodnot vy-
robce tedy i v ¢eské populaci dava pro
klinickou praxi smysl.

Prestoze je Lp-PLA, vnimdna vzhle-
dem k mechanizmu svého ucinku jako
tzv. prozénétlivy rizikovy faktor atero-
sklerézy, v predkladané metaanalyze
jeho kardiovaskularni riziko zlstavd
prakticky nezménéné i po adjustaci na
C-reaktivni protein (CRP) a navic akti-
vita Lp-PLA, a hladina CRP spolu navza-
jem ani nekoreluji. Z toho Ize usuzovat,
Ze mechanizmy obou téchto prozanét-
livych faktor(i spolu fyziologicky ne-
souviseji a bylo by zfejmé zajimavé do
budoucna naopak stanovit, jak spolu
budou tyto 2 faktory interagovat.

MuZi v nasem souboru vykazovali asi
0 21% vy3si aktivitu Lp-PLA, nez zeny
a nepozorovali jsme u nich ani vze-
stup toho parametru s vékem (u Zen
takovyto mirny vzestup s oplosténim
nad 55 rokem véku pozorovatelny
je), naopak paradoxné nejvy3si akti-
vitu Lp-PLA, méli muzi mezi 35. a 45.
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rokem Zivota. Statistickd vyznamnost
trendu v8ak vymizi po adjustaci na
koncentraci LDL-cholesterolu a/nebo
hypolipidemickou lé¢bou (oba tyto
parametry si zachovavaji statistickou
vyznamnost) - pFi¢inu tohoto jevu ma-
Zeme tedy hledat ve vy3si frekvenci hy-
polipidemické 1é¢by prevazné statiny
u osob vy33iho véku a soucasné s tim
souvisejicimi relativné piznivéjsimi
hladinami LDL-cholesterolu.

Vztah mezi hypolipidemickou lé¢bou
statiny (které v nasem souboru predsta-
vovaly 93 % této lécby) a Lp-PLA, nenfi
jednoznaéné vyfeSen, a to zejména
v otdzce, zda pozorované sniZeni po
|é¢bé jde na vrub poklesu LDL-choleste-
rolu ¢&i pleiotropnimu tcinku statinu; vy-
sledky studii navic nejsou jednoznacné.
Schaefer et al [8] pozorovali pokles
koncentrace Lp-PLA, po lécbé atorva-
statinem, ale nikoliv jiz po 1é¢bé simva-
statinem, fluvastatinem ¢&i lovastatinem
(které v8ak vykazovaly i nizsi hypolipi-
demicky ucinek). Saugos et al pozoro-
vali [9] pokles aktivity Lp-PLA, po ro-
suvastatinu, fenofibratu i po ezetimibu,
tedy nezavisle na hypolipidemické t¥idé.
Lee et al [10] srovnavali efekt kombi-
nace nizkodavkovaného atorvastatinu
s ezetimibem (5/5mg) se standardné
davkovanym atorvastatinem (20 mg).
Oba rezimy mély velmi podobny hypo-
lipidemicky tcinek z hlediska LDL-cho-
lesterolu, nicméné pokles koncentrace
Lp-PLA, byl vyraznéjsi u vyssi davky
atorvastatinu (42 % vs 9% oproti hod-
noté pred lé¢bou). Z této studie by
tedy vyplyvalo, Ze z hlediska G¢inku na
Lp-PLA, vykazuji statiny jesté aditivni
tcinek jdouci za pouhy pokles LDL-cho-
lesterolu. Tomu nepfimo odpovidajf
i nase data, kdy aktivita Lp-PLA, pretr-
vavd vyznamné asociovdna s LDL-chole-
sterolem a [é¢bou hypolipidemiky (sta-
tiny) i po vzdjemné adjustaci.

Zakladni otazkou kazdého
vého rizikového faktoru je jeho Ié-

,»NO-

¢ebnd ovlivnitelnost a benefit z této
intervence vyplyvajici. Subanalyza Nur-
ses Health Study prokazala, Ze nutri¢ni
zména charakterizovand nahradou
karbohydratl proteiny vede k poklesu

aktivity Lp-PLA, [11]. Na druhé strang,
zase v jiné studii vegetaridni vykazo-
vali nizsi aktivitu Lp-PLA, nez omni-
voriani [12]. Kromé jiz diskutovaného
ucéinku hypolidemik byl pokles aktivity
Lp-PLA, pozorovan také u antiobezi-
tika orlistatu (asi 14%), resp. zejména
pokud byl tento kombinovan s feno-
fibratem (asi 35% redukce) [13]. Za-
kladnim problémem v3ech téchto né-
lez( ale zOstava, Ze u nich Ize jen velmi
tézko odlisit specificky efekt na akti-
vitu Lp-PLA, od efektu konkomitantni
zmény v koncentraci, sloZeni a velikosti
lipoproteind pravé na tuto aktivitu.
Na rozdil od vétsiny ostatnich nekon-
venénich rizikovych faktord Ize aktivitu
Lp-PLA, tentokrat ovliviiovat i pfimo za
timto Gcelem vyvinutou lé¢ebnou l4t-
kou. Darapladib predstavuje extrémné
potentni a reverzibilni, ordlni inhibitor
aktivity Lp-PLA . Z preklinickych studif
byla inhibice aktivity Lp-PLA, darapla-
dibem béhem in vitro oxidace LDL spo-
jena s redukci chemotaxe monocyt(,
aktivaci leukocytli a bunécéné smrti
makrofdglh (tj. mechanizmd vedou-
cich k nestabilité sklerotického platu)
[14]. Z klinickych studii nutno zminit
praci Mohlera et al [15], kde podavan(
darapladibu po dobu 12 tydn( vedlo
asi k 54% poklesu aktivity Lp-PLA,,
a to pres konkomitantn{ [é¢bu ator-
vastatinem v ddvce az 80 mg. Z klinic-
kého hlediska je velmi dulezité, Ze da-
rapladib je schopen inhibovat aktivitu
Lp-PLA, i na pozadi lécby statinem,
kterd predstavuje v podstaté pausalnf
opatteni sekunddrni prevence. V jedné
studii byl také srovndvan efekt 160 mg
darapladibu oproti placebu za pomoci
intrakoronarniho ultrazvuku [16]. Za-
timco u pacientl na placebu objem
nekrotického jadra sklerotického platd
vyznamné nardstal, u pacientd na da-
rapladibu byl tento proces zastaven.
Nicméné na definitivni diikazy pfinosu
této lécby v podobé intervencnich stu-
dif s ,,tvrdymi“ vystupy si musime jesté
pockat. Studie STABILITY (STabiliza-
tion of of Atherosclerotic plaque by
Initiation of DaraplLadlb TherapY)
jiz randomizovala vice nez 15 000 pa-
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cientd s chronickou stabilizovanou is-
chemickou chorobou srde¢ni (ale-
spori 1 mésic po akutnim koronarnim
syndromu a/nebo koronarni angio-
plastice ¢i alespori 3 mésice po koro-
narnim bypassu) bud’ na 160 mg dara-
pladibu, ¢i na placebo, vysledky (resp.
ukonceni studie) jsou ocekdvany pred-
bézné na podzim roku 2013 [17]. Stu-
die SOLID-TIMI 52 (Stabilisation Of
plLaques uslng Darapladib-Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction 52 trial)
[18] randomizovala obdobnym zpi-
sobem vice nez 13 000 pacient(, ten-
tokrdt v8ak maximalné do 30 dnl po
prodélaném akutnim infarktu myo-
kardu a ukoncenf je predbézné oceka-
vano na jaro roku 2014.

Posledni otdzkou zUstavd, na koho
by eventudlni intervence vlastné méla
byt zamé¥ena. Vyse zminéné probiha-
jici intervenén( studie jsou (jako ob-
vykle) realizovany vyhradné v sekun-
darni prevenci. Pokud vezmemev potaz
nase vysledky, pfitomnost zvysené ak-
tivity Lp-PLA, jiz v pomérné mladém
véku a naopak nepfitomnost rozdilu
mezi tzv. zdravou populaci a pacienty
s jiz manifestovanou vaskuldrni choro-
bou mdzZe naznacovat, Ze tézisté toho
rizikového faktoru moize byt tentokrat
spiSe v primarni nez v sekundarni pre-
venci. V nasem souboru vykazovalo
asi 6% subjektl v primarni prevenci
kombinaci nejvyssiho rizika z hlediska
konvenénich faktor(i (podle SCORE)
a zéroven nejvyssi aktivitu Lp-PLA,
nicméné pti kombinaci sttednich rizi-
kovych kategorii stoupne zastoupenf{
azna 19-29 %. Pokud se potvrdi pfinos
intervence Lp-PLA,, méla by byt otdzka
intervence v primdrni prevenci u téchto
skupin fedena jako dalsi v poradi.

Zaver

Zéavérem lze tedy konstatovat, Ze zvySend
aktivita Lp-PLA, predstavuje potencidlnf
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskular-
nich chorob s nezanedbatelnou preva-
lenci v nasi populaci a se znaénym stup-
ném interakce se zvySenym konvenénim

rizikovym profilem. Zda m4d toto proza-
tim pouze epidemiologické zjisténi né-
jaky klinicky vyznam ve smyslu poten-
cidlu kintervenci rezidudlniho rizika, vsak
bude muset byt jesté dolozeno, v prvni
fadé jiz brzy o¢ekavanymi vysledky inter-
venénich studif s darapladibem.
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