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Pocet ptiloh: 0

Pocet titult pouzité literatury: 32
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Souhrn:

Bakalatska prace je rozdélena na dvé Casti, a to na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoretic-
ka Cast se zabyva predev§im ateroskler6zou a rizikovymi faktory, které toto onemocnéni
podnécuji. Mezi rizikové faktory patii hlavné dyslipidemie, kouieni, arteridlni hypertenze,
obezita a diabetes mellitus. Dale je v teoretické ¢asti popsan LDL-cholesterol, moznosti
jeho stanoveni a jeho uc€inek na lidsky organismus. Prakticka ¢ast je zaméfena na porovna-
ni dvou metod stanoveni LDL-cholesterolu a na faktory, které by tato stanoveni mohly
ovlivnit. Prvni metoda je stanoveni pifimo a druha vypoctem. Bylo zji§téno, Ze triglyceridy
ovliviiuji nepiimé stanoveni, takze rozdily mezi metodami koreluji s koncentracemi trigly-

cerida.



Abstract
Surname and name: Vimmerova Hana
Department: Department of Rescue Services, Diagnostic Fields and Public Health

Title of thesis: Atherosclerosis and its risk factors, comparison of LDL-cholesterol deter-
mination by direct and indirect method
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Summary:

The bachelor thesis is divided into two parts, the theoretical and the practical part.
The theoretical part deals mainly with atherosclerosis and risk factors that stimulate the
disease. Risk factors include dyslipidemia, smoking, arterial hypertension, obesity and dia-
betes mellitus. Further, the theoretical part describes LDL-cholesterol, possibilities of its
determination and its effect on the human organism. The practical part is focused on the
comparison of two methods of determination of LDL-cholesterol and on the factors that
could influence this determination. The first method is determination directly and the other
method is the calculation. We found, that triglycerides influence the indirect assay, so di-

fferences between methods correlate with triglyceride concentrations.



Predmluva

Téma této bakalafské prace jsem si zvolila proto, Zze mé zajima ateroskler6za
a chtéla jsem se o tomto onemocnéni dozveédét vice. Hlavni cil prace je porovnat mezi se-
bou dvé metody pro ziskani hodnot LDL-cholesterolu a urcit, zda se budou lisit, a dale
zjistit, z jakého divodu se mohou lisit. Znat koncentraci LDL-cholesterolu je dilezité
pro 1écbu poruch metabolismu lipidd, které jsou jednou z hlavnich pficin aterosklerozy,

a proto by hodnoty LDL-cholesterolu mély byt co nejpiesnéjsi.
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UVOD
Bakalaiska prace s nazvem ,,Aterosklerdza a jeji rizikové faktory, porovnani stano-

veni LDL-cholesterolu pfimou a nepiimou metodou* se zabyva aterosklerézou a jejimi

rizikovymi faktory, LDL-cholesterolem a moznostmi jeho stanoveni.

Ateroskler6za zptisobuje velkou vétSinu srdecné cévnich ptihod, které jsou nejcas-
t¢j8i pfiCinou umrti jiz témét po celém svéte. Jako prvni komplikace spojena
S onemocnénim se mize objevit nedokrevnost organi, které zasobuji postizené tepny. Me-

zi ty nejznaméjsi a nejCastéj$i onemocnéni sem muzeme zatradit ICHS, mozkovou mrtvici

a nedokrevnost dolnich koncetin. (Vrablik, 2014)

V teoretické Casti se dale zminuji o rizikovych faktorech, které toto onemocnéni
podporuji, popisuji LDL princip a pfimou i nepiimou metodu stanoveni LDL-cholesterolu,

o kterém bude cela prakticka cast.

V soucasnosti se pti 1é€be pouziva jako hlavni parametr LDL-cholesterol, ktery na-
dale zGstava determinantem rizikovosti i screeningovym parametrem. (Vrablik, 2019)
Z toho ditvodu je ptfesnéd koncentrace LDL-cholesterolu dulezita, protoze podle ni dostava
pacient nalezitou medikaci, ktera se vztahuje ke stupni kardiovaskularniho rizika, do n¢hoz
pacient spada. Podle tohoto stupné je pak nastavena horni hranice koncentrace

LDL-cholesterolu, kterou by pacient nemél presahnout.

Hlavnim cilem prace bylo tedy porovnat piimé a nepfimé stanoveni
LDL-cholesterolu a zjistit, jestli se budou lisit ¢i nikoliv. Dal§im cilem bylo stanovit fakto-

ry, kvili kterym by piipadny rozdil mohl nastat.
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TEORETICKA CAST

1 ATEROSKLEROZA

Ateroskler6za neboli kornaténi tepen je zanétlivé onemocnéni cévni stény. Vnitini stény
tepen by mély byt hladké a pruzné, ovSem s piibyvajicim vékem se zde vytvareji usazeni-
ny. Tyto usazeniny jsou akumulované lipidové cCastice v cévni sténé, které interaguji
s imunitnim systémem. Dusledkem je nasledné funkéni i morfologické postizeni cévni sté-
ny. Pokud se budou usazeniny i nadale zvétSovat, pritok krve né€kterymi cévami se bude

zmengovat, a mize dojit aZ k jejich uplnému uzavieni. (Ceska, 2010)

1.1 Co je aterosklerdza a jak vznika

Tento zanétlivy proces probiha v tepnach, nejastéji jsou postizeny koronarni arterie,
hrudni aorta, arteria poplitea, vnitini karotické arterie a tepny Willisova okruhu. Ve vnitini
vystelce tepen se ukladaji tukové depozity, cholesterol, odpadni latky bunééného metaboli-
zmu, vapnik a dalsi substance, které tvoii ve sténach tepen ateroskleroticky plat. (Bernat,
2016) Aterosklerotické platy se charakteristicky vyskytuji v mistech vétveni, zakfiveni
tepen a tam, kde krevni proud podstupuje rychlé zmény ve sméru a rychlosti toku. Tento
kud nestabilni plat praskne a na jeho povrchu (v misté, kde praskne) se utvoti krevni sraze-
nina, muze ucpe postiZzenou tepnu a zastavit tak prutok krve. Nékteré platy nemusi zpuso-
bit zastavu prutoku krve, ale miize se jejich ¢ast uvolnit do krevniho fecisté, kde miize
nahle zablokovat pratok krve v cévé. (Dufek, 2003) Aterosklerotické platy mohou byt roz-
déleny na nestabilni a stabilni. U stabilniho platu vétSinou nedochazi k jeho uvolnéni
do krevniho fecisté, kde by se pak nasledkem toho mohla tvofit trombdza. Struktura platu
je takova, ze ma mensi lipidové jadro, silnou a stabilni vazivovou ¢epi¢ku a obsah tuku
v ném je niz8i. Naopak nestabilni plat ma tendenci se pfi okraji v misté raménka odlamo-
vat. Déle je plat charakteristicky svym vét§im lipidovym jadrem, tenkou vazivovou Eepic-
kou (snaze praska) a hromadénim extracelularnich tukd. Mezi endotelem a tukovym ja-
drem se vyskytuji predevsim makrofagy, ojedinéle pak buriky hladké svaloviny a minimal-
ni mnoZzstvi kolagenu. Pfi intenzivni hypolipidemické 1écb€ dochéazi po né€kolika tydnech

az mésicich ke zméné nestabilniho platu na stabilni plat. (Ceska, 2012)
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Obrazek 1: Nestabilni a stabilni ateroskleroticky plat

CHARAKTERISTIKA NESTABILNIHO PLATU
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Zdroj: Ceska, 2012

Vlivem endotelialniho poskozeni dochazi k zanétu a k fibroproliferativnim zménam.
Naruseny endotel neni tak t€sny a propousti do stény tepny makromolekuly véetné¢ LDL
Castic. Pri¢iny poskozeni endotelu jsou napi.. LDL, zvySeny krevni tlak, infekéni agens,
toxiny vcetné produktu cigaretového koufe, hyperglykémie a hyperhomocysteinemie. Mo-
nocyty, které cirkuluji v krevnim fecisti, prestupuji do intimy a ptsobi jako uklidové bun-
ky, pohlcuji cholesterol a méni se v lipofagy. Tyto makrofagy produkuji mnozstvi faktord,
nekteré pisobi jako rastové faktory stimulujici hladké svalové buiiky k proliferaci a nékte-
ré mohou endotelium poskozovat. (Dufek, 2003) Endotelialni dysfunkce je prvnim stadiem
aterosklerdzy a je definovana jako funk¢ni postizeni endotelu, které vede ke zvySeni pro-
pustnosti stény cév. Vznika tak nerovnovaha mezi vazoaktivnimi mechanizmy a hemokoa-

gula¢nim pusobenim. Vysledky téchto zmén vedou k dalsi progresi aterosklerotické 1éze.

(Vrablik, 2011)

Nékolik studii poskytuje dikaz, Ze infekéni agens mohou urychlit aterosklerotické pro-
cesy. Napiiklad infekce Helicobacter pylori, HIV a Chlamydia pneumoniae byly spojeny
s aterosklerozou u lidi. Respiracni infekce Chlamydia pneumoniae byla spojena
s ateroskler6zou ve vice lidskych sérologickych studiich, coz poskytuje nékteré z prvnich
diikazli o spojitosti mezi infekci a aterosklerézou. Dal§im dikazem byla pfitomnost této

bakterie v aterosklerotickych tepnach. (Nagarajan, 2019)

Experimenty s deleci genu ukézaly, Ze naruSeni zanétlivych genli snizuje aterosklerozu
nezavisle na zmeéné hladin cirkulujicich lipidd. ZvySené riziko aterosklerozy

u chronickych imunitnich zanétlivych onemocnéni, jako je revmatoidni artritida a SLE,
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poskytuje neptimou podporu pro roli chronického zanétu u aterosklerotickych kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Nedavna pozorovani rovnéz naznacuji, ze kromé aktivniho
zanétu muze pii pretrvavajicim chronickém zanétu, ktery charakterizuje aterosklerdzu, hrat
roli také nedostatecné feSeni akutniho i chronického vaskuldrniho zanétu. OvSem u chro-
nického zanétu se u téchto pacientd Casnéji zahajuje 1écba statiny, nebot’ tyto 1éky plisobi
nitni reakce, ktera je fizend antigen prezentujicimi bunkami a T-bunécnymi podtypy
na rizné autoantigeny (LDL, oxidované LDL, apo B100), mtize vyvolat prozanétlivou od-
poveéd’, ktera podporuje aterogenezi. To je zprostiedkovano polarizaci naivnich T lymfocy-
ti na fenotypy Th-1 a Th-17 se sekreci zanétlivych cytokini, jako je interferon gama, TNF
alfa, IL-17. Naopak aktivace regulaé¢ni odpovédi T-buné¢k je spojena s inhibici aterosklero-

zy zprostiedkované sekreci protizanétlivych cytokina IL-10 a TGF beta. (Shah, 2019)

1.2 Vyznam aterosklerozy

Ateroskleroza zplsobuje velkou vétSinu srde¢né cévnich ptfihod, které jsou nejcastejsi
pri¢inou umrti jiz téméf po celém svéteé. Aterosklerotické zmény tepen se mohou vyvijet
zcela bez priznakl 1 nékolik desitek let. Jako prvni komplikace spojena s onemocnénim
se muiZze objevit nedokrevnost organti, které zdsobuji postizené tepny. Mezi ty nejznameéjsi
a nejéastéj$i onemocnéni sem muzeme zatradit ICHS, mozkovou mrtvici a nedokrevnost
dolnich koncetin. (Vrablik, 2014)

Podle patologicko-anatomického hlediska jsou rozliSovany tfi formy aterosklerdzy,
a to tukové prouzky (Casné léze), fibrozni a ateromové platy, komplikované 1éze. Tukové
prouzky se vyskytuji bézné predevsim v intimé velkych cév a neovliviuji tak pritok krve.
Ovsem nejsou stabilnim a kone¢nym poSkozenim cévni stény, a tak se mohou dale vyvijet
v aterosklerotické 1éze. (Ceska, 2012) Vyhodnoceni aterosklerotickych 1ézi u vysoce rizi-
kovych pacient se rutinn€ provadi CT angiografii koronérnich tepen. Celkova zatéZ atero-
sklerozy se pocita z nekalcifikovaného platu. Kalcifikovany plat mé dobfe stanovenou pro-

gnostickou hodnotu pro predikci kardiovaskularnich vysledkt. Nekalcifikovany plat mize

predstavovat reverzibilni fazi aterosklerotického procesu. (Gordon, 2018)

Druhou formou jsou fibrozni platy (ateromy), které jsou vétsi, tuzsi a maji ostrou hrani-
ci ve sténé cév. Platy obsahuji velké mnozstvi proliferujicich bun¢k hladkého svalstva,
makrofagl, pénovych bunék a najdeme zde i lymfocyty. V hlubsi vrstvé ateromu jsou ulo-

zena nekrotickd loziska, kterd mohou kalcifikovat. Posledni formou jsou komplikované
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1éze, které vznikaji z fibrozniho platu masivni kalcifikaci. Typické jsou pro né¢ zmény jako
ulcerace a ruptura, kde se potom v mist¢ zmény adheruji trombocyty. Krevni desticky
se dale agreguji, coz vede k tvorbé trombozy v postizeném misté. Tromboza, ktera dopro-
vazi nestabilni ateroskleroticky plat, je zodpovédnd za onemocnéni jako jsou nestabilni
angina pectoris, infarkt myokardu a je také p¥i¢inou akutnich koronarnich syndroma. (Ces-
ka, 2012)
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2 RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

V poslednich desetiletich byly postupné popsany desitky az stovky rizikovych faktori
tohoto onemocnéni. Rizikové faktory definuji nasledujici atributy: mohou pfispivat
ke vzniku ateroskler6zy, podporuji usazovani lipidi v cévni stén€, potencuji vznik trombo-

zy a mohou urychlit manifestaci cévni nestability a insuficience. (Ceska, 2012)

2.1 Rizikové faktory obecné, jejich déleni

Ceska (2012), Zak a Macasek (2011) se shoduji na tom, Ze rizikovy faktor lze definovat
jako urcity klinicky nebo laboratorni znak, ktery je dilezitym ukazatelem rozvijejici
se nemoci, a ktery mize mit pri¢innou souvislost s danym onemocnénim. Jeho pfitomnost
je spojena se statisticky vyznamné vySSim relativnim rizikem, Ze clov€ék bude mit
V budoucnu dané onemocnéni. Rizikové faktory aterosklerodzy je mozné délit podle nékoli-
ka hledisek, ovsem nejpouzivanéj$im hlediskem je rozdéleni rizikovych faktorti na ovlivni-

telné a neovlivnitelné.

2.2 Hlavni ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy

Ovlivnitelnych faktori ICHS a aterosklerdézy zname jiz desitky, ale nejdulezitéjsi jsou
tf1 z nich. Patii sem dyslipidemie, koufeni cigaret a arterialni hypertenze. Mezi dalsi dile-
zité ovlivnitelné rizikové faktory patii diabetes mellitus a obezita, se kterymi se poji také
vyssi vyskyt KVO. (Ceska, 2012)
2.2.1 Dyslipidemie

o 24

nejéastdjsi metabolickou poruchou v nasi populaci. Uginna 1é¢ba DLP (pfedevsim snizo-
vani LDL-cholesterolu) vede ke snizeni mortality a morbidity na KVO a ICHS, mtize na-
vodit regresi koronarni aterosklerdzy a snizit celkovou imrtnost na tato onemocnéni, ¢imz

je prokazano, Ze se jedna o kauzalni rizikovy faktor. (Vaverkova a kol., 2007)

DLP je definovéana jako zvySeni koncentraci cholesterolu a/nebo triglyceridi a/nebo
jako snizeni HDL-cholesterolu. Na jejim vzniku se podili v prvni fadé genetické predispo-
zice, dale pak sloZeni a mnoZstvi stravy, alkohol, fyzicka aktivita a télesna hmotnost. Podle

praktického 1 terapeutického hlediska jsou DLP déleny na tfi skupiny:
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e izolovana hypercholesterolemie (zvySeni celkového cholesterolu, vétSinou ve frak-

ci LDL-cholesterolu, pti normalni koncentraci triglyceridi)

e izolovana hypertriglyceridemie (zvyseni triglyceridti v kombinaci s normalni kon-

centraci cholesterolu)

e kombinovana (smiSend) hyperlipidemie (soucasné zvyseni cholesterolu i triglyceri-

dir)

Nékdy se udava rozdéleni do &tyfech zakladnich skupin. Ctvrtym typem mize byt izo-
lované snizeni HDL-cholesterolu. To je ovSem vzdcné onemocnéni. Zakladni laboratorni
vySetieni pro diagnostiku DLP obsahuje stanoveni koncentraci celkového cholesterolu,
triglyceridi, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu (vypoctem, popf. pfimym méfenim)
a informaci o chylozité séra. Nékdy se provadi vySetfeni na stanoveni koncentrace apo B,
které mize byt velmi podstatné u urcitych skupin pacienti. Apo B ukazuje pocet vSech
aterogennich lipoproteinovych castic \% krvi. Dopliujici vySetieni
je pfinosné zejména u osob s hypertriglyceridemii, metabolickym syndromem a s diabetes
mellitus, protoze u téchto onemocnéni je Cast¢é zmnoZeni malych denznich LDL ¢astic.

(Vaverkova a kol., 2007)

V tabulce 1 se nachazi cilové hodnoty koncentraci LDL-c (LDL-cholesterol),
non HDL-c (celkovy cholesterol minus HDL-c) a apo B (apolipoprotein B). Dale nam ta-

bulka 1 ukazuje hodnoty, které jsou vztazeny ke stupni kardiovaskularniho rizika.

Tabulka 1: Cilové hodnoty krevnich lipidii podle stupné kardiovaskularniho rizika

Extrémni

Stfedné zvysené

Vysoké

Velmi vysoké

<2,6 asnizenio <1,8 a snizenio <1,4 a snizenio
nejméné nejméné nejméné
LDL-c (mmol/l) | <3,0 50 % hodnot pfed |50 % hodnot pfed |50 % hodnot pred <10
l[écbou [éCbou l[écbou
Non-HDL-c <3,8 |<3,4 <2,6 <2,2 <1,8
(mmol/1)
Apo B (g/l) - <1 <0,8 <0,65 <0,55

Zdroj: Vrablik, 2019

Hyperlipoproteinemie lze dé€lit i podle etiologie na primarni, sekundarni a smiSené.
Primarni hyperlipoproteinemie jsou geneticky podminéné. Sekundarni hyperlipoproteine-

mie vznikaji jako dusledek urcitého zékladniho onemocnéni, které muze ovlivnit metabo-
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lismus lipida a lipoproteini. Po kompenzaci zakladniho onemocnéni dojde k dalsi kom-
penzaci, a to prave hyperlipoproteinemie. U vétSiny nemocnych vSak prokdzeme kombina-
ci genetickych vliva a vlivi zevniho prostiedi, a proto takové onemocnéni nazyvame hy-
perlipoproteinemie smisené etiologie. V tabulce 2 jsou vybrané sekundarni hyperlipopro-

teinemie. (Ceska, 2015)

Tabulka 2: Vybrané sekunddrni hyperlipoproteinemie

Hypercholesterolemie
« akutni intermitentni porfyrie

* mentalni anorexie

* hypotyreoza
Hypertriglyceridemie
* diabetes mellitus

* obezita

» alkoholismus

Kombinovana hyperlipidemie
* hypotyre6za

* nefroticky syndrom

* 1¢cba kortikoidy

Zdroj: Ceska, 2015

Familiarni hypercholesterolemie je nejcastéjsi forma vrozené DLP. Onemocnéni se dédi
autozomaln¢ dominantné a pti¢inou je porucha funkce (sniZzeni poc¢tu) LDL receptorti, kte-
rou zpusobi mutace v genu pro LDL receptor. Nove se uvadi za piic¢inu tohoto onemocnéni
I mutace genu pro proprotein konvertazu subtilizin-kexin 9, to je ovSem velmi vzacné.
Zvysena koncentrace LDL-cholesterolu vede k rozvoji ICHS a pfedCasné manifestaci
KVO. V Ceské republice je frekvence onemocnéni v populaci 1:250, nékteré zdroje udava-
ji frekvenci dokonce i 1:200. Nemoc je diagnostikovana u naprosté vétSiny lidi
az v dospélosti. (Ceska, 2015) Je-li u dospé&lého ¢lovéka naméiena koncentrace LDL-
cholesterolu> 6-7 mmol/L a celkového cholesterolu> 8-9 mmol/L s normalni koncentraci
triglyceridi a HDL-cholesterolu, a zaroven jsou u né&j vylouceny pti¢iny sekundarnich

DLP, tak diagnozou je ¢asto familiarni hypercholesterolemie. (Vaverkova a kol., 2007)

Nefarmakologicka l1é¢ba (dietni opatieni) u téchto nemocnych neni dostacujici ke kompen-
zaci poruchy a k dostateénému snizeni kardiovaskularniho rizika, protoZze dochazi
k poklesu cholesterolu pouze o0 5-10 %, a tak nemocny jedinec musi podstupovat agresivni
celozivotni 1é¢bu hypolipidemiky (statiny, ezetimib, pryskyfice, resp. jejich kombinace),

aby se snizilo riziko predcasné manifestace aterosklerozy. Extrémné zvysené riziko KVO

24



maji homozygoti (frekvence v populaci 1:300 000), ktefi vyzaduji pro svoji 1écbu pravi-
delné provadéni LDL-aferézy v kombinaci s intenzivni medikamentdzni 1écbou. Jelikoz
ma onemocnéni vzdycky geneticky podklad, nemtzeme ptedpokladat jeji vyléceni. LéCbou
dosahujeme pouze jeji stabilizaci a kontrolu nad cilovymi hodnotami. Proces terapie
je celozivotni a nelze ji prerusit ¢i ukoncit po dosazeni cilovych hodnot. Nemocné s famili-
arni hypercholesterolemii je nutné vyhledavat pomoci cilené¢ho screeningu v rodinach, kde
se vyskytuji osoby s predcasnou ICHS a mezi pfibuznymi osob s jiz diagnostikovanym

onemocnénim. (Ceska, 2015)

Familiarni defekt apo B-100 se vlastné zrcadli s familidrni hypercholesterolemii. Pato-
logicky apo B-100 neumi vazat LDL ¢astici na LDL receptor, a to mé za nasledek hroma-
déni LDL a vyssi koncentraci celkového 1 LDL cholesterolu. Klinicky obraz a 1écba tohoto

onemocnéni je obdobnd s familiarni hypercholesterolemii. (Ceska, 2015)

2.2.2 Koufeni
Koufeni cigaret zvySuje imrtnost na KVO, podporuje vyskyt ICHS a negativné ovliv-

nuje cely lipoproteinovy metabolismus. (Vaverkova a kol., 2007) Cigaretovy kouf obsahuje
nekolik tisic slozek, které maji Skodlivy vliv na lidsky organismus. Po vykoufeni cigarety
cévni sténa ztraci své antitrombogenni vlastnosti a dochazi k rozvoji endotelové dysfunkce.
Nikotin zpiisobuje zvyseni hladiny celkového i LDL cholesterolu, zvysuje se také hladina
triglyceridd, naopak koncentrace HDL cholesterolu se snizuje. Z hlediska kvality castic
prevazuji malé denzni LDL castice, které maji nejvyssi aterogenni potencial. Koufeni da-
le ovlivituje hemokoagulaci, protoze zvySuje agregabilitu trombocyti a fibrinogenu
a snizuje produkci antitrombogennich latek endotelem (Vrablik a kol., 2017) Bude-li
Vv cigaretach niz8i obsah nikotinu, tak se riziko nebude snizovat. Z hlediska sekundarni
prevence ICHS je dilezité védét, Zze po zanechani koufeni riziko dal$i koronéarni piihody
klesa, a navic se vétsinou zvysi HDL-cholesterol. Pokles nastava po relativné kratké dobé
né&kolika mésicu, ale na troven nekuidka se ¢lovék dostane zhruba az za 10 let. Kouieni
doutnikli a dymky nebyva spjato se zvySenim rizika ICHS, ale je spojeno s jinymi one-

mocnénimi, jako je rakovina rtu &i jazyka. (Ceska, 2012)

2.2.3 Arterialni hypertenze
Arteridlni hypertenze pfedstavuje ve vyspélych zemich velmi vazny zdravotni problém.
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komplikaci, které jsou projevem aterosklerézy. Prevalence hypertenze v Ceské republice
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ve veéku 25-64 let je 40 %, ovSem ve véku od 55 let do 64 let je to u Zen 65 % a u muzd
72 %. (Widimsky, 2018)

Arteridlni hypertenze je definovana opakovanym zvysenim krevniho tlaku > 140/90 mm
Hg, kdy tato hodnota musi byt naméfena alespon pii 2 rtiznych navstévach Iékare. Hyper-
tenzi délime na mirnou, stfedné zavaznou a zavaznou. Za mirnou hypertenzi nebo
také hypertenzi 1. stupni se oznaCuje krevni tlak 140-149/90-99 mm Hg. Hypertenze
2. stupngé ¢i stiedné tézka je definovana krevnim tlakem 160-179/100-109 mm Hg. Posled-
nim stupném hypertenze je hypertenze zavazna (3. stupné), kdy je zméfen krevni
tlak > 180/110 mm Hg. (Widimsky, 2018) Pro spravnou a specifickou 1é¢bu je dilezité,
aby se odlisila primarni hypertenze od sekundarni. Pfesna pfi¢ina primarni hypertenze neni
znama na rozdil od sekundarni hypertenze, kdy lze pfi¢inu odstranit. Sekundarni hyperten-
zi trpi pouze 10 % pacient. NejcastejSimi formami sekundarni hypertenze jsou primarni
hyperaldosteronismus, renalni hypertenze a vrozené zizeni aorty. VSechna tato onemocné-

ni zvySuji krevni tlak. (Kautzner, 2019)

Prognodza pacientl s arterialni hypertenzi se 1isi podle urovné krevniho tlaku, pfitom-
nosti dalSich rizik a podle postizeni organu jako srdce, mozek nebo ledviny. Proto se pii
zjisténi arterialni hypertenze doporucuje stanovit miru celkového rizika pro pacienta.
To se provadi pomoci nomogramii, které vychazeji z epidemiologickych studii. Tyto studie
dovoluji odhad vyse rizika smrticich kardiovaskularnich piihod v nasledujicich 10 letech.
Osoby, s jiz existujicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo s onemocnénim ledvin
maji vysoké nebo velmi vysoké riziko umrti. Dale u lidi, kteti jesté nemaji zadné zjevné
onemocnéni, stanovujeme riziko odhadem podle véku, pohlavi, koufeni, hodnot krevniho
tlaku a hladiny cholesterolu. Také diabetici jsou automaticky fazeni do skupiny vysokého

rizika. (Kautzner, 2019)

Lécba osob s arterialni hypertenzi mize byt nefarmakologicka a/nebo farmakologicka
(podavani 1ékt). Pfi nefarmakologické 1é¢bé je dulezité, aby byl nemocny poucen o povaze
koufeni, protoZe koufeni tabdku aktivuje sympaticky nervovy systém, poSkozuje vnitini
vystelku cév a aktivuje sraZeni krevnich desticek. Progndza nemocnych, ktefi pfestanou
koufit, je vyrazné lepsi neZli téch, kteti dale kouti. Mezi dalsi sekundarné preventivni opat-
feni se fadi té€lesna aktivita a dietni omezeni. Dieta s danym ptivodem tuku, ktery obsahuje

nizsi podil nasycenych mastnych kyselin, dok4dze u nemocnych s ICHS zpomalit progresi
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koronarni aterosklerdzy a snizit jejich celkovou umrtnost. Dalsi opatfeni spocivaji V nizsi
spotieb¢ alkoholu, soli a zvySené konzumaci ovoce a zeleniny. Pro zahajeni farmakologic-
ké 1écby jsou rozhodujicimi faktory vyse krevniho tlaku, celkového kardiovaskuldrniho
rizika a pfitomnosti postiZzeni organd jako srdce, mozek a ledviny. Lécbu zahajujeme ne-
prodlené u vSech nemocnych se systolickym krevnim tlakem vétsi nez 180 mm Hg nebo
diastolickym krevnim tlakem vét§i nez 110 mm Hg bez ohledu na jejich celkové kardi-
ovaskularni riziko nebo pfitomnost poskozeni cilovych organl. Nejvyznamné&jsimi cili
1é¢by je kromé sniZeni krevniho tlaku 1 1é¢ba ptidruzenych onemocnéni a odstranéni vSech
odstranitelnych rizik. Krevni tlak by mél byt sniZen na cilové hodnoty pod 140/90 mm Hg
u vSech a pod 130/80 mm Hg u diabetikt. (Kautzner, 2019)

2.2.4 Stavy spojené s hyperglykémii (diabetes mellitus)
Diabetes mellitus je primarné metabolické onemocnéni, jehoz dlouhodobé trvani vede

v disledku hyperglykémie k poskozeni jednotlivych tkani a organd. Dale dochazi ke zmé-
nam na cévnim fecisti v oblasti mikrocirkulace (kapilary, venuly a arterioly) a vznika dia-
beticka mikroangiopatie. Zmény V oblasti stiedné velkych a velkych tepen davaji vznik-
nout diabetické makroangiopatii. Makroangiopatie je v podstaté akcelerovana aterosklero-

za, ktera se rozviji nezavisle na délce trvani diabetu. (Broulikova, 2018)

U diabetika jsou vSak patrné urcité klinické odliSnosti aterosklerotického onemocnéni.
mi a u zZen, které maji diabetes mellitus, je dokdzano, Ze ochranny vliv estrogent pied ate-

rogennimi vlivy je zde velmi oslabeny. (Broulikova, 2018)

Diabetes mellitus vyznamné zvysuje riziko koronarni, mozkové a periferni aterosklero-
zy, jejimz dusledkem je manifestace srde¢niho infarktu, cévni mozkové piihody, konceti-
nové ischemie a vyssi mortalita u diabetikii. Komplexni a vytrvalou kontrolou vsech rizi-
kovych faktori aterosklerozy lze dojit ke snizeni rizika rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni u diabetikl. Nikotinova abstinence, kontrola diabetu, hypertenze a dyslipidemie
a podavani 1€kt s antiagrega¢nim ptisobenim jsou zakladnimi atributy, jak mizeme docilit

snizeni rizika. (Broulikova, 2018)

Nemocni s diabetem bez dal$ich rizikovych faktorli nejsou automaticky vysoce rizikovi.
Problémem je, Ze takovych diabetikll (zejména 2. typu) je minimum. Diabetes mellitus je
obvykle spojen i s dal$imi rizikovymi faktory, a pravé proto je vétsina diabetikll vysoce

rizikovych. Dale pak mladi diabetici 1. typu bez znamek organového postizeni mohou mit
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riziko stfedn¢ zvySené nebo dokonce nizké. Zvysené riziko vznikd az teprve po tad¢ let
trvani choroby, a to hlavné u osob s dlouhodobé $patnou kompenzaci diabetu. OvSem i zde

musime pocitat s jistym vlivem genetické dispozice pro KVO. (Soska, 2017)

Vice nez 75 % nemocnych diabetem mellitus 2. typu umira na kardiovaskularni choro-
by a z toho zhruba 50 % diabetiki zemie do péti let po prodélaném infarktu myokardu.
Diabetik, ktery je jiZ po akutni koronarni ptihod€, ma riziko reinfarktu, srde¢niho selhani
¢i smrti vy$$i nez ¢lovek, ktery je po stejné piihod¢€, ovSem neni diabetik. Epidemiologicka
studia i klinické zkuSenosti ukazuji, ze se ICHDK vyskytuje desetkrat ¢astéji u diabetika
nezZ u osob stejného stafi bez diabetu. Hlavni divod castéjsiho vyskytu ICHDK u osob
s diabetem je takovy, Ze se spoji n€kolik rizikovych faktort aterosklerdzy, v ramci metabo-
lického syndromu. Napadna korelace mezi poruchou glukdézového metabolismu
a aterogenezi podporuje teorii, ze ateroskleroza a diabetes mellitus 2. typu, maji spole¢né-

ho jmenovatele, kterym se zda byt inzulinova rezistence. (Broulikova, 2018)

Prediabetes definujeme jako zvySeni glykémii nad normélni rozmezi, které vSak nedo-
sahuje hodnot diagnostickych pro diabetes. Jde o stav, ktery pfedchazi diabetu a sdm zvy-
Suje riziko jeho rozvoje, zvySuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a riziko onkolo-
gickych onemocnéni. Projevuje se nasledné: hrani¢ni glykémie nalacno a poruseni glukoé-

zové tolerance. (Perusicova a kol., 2012)

2.2.5 Obezita a metabolicky syndrom
Nejvetsi prinos ve studiu metabolického syndromu mély prace Geralda Reavena a jeho

spolupracovnik, které se staly podkladem hypotézy, Ze v etiologii ICHS a diabetu mellitu
2. typu ma zasadni roli inzulinova rezistence (porusena odpovéd’ tkani na piisobeni inzuli-
nu). Reaven oznacil soubor rizikovych faktori spojenych s inzulinovou rezistenci jako
syndrom X a az koncem 20. stoleti byl zaveden termin metabolicky syndrom. (Zak a Ma-

casek, 2011)

Metabolicky syndrom zahrnuje rizikové faktory, které se uplatfiuji v patogenezi ICHS
a diabetu mellitu 2. typu. Jsou to visceralni obezita, abnormality glukdézové homeostazy,
aterogenni dyslipidemie a arterialni hypertenze. Tyto rizikové faktory se Casto vyskytuji
spolecné a maji kauzalni souvislost s inzulinovou rezistenci. Metabolicky syndrom pied-
stavuje zvySené riziko ICHS, dvakrat aZ tfikrat zvySuje riziko umrti na KVO a pétkrat
az devétkrat zvysuje riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu. (Zak a Macasek, 2011)
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Etiopatogeneze metabolického syndromu je multifaktorialni. Mezi hlavni pficiny patii
faktory jako obezita, fyzickd inaktivita, vlivy diety, starnuti a vlivy genetické. K ¢astéjsimu
vyskytu metabolického syndromu dochazi v rodin€ jako nasledek sdileni gent, které pre-
disponuji u nositele ¢i jeho ptibuznych K rozvoji nemoci. Rovnéz néktera etnika dosahuji
extrémné vysoké prevalence metabolického syndromu dusledkem selekce, kdy pieziji je-
dinci s ,,aspornym genotypem®, ktery je charakterizovan nizkym bazalnim energetickym
vydejem. Snizovanim vydeje se manifestuje rychld akumulace tuku, zejména visceralniho.
Dalsi prudky nartst prevalence metabolického syndromu je zapfi¢inén zménou Zivotniho
stylu, pro kterou je typicky nadmérny ptivod Zivin, a také zména sloZeni potravy. Dietni
faktory, které podporuji rozvoj metabolického syndromu, jsou zvySeny energeticky ptisun,
vysoky obsah nasycenych tuki, rafinovanych cukrl, trans-mononenasycenych mastnych
kyselin a nizky podil cis-mononenasycenych kyselin. K pozitivni energetické bilanci pfi-
spiva také sedavy zpusob zivota, ktery zapfiCituje pokles energetického vydeje.
I koufeni zhorSuje stav CcClovéka s metabolickym syndromem, protoze pisobi
na 11B-hydroxysteroidni dehydrogenazy, ktera umoziuje inaktivaci kortizolu na kortizon.
Vysledkem procesu je hyperkortizolemie, ktera zvySuje mnozstvi visceralni tukové tkané

a piispiva k inzulinové rezistenci. (Zak a Macasek, 2011)

Vyzkumy piinaseji stdle nové poznatky o metabolickych poruchach, které se podileji
na patogenezi metabolického syndromu. VétSina autorti je toho nazoru, ze klicovou tlohu
ma inzulinova rezistence a visceralni obezita a oba tyto faktory se vzdjemné ovliviwuji. In-
zulinova rezistence je podminéna postreceptorovou poruchou inzulinové signalizacni kas-
kady. Tato porucha se vétSinou rozviji nejprve v tukové tkani, pozdé&ji je nejen v kosternim
svalstvu a v jatrech, ale také jeSté v centralnim nervovém systému, cévnim endotelu a imu-
nokompetentnich bunikdch. Morfologicky se inzulinova rezistence projevi vysSim intrace-
lularnim nahromadénim tukd. Tukova tkan ma nezastupitelnou a vyznamnou roli pfi regu-
laci glukézové homeostazy. Objem visceralni tukové tkané, ktery se stanovi vypocetni to-
mografii, pfedpovida vznik metabolického syndromu 1épe nez odhady celkového mnozstvi
podkoZniho tuku. Objem viscerdlni tukové tkané je pouze 620 % z celkového mnozZstvi
télesného tuku. Metabolicky obrat triglyceridl visceralni tukové tkané€ ¢ini 3 mésice, coz
je vyrazné krats$i doba v porovnani s abdomindlni podkozni tukovou tkani, ktera je 6 mési-
cl, a dokonce 1 podkoznim tukem gluteofemoralni oblasti, kde je metabolicky obrat 8 mé-
sicti. Inzulinova rezistence vznika dusledkem vycerpané kapacity tukové tkané skladovat

lipidy (respektive triglyceridy) v dasledku nadbyteéného energetického piijmu, kdy jiz
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neni kam energii ukladat, coz mé spolu s nedostate¢nou supresi lipolyzy za nasledek trvale
zvyseny tok volnych mastnych kyselin. Pravé ty jsou divodem, proc se jiz v ¢asném stadiu
inzulinové rezistence rozviji aterogenni dyslipidemie a dochazi k ektopické akumulaci

triglyceridi spolu s dalsim projevem, kterym je lipotoxicita. (Zak a Macasek, 2011)

2.2.6 Nedostatecna fyzicka aktivita
V epidemiologickych studiich se prokazalo, Ze fyzické cviéeni snizuje riziko srde¢nich

ptihod. (Dufek, 2003) Pravidelna fyzicka aktivita zvySuje koncentraci HDL-cholesterolu,
soucasné snizuje koncentraci celkového cholesterolu i triglyceridi. Dale také napomaha
snizit té€lesnou hmotnost, inzulinovou rezistenci a krevni tlak. Cvi€eni je pifinosné
pro vSechny v€kové skupiny, ovSem jeho délku a typ je nutné volit individualné. U nemoc-
nych s prokdzanym KVO je tfeba nejprve provést komplexni klinické vySetieni a zatéZovy
test, ktery umozni doporucit vhodnou velikost zatéze pro konkrétniho nemocného. U osob
obéznich nebo s postizenim pohybového aparatu je tieba zvolit takovou formu zatéze, kte-
rd je pro n¢ piijatelna. K dobré kontrole rizikovych faktort aterosklerozy ptispiva také pra-

videlny a individualné davkovany pohyb. (Vaverkova a kol., 2007)

2.2.7 Dalsi rizikové faktory
Homocystein je kyselina, ktera vznika pii metabolické pfeméné methioninu na cystein.

Zvysena koncentrace je spojena s KVO, hlavné pak s ICHS a cévnim onemocnénim moz-
ku. Homocystein plisobi protromboticky tim, Ze zvySuje vazbu lipoproteinu(a) na fibrin,
stimuluje tvorbu tromboxanu Az v krevnich destickach, aktivuje faktor V, a naopak interfe-
ruje s aktivaci proteinu C a expresi trombomodulinu. Daéle inhibuje proliferaci endotelo-
vych bun¢k, zvysuje proliferaci hladkych svalovych bun¢k cévni stény a zvySuje oxidacni

stres oxidaci ¢astic LDL. (Zak a Macasek, 2011)

C-reaktivni protein (CRP) je typickym reaktantem akutni faze zanétu. Muze se podilet
na rozvoji, progresi a destabilizaci aterosklerotické 1éze. Bylo prokazano, Ze CRP indukuje
expresi adheznich molekul v lidskych buikdch umbilikalni Zily i v endoteliich koronarnich

tepen. Navic je ligand receptorti pro oxidované LDL. (Zak a Macasek, 2011)

Fibrinogen neboli koagulaéni faktor I je protein krevni plazmy a jako nezavisly rizikovy
faktor aterosklerdzy byl identifikovan jiz pfed lety. Patofyziologicky se uplatiiuje pii vzni-
ku trombu nasedajiciho na ateroskleroticky plat, ktery zpisobuje okluzi cévy a nasledné

vede k rozvoji akutniho koronarniho syndromu. (Zak a Macasek, 2011)
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Dalsi slozku, kterou mizeme v aterosklerotickych 1ézich prokazat, je lipoprotein(a).
Tato molekula je ¢aste¢né homologni s plazminogenem a soutézi Snim o receptor

s naslednym snizenim fibrinolytické aktivity. (Ceska, 2012)

2.3 Hlavni neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy

Do skupiny neovlivnitelnych rizikovych faktori patii v€k, pohlavi, genetické faktory
a jiz prodélané kardiovaskuldrni onemocnéni v minulosti. Néktefi autofi zohlediiuji jeste
rasove faktory, ovSem ty nejsou jesté jednoznacné vyteSeny, protoze se nékdy miize jednat

spiSe o interferenci vlivu prostfedi s vrozenou dispozici. (Ceska, 2012)

2.3.1 Vék
Rozvoj aterosklerdzy je dlouhodoby proces, proto riziko jeji manifestace roste s vékem.

Rizikové roky zacinaji u muze od 45 let véku a vySe, zatim co u Zeny je to 55. rok Zivota
a vys. U zenského pohlavi se ov§em tato hranice mtize snizovat, pokud je zena po artefici-

alni menopauze. (Ceska, 2012)

2.3.2 Pohlavi
Je jednoznacné prokazano na celém svété, Ze muzi maji o dost vyssi riziko rozvoje ate-

rosklerdzy nez Zeny. Riziko u Zen se zvySuje po menopauze v piipadé, ze Zen¢ nejsou po-
davéany substitu¢ni davky estrogenti. Hormon estrogen ma protektivni efekt, ktery souvisi

s vy$si koncentraci HDL cholesterolu u Zen. (Ceska, 2012)

2.3.3 Genetické faktory, rodinna anamnéza
Za pozitivni rodinnou anamnézu predCasné manifestace aterosklerdzy je brano, kdyz

se u otce nebo prvostupniového muzského ptibuzného ve véku niz§im nez 55 let vyskytne
infarkt myokardu nebo nahla smrt disledkem piedCasné ateroskler6zy. U matky ¢i prvos-
tuptiové piibuzné Zenského pohlavi je toto kritérium stejné, ovSem veékova hranice je

60 let. (Ceska, 2012)
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3 LDL-CHOLESTEROL JAKO KLiCOVY RIZIKOVY
FAKTOR ATEROSKLEROZY

Chemie popisuje cholesterol jako derivat cyklopentanoperhydrofenantrenu. Jedna
se 0 sterol, protoze ma na svém tietim uhliku v poloze B navazanou hydroxylovou skupinu.
Cholesterol je jednou ze slozek bunéénych membran a v menSim mnozstvi se nachazi
Vv biomembranach nitrobunécnych organel. Déle cholesterol slouzi jako metabolicky pre-
kurzor steroidnich hormonti a primarnich Zlu¢ovych kyselin. Mezi zlu¢ové kyseliny patii
kyselina chenodeoxycholova a kyselina cholova, které vznikaji v jatrech pfeménou choles-
terolu. Ve velké mife je cholesterol zastoupen v lipoproteinech krevni plazmy. V krevni
plazmé se mize az 70 % cholesterolu esterifikovat. Po této reakci vzniknou estery choles-
terolu, které jsou transportni a zasobni formou cholesterolu v lidském téle. Cholesterol
Vv buiikach je esencidlni a nezbytna latka, ale problémem je, pokud je zvySend hladina cho-
lesterolu nikoliv v bunikach, ale v krvi. Pak je totiz chemicky modifikovan, pohlcovan

makrofagy, které se usazuji ve st€nach tepen jako pénité bunky. (Zima, 2013)

Epidemiologické studie béhem poslednich padesati let zjistily, ze riziko komplikace
aterosklerdzy se zvysuje spolu s rostouci koncentraci cholesterolu v krvi a vyrazny nariist
nastava od koncentrace celkového cholesterolu 5,0 mmol/L (resp. LDL-cholesterolu
od 3,0 mmol/L). Musime brat ohled na to, Ze referen¢ni rozmezi v klinické biochemii jsou
obvykle stanovena jako interval, ve kterém lezi 95 % vysledki referen¢ni populace (2,5. —
97,5. percentil). Primérné hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglycerida
a apo B jsou v naSi 1 evropské populaci vyssi nez hodnoty optimalni
pro prevenci KVO. Pravé tyto aspekty mohou vést oSetiujiciho 1ékafe k chybné diagnos-
tické rozvaze a pozdni ¢i nespravné lécbe. Ke kazdému pacientovi je tfeba pristupovat
ptisné individualng. Individudlni ptistup zahrnuje posouzeni celkového kardiovaskuldrniho
rizika, zhodnoceni koncentrace LDL-cholesterolu ve vztahu ke koncentraci HDL-
cholesterolu a apo B, zohlednéni koncentrace triglyceridti, zohlednéni ptitomnosti dal§ich
rizikovych faktorii, pouziti pfisnéjsich kritérii u pacientt s ischemickou chorobou srdecni a

vylouéeni sekundarnich dyslipidemii. (Soska a kol., 2010)

V tabulce 3 jsou znazornény primérné hodnoty celkového cholesterolu u muzi a zen

vztazené k véku. Hodnoty plati pro ¢eskou populaci.
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Tabulka 3: Prizmérné hodnoty celkového cholesterolu v populaci Ceské republiky

Muzi

ek 25-34 35-44 45-54 55-64
Primér + SD 4,81 + 0,88 527 + 1,016 5,498 + 1,12 538 +1,17
Zeny

Vek 25-34 35-44 45-54 55-64
Primér + SD 4,67 + 0,86 4,99 + 0,90 5,44 + 0,97 573 +1,05

Zdroj: Soska a kol., 2010

3.1 Plazmatické lipoproteiny, definice LDL

Plazmatické lipoproteiny charakterizujeme jako castice podobajici se micelam. Jsou
to makromolekularni komplexy, které tvoii specifické proteiny a s nimi spjaté lipidy. Jejich
funkei je transport lipidi ve vodném prostiedi, tedy v plazmé. Lipoproteiny se skladaji
Z obalu a jadra, které tvofii estery cholesterolu a triglyceridy. Poté, co se spoji specifické
bilkoviny (apolipoproteiny) a strukturalni lipidy, vznikne jednovrstevnd membrana ¢astice.
Lipoproteiny maji urcité¢ fyzikalné-chemické vlastnosti, a to hustotu (denzitu)
a elektroforetickou pohyblivost, podle kterych se rozdé€luji do né€kolika skupin. Obecné
plati, Ze ¢im ma Castice vEtsi hustotu, tim je mensi. K hlavnim lipoproteinim patii: (Zima,
2013)

e lipoproteiny o vysoké hustoté, které se zna¢i HDL (high-density lipoproteins)
e lipoproteiny o nizké hustoté, které se zna¢i LDL (low-density lipoproteins)

e lipoproteiny o stiedni hustoté, které se znaci IDL (intermediate-density lipopro-

teins)

e lipoproteiny o velmi nizké hustoté, které se zna¢i VLDL (very low-density lipopro-

teins)
e chylomikrony (nejvétsi Castice, ale maji nejmensi hustotu)

LDL ptedstavuji hlavni typ lipoproteind, které transportuji cholesterol. Vznikaji z IDL
V jatrech ochuzenim o &ast triglyceridi Cinnosti jaterni lipazy, ktera je piitomna
Vv kapilarnim fe€isti, kde je vazana na vnitini povrch endotelovych bunék. Z IDL jsou od-
stranény vsechny apolipoproteiny (apo C a apo E) kromé apo B-100. (Stern, 2011) LDL
jsou z plazmy odstranovany piedevsim pomoci specifickych receptorti v membrané bunék.

Zhruba 75 % LDL je vychytano jatry, ostatni LDL pak jinymi tkanémi. (Racek, 2006)
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LDL tvofi zhruba 1500 molekul esterti cholesterolu a kolem nich je plast, ktery
se sklada z 800 molekul fosfolipidfi, 500 molekul volného cholesterolu a jedné molekuly
apo B-100. (Bures, 2014) Apo B-100 je ligandem pro LDL receptory hepatocytu i bunék
perifernich tkani. (Stern, 2011)

LDL ¢astici miizeme rozliSit do tfech skupin podle velikosti a denzity. LDL-I (velké)
maji velikost 26-27,5 nm a denzitu 1,02-1,03 kg/L, LDL-II (intermediarni) jsou velké 25-
26 nm a o denzité 1,03-1,04 kg/L a posledni skupina je LDL-III (malé denzni), které méfi
25 nm a maji denzitu 1,04-1,06 kg/L. Nejvétsi aterogenni vliv maji LDL-III, protoze snad-
néji pronikaji arterialni intimou diky svoji hodné€ malé velikosti, a také vzhledem ke zméné
konfigurace apo B-100. (Ceska, 2012) Malé &astice jsou $patné rozpoznavany LDL recep-
torem, coz ma za nasledek jejich sniZzené vychytavani z krve do tkani. Proto také maji malé
denzni LDL vétsi aterogenni aktivitu, protoze se prodluzuje jejich doba v ob&hu. Dale také
1épe podléhaji oxidaci a tim ptispivaji K rychlej$imu aterosklerotickému prabéhu. (Schulte,

2018)

3.2 LDL princip aterosklerozy

Zména koncentrace a sloZeni plazmatickych lipida a plazmatickych lipoproteinti se poji
s vysokym poctem onemocnéni. Tyto zmény u lipoproteinovych tfid maji nejvétsi dopad

MW

u dyslipidemie a zapticinuji i klinické komplikace ateroskler6zy. (Zima, 2013)

Lipidova teorie se zaklada na tom, Ze mechanismus, ktery mizeme pozorovat pii rozvo-
ji aterosklerozy je infiltrace cévni stény lipidy. Z hlediska tohoto onemocnéni maji nejda-
pronikaji do cévni intimy a jsou nahromadény v makrofazich a buinikach hladké svaloviny
cév. Builky cévni intimy umi do ur¢itého mnozstvi LDL degradovat, ovSem pfi piekroceni
meze degradace dochazi k akumulaci lipidt. Lipidy se hromadi ve formé esterti cholestero-
lu, déle jejich vétsi mnoZstvi najdeme intracelularné a posledni modifikaci lipidi je
V pé€nové bunky, coz jsou pfeménéné makrofagy a bunky hladké svaloviny. Pokud pénové
buniky takhle vzniknou, jsou zakladem ateromové léze. Schopnost tvofit 1éze maji

i IDL a n¢které VLDL. (Bures, 2014)

Dalsi teorie je o modifikovaném lipoproteinu o nizké denzité. Za béznych okolnosti je
LDL vychytavan specifickymi LDL-receptory, které jsou v perifernich tkanich. Choleste-
rol se pak vyuZiva k vystavé a strukturdlnim opravdim membran buiiky. Spravna funkce
cholesterolu zalezi na dvou hlavnich podminkéach. Musi byt dostatek funkénich receptorii
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v bunkach periferie a nesmi byt porusena cast apo B, ktera reaguje s receptorem. Jestlize je
molekula lipoproteinli poSkozena nebo modifikovana, receptor v periferii nemiize Castici
vysokych koncentracich glukézy ve vnitinim prostfedi. Zvysend tvorba aktivnich forem
kysliku se vyskytuje v organismu pii zanétu nebo pii nedostatku pfirozenych antioxidantti
Z potravy. Poskozeni LDL aktivni formou kysliku probiha ve dvou krocich. V prvni fazi
méni LDL svou lipoidni strukturu a polynenasycené mastné kyseliny se zméni
v lipoperoxidy. Kviili této pfemén¢ ztraci mastné kyseliny své vlastnosti, které jsou dulezi-
té pro normalni prubéh metabolickych déju. LDL se stava lehce oxidovany, a tak lipopero-
xidy mohou uvolnovat fadu substanci, dale mohou spoustét zanétlivy proces, adhezi trom-
bocyti, spousti koagulacni kaskadu a stimuluji pfeménu monocytii na makrofagy. Kdyz
se podivame na aterosklerdzu timto pohledem, mizeme fict, Ze ma rysy zanétu. Mediatory
vznikajici vlivem modifikovaného LDL, ktery ma toxicky ucinek na endotel, vyvolaji pro-
liferaci endotelialnich bun¢k. Pokud je poSkozeni lipoproteinové molekuly stale intenziv-
n¢j$i, nasleduje druhy krok, ve kterém dochdzi k rozpadu proteinové Casti lipoproteinu,
a tedy k poskozeni specifického apolipoproteinu, ktery je dulezity pro vazbu na normalni
LDL-receptor. Zménou dojde k tomu, ze molekulu LDL mohou vychytat makrofagy, kteti

se ireverzibilné pfeméni na pénovou bunku. (Bures, 2014)

Bylo zjisténo, ze oxidace LDL probihd hlavné ve sténé cév. Diive se predpokladalo,
ze se tento d¢j uskuteCiiuje v plazmé, ovSem zde tomu brani vysoka koncentrace antio-
xidantii. V subendotelovém prostoru jiz nemohou antioxidanty LDL chréanit. Aby mohly
LDL proniknout do cévni stény pies endotel, musi byt poskozen. Jelikoz endotel poskoze-
nNim ztraci svoji funkci, oznaCujeme tento d¢j jako endotelovou dysfunkci, kterou muze
zpusobit pravé samotné oxidované LDL, ale i fada vlivii zevniho prostfedi jako jsou vyso-
ky tlak v tepné, turbulentni proudéni krve, volné radikdly a zanét. Déle vykazuji LDL
1 vlastni biologické uc¢inky, dokonce mnohé z nich maji pfimy vztah k aterogennimu proce-
su a vyrazné ho podporuji. Souhrn biologickych G¢inku je shrnut v tabulce 4. Oxidované
LDL zahajuji a podporuji zanétlivy proces v cévni sténé. V tabulce 5 je vycet prozanétlivé-

ho ptsobeni modifikovaného LDL. (Racek, 2010)
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Tabulka 4: Biologické ucinky oxidovanych LDL

Stimulace produkce volnych radikala; ty maji potencial poskozovat buriky a vyvolavat

zanétlivou reakci.

Stimulace exprese CD40 (vyznamny pro imunitni a zanétlivou odpovéd T i B lymfocyta)

Podpora adheze leukocytu prostrednictvim adheznich molekul a chemokint
Upregulace genu, kédujicich zanétlivé cytokiny (IL-6, TNF-«), CRP a fibrinogen
Vznik imunokomplext (s AboxLDL) vede rovnéz k bunécné zanétlivé odpovédi.

Zdroj: Racek, 2010

Tabulka 5: Prozanétlivé ucinky LDL

Stimuluji uvolnéni M-CSF (monocyte colony stimulating factor); ten vede k diferenciaci

monocytt na makrofagy.

Indukuji proliferaci hladkych svalt cévni stény a tedy jeji zesileni.

Vyvolavaji poskozeni endotelovych bunék az jejich apoptézu; dostavaji se do nich
prostrednictvim LOX-1 (lectin-like oxidized LDL receptor 1), jehoz exprese je stimulovana
pusobenim oxLDL.

Inhibuji diferenciaci kmenovych bunék v progenitorové endotelové buriky,
tim brani mozné reparaci poskozeného endotelu.

Snizuji expresi genu pro endotelovou NOS (eNOS); nizka koncentrace NO stimuluje
proliferaci hladké svaloviny cévni stény, vede k vazokonstrikci a podporuje agregaci
trombocytu.

Zdroj: Racek, 2010

LDL princip dokazuji studie IMPROVET-IT a FOURIER. Hlavnim cilem studie FOU-
RIER bylo snizit koncentrace LDL-cholesterolu, pfipadné non-HDL cholesterolu
u pacientt, ktefi jiz jsou léCeni statiny, a i piesto maji hodnoty LDL-cholesterolu nad
1,8 mmol/L a hodnoty non-HDL cholesterolu nad 2,6 mmol/L. Bylo dokazano,
ze v kombinaci statini s inhibitory PCSK9 (napt. evolocumab) doslo k poklesu LDL-
cholesterolu o téméf 60 % béhem dvouleté 1é¢by. Diky poklesu LDL-cholesterolu se pri-
marni cilovy ukazatel (kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda,
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a nutnost revaskularizace) sniZil o 15 %.
Sekundarni cilovy ukazatel (kardiovaskuldrni imrti, infarkt myokardu a cévni mozkova
ptihoda) byl redukovan o 20 %. Zavérem obou studii bylo, Ze plati pravidlo, Ze ¢im je kon-

centrace LDL-cholesterolu mensi, tim je to pro pacienta vyhodngjsi. (Ceska, 2017)
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3.3 Metody stanoveni LDL-cholesterolu

Stanoveni celkového cholesterolu, triglyceridii a HDL-cholesterolu patii mezi standar-
dizovana a spolehlivd vySeteni, zatimco stanoveni LDL-cholesterolu zlstava stale pro-
blematickym vysetienim. K hlavnim diivodim patii heterogenita LDL ¢astic a nejasné
dand ostrd hranice mezi VLDL, IDL a LDL, protoze pii svém katabolizmu v krvi se méni
plynule jedna v druhou. V soucasné dob¢ existuji dva hlavni postupy ke zjisténi koncentra-
ce LDL-cholesterolu v krvi, a to vypocet (nepfimé stanoveni) a piimé méteni. Oba tyto

postupy maji své vyhody 1 nevyhody. (Soska, 2008)

3.3.1 Nepiimé stanoveni LDL-cholesterolu
Prvni zminka o vypocteni LDL-cholesterolu podle Friedewalda pochazi z roku 1972

a pouziva se i v soucasnosti, protoZe je to jednoduché a dostatecné spolehlivé, ovSem jen
kdyz je pacient nalacno, jinak by mohly byt naméfené hodnoty faleSné. Vypocet je dan
témito fakty: celkovy cholesterol v krvi je soucet cholesterolu obsazeného v Casticich
VLDL, IDL, LDL a HDL. Koncentrace IDL ¢astic v Krvi je témétf vzdy zanedbatelna,

a proto vzorec nebere tento parametr jako dulezity pro vypocet. Plati tedy:
LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — (HDL-cholesterol + VLDL-cholesterol)

Stanovit koncentraci VLDL-cholesterolu je velmi obtizné, a proto byl zvolen jiny pfistup,
jak zjistit zastoupeni koncentrace VLDL-cholesterolu. Friedewaldtv vypocet vychazi
z faktu, ze Castice VLDL obsahuji vétSinu triglyceridi v krvi. Toto je splnéno za piedpo-
kladu, Ze pacientovi je odebrana krev nala¢no, tudiz nema v krvi chylomikra a sérum neni
chylézni. Potom v této situaci je pomér mezi koncentraci triglyceridi a cholesterolu
ve VLDL zhruba 2,2:1. Z toho vyplyva, ze koncentraci VLDL-cholesterolu mizeme na-

hradit koncentraci triglyceridti podélenou ¢islem 2,2. Vzorec pak vypada takto:
LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — (HDL-cholesterol + triglyceridy/2,2)

Vypocet neplati za situace, kdy koncentrace triglyceridi je nad 4,5 mmol/L. Pfi této kon-
centraci byvaji ¢astice VLDL atypicky velké, dochazi ke zmén€ poméru molarni koncen-
trace VLDL-cholesterolu a triglyceridii a n€kdy jsou 1 pfitomna chylomikra. Pouziti Fried-
ewaldova vzorce je tedy omezeno koncentraci triglyceridi, pfitomnosti chylomiker v krvi
a ptitomnosti IDL, které nalezneme u vzacné nemoci dysbetalipoproteinemie. Pti dodrZeni
téchto omezeni bychom méli dostat relativné velmi spolehlivy vysledek koncentrace LDL-

cholesterolu v krvi. (Soska, 2008)
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3.3.2 Piimé stanoveni LDL-cholesterolu
Pfimé stanoveni LDL-cholesterolu je zalozeno na principu separace ¢astic LDL v Krvi

od ostatnich lipoproteini pomoci riznych pomocnych latek a zméfit tak obsah cholesterolu
v takto ziskané frakci. To je ale ve skute¢nosti velmi obtizné diky plynulému piechodu
castic mezi sebou a pro heterogenitu LDL. Mé&feni je omezeno koncentraci triglyceridi
prfimého a neptimého stanoveni LDL-cholesterolu zjistime, Ze piimé stanoveni udava vyssi
hodnotu LDL-cholesterolu. OvSem nelze fici, co je spravné, protoze ani jedna z metod neni
brana jako referen¢ni. V soucasné dobé se za referencni metodu povazuje B-kvantifikace,
coz je stanoveni LDL-cholesterolu pomoci preparativni ultracentrifugace, kdy jsou déleny
lipoproteiny podle svoji denzity. Ale ani tato metoda neni presna kvuli heterogenité LDL
castic. Jediny zpusob, jak spravné oddélit lipoproteiny je podle pfitomnosti jednotlivych
apolipoproteinti. Jedina LDL ¢astice nese jen jeden apolipoprotein, a tim je apolipoprotein

B-100. Ostatni lipoproteiny obsahuji vice typta apolipoproteinti. (Soska, 2008)

Z Kklinického hlediska je porovnani pfimého a nepfimého stanoveni LDL-cholesterolu
dualezité proto, ze cilové hodnoty LDL-cholesterolu byly ziskdny pro vSechna doporuceni
nepiimou metodou, coz je i levnéjsi zpusob stanoveni LDL-cholesterolu nez ptimé stano-
veni. Z pohledu klinika je zde i otazkou, jestli je nutné znat hladiny LDL-cholesterolu
u lidi, ktefi maji zvySenou koncentraci triglyceridii nad 4,5 mmol/L. Pied nasazenim hypo-
lipidemik je u osob v primarni prevenci dulezity odhad rizika. K tomuto odhadu staci znat
hladinu celkového cholesterolu nebo pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol. Pro Ev-
ropu véetné CR tento odhad udavaji tabulky SCORE. (Soska, 2008) Podle nejnovéjsich

doporuceni se jiz pomér nepouziva. (Vrablik, 2019)

Hodnotu LDL-cholesterolu je nutné znat u lidi, ktefi se 1é¢i hypolipidemiky, protoze
hlavnim cilem 1é¢by je pravé hodnota LDL-cholesterolu. Podle doporuc¢eni ma byt u paci-
entl, kteti maji koncentraci triglyceridt nad 4,5 mmol/L pouzit misto LDL-cholesterolu
nahradni cilovy parametr, kterym je bud’ non HDL-cholesterol (non HDL-cholesterol =
celkovy cholesterol — HDL-cholesterol), nebo apo B. (Soska, 2008)

Hromadné studie naznacuji, Ze non HDL-cholesterol a apo B jsou lepSim ukazatelem
v predvidani aterogenniho rizika nez LDL-cholesterol. Non HDL-cholesterol je méfitkem
obsahu cholesterolu v lipoproteinech, které obsahuji apo B. Na rozdil od LDL-cholesterolu

zahrnuje slozku aterogenniho rizika zbytki lipoproteind, jmenovité pak IDL a zbytkt chy-
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lomikron. Non HDL-cholesterol 1ze zméfit jak na la¢no, tak i bez laénéni. V béznych pii-
padech se lipidovy profil jako ukazatel hodnoceni rizika ateroskler6zy méti na lacno. Dalsi
vyhoda non HDL-cholesterolu je, Ze jeho méfeni neni zavislé na koncentraci triglyceridu.

(Carr, 2019)

Stern (2011) popisuje jednu z metod na stanoveni LDL-cholesterolu, ktera se sklada
ze dvou krokii. V prvni fazi se pomoci detergentu 1 uvolni cholesterol z chylomikrontl,
VLDL a HDL (vSechny lipoproteinové ¢astice krom¢ LDL). Uvolnény cholesterol je pie-
ménén pomoci enzymu az na 4- cholesten-3- on a peroxid vodiku. Ve druhé fazi jiny de-
tergent uvolni cholesterol z LDL a ten je poté stanoven. Pomoci rovnic 1ze pfimé stanoveni

LDL-cholesterolu zapsat takto:

A detergent 1
1. HDL, VLDL, chylomikra ——— cholesterol
CE,CHOD .
cholesterol —— cholest-4- en-3 -on + peroxid vodiku
. . L POD
peroxid vodiku + 4-aminoantipyrin + DSBmT — cCervené zbarveny komplex
detergent 2
2. LDL ———— cholesterol

CE,CHOD i ,
cholesterol —— cholest-4- en-3 -on + peroxid vodiku

POD
peroxid vodiku + 4-aminoantipyrin + DSBmT — ¢ervené zbarveny komplex
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PRAKTICKA CAST

4 CIL PRACE

Cilem prace je porovnat namétené hodnoty LDL cholesterolu pfimou a nepiimou meto-
dou. Dale chceme zjistit, kdy se hodnoty budou shodovat a kdy budou odlisné. Ovétime si,

jestli plati omezeni, jaké popisuji v kapitolach 3.3.1 a 3.3.2.

4.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem prace je porovnat hodnoty LDL-cholesterolu ziskané jeho pfimym m¢-
fenim s hodnotami ziskanymi jeho vypoétem podle Friedewaldovy rovnice a vyjadfit
se k tomu, zda jsou shodné, pfipadné o kolik se 1isi. Dalsim cilem je identifikovat faktory,

které ptipadné vedou k rozdilnym hodnotam.

4.2 Dil¢i cile
1. Dil¢i cil je seznamit se s metodami na stanoveni lipid a piistrojovym vybavenim
Vv laboratofi a se zdkladni statistikou.

2. Dalsi dil¢i cil je poznat nasi populaci z hlediska véku, pohlavi a hodnot lipidi.
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5 VYZKUMNE OTAZKY

Vyzkumna otazka ¢islo 1: Jaké budou rozdily mezi hodnotami LDL-cholesterolu

ziskanymi piimou metodou a nepiimou?

Vyzkumna otdzka Cislo 2: Jaké faktory zpuisobi ptipadny rozdil mezi t€émito stano-

venimi?
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6 METODIKA PRACE A POUZITE PRISTROJE

Porovnévala jsem mezi sebou dvé metody, a to pfimé stanoveni a nepfimé stanoveni
LDL-cholesterolu. Pfimé stanoveni probihalo na analyzatoru AU480 od firmy Beckman
Coulter, ktery méfti koncentraci LDL-cholesterolu v lidském séru a heparinizované plazmé.
Stabilita analytu je 7 dni pii skladovani pfi teploté 2-8 °C a po 1 den pfi skladovani pii
teplot¢ 15-25 °C. Enzymaticky barevny test pro kvantitativni stanoveni se déla
jen pro diagnostické pouziti in vitro. Nepfima metoda stanoveni LDL-cholesterolu se za-
klada na principu Friedewaldovy rovnice, ktera je ovS§em omezena koncentraci triglyceridi

ve vzorku.

6.1 PouZita metoda neprimého stanoveni LDL-cholesterolu

Analyzatory Beckman Coulter automaticky vypocitaji koncentraci LDL-cholesterolu
v kazdém vzorku. Koncentraci LDL-cholesterolu si mtizeme vypocitat i sami, pokud zna-
me koncentraci triglyceridi, celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu. Pak uz jen staci

dosadit do vzorce Friedewaldovy rovnice, ktera je popsana v kapitole 3.3.1.

6.2 PouZita metoda primého stanoveni LDL-cholesterolu

Princip enzymatického barevného testu je nasledujici: ochranna reagencie v R1 chrani
LDL-cholesterol ve vzorku pfed enzymatickymi reakcemi. VSechny lipoproteiny jiné tfidy,
nez je LDL, to je HDL, IDL, VLDL a chylomikrony se rozkladaji reakci
s cholesterolesterazou a cholesteroloxidazou. Peroxid vodiku vyprodukovany touto reakci
je rozlozen kataldzou obsazenou v R1. Po pfidani R2 se ochranna reagencie uvolni z LDL
a katalaza z R1 je inaktivovana azidem sodnym. Pak LDL cholesterol podléhd enzymatic-
kym reakcim s CE a CHOD, nasledn¢ se stanovi vznikly peroxid vodiku v reakci za pfi-

tomnosti peroxidazy.

Princip reakce faze R2:

CE,CHOD
2 LDL-cholesterol + 2 H,O + 2 O ——— 2 cholest-4- en-3- on + 2 mastné kyseliny

+ 2 H,O,

POD
2 H202 + 4-aminoantipyrin + HDAOS — modré barvivo® + OH™ + 3 H,0
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6.2.1 SloZeni reagencie v testu
Koneéna koncentrace reaktivnich slozek:

Cholesterolesteraza 3,7 IU/mL
Cholesteroloxidaza 3,7 IU/mL
Peroxidaza 4,9 IU/mL
Azid sodny 0,1%

Gooduv pufr (pH 6,8) 25 mmol/L

4-aminoantipyrin 0,8 mmol/L
Katalaza 743 IU/mL
HDAOS 0,47 mmol/L
Detergenty

Reagencie jsou ptipraveny k pouziti a mohou byt umistény pifimo v pfistroji. Reagencie
jsou stabilni, chranéné pred svétlem, neoteviené, do uvedené doby spotieby pii skladovani
pii teploté¢ 2—8 °C. Po otevieni jsou reagencie ulozené v pfistroji stabilni po dobu 30 dni.
Pti skladovani v analyzatoru se mize barva reagencie R1 zménit na svétle zelenou. Funk¢-

nost reagencie tim neni dotcena.

6.2.2 Priprava reagencii
Reagencie LDL-cholesterol je dodavana v kapalném stavu, pfipravena k pfimému pou-

ziti a umisténi do analyzatoru v ptivodnim obalu od vyrobce. Neoteviené reagencie jsou
stabilni pfi 15-25 °C do doby expirace vyznacené na obalu, po otevieni a umisténi
V analyzétoru jsou stabilni po dobu 30 dn. Pti skladovani v analyzatoru se mize barva

reagencie R2 zménit na svétle zelenou, ovSem funkénost reagencie tim neni dotcena.

Reagencie LDL-cholesterol Calibrator, LDL Control Level 1 a LDL Control Level 2
musi mit pfed otevienim pokojovou teplotou, aby v ampulce nedochazelo ke kondenzaci.
Poklepanim na horni ¢ast lahve se uvolni lyofylizovany material zachyceny v zatce.
Do lahve se prida 5,0 ml ¢erstvé deionizované vody o pokojové teploté. Lahev ttikrat obra-

time a nechdme stat po dobu 10 minut. Obsah se Uplné rozpusti opatrnym michanim

43



po dobu 30 minut. Nespotiebovany kalibrator se rozpipetuje do kept Eppendorf, popise

a zamrazi.

6.2.3 Omezeni a interference vysledki
Pokud mnozstvi triglyceridi ve vzorku piesahuje koncentraci 11,3 mmol/L (1000

mg/dL), musi se vzorek roziedit fyziologickym roztokem, zopakuje se kvantitativni stano-
veni a vysledek vynasobime koeficientem ziedéni. Vzorky od pacientl s hyperlipoprotei-
némii typu III davaji vysledky lisici se od referen¢ni metody (systematicka chyba + 30 %).
Umélé smési lipidi, obsazené napt. v nékterych roztocich pro intravenézni infuzi, mohou
reagencii blokovat. Vzorky od pacientt, ktefi dostavaji tyto lipidové smési, by nemély byt

na LDL-cholesterol timto kvantitativnim stanovenim analyzovany.

Interferenci vysledku mohou zptisobit nasledujici latky:

Ikterus: Interference mensi nez 5 % pii max. 40 mg/dL nebo 684 umol/L bilirubinu
Hemolyza: Interference mensi nez 5 % pi1 max. 5 g/LL hemoglobinu

Askorbat: Interference mensi nez 3 % pii max. 20 mg/dL askorbatu

Triglycerid: Interference mensi nez 10 % pii max. 11,3 mmol/L triglyceridu

Ve velmi vzacnych piipadech mize gamapatie, zejména monoklonalni gamapatie IgM

(Waldenstromova makroglobulinémie), vést k nespolehlivym vysledkiim.

6.2.4 Vyhodnoceni vysledkii namérenych primou metodou
Vyhodnoceni se fidi pokyny programu NCEP (National Cholesterol Education Pro-

gram). Ocekavané hodnoty se mohou lisit podle véku, pohlavi, typu vzorku, diety a zem¢-
pisné polohy. Kazda laboratot musi ovéfit, zda ocekavané hodnoty lze pievést na vlastni
populaci, a v piipad¢ potieby si v souladu se spravnou laboratorni praxi stanovit vlastni
referencni rozsah. Pro diagnostické ucely je tfeba vysledky vzdy vyhodnotit v kontextu

s anamnézou pacienta, klinickymi vySetfenimi a jinymi nalezy.

Vypocet koncentrace LDL-cholesterolu ve vzorku je provadén automaticky softwarem
analyzatoru pomoci kalibra¢niho faktoru a po odsouhlaseni obsluhou analyzatoru pienesen
do LIS. Vysledky se vydavaji ¢iselné na dvé desetinnd mista v jednotkdch mmol/L. Vy-

sledky jsou trvale archivovany v LIS, a pravidelné zalohovany v pocitaci analyzatoru.
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6.3 Pouzité pristroje

Pro stanoveni hladiny LDL-cholesterolu byl pouzit pristroj Beckman Coulter AU480,
coz je biochemicky analyzator pro analyzu slozek krve a moce. Automaticky vykonava
vétSinu operaci, jako je pfrenaseni vzorku, reagencii, jejich michéani, fotometrické méfeni

a mnoho dalsiho.

Tento systém méti opticky slozky vzorku (sérum, plazma nebo moc). Nejprve je pipe-
tovan vzorek, pak je ke vzorku pfidana reagencie. Po promichani vzorku s reagencii méii
systém absorbanci vzorku, ve kterém dochazi k reakci. Na zavér je pocitana opticka denzi-

ta vzorku z nameéfené absorbance.

6.3.1 Popis pristroje
Analyzator Beckman Coulter AU480 ma nasledujici ¢asti: prostor pro vzorky, ctecka

carovych kodu, jednotka fotometrie, jednotka STAT rotoru, jednotka ISE, chladici jednot-
ka na reagencie, michaci jednotka, myci jednotka, jednotka pro pfenos vzorki, inkubator,

jednotka peristaltického ¢erpadla a napajeci jednotku.

Obrazek 2: Pristroj Beckman Coulter AU480

Zdroj: vlastni
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7 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

PACIENTU

Vyzkum probéhl v dubnu v roce 2017, kdy se v laboratoti Synlab v Plzni u 200 pacien-
ta zméfila koncentrace triglyceridi, HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a LDL-
cholesterolu. Vyzkumu se zucastnilo 112 muzi ve véku od 19 do 88 let a 88 zen ve véko-
vém rozmezi 19 az 86 let. VSechny namétfené koncentrace jsme zapisovali do tabulky. Ta-
bulka vzdy obsahuje koncentraci triglyceridt (TG), celkového cholesterolu (CHOL), HDL-
cholesterolu (HDL-CH), LDL-cholesterolu (LDL-CH ptimo), ktery byl zméten analyzato-
rem Beckman Coulter AU480 a koncentraci LDL-cholesterolu (LDL-CH vypoctem), ktera
byla vypoétena Friedewaldovou rovnici. Vzorec rovnice je CHOL — HDL-CH — (TG/2,2),
takze pokud je napiiklad celkovy cholesterol 4,1 mmol/L, HDL-cholesterol 2,0 mmol/L
a triglyceridy 0,65 mmol/L, po dosazeni do rovnice dostaneme koncentraci LDL-
cholesterolu, ktera je 1,80 mmol/L. Analyzator koncentraci LDL-cholesterolu umi zméfit

I pfimo, a my tak mizeme porovnat obé hodnoty porovnat pomoci programu MS Excel.

Kromé pohlavi a v€ku, je také dulezité znat koncentrace triglycerida, CHOL, HDL-CH
a LDL-CH, abychom ur¢ili, jestli pacient md nebo nema jeden ze tfi typi dyslipidemie,
které popisuje kapitola 2.2.1. Jedna se tedy o izolovanou hypercholesterolemii, izolovanou
hypertriglyceridemii a smiSenou hyperlipidemii. Déle nas také bude zajimat hodnota HDL-
cholesterolu, hlavné tedy jeho dolni hranice. 20 % pacienti ma izolovanou hypercholeste-
rolemii, coz znamena, ze maji koncentraci triglyceridii <1,7 mmol/L a zaroven koncentrace
celkového cholesterolu je > 5,0 mmol/L. 13 % pacientd ma izolovanou hypertriglyceride-
mii, pro kterou je typickd zvySena koncentrace TG nad 1,7 mmol/L a zaroven hodnota cho-
lesterolu je do 5,0 mmol/L. SmiSenou hyperlipidemii ma 46 % pacientd, a ta se vyznacuje
koncentraci TG nad 1,7 mmol/L a cholesterolem nad 5,0 mmol/L. Nizkou koncentraci
HDL-cholesterolu mélo 20 % muzl, pro které je stanovend dolni referenéni mez

1,0 mmol/L a 27 % Zen, pro které je dolni hranice 1,2 mmol/L.

Pacienty jsem roztfidila do 7 skupin pro lepsi ptehlednost a porovnani vysledki LDL-
cholesterolu pfimou a nepitimou metodou. V prvni skupiné se nachazeji pacienti, kteti maji
koncentraci triglyceridi Vv rozmezi 0-0,99 mmol/L, ve druhé skupiné jsou pacienti
s koncentraci 1,0-1,49 mmol/L a o této skupiné by se dalo fict, Ze je nejpocetn&jsi. Tteti
skupina zaznamenava pacienty s koncentraci triglyceridi od 1,5 mmol/L do 1,99 mmol/L

a Ctvrta skupina potom koncentraci triglyceridii od 2,0 mmol/L do 2,99 mmol/L. V paté
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skupin¢ najdeme pacienty, ktefi maji koncentraci triglyceridd v rozmezi 3,0 mmol/L
az 3,99 mmol/L. Pfedposledni skupina obsahuje pacienty, ktefi maji koncentraci triglyceri-
di 4-4,99 mmol/L a do posledni skupiny, kterd je nejmensi, jsem zapsala pacienty

s koncentraci triglyceridit 5 mmol/L a vice.
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Nejdiive jsem zjistila, jestli se hodnoty LDL-cholesterolu naméfeného a vypocteného
li$i nebo jsou si podobné, a potom se budu zabyvat faktory, kterou mohou vést k rozdilu
hodnot. Primérna koncentrace LDL-cholesterolu namétena ptimo je 3,65 + 0,96 mmol/L
a median je 3,55 mmol/L. Primérna koncentrace pro LDL-cholesterol, ktera byla vypocte-
na je 3,24 + 1,08 mmol/L a median je 3,10 mmol/L. JiZ zde jsou vidét rozdily, které jsem

pro lepsi znazornéni dala do nasledujiciho grafu ¢islo 1.

Graf 1: Porovnani prumérnych hodnot a medianmi LDL-cholesterolu pro primou
a neprimou metodu

Pridmérné hodnoty a mediany LDL-cholesterolu

LDL-CH pfimo LDL-CH vypoctem

3,70
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3,40
3,30
3,20
3,10
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2,80

H prdmér H medidn

Tabulka 6: Korelace mezi jednotlivymi udaji

vék |pohlavil TG | cHoL | wpL | Pt | BLwpo- 61
primo ctem
vek | 1,00 | 0,11 | -0,04 | 000 | -006 | 003 | 005 | 0,06
pohlavi | -0,11 | 1,00 | 014 | 0,10 | 025 | 008 | -014 | 015
TG 0,04 | 014 | 1,00 | 032 | 048 | 025 | -018
CHOL | 0,00 | 0,10 | 0,32 | 1,00 | 021 0,02
HDL | 0,06 | -0,25 | 048 | 021 | 1,00 | 008 | 027 | -046
LDLpfimo | 0,03 | -0,08 | 0,25 0,08 | 1,00 0,09
DLWWRO | g0s | 0,14 | -0,18 0,27 1,00 | -0,51
ctem
ALDL | -0,06 | 015 002 | -046 | 009 | 051 | 1,00
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V tabulce ¢islo 6 jsou zaznamenany jednotlivé korelace mezi kazdym tdajem zvIast.
Tyto udaje lze zjistit pomoci programu MS Excel, ve kterém je funkce Pearson, a pomoci
této funkce jsem tak mohla najit korelace mezi sledovanymi hodnotami. Korela¢ni koefi-
cient ma zkratku R, a pokud nabyva hodnot blizicich se k 1 nebo -1, bude korelace mezi
proménnymi tésné€jsi. V tabulce jsem takové hodnoty zvyraznila cervené. Nejvétsi korelace
je mezi cholesterolem a LDL-cholesterolem a také mezi triglyceridy a ALDL (rozdil mezi

hodnotami LDL-cholesterolu pfimo a vypoctem). Naopak téméf Zzadné korelace jsou

s vékem.

Graf 2: Korelace rozdilu LDL-CH a triglyceridi

Rozdil hodnot LDL stanovenych pfimo a Friedavaldovo vztahem
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Pro lepsi piedstavu jsem korelaci hodnot triglyceridi a ALDL dala do grafu ¢islo 2.
Hodnota triglyceridt je dualezita z toho divodu, Zze kdyz budeme v praxi zjistovat LDL-
cholesterol pomoci Friedewaldovy rovnice, tak je omezena koncentraci triglyceridi.

Z tabulky ¢islo 6 je jiz znamo, ze korelacni koeficient je 0,91.
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Graf 3: Korelace cholesterolu s vékem

Hodnoty cholesterolu dle véku
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Graf cislo 3 ukazuje hodnoty cholesterolu v zavislosti na véku. Zde je vidét, Ze koncen-
trace cholesterolu se s vékem neméni. Lidé ve 40 letech maji stejné hodnoty cholesterolu
jako lidé v 60 letech.

Abych mohla Iépe mezi sebou porovnat vysledky a zjistit rozdily mezi hodnotami LDL-
cholesterolu zméteného (pfima metoda) a vypocitaného (nepfimé metoda), vytvotila jsem
tabulky ¢islo 7-13. V nich jsou zaznamenany hodnoty TG, CHOL, HDL-CH, LDL-CH

naméteného pifimo a LDL-CH zjisténého vypoctem.
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Tabulka 7: Pacienti s koncentraci triglyceridii 0,0-0,99 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
0,34 4,6 2,08 2,4 2,37
0,47 4,8 2,17 2,43 2,42
0,49 5,8 2,5 3,13 3,08
0,52 3,9 1,45 2,27 2,21
0,55 5,1 1,94 2,78 2,91
0,63 5,3 1,91 3,09 3,10
0,65 4,1 2,0 1,94 1,80
0,67 5,6 1,98 3,24 3,32
0,68 5,2 1,57 3,27 3,32
0,71 4,9 1,84 2,73 2,74
0,71 4,4 1,5 2,65 2,58
0,75 3,5 1,17 2,15 1,99
0,76 4,7 1,8 2,58 2,55
0,77 5,6 1,5 3,7 3,75
0,77 4,7 1,65 2,73 2,70
0,78 7,1 1,69 4,82 5,06
0,78 5,1 1,53 3,3 3,22
0,8 4,1 1,8 2,15 1,94
0,81 4,6 1,7 2,69 2,53
0,82 5,2 1,77 3,13 3,06
0,82 5,0 1,13 3,49 3,50
0,83 6,0 1,62 3,96 4,00
0,85 4,8 1,38 3,07 3,03
0,89 6,1 1,6 4,08 4,10
0,9 4,1 1,49 2,32 2,20
0,91 4,7 1,45 2,96 2,84
0,93 4,5 1,17 2,91 2,91
0,93 51 2,11 2,83 2,57
0,94 4,6 1,64 2,71 2,53
0,95 4,2 1,19 2,72 2,58
0,96 5,5 1,53 3,67 3,53
0,99 5,0 1,33 3,31 3,22

Zdroj: laboratof Synlab Plzen
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Tabulka 8: Pacienti s koncentraci triglyceridi 1,0-1,49 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
1,0 4,8 1,43 2,98 2,92
1,01 5,2 1,18 3,52 3,56
1,02 3,3 1,08 1,74 1,76
1,03 4,4 1,09 2,92 2,84
1,05 6,5 2,41 3,57 3,61
1,06 3,7 0,96 2,33 2,26
1,06 7,4 1,76 4,93 5,16
1,06 4,5 1,31 2,81 2,71
1,1 5,0 1,49 3,1 3,01
1,12 4,4 1,72 2,45 2,17
1,13 3,6 1,23 2,06 1,86
1,15 6,2 1,96 3,81 3,72
1,17 7,1 1,52 4,96 5,05
1,17 6,0 1,74 3,82 3,73
1,18 4,9 1,27 3,23 3,09
1,19 4,6 1,52 2,81 2,54
1,19 5,3 1,43 3,43 3,33
1,19 4,3 1,33 2,6 2,43
1,2 4,9 0,99 3,43 3,36
1,2 4,9 1,09 3,26 3,26
1,21 4,7 1,31 3,03 2,84
1,22 4,8 1,37 3,14 2,88
1,25 2,7 0,67 1,76 1,46
1,26 4,7 1,08 3,18 3,05
1,27 6,2 1,43 4,36 4,19
1,32 4,8 1,84 2,64 2,36
1,32 6,4 1,87 3,93 3,93
1,34 4,0 1,18 2,53 2,21
1,36 3,7 1,14 2,17 1,94
1,36 4,0 1,23 2,37 2,15
1,38 5,3 1,72 3,16 2,95
1,39 6,9 1,44 4,74 4,83
1,4 5,5 0,98 3,8 3,88
1,41 4,7 1,31 2,95 2,75
1,43 5,7 1,16 3,9 3,89
1,45 8,2 1,36 5,88 6,18
1,46 6,5 1,54 4,33 4,30

Zdroj: laboratof Synlab Plzen
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Tabulka 9: Pacienti s koncentraci triglyceridi 1,5-1,99 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
1,5 4,9 1,4 3,03 2,82
1,52 4,0 1,33 2,32 1,98
1,53 5,9 2,31 3,24 2,89
1,54 5,5 1,15 3,8 3,65
1,56 5,2 1,08 3,49 3,41
1,6 8,1 1,57 5,64 5,80
1,6 5,5 1,48 3,56 3,29
1,61 7,1 1,26 4,88 511
1,61 51 1,4 3,24 2,97
1,61 4,4 1,11 2,91 2,56
1,62 6,4 1,53 4,17 4,13
1,62 6,9 1,32 4,83 4,84
1,63 5,4 0,91 3,86 3,75
1,64 5,8 1,58 3,68 3,47
1,66 5,7 1,28 3,8 3,67
1,71 6,0 1,33 3,98 3,89
1,71 5,0 1,74 2,85 2,48
1,73 6,7 1,35 4,73 4,56
1,74 5,0 1,37 3,13 2,84
1,75 6,2 1,69 3,87 3,71
1,79 6,0 1,77 3,55 3,42
1,81 4,0 0,96 2,71 2,22
1,82 6,1 1,05 4,29 4,22
1,85 7,3 1,22 5,19 5,24
1,86 4,3 0,89 2,93 2,56
1,91 7,6 1,4 5,34 5,33
1,92 5,2 1,16 3,52 3,17
1,92 6,3 1,03 4,51 4,40
1,94 4,6 1,09 2,94 2,63
1,96 7,7 1,6 5,16 5,21
1,97 6,1 1,35 4,16 3,85
1,97 4,1 0,89 2,6 2,31
1,98 5,7 1,27 3,8 3,53
1,98 11,7 2,16 8,32 8,64
1,99 5,7 1,58 3,51 3,22

Zdroj: laboratof Synlab Plzen
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Tabulka 10: Pacienti s koncentraci triglyceridii 2,0-2,99 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
2,0 5,2 1,27 3,43 3,02
2,0 4,7 1,47 2,82 2,32
2,02 7,2 2,06 4,47 4,22
2,09 4,8 1,76 2,67 2,09
2,13 51 1,68 3,04 2,45
2,16 4,7 1,34 2,78 2,38
2,24 51 1,4 3,11 2,68
2,27 7,1 1,61 4,68 4,46
2,3 7,2 2,03 4,37 4,12
2,3 6,9 1,42 4,65 4,43
2,31 5,7 1,22 3,76 3,43
2,31 6,6 1,69 4,2 3,86
2,31 7,4 1,33 5,22 5,02
2,32 8,1 1,23 5,74 5,82
2,4 6,3 1,41 4,02 3,80
2,49 6,6 1,61 4,15 3,86
2,52 51 1,16 3,34 2,79
2,52 7,6 1,45 5,01 5,00
2,64 6,4 1,52 4,05 3,68
2,84 3,4 0,84 2,06 1,27
2,9 5,7 0,93 3,81 3,45
2,95 5,8 1,21 3,7 3,25
2,97 5,7 1,0 3,83 3,35
2,97 4,3 0,95 2,71 2,00

Zdroj: laboratot Synlab Plzen
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Tabulka 11: Pacienti s koncentraci triglyceridii 3,0-3,99 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
3,03 5,8 1,08 3,76 3,34
3,03 5,9 1,0 4,01 3,52
3,03 4,3 1,08 2,72 1,84
3,04 5,4 1,11 3,38 2,91
3,04 6,3 1,13 4,26 3,79
3,06 8,8 1,3 5,95 6,11
3,15 5,9 1,11 4,03 3,36
3,16 5,7 1,11 3,73 3,15
3,17 5,6 1,1 3,78 3,06
3,18 7,1 1,5 4,49 4,15
3,2 6,8 1,11 4,62 4,24
3,21 4,6 0,84 3,04 2,30
3,22 5,6 0,93 3,74 3,21
3,25 6,5 0,98 4,48 4,04
3,25 4,0 0,99 2,4 1,53
3,3 6,9 1,11 4,57 4,29
3,31 5,4 1,04 3,33 2,86
3,34 4,9 1,2 3,0 2,18
3,39 5,4 0,91 3,81 2,95
3,44 5,4 1,13 3,46 2,71
3,51 6,7 1,66 4,11 3,44
3,54 5,2 1,14 3,34 2,45
3,62 4,9 0,87 2,99 2,38
3,68 6,1 1,1 4,05 3,33
3,69 4,6 0,86 3,0 2,06
3,73 7,6 1,28 4,9 4,62
3,78 4,9 1,06 2,92 2,12
3,78 7,6 1,47 4,95 4,41
3,81 7,9 1,25 5,32 4,92
3,81 7,6 1,17 5,01 4,70
3,87 8,0 1,19 5,33 5,05

Zdroj: laboratof Synlab Plzen
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Tabulka 12: Pacienti s koncentraci triglyceridii 4,0-4,99 mmol/L

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
4,01 6,2 1,02 4,15 3,36
4,01 6,1 1,51 3,59 2,77
4,08 6,7 1,18 4,45 3,67
4,08 4,5 0,9 2,81 1,75
4,12 5,8 1,01 3,85 2,92
4,23 4,7 1,04 2,74 1,74
4,26 4,5 1,04 2,79 1,52
4,27 7,3 1,53 4,61 3,83
4,28 7,5 1,32 5,11 4,23
4,3 6,5 1,27 4,2 3,28
4,44 6,0 0,99 4,01 2,99
4,46 6,0 1,62 3,4 2,35
4,47 51 1,02 3,23 2,05
4,49 8,4 1,19 5,79 5,17
4,59 6,2 1,16 3,88 2,95
4,68 4,2 0,66 2,59 1,41
4,76 7,5 1,27 4,76 4,07
4,78 5,6 1,11 3,53 2,32
4,79 7,8 1,27 5,12 4,35
4,82 4,9 0,75 2,99 1,96
4,91 5,6 0,88 3,55 2,49
4,95 6,7 1,29 4,31 3,16
4,97 8,8 1,43 5,9 5,11

Zdroj: laboratot Synlab Plzen
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Tabulka 13: Pacienti s koncentraci triglyceridit 5,0 mmol/L a vice

TG CHOL HDL-CH LDL-CH piimo LDL-CH vypoctem
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
5,0 6,1 1,07 3,9 2,76
5,0 6,1 1,3 3,69 2,53
5,09 6,7 1,2 4,31 3,19
5,28 6,2 1,07 3,78 2,73
5,32 6,4 1,05 3,84 2,93
5,48 6,8 1,09 4,25 3,22
5,55 4,8 1,28 2,84 1,00
5,65 6,6 1,16 4,4 2,87
5,73 5,5 1,04 3,36 1,86
5,87 7,0 1,14 4,34 3,19
5,91 5,6 1,02 3,59 1,89
5,93 5,1 0,87 3,3 1,53
6,3 7,7 1,11 4,89 3,73
6,53 7,4 1,3 4,69 3,13
6,57 5,4 0,88 3,26 1,53
6,79 6,8 1,43 3,91 2,28
6,91 4,0 0,62 2,3 0,24
11,03 6,9 1,04 3,36 0,85

Zdroj: laboratot Synlab Plzen
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V tabulce ¢islo 14 jsou zapsany mediany koncentraci LDL-cholesterolu. Mediany byly
spocteny pro pfimé i nepfimé stanoveni a pro kazdou skupinu triglyceridii samostatné.

Pro soubor jako celek je median i primér jiz znadzornén v grafu Cislo 1.

Tabulka 14: Medidn koncentraci LDL-cholesterolu primou a neprimou metodou

TG LDL-CH ptimo LDL-CH vypocétem

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

0-0,99 2,87 2,87
1,0-1,49 3,16 3,01
1,5-1,99 3,8 3,53
2,0-2,99 3,82 3,44
3,0-3,99 3,81 3,33
4,0-4,99 3,88 2,95
5avice 3,81 2,63

Pro pfesnéjs$i znazornéni jsem vybrala graf Cislo 4, kde je vidét rozdil mezi piimou
a nepiimou metodou. Dale zde mlizeme pozorovat, jak se rozdil mezi hodnotami zvysSuje

zéaroven s rostouci koncentraci triglyceridu.

Graf 4: Porovndni hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou

Porovnani LDL-CH primo a vypocétem v
zavislosti na TG
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Graf 5: Porovnani medianit hodnot LDL-CH primou a nepiimou metodou pro koncentrace
TG 0,0-0,99 mmol/L

Porovnani mediana hodnot LDL-CH primou a nepfimou metodou

1

B LDL-CH pfimo (mmol/L) [ LDL-CH vypo&tem (mmol/L)

V krabicovém grafu ¢islo 5 jsem porovnala medidny hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro piimou metodu je 2,87
mmol/L, nejmensi naméfena hodnota LDL-CH je 1,94 mmol/L a nejvétsi naméefend kon-
centrace LDL-CH je 4,82 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH také 2,87
mmol/L, nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,80 mmol/L a nejvétsi vypoctena
koncentrace je 5,06 mmol/L. Kiizkem je oznaCeny prumér, ktery je u pfimé metody 2,98

+ 0,62 mmol/L a u nepiimé metody 2,93 £+ 0,69 mmol/L.
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Graf 6: Porovnani medianit hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncentrace
TG 1,0-1,49 mmol/L

Porovnani median hodnot LDL-CH pfimou a nepfimou metodou

1
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V krabicovém grafu ¢islo 6 jsem porovnala medidany hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro piimou metodu je 3,16
mmol/L, nejmensi naméfena hodnota LDL-CH je 1,74 mmol/L a nejvétsi naméiena kon-
centrace LDL-CH je 5,88 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH 3,01
mmol/L, nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,46 mmol/L a nejvétsi vypoctena
koncentrace je 6,18 mmol/L. Kiizkem je oznaceny prumér, ktery je u piimé metody 3,29
+ 0,92 mmol/L a u nepfimé metody 3,19 + 1,03 mmol/L. Rozdil mezi mediany

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a nepfimou metodou je 5 %.
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Graf 7: Porovnani medianit hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncentrace
TG 1,5-1,99 mmol/L

Porovnani median hodnot LDL-CH pfimou a nepfimou metodou
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V krabicovém grafu ¢islo 7 jsem porovnala medidny hodnot LDL-CH pro pifimou
a neptimou metodu. V tomto grafu lze vidét, Ze median pro pfimou metodu je 3,8 mmol/L,
nejmensi naméfend hodnota LDL-CH je 2,32 mmol/L a nejvétsi naméiena koncentrace
LDL-CH je 8,32 mmol/L. Pro nepiimou metodu je median LDL-CH 3,53 mmol/L, nej-
mensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,98 mmol/L a nejvétsi vypocétena koncentrace
je 8,64 mmol/L. Kiizkem je oznaCeny prumér, ktery je u piimé metody 3,93
+ 1,13 mmol/L a u nepiimé metody 3,77 = 1,29 mmol/L. Rozdil mezi medidny

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a neptimou metodou je 7 %.

61



Graf 8: Porovnani medianit hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncentrace
TG 2,0-2,99 mmol/L

Porovnani mediant hodnot LDL-CH pfimou a nepfimou metodou
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V krabicovém grafu ¢islo 8 jsem porovnala medidany hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro pfimou metodu je 3,82
mmol/L, nejmensi naméfena hodnota LDL-CH je 2,06 mmol/L a nejvétsi naméefend kon-
centrace LDL-CH je 5,74 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH 3,44
mmol/L, nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,27 mmol/L a nejvétsi vypoctena
koncentrace je 5,82 mmol/L. Kfizkem je oznaCeny prumér, ktery je u pfimé metody 3,82
+ 0,9 mmol/L a u nepfimé metody 3,45 £+ 1,09 mmol/L. Rozdil mezi medidny

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a nepfimou metodou je 10 %.
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Graf 9: Porovnani medianu hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncentrace
TG 3,0-3,99 mmol/L

Porovnani median( hodnot LDL-CH pfimou a nepfimou metodou
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V krabicovém grafu ¢islo 9 jsem porovnala medidny hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro piimou metodu je 3,81
mmol/L, nejmensi naméfena hodnota LDL-CH je 2,4 mmol/L a nejvétsi namétena koncen-
trace LDL-CH je 5,95 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH 3,33 mmol/L,
nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,53 mmol/L a nejvétsi vypoctena koncentra-
ce je 6,11 mmol/L. Kf#izkem je oznaCeny prumér, ktery je u pfimé metody 3,95
+ 0,86 mmol/L a u nepiimé metody 3,39 = 1,07 mmol/L. Rozdil mezi medidny

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a nepfimou metodou je 13 %.
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Graf 10: Porovnani medianii hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncen-
trace TG 4,0-4,99 mmol/L

Porovnani median hodnot LDL-CH pfimou a nepfimou metodou
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V krabicovém grafu ¢islo 10 jsem porovnala medidny hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro pfimou metodu je 3,88
mmol/L, nejmensi naméfena hodnota LDL-CH je 2,59 mmol/L a nejvétsi naméefend kon-
centrace LDL-CH je 5,9 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH také 2,95
mmol/L, nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 1,41 mmol/L a nejvétsi vypoctena
koncentrace je 5,17 mmol/L. Kfizkem je oznaCeny prumér, ktery je u piimé metody 3,97
+ 0,95 mmol/L a u nepiimé metody 3,02 = 1,09 mmol/L. Rozdil mezi medidny

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a nepfimou metodou je 24 %.
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Graf 11: Porovnani mediani hodnot LDL-CH primou a neprimou metodou pro koncen-
trace TG 5,0 mmol/L a vice
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V krabicovém grafu ¢islo 11 jsem porovnala medidny hodnot LDL-CH pro pifimou
a nepiimou metodu. V tomto grafu lze vidét, ze median pro piimou metodu je 3,81
mmol/L, nejmensi naméfend hodnota LDL-CH je 2,3 mmol/L a nejvétsi naméefend koncen-
trace LDL-CH je 4,89 mmol/L. Pro nepfimou metodu je median LDL-CH 2,63 mmol/L,
nejmensi vypoctena koncentrace LDL-CH je 0,24 mmol/L a nejvétsi vypoctend koncentra-
ce je 3,73 mmol/L. Ki#izkem je oznaCeny prumér, ktery je u pfimé metody 3,78
+ 0,65 mmol/L a u neptimé metody 2,3 = 0,97 mmol/L. Rozdil mezi mediany

LDL-cholesterolu stanovené ptimou metodou a nepiimou metodou je 31 %.
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DISKUZE

V teoretické Casti jsme se nejdiive zabyvali charakteristikou a popisem aterosklerozy.
Dale jsme determinovali hlavni rizikové faktory, které jsme rozd¢lili na ovlivnitelné a neo-
vlivnitelné. Mezi ovlivnitelné faktory patii kouieni, dyslipidemie, obezita, diabetes melli-
tus, arterialni hypertenze a nedostate¢na fyzicka aktivita. Jako laboratorni ukazatele na toto
onemocnéni jsme popsali homocystein, C-reaktivni protein a fibrinogen. Hlavni neovlivni-
telné faktory jsou pohlavi, vék a genetické faktory. V posledni kapitole teoretické Casti
jsme se zaméfili na LDL princip a na stanoveni LDL-cholesterolu, které je pak dulezité
pro praktickou Cast. Zde jsme popsali pfimé 1 nepiimé stanoveni LDL cholesterolu. Veske-
ra literatura, kterou jsme pouzili, se shoduje s dnesnimi poznatky a pro piesnéjsi doplnéni

v§ech udaja, jsme pouzili i zahrani¢ni zdroje.

Prvni naSe vyzkumna otdzka byla, zda bude mezi pfimym stanovenim LDL-
cholesterolu a nepfimym stanovenim, které bylo zprostfedkovano na zékladé Friedewaldo-
vy rovnice, néjaky rozdil, poptipadé¢ jak bude tento rozdil velky. Jiz kdyZ jsme mezi sebou
porovnavali vysledky obou zpiisobti stanoveni u celé skupiny pacientu, zjistili jsme patrny
rozdil. Tento rozdil znazorfiuje graf ¢islo 1. Praimérna koncentrace LDL-cholesterolu na-
méfena piimo byla 3,65 + 0,96 mmol/L a praimérna koncentrace pro LDL-cholesterol, kte-

ra byla vypoctena byla 3,24 + 1,08 mmol/L.

Druhou vyzkumnou otazkou bylo, jaké faktory by mohly tento rozdil zplsobit. Aby-
chom nasli odpoveéd’ na tuto otazku, vytvorili jsme tabulku ¢islo 6. V této tabulce jsou zna-
zornény korelace mezi jednotlivymi parametry, které jsme pii méfeni zjistovali. Tyto pa-
rametry byly v€k, pohlavi, triglyceridy, cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
naméfeny pfimou metodou a LDL-cholesterol vypocteny pomoci Friedewaldova vztahu.
Kdyz jsme si ud¢lali korelaci mezi ALDL, coz je rozdil hodnot LDL-cholesterolu piimou
a nepfimou metodou, a jiz zminénymi parametry, tak se ukdzalo, ze nejvice tento rozdil
hodnot koreluje s hladinou triglyceridi. Pearsontiv korelaéni koeficient byl zde 0,91.
Na zaklad¢ tohoto zjisténi jsme si rozdélili soubor pacient do jednotlivych skupin podle

hodnot triglyceridi. K tabulkdm ¢islo 7-13 se pak vztahuji krabicové grafy ¢islo 5-11.

Tyto grafy jsme vybrali proto, Ze zde mizeme lépe porovnat mediany i priméry mezi
pfimym a nepfimym stanovenim LDL-cholesterolu. Grafy ndm ukézaly, Ze pfi hodnotach

triglycerid od 0,0 do 0,99 mmol/L miZeme LDL-cholesterol stanovit jak pfimou,
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tak i nepfimou metodou. OvSem jiZ od hodnot triglyceridii 2,00 mmol/L se nam vysledky
od sebe zacaly vzdalovat. Toto zjiSténi pro nas mize byt piekvapivé, nebot’ Friedewaldova
rovnice je omezena hodnotami triglyceridit do 4,5 mmol/L. Je ziejmé, Ze u pacientt, ktefi
maji vyssi koncentraci triglycerid nad 4,5 mmol/L, tak bychom u nich méli stanovit LDL-
cholesterol pouze pfimou metodou, ale pro nas vyzkum jsme sem pro srovnani zatadili
i vypocet LDL-cholesterolu, i kdyz nebylo dodrzeno praveé ono omezeni triglyceridy. Graf
Cislo 11 nam ukazuje, pro¢ je dulezité dodrzet hranici triglyceridi do 4,5 mmol/L.
Zde se prumérné hodnoty LDL-cholesterolu 1isi o 1,48 mmol/L a median o 1,18 mmol/L.
Kromé priméru a medianu se li$i i nejmensi hodnota v této skupiné. Pro LDL-cholesterol

cvwr

nizsi koncentrace ve skupiné 0,24 mmol/L.

Pro hodnoty triglyceridi od 1,0 do 1,49 byl rozdil medianti LDL-cholesterolu mezi té-
mito metodami 0,15 mmol/L, takze bychom mohli fici, ze pfi téchto hodnotach triglycerid
miZeme pouzit na zjisténi koncentrace LDL-cholesterolu ob& metody. JiZ od hodnot
triglyceridi od 1,5 do 1,99 mmol/L jsme si mohli vS§imnout nartstu rozdilu mezi metodami
a to na 0,27 mmol/L. U hodnot triglyceridii od 2,00 do 2,99 mmol/L byl rozdil mediana
mezi metodami 0,38 mmol/L. V nasledujici skupiné triglyceridi od 3,00 do 3,99 mmol/L
byl rozdil mezi stanovenimi 0,48 mmol/L a pro skupinu triglyceridd od 4,00
do 4,99 mmol/L byl rozdil 0,93 mmol/L. OvSem v této skupiné jiz ¢ast pacientii spada

do omezeni pro nepfimou metodu.

Vrablik (2019) v novych stanoviskiach vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu
k doporuc¢enim ESC/EAS pro diagnostiku a 1é¢bu dyslipidemii vyzdvihuje roli apoB, ktery
by mohl nahradit stanoveni LDL-cholesterolu, a to hlavn¢ v ptipadech, pokud bude velmi
nizky. Dale by taky apoB mohl byt pouzit jako primarni parametr pro screening,

diagnostiku a managment nemocnych s dyslipidemii.

Soska (2008) ve svém ¢lanku popisuje, jakd jsou omezeni pro Friedewaldovu rovnici,
které jsme sami potvrdili, a také popisuje vznik této rovnice, ktera pochazi jiz z roku 1972

a tento vypocet se stale hojné vyuziva.

Bakalaisk4a prace s nazvem ,,Srovnani pfimého méteni LDL-cholesterolu a vypoctu

LDL-cholesterolu v zavislosti na hlading triglyceridi*, ktera byla napsana roku 2011,
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se zabyva stejnym problémem jako nase prace. (Raskova, 2011) Princip reakci byl v obou
pracech stejny, akorat pouzité pristroje se liSily. My jsme pouzili analyzator Beckman
Coulter AU480 a ve druhé praci byl pouzit analyzator Modular Analytics Evo SWA. Dale
se shodujeme v tom, Ze ptima metoda poskytuje vyssi vysledky nez vypocet a ze se pro-
centudlni rozdil zvySuje s rostouci koncentraci triglyceridi. OvSem klinicky vyznamné
rozdily metod v nasi praci nastaly az od hodnot triglycerid 2,0 mmol/L, zatim co ve druhé
praci byl jiz velky rozdil pii koncentraci triglyceridi v rozmezi 0,0-0,99 mmol/L,

ato 12 %. V nasi praci byl rozdil mezi metodami v tomto rozmezi triglyceridii 0 %.

Clanek s ndzvem ,,Comparison of Low-Density Lipoprotein Cholesterol Concentrations
by Direct Measurement and by Friedewald Calculation fesi stejny problémem jako naSe
prace. (Sung, 2019) V nasi praci jsme vytvorili 7 skupin pacientll podle hodnot triglyceri-
da. Vtomto ¢lanku jsou 4 skupiny pacientd podle hodnot triglyceridl, a to v rozmezi
0 - 0,55 mmol/L, 0,56 — 1,69 mmol/L, 1,7 — 3,39 mmol/L a 3,4 — 4,51 mmol/L. V prvni
skuping, tj. koncentraci triglyceridii do 0,55 mmol/L, byl rozdil mezi pfimym a nepfimym
stanovenim LDL-cholesterolu 11 %. Pro hodnoty triglyceridt od 0,56 do 1,69 mmol/L byl
rozdil 12 %. Ve tieti skuping triglyceridi (hodnoty v rozmezi 1,7 — 3,39 mmol/L) byl roz-
dil mezi stanovenimi 15 % a pro posledni skupinu byl rozdil 24 %. S nasi praci se tento
¢lanek shoduje v tom, Ze srostouci koncentraci triglycerida se rozdil mezi stanovenimi
zvysuje, a ze median koncentraci LDL-cholesterolu pro pfimou metodu je vzdy vyssi

nez median koncentraci LDL-cholesterolu pro neptimou.
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ZAVER

Prokazali jsme, Ze u jedinct s hladinou triglyceridii do 1 mmol/l nebyl zjistén rozdil
mezi hodnotami LDL-cholesterolu méteného piimo a vypocteného pomoci Friedewaldovy
rovnice. U jedinct s hladinou triglyceridi v rozmezi 1,0-2,0 mmol/l byly zjistény rozdily
do 10 %, které nepovazujeme za klinicky vyznamné. I zde 1ze pouzit oba zplsoby stanove-
ni LDL-cholesterolu. Pfi hodnotéach triglyceridti nad 2,0 mmol/l jsme zjistily, ze rozdily

mezi obéma zplsoby stanoveni jsou jiz vétsi nez 10 % a mohou byt klinicky vyznamné.

Nejsme schopni se jednoznaéné vyjadfit k tomu, ktery zptsob doporucit. Namétem
na dal$i vyzkum by mohlo byt stanoveni LDL-cholesterolu referen¢ni metodou a porovna-

ni s obéma rutinné pouzivanymi zpusoby.

Pro pacienty s hladinou triglyceridd nad 2,0 mmol/l doporuc¢ujeme pii sou¢asné trovni
poznani doplnit vypocet non-HDL-cholesterolu a koncentraci apo B, které mohou slouzit

jako nahradni ukazatele pro management 1écby.

Bakalaftska prace splnila dané cile a odpovédé€la na vyzkumné otdzky. V praxi tato prace
muze slouzit jako materidl pro studenty, ktefi by se chtéli dozvédét zakladni informace

o aterosklerdze a stanoveni LDL-cholesterolu.
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