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V letoSnim dubnovém ¢isle ¢asopisu Atherosclerosis byla
publikovana klinicka a védecka debata na téma HDL-C a stra-
tifikace individuélniho rizika [16].

Pro nézor pozitivni argumentoval prof. Philip Barter z Aus-
tralie a proti prof. Jacques Genest z Kanady. Barter se pod-
statnou Cast svého Zivota vénuje problematice HDL-Casticim
a jejich moznym preventivnim vliviim na proces aterosklerézy.
Jeho hlavnim argumentem pro uZiti HDL ke stratifikaci je
silny vztah mezi koncentraci HDL-C a apoproteinu A1 v néko-
lika velkych prospektivnich studiich [1-3]. Jako nejprikaznéjsi
z epidemiologickych studii uvadi metaanalyzu vztahu néko-
lika lipidovych parametr( k riziku aterosklerotickych kardio-
vaskularnich onemocnéni (AtheroSclerotic CardioVascular
Disease - ASCVD) dlouhodobé sledujici vice nez 300 000 je-
dincl. Z analyzy desitek tisic nefatéalnich i fatélnich infarktd
myokardu a ischemickych mozkovych prihod je priikazné, ze
jak koncentrace HDL-C, tak nonHDL-C jsou negativné, resp.
pozitivné silné asociovany s klinickymi komplikacemi [4].
PFitom tyto dva vztahy jsou na sobé zcela nezavislé. Vliv kon-
centrace triglyceridd (nalacno) na riziko ASCVD v této studii
zcela vymizi po adjustaci na koncentraci HDL-C. Barter tyto
vysledky povaZuje za zcela jednoznacny dikaz, Ze koncen-
trace HDL-C je duleZitym parametrem pro stratifikaci paci-
entd v hypolipidemické terapii.

V této nejrozséahlejsi lipidové analyze kardiovaskuldrniho
rizika se znovu jednoznacné prokazalo, Ze riziko zvySené kon-
centrace triglyceridd nalaéno nemusi byt zavaznym rizikovym
parametrem, nebot zcela zmizi po adjustaci na individudlni
hodnoty HDL-C. Na druhou stranu ale vysledky kodarnskych
klinickych chemikd prokazaly [5], Ze pFes silné provéazéni kon-
centrace HDL-C a koncentrace triglycerid(i nalacno je hodnota
jejich vysSi koncentrace v postprandialnim stavu naopak nej-
lep§im diskriminanim faktorem pacientd s prodélanym in-
farktem myokardu proti kontroldm ve velké prospektivni studii.

V&Znym problémem stanoviska héjiciho zésadni vyznam
koncentrace HDL-C pro stratifikaci rizika ASCVD jsou ne-
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dobré vysledky t¥i projektd s Iékovym ovlivnénim kroku chole-
sterol-ester-acyl-transferézy (CEPT), a timto zplsobem zvy-
Sujicim HDL-C. | v téchto zcela negativnich studiich nachazi
Barter jisty pozitivni dlikaz pro ddleZitost HDL-C. Jednak uka-
zuje na nedostatky studie s torcetrapibem [6], dalcetrapibem
[7] a evacetrapibem [8]. Subanalyza jedné skupiny pacien-
td (s vy$Simi hodnotami nonHDL-C) méla aZ po dlouhodobé
farmakoterapii lepsi vysledky neZ skupina kontrolni. Barter
pfipousti, Ze v fadé pripadl mohly ¢astice HDL-C ztratit svoji
funkci, ale tvrdi, Ze jinak je pozitivni vliv ¢astic HDL jednoznac-
ny a ovliviiuje riziko aterosklerézy prostrednictvim reverzni-
ho transportu cholesterolu, ale také antioxida¢né, branénim
adheze bunék endotelu. Ponékud ale pomiji, Ze vliv reverzniho
transportu cholesterolu je prokdzany u ¢lovéka, kdeZto dalsi
pozitivni vlivy jsou prokdzany jen na experimentélnich mode-
lech.

Naproti tomu prof. Genest, prakticky lipidolog, hned na
zacGatku své ¢asti ,proti“ vznasi pochyby o pleiotropnim po-
zitivnim vlivu ¢astic HDL na arteridlni sténu. Hlavnim argu-
mentem je epidemiologicky nélez, podle kterého zejména
znacné vysoké koncentrace HDL-C maji negativni vliv na
rozvoj aterosklerdzy a jejich klinickych komplikaci [9]. Toto
stanovisko potvrzuji recentni analyzy proteinomu, lipidolomu
a struktury RNA. Genestova pozice vychazi z jednoznaéné
platné zésady, Ze korelace mezi koncentraci HDL-C a klinic-
kymi komplikacemi aterosklerézy naznaduje souvislost, ni-
koliv v8ak kauzalitu. Navic nékteré recentni analyzy rozséh-
lych studii ukazuji na vzrastajici celkovou mortalitu jedincd
s vysokymi hodnotami HDL-C [10,11].

Genest také vybral nékolik molekuldrné genetickych
studii (napf. polymorfizmu pro receptor ABCA1 (i¢astnici se
v reverznim transportu cholesterolu), které u jedincl s ne-
vyhodnou alelou a nizkou koncentraci HDL-C nevedou k vét-
§imu riziku ASCVD. V této argumentaci je mozné uvést jesté
star$i prace H. Funkeho [12], podle kterych rozsahla ana-
lyza genetickych variant spojenych s velmi nizkymi koncen-
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tracemi HDL-C a apoproteinu A1 nebyla v projektu PROCAM
spojena se zvySenym rizikem klinickych komplikaci atero-
sklerozy.

Pochopitelné hlavnim argumentem ,proti“ jsou Udaje z in-
tervenénich klinickych farmakologickych studii shora uvede-
nych inhibitord CETP. Déle ukazuje, Ze studie s fibraty, které
prostfednictvim PPARa (peroxisom proliferator-activator re-
ceptor o) zvySuji aktivitu lipoproteinové lipdzy, a tim také
koncentraci HDL-C, neovliviiuji u diabetik riziko kardiovas-
kuldrnich (KV) pfihod. Ani kombinace statinu s niacinem,
kterd vedla k vyraznému zvySeni koncentrace HDL-C, ne-
ovlivnila riziko KV-komplikaci. Genest ve své ¢asti pochopi-
telné neopakuje negativni vysledky studii s inhibitory CETP.
T¥i molekuly inhibujici CETP studované ve tfech rozsahlych
studiich (v cené stovek milion( dolard) sice vyrazné zvysily
koncentraci HDL-C a apoproteinu A1, ale byly zastaveny pro
nulovy vliv na riziko KV-komplikaci. Na z&vér své ¢asti Genest
pfipousti, Ze HDL-hypotéza neni mrtvé a Ze soucasné pro-
bihajici studie stimulujici biosyntézu apoA1 mohou byt na-
déjné. Jestlize Barter stéle pléduje pro uziti koncentraci HDL
ke stratifikaci pacientll ve farmakoterapii, Genest je v sou-
Casnosti striktné proti. Z celého ¢lanku je ale patrné, Ze oba
se vyznacuji defektem ,selektivniho &teni“ a Ze z literarnich
zdroju zdlraznuji zejména vysledky podporujici jejich stano-
visko, a naopak pomijeji vysledky opacné.

Jaké tedy mize byt praktické doporuceni pro uZiti indi-
viduélnich hodnot koncentraci HDL-C a apoproteinu A1?
Rodina HDL-Céstic je sloZzena z mnoha lipoprotein( lisicich
se velikosti, elektromobilitou, proporci apoproteini A1 a A2,
které se navic v intravazalnim prostoru vzajemné ovliviuji.
Je tedy ziejmé, Ze mérenim celkového obsahu cholesterolu
v téchto ¢ésticich mnoho neziskdme. Ze vSech téchto rlz-
norodych HDL-Céstic jen jedna malé subpopulace zajistuje
reverzni transport cholesterolu. Pouze nékteré Castice se
Gcastni reverzniho transportu cholesterolu z celularni mem-
bréany makrofégu v arteriélni sténé, a ovliviuji tak jejich pre-
ménu na pénové buriky. Tato funkce je specificka pro ¢astice
malé velikosti s nizkym obsahem lipidd, vzniklé pfimo lipoly-
zou z lipoproteind bohatych na triglyceridy. Jejich vznik neni
zcela objasnén. Zméfit koncentraci této subfrakce HDL zatim
neumime (Pfed 10 lety jsem se o vyvoji takové metody malou
americkou firmou dozvédél od prof. Johna Kaneho z Cardio-
vascular Research Institute v San Franciscu. Ale jak je v sou-
¢asné dobé jasné, ani tento pokus se nezdafil). V laboratofi
sice umime meé¥it in vitro reverzni transport cholesterolu
z pfedem oznacenych makrofag(, ale tato slozitd metodika
je pro klinickou biochemii zcela nepouzitelna.

Pouzitim C14-cholesterol zna¢enych makrofagl Ize re-
verzni transport cholesterolu méfit, ale jen na relativné nevel-
kém poctu jedincd. Touto metodou se nam podafilo prokazat,
Ze zmény koncentrace HDL-C nebo apoproteinu A1 nemusi
vzdy odpovidat rychlosti reverzniho transportu cholesterolu.
U malé skupiny ¢eskych muZzd jsme sledovali ve dvou 4-ty-
dennich intervalech (kontrolni reZzim vs spotieba 1 litru 12°
piva denné) vliv prijmu 36 g alkoholu denné [13]. Prestoze
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koncentrace HDL-C a apoproteinu A1 vzristaly po alkoholu
témér o 10 %, hodnota reverzniho transportu cholesterolu
se nezménila. Naopak, ve studii zamérené na efekt zamény
nasycenych mastnych kyselin v dieté nenasycenymi (ve
dvojité kontrolované studii 14 dobrovolnikd) doslo po 4 tyd-
nech k predpoklddanému vyznamnému sniZeni koncentrace
LDL-C, ale soudasné i HDL-C, pfi¢emz se vibec nezménila
rychlost reverzniho transportu cholesterolu [14]. Jen v dalSi
studii, v niZ podstatnd zména Zivotniho stylu 15 obéznich
Zen (po dobu 9 tydnd, 5x tydné kontrolované néro¢né fy-
zické cviceni) vedla nejen k primérnému poklesu hmotnosti
0 6 kg, ale i k vyznamnému poklesu objemu viscerélniho tuku,
se prokdazala dokonalé korelace poklesu HDL-C a méfeného re-
verzniho transportu cholesterolu [15].

Podstatnéa ¢ast lipoproteint HDL-frakce vznika v pribéhu
lipolyzy VLDL-Gastic bohatych na triglyceridy (ale mozna
také chylomikron(). Mechanizmu tohoto procesu se Gc¢astni
lipoproteinova lipaza (ale mozna i jiné lipazy) a tento proces
neni dosud zcela objasnén. Jak se divat na hodnoty koncen-
trace HDL-C? Je velmi pravdépodobné, Ze pan Novy - §tihly,
40lety nekuték, sportovec, ktery obcas zvladne i pllma-
raton, a mirny konzument alkoholu - bude mit vyssi kon-
centraci HDL-C neZ pan Stary - obézni, stejné stary, travici
volny €as na pohovce u televize a koufici 2 krabicky cigaret
denné. Koncentrace HDL-C je do znacné miry obrazem Zi-
votniho stylu. Snahou Iékafe by mélo byt koncentraci pro-
tektivnich HDL-E4stic zvysit, ale je velmi pravdépodobné,
Ze zatim k tomu Zadny |ék nevede.
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