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Abstrakt

Panel odbornikl Evropské aterosklerotické spole¢nosti vydal v lednu 2020 v poradi jiz druhé spolecné stanovisko tykajici
se lipoproteinl o nizké hustoté (LDL - Low Density Lipoproteins) a jejich vztahu ke kardiovaskularnim onemocnénim na
podkladé aterosklerézy (ASKVO) [1]. Tento proces zacind v détstvi a bylo prokézéno, Ze 71 % muzd a 43 % zen ve stfednim
véku jiz vykazuje znamky subklinické aterosklerézy [1-3]. V tomto stanovisku je probirdna na molekularni, bunécéné a tka-
riové drovni kauzalni Gloha LDL v patogenezi aterosklerdézy, jejich pfimy Géinek na arteriélni sténu s kaskadou déju vedou-
cich k tvorbé platu. Mechanizmy tykajici se penetrace LDL arteridlni intimou, jejich retence uvnitf stény, jakoZ i nasledné
faktory imuno-inflamatorni odpovédi nebyly doposud zcela objasnény. Autofi dale pFipoustéji, Ze i ostatni lipoproteiny obsa-
hujici apoprotein B véetné lipoproteinl bohatych na triglyceridy (TGRL - TriGlyceride Rich Lipoproteins) a jejich remnant( -
lipoproteinl o intermediarni hustoté (IDL - Intermediate Density Lipoproteins), a déle i Lp(a) maji kauzalni vztah k patoge-
nezi aterosklerézy, hodnoceni jejich vyznamu v8ak neni sou¢ésti tohoto stanoviska [5-8].

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni na podkladé aterosklerézy - lipoproteiny o nizké hustoté - lipoproteiny o in-
termediarni hustoté

Abstract

In January 2020, the expert panel of the European Atherosclerosis Society released already its second consensus regard-
ing Low Density Lipoproteins (LDL) and their relation to cardiovascular diseases based on atherosclerosis (ASCVD) [1]. This
process begins in childhood and it has been proven that 71 % middle-aged males and 43 % middle-aged females already
present the signs of subclinical atherosclerosis [1-3]. This statement discusses the causal role of LDL in the pathogenesis
of atherosclerosis, their direct effect on the arterial wall with a cascade of processes leading to plaque formation, at the
molecular, cellular and tissue levels. The mechanisms involved in the penetration of LDL through the arterial intima, their
retention within the wall, as well as the subsequent factors of the immuno-inflammatory response have not been fully eluci-
dated yet. The authors further note that the other lipoproteins containing apoprotein B including Triglyceride rich lipopro-

www.atheroreview.eu AtheroRev 2021; 6(1): 9-16

{



Kraml P et al. Druhy konsenzus EAS o lipoproteinech o nizké hustoté: stanovisko vyboru Ceské spoleénosti pro aterosklerézu

. 4

teins (TGRL) and their remnants - lipoproteins of intermediate density (IDL), and also Lp(a), have a causal relationship to
the pathogenesis of atherosclerosis, however their significance is not part of this statement [5-8].

Key words: cardiovascular diseases based on atherosclerosis - low-density lipoproteins - intermediate-density lipoproteins

Uvod

Autori predkladaji dikazy o tom, Ze LDL-¢astice jsou pri-
marni spoustéce aterogeneze [9-12]. Z patofyziologickych
mechanizm0 je nejprve probirédna transcytéza, tedy prinik
lipoprotein o nizké hustoté (LDL - Low Density Lipopro-
teins) z lumina do arterialni intimy, ktery neni pouze pasiv-
nim prdnikem pres poskozeny endotel, ale zaroven jde o ak-
tivni proces, kterého se Gcastni nové detekované receptory
na plazmatické membrané endotelii - scavengerovy receptor
B1 (SR-B1) a receptor ALK1 (Activin receptor-Like Kinase 1)
[13-15]. Hypercholesterolemie i hyperglykemie transcytézu
LDL v endoteliich zvySuji, zatimco estrogeny vykazaly inhi-
biéni efekt [16-18]. Akumulace LDL-astic v subendoteliél-
nim prostoru intimy pak zavisi na interakci pozitivné nabi-
tych zbytkd aminokyselin argininu a lyzinu apolipoproteinu
(apo) B100, neseném na povrchu LDL, s negativné nabitymi
sulfatovymi a karboxylovymi skupinami proteoglykand arte-
rialni stény [19]. ZmnozZeni proteoglykand spolu s burikami
hladké svaloviny (SMC - Smooth Muscle Cells) zplsobuji
intimalni hyperplazii [20]. K té vyznamné pfispiva i turbu-
lentni proudéni a poruseny tzv. shear stress v oblasti bifur-
kace, jakoZ i intervenéni vykony [21,22].

Vlastnosti LDL-Gastic

Castice LDL mohou byt velice heterogenni. Podle hustoty
rozliSujeme za fyziologickych podminek v huméanni plazmé
3 frakce: LDL-I (1,019-1,023 g/ml), LDL-II (1,023-1,034 g/ml)
amalé denzni LDL-II1 (1,034-1,044 g/ml). P¥i elevaci triacyl-
glyceroll (TG) detekujeme jesté ¢tvrtou frakei velmi malych
denznich LDL-IV (1,044-1,063 g/ml) [23-25]. LDL-chole-
sterol rutinné méfeny obsahuje cholesterol ve vSech téchto
frakcich vcetné cholesterolu neseného v lipoproteinech
o stfedni hustoté (IDL) a v Lp(a) [27]. Hlavnim determinan-
tem jednotlivych subfrakci LDL jsou ¢astice VLDL bohaté
na TG. Se stoupajici hladinou TG narlistd tvorba malych
denznich LDL [23,24,26,27]. K tomu pfispivé i zvySena ak-
tivita CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein), pod jehoZz
vlivem dochdzi k pfenosu TG z jaddra VLDL do LDL. Nésledné
aktivované HL (hepatalni lipdza) hydrolyzuje TG v jadru LDL,
ktery se tak stava malym a denznim.

Hepatalni produkce VLDL zavisi na dostupnosti TG a meta-
bolickych faktorech, jako je inzulinova rezistence, zatimco
lipolyza a clearence téchto Castic jsou dany predevsim ob-
sahem apoC-lll (apolipoprotein C-lll) a ANGPTL3 (ANGio-
PoieTin-Like protein 3) a aktivitou lipdz, aktivitou LDL-recep-
tor( ve tkénich a afinitou LDL k tomuto receptoru [28-31].

U jedincld s plazmatickou hladinou TG v rozmezi 0,85-
1,7 mmol/I dochdzi v jatrech k produkci VLDL1 a VLDL2, které
jsou promptné delipidovany LPL (lipoproteinova lipaza) na IDL
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(Intermediate Density Lipoprotein - lipoproteiny o stfedni hus-
toté) a nésledné na LDL-II (tato subfrakce LDL dominuje za fy-
ziologickych podminek) [28,29]. Naproti tomu osoby s kon-
centraci TG < 0,85 mmol/I maji vysokou aktivitu LPL a nizky
obsah TG v jatrech. Ta potom syntetizuji relativné malé VLDL,
nékdy skutecné az velikosti IDL, ¢i dokonce LDL. Prevladaji-
cim subtypem v plazmé je pak LDL-I, ktery nachazime u zdra-
vych jedincd, jakoZ i u mladych Zen [24,26,32]. Tento subtyp
vSak viddme i u pacientd s familidrni hypercholesterolemii
(FH) [33,34]. Pokud koncentrace TG pfesahne 1,7 mmol/I
a zejména pak 2,23 mmol/| v disledku hepatélni nadpro-
dukce VLDL (napt. u inzulinové rezistence a diabetes melli-
tus 2. typu), prevazi v plazmé subfrakce malych denznich
LDL. K tomu mUZe jeSté negativné prispivat vysoky obsah
apoC-lll, ktery inhibuje aktivitu LPL, a tak bréni hydrolyze TG
ve VLDL a pravdépodobné i jejich clearence [35,36]. Pokud
ze subfrakci LDL prevladé tendence k tvorbé malych denznich
gastic, hovotime o aterogenni dyslipidemii. S tou dale souvisi
i nadbytek remnantnich lipoproteint (VLDL-remnant a IDL).
S tim, jak se partikule zmenS$uje, dochazi k alteraci apoB100,
ke sniZeni vazebné kapacity LDL-receptoru a ke zpomalenému
vychytavani téchto partikuli z cirkulace [23,35-37].

Vsechny LDL-¢astice vykazuji urcity aterogenni poten-
cial, ktery je urcen jejich strukturou, vazbou na proteogly-
kany a oxidabilitou [23,38-41]. V arteridlni sténé dochazi k:
= tvorbé pénovych bunék fagocytézou LDL-agregétl nebo

internalizaci kovalentné modifikovanych LDL pFes scaven-

gerové receptory makrofagy
= vzniku proinflamatornich lipid{ (nap¥. oxidovanych fosfo-
lipidd)
= tvorbé extraceluldrnich lipidovych depozit obsahujicich
zejména krystaly cholesterolu
= aktivaci vrozené imunitni odpovédi skrze ,molekuly spo-
jené s bunéénym poskozenim“ - DAMP (Damage-Asso-
ciated Molecular Patterns), mezi které patfi zejména epi-
topy produktli oxidace a cholesterolové krystaly; DAMP
rekrutuji monocyty-makrofagy, neutrofily, lymfocyty a den-
dritické bunky, coz vede k lokalnimu a potenciélné chro-
nickému zanétu a nasledné k bunééné apoptdze ¢i nekréze
a vzniku nekrotického jadra plétu
aktivaci adaptivni imunity, pfi niz kovalentni modifikaci
apoB100 aldehydy ¢i degradaci apoB100 dochézi k anti-
gen-specifické odpovédi T-lymfocytl a zapojenim B-lym-
focytl k tvorbé protilatek

Dalsi lipoproteiny

Kromé& LDL mohou i dalsi lipoproteiny o velikosti < 70 nm ob-
sahujici apoB100 indukovat ateroskleroticky proces. Jedna
se o lipoprotein Lp(a) a déle remnantni lipoproteiny (VLDL-
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-remnanty a IDL) [6,7,11,13]. Jednotlivé subfrakce LDL se lisi
svoji aterogenitou. Bylo prokézano, Ze malé denzni LDL pred-
stavuji aterogenni riziko nezavisle na ostatnich lipoprotei-
nech obsahujicich apoB100 (VLDL, remnantni lipoproteiny)
[25]. Vysledky nékolika recentnich prospektivnich studii po-
tvrdily, Ze prévé koncentrace malych denznich LDL, nikoli vel-
kych LDL, predikuje riziko ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
nezdvisle na koncentraci LDL-cholesterolu [42]. Aterogenita
malych denznich LDL souvisi s vy$§im obsahem apoC-Ill,
glykaci apoB100, elektronegativnim nabojem a nenasyce-
nymi mastnymi kyselinami v cholesterolovych esterech,
které jsou vice nachylné k hydroperoxidaci [43-45]. Profil
LDL-¢éastic a jejich aterogenita jsou navic determinovany
geneticky. Vztah jednotlivych subfrakci LDL k riziku ASKVO
je vyznamné ovlivnén i jejich polo¢asem v plazmé. Prodlou-
Zeny plazmaticky polo¢as LDL mlZe byt zpisoben gene-
ticky podminénou poruchou vazby k LDL-receptoru (napt.

. 4

u familiadrni hypercholesterolemie) nebo strukturainimi ¢i
kompozi¢nimi zménami malych denznich LDL, které na-
sledné snizuji jejich afinitu k LDL-receptoru [46,47].

Uloha LDL v patogenezi aterosklerézy

Retence a akumulace LDL je spojena s jejich oxidaci a tvor-
bou bioaktivnich molekul, které iniciuji zdnétlivou odpovéd
(schéma) [9,48]. Dochdzi k aktivaci endotelovych bunék,
které exprimuji adhezivni molekuly a chemokiny, ¢imz re-
krutuji monocyty (typicky inflamatorni Ly6C" monocyty) do
arterialni stény [49-51]. Monocyty diferencuji v makrofagy
a zpUsobuji dal$i oxidaci LDL, které jsou pak rozpoznéavény
a vychytdvany scavengerovymi (zametacovymi) receptory,
a makroféag se tak méni v pénovou buriku vyplnénou chole-
sterolem [52]. Kromé oxidace byly popsény i jiné modifikace
LDL (napf. enzymatickd degradace nebo agregace), které
vedou k jejich vychytdvani makrofdgem [53,54]. Zvlastni

Schéma | Uloha LDL v patogenezi aterosklerézy. Upraveno podle [1]
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mechanizmus internalizace déale predstavuje tzv. makro-
pinocytéza nativnich LDL [53,54]. Makrofégy predstavuji
celou skalu fenotypl a jejich polarizace zavisi na pfFitom-
nosti pro- ¢i antiinflamatornich faktord, vcéetné sloZenych
lipidQ, senescentnich bunék a hypoxie [55,56]. Nékteré epi-
topy na oxLDL aktivuji specifické receptory v makrofazich
(napf. Toll-Like Receptory - TLR) a pfes NFkB dochézi k se-
kreci dalSich chemokinl potencujicich vychytavani mono-
cytl z cirkulace [57]. Pénové bunky mohou déle vznikat
z bunék hladké svaloviny medie (Smooth Muscle Cells -
SMC), zejména v pokrocilejsich Iézich [58]. Vyznamnym dd-
sterolovych krystal(, které aktivuji intracelularni komplexy
zvané NLRP3 inflamasomy, pod jejichZ vlivem dochézi k pro-
dukci klicovych prozanétlivych cytokinl IL1B a IL18 [59]. Do
zanétlivé odpovédi jsou zapojeny i dal$i inflamatorni buriky,
napr. mastocyty [60]. Dochdzi rovnéz k infiltraci a aktivaci CD4*
a CD8" T-lymfocytd, kterym ostatni buriky cévni stény prezen-
tuji své antigeny. T-lymfocyty v ateromovém platu maji oligoklo-
nalni plvod a nékteré specificky reaguji s epitopy odvozenych
od apoB100, coZ doklada souvislost LDL s mechanizmy speci-
fické imunity [61,62]. K aterogenezi pfispivaji i CD4* Th1-lymfo-
cyty tvorbou interferonu gama (IFNy), ale tato odpovéd je tlu-
mena regulaénimi T-lymfocyty skrze transformujici rdstovy
faktor beta (Transforming Growth Factor beta - TGFp)
a IL10 [63]. Prestoze se B-lymfocyty vyskytuji v platech jen
v malém mnoZstvi, dochdzi zde k akumulaci protilétek t¥idy
IgG a IgM, pfic¢emZ mnohé z nich vykazuji specificitu k oxLDL.
Tim dochézi k aktivaci komplementu a dalSi modulaci in-
flamatorni odpovédi [64,65]. Znalost mechanizmi vrozené
a ziskané imunity v procesu aterogeneze umoziuje zacilit
|é€bu pfimo na specifické prozanétlivé mediatory (viz re-
centni studie CANTOS s blokatorem IL13 kanakinumabem)
[66]. Vyznamnym proaterogennim faktorem se také uka-
zala porucha mechanizm0 rezoluce zanétu v cévni sténé,
zejména porucha eferocytézy (fagocytéza apoptotickych
bunék) a odbouravani bunécéné debris makrofagy [67-69].
Vztah mezi sloZenim platu a jeho stabilitou nebyl na bu-
nécné ani molekularni Grovni doposud zcela vysvétlen. Jasné
vSak je, Ze jednu z kliCovych roli hraji SMC, které reaguji na
akumulaci oxLDL proliferaci a tvorbu mezibunééné matrix
[70,71]. Naopak odumfelé SMC prispivaji k tvorbé nekrotic-
kého jadra platu. Podle toho, jaky proces prevlada, mize byt
arteridlni Gsek klidny, mizZe vykazovat chronickou stenézu
nebo vyustit v Zivot ohroZujici vznik trombu. Aterosklerotické
|éze s velkym lipidovym jadrem, které zasahuje aZ k vnitfni
vystelce cévy, a s tenkou fibrézni ¢epikou jsou néachyiné
k ruptufe a nasledné tvorbé trombu [72]. K ruptufe dochazi
typicky ve velkych lézich s pfitomnou angiogenezi, které
diky vyrazné expanzivni remodelaci zpUsobuji jen mirnou
stendzu. Ruptura plétu je podle sekénich nélezi zodpovédna
az za 73 % koronarnich trombd a asi 70 % STEMI (ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction) [73,74]. U non-STEMI je vSak pfi-
tomna jen asi ve 43-56 % [74,75]. Léze bez lipidového jadra
se silnou fibrézni Eepickou nejsou néchylIné k rupture, ale na
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jejich povrchu mize dojit k tvorbé trombu v disledku eroze.
Zde chybi na povrchu endotelové vrstva a v prostoru mezi
trombem a platem prevazuji neutrofily. Tyto platy Casto obsa-
huji velké mnozZsvi hyaluronanu glykosaminoglykanu a SMC
[76].

Ruptura platu s tenkou fibrézni ¢epickou je mnohem sil-
néjsim protrombogennim faktorem nez eroze, které nacha-
zime spiSe u mladsich pacientd s méné pokrocilou atero-
sklerézou, zejména u Zen [73,77]. Terapeutické sniZovéani
hladin LDL zmirfiuje riziko tvorby lipidového jédra, tlumi
zénétlivou odpovéd navozenou LDL a rozpad vazivové Ce-
picky. LéCba statiny sniZuje nejen pocet pfihod, ale u akut-
nich koronarnich syndrom vedla k posunu od STEMI k non-
-STEMI, coZ doklada, Ze sniZzovani LDL je méné acinné pfi
tvorbé erozi [75,78]. V téchto pfipadech bude potfeba za-
sahnout do tvorby trombu aditivnimi [é¢ebnymi postupy.

Platy nachylné k rupture se vyskytuji zejména v arteriélnich
Usecich s preexistujici zbytnélou, patologicky pfestavénou in-
timou. Lipidové jadro je zprvu oddélovédno od lumina cévy
normdlni intimou, avSak ta je postupné nahrazovdna kom-
paktni vrstvou SMC a matrix s vysokym obsahem kolagenu,
které se dostévé pod endotel [79]. Tato struktura zvan fib-
rézni ¢epicka, pokud je dostate¢né silnd (> 65 pm), chréni
plat pred rupturou [80]. Z terapeutického hlediska byl pro-
kézan vyznamny vztah mezi fibrézni ¢epickou a koncentraci
LDL-cholesterolu (pacienti s ICHS IéCeni statinem a s kon-
centraci LDL-cholesterolu < 1,3 mmol/I méli ¢astéji fibrézni
plat - 51,7 % a silnou fibrézni ¢epicku 139,9 pm) [81]. K roz-
padu fibrézni Cepi¢ky dochazi zejména hydrolyzou mezibu-
nécné matrix metaloproteindzami a katepsiny produkova-
nych makrofagy [82]. Tato proteolyza spolu s odumrelymi
SMC a makrofagy rychle méni tkén cepicky v lipidové jadro
a predisponuje plat k rupture.

Nejasny zUstavé vztah kalcifikaci ke stavbé a stabilité
platu, tedy zda korondrni kalciové skére (CAC) ur€uje riziko
ruptury platu nebo zda je pouze markerem pokrogilé 1éze.
Klinické studie totiz prokéazaly, Ze 1é€ba statiny vedla k pro-
gresi korondrnich kalcifikaci a Ze vytrvalostni sportovci
maji vy§8i CAC, avS§ak méné kardiovaskularnich pfihod nez
méné fyzicky aktivni jedinci [83,84]. Histologické nélezy
u pacientl zemrelych na akutni infarkt myokardu sice do-
kladaji vyssi CAC ve srovnani s kontrolnim souborem, ale
koronarni kalcifikace pfimo nekorelovaly s nédlezem nesta-
bilniho platu [85]. CT-vySetfeni pacientll s akutnim koro-
narnim syndromem pak déle ukdazala, Ze rizikové |éze maji
spiSe disperzni ¢i ,bodové” kalcifikace (asi 0,2-3 mm), za-
timco stabilni platy vykazuji souvislé kalcifikace o velikosti
> 3 mm [86]. Nékolik klinickych studii také prokdazalo, Ze
Lp(a) predstavuje nezévisly rizikovy faktor pro vznik nejen
korondrnich, ale obecné tepennych kalcifikaci [87].

Jak vyplyva z fady genomovych asociacnich studii (Geno-
me-Wide Association Studies - GWAS), predispozice k ASKVO
je spojena s mnozstvim genovych variant, které ovliviuji jak
pocet LDL-Céastic, tak plazmatické koncentrace LDL-choleste-
rolu [88,89]. VétSina GWAS-lokusU, které maji vztah ke kon-
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centraci LDL-cholesterolu a riziku ICHS, se nachazi v nekéduji-
cich oblastech a reguluji pfedevsim expresi gend ovliviiujicich
vychytévani LDL v hepatocytech [88]. Dalsi genové lokusy Fidi
kvalitativni vlastnosti LDL a nachylnost cévni stény k infiltraci,
transcytéze, retenci a modifikaci LDL [90,91]. Rozséhlé meta-
analyzy GWAS pak prokazaly souvislost ICHS s nékterymi va-
riantami v blizkosti genu kédujiciho alfa Fetézec kolagenu
4 (COL4A2) a genu pro integrin alfa 9 (/TGAT), které se uplatfuji
ve sloZeni bunééné matrix, celularni adhezi a ovliviuji i kon-
centraci LDL-cholesterolu v plazmé [92].

Vulnerabilni plat je charakterizovan tenkou fibrézni ¢epic-
kou, objemnym nekrotickym jadrem, zédnétem a nizkym za-
stoupenim SMC [93,94]. K jeho ruptufe pfispavaji jak bio-
mechanické, tak hemodynamické faktory a exponované
komponenty naru$eného plétu komunikujici s protékajici krvi
aktivuji koagulaéni kaskadu a tvorbu trombu [95]. Koagu-
lace je spusténa tk&fovym faktorem (TF) pfitomnym v mem-
branach makrofégli anebo SMC prehlcenych lipidy. Akumu-
lace volného cholesterolu, oxLDL i remnantnich lipoproteinG
makrofagy a pénovymi bufikami syntézu TF jeSté zvySuje
[95-97]. Nasledné dochézi k mobilizaci trombocytl z krev-
niho obéhu a tvorbé narlstajiciho trombu. Hypercholesterol-
emie a oxidované lipidy rovnéz vykazuji prokoagulacni vlast-
nosti aktivaci TF a faktoru VIII [95]. Nativni i oxidované LDL
pak maji schopnost zvySovat aktivitu trombocytl pres celou
fadu stimulacnich impulzG [98]. Zdravy endotel vykazuje
silné antikoagulac¢ni, antitrombotické a fibrinolytické vlast-
nosti, které se pri ztraté endotelii v disledku ruptury ¢i eroze
plétu nemohou uplatnit [99]. SniZeni kardiovaskulédrniho
rizika pomoci antiagregancii je obecné pfipisovédno U¢inku
na trombocyty v misté ruptury platu. Zda se vSak, Ze trombo-
cyty mohou mit i pfimy vliv na stabilitu platu [100].

Zavér

PfestoZze mame jednoznacné diikazy o tom, Ze sniZovani
LDL-cholesterolu vede k redukci kardiovaskulérnich pfihod,
nebyl vztah mezi hladinou LDL v cirkulaci a zménami uvnitf
aterosklerotického platu doposud zcela objasnén [101,102].
V bioptickych vzorcich z bilateralnich karotickych endarter-
ektomii bylo prokdzéno, Ze po 6 mésicich terapie pravastati-
nem doslo ke zmnoZeni kolagenu a zéroven ke sniZeni obsahu
lipidd, inflamatornich bunék a zéroven metaloproteinaz a bu-
nécéné smrti uvnitf platu, a tedy k jeho stabilizaci [103]. Né-
kolik dFivéjSich koronarografickych studii vyuZivajicich intra-
vaskularni ultrasonografii (IVUS) prokdazalo, Ze sniZeni hladin
LDL pomoci statinG vedlo k mirné, avsak signifikantni redukci
stupné koronarni stendzy [104]. Uginek statind na tloustku
vazivové Cepicky Ci na velikost lipidového jadra se v§ak mezi
jednotlivymi studiemi liSil, coZz mohlo byt zpUsobeno rlz-
nymi zobrazovacimi metodami nebo rozdily ve vySetfova-
ném materidlu [105,106]. Na druhé strané vysledky méreni
pomoci sériové intravaskularni optické koherentni tomogra-
fie prokézaly, Ze dostate€né snizovani hladiny LDL podporuje
tvorbu vazivové Eepicky a zarover sniZuje riziko ruptury platu
a vzniku trombu [107].
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Z genetickych studii Ize usuzovat, Ze kromé LDL maji
i remnanty bohaté na TG a Lp(a) kauzalni vztah k ASKVO,
a to nezavisle na koncentraci LDL-cholesterolu [5,6,7,108].
Na zakladé mendelidnské randomizace genetickych dat Copen-
hagen General Population Study ¢inila hodnota risk ratio (RR) pro
IM 2,1 uLDL, 1,7 uremnant a 2,0 u Lp(a) pf¥i zvySeni koncen-
trace cholesterolu v jednotlivych frakcich o 1 mmol/I [109].
Tyto 3 lipoproteinové tfidy se mohou rozdilnym mechaniz-
mem podilet na tvorbé aterosklerotického platu, a proto je
jejich spole¢né zahrnuti pod hodnotu celkového apoB nebo
non-HDL-cholesterolu nutno brét s opatrnosti. Jak jiz bylo
zminéno, LDL-cholesterol pfedstavuje hlavni kauzélni faktor
pro aterosklerézu a ASKVO a koncentrace LDL-partikuli
jsou také nejvyssi (LDL pfiblizné 1 mmol/l; VLDL pfiblizné
40 pmol/I). Lipoproteiny bohaté na TG ¢i Lp(a) (molarni kon-
centrace 0,1-0,7 mmol/l) mohou byt u nékterych jedincl
kvantitativné asociované vice s ASKVO neZ LDL.

Vysledky patofyziologického vyzkumu podporuji souc¢as-
nou terapeutickou strategii, jejimz cilem je sniZit u pacientd
s ASKVO s velmi vysokym rizikem rekurentni pfihody koncen-
traci LDL-cholesterolu na hodnotu < 1 mmol/I [110]. Téchto
hodnot je dnes mozné dosahnout kombinaci statinu s PCSK9-in-
hibitorem (s moZnym pridanim ezetimibu) [111-113]. Tyto Ié-
¢ebné rezimy jsou bezpecné a dobre tolerované. Kauzalni
asociace LDL s ASKVO se bude nadéle promitat do mezina-
rodnich doporuceni tykajicich se aterogennich dyslipidemii
a povede k raciondlnimu vyuziti sou¢asnych i budoucich 1é-
gebnych postupti. Uspésnost modernich programii v pre-
venci ASKVO bude také zaviset na uplatiovéni zasad cilené
|éEby zamérené na kazdého jednotlivého pacienta.
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