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Souhrn

Apolipoproteiny (Apo) jsou bilkovinné sou¢asti makromolekul lipoproteinl. Zastavaji nejriznéjsi funkce,
kterymi mohou ovliviiovat osud lipoproteinovych ¢éstic, a tak zasahovat do procesu aterogeneze. Pro
klinickou praxi ma zatim vyznam pouze stanoveni ApoB, ktery je ukazatelem poctu vSech aterogennich
Castic a také dobrym nahradnim ukazatelem poctu malych hustych LDL (sdLDL). ApoB by mél byt
podle doporuceni ESC/EAS 2011 zvazen jako alternativni rizikovy marker u pacient s kombinovanou
hyperlipidemii, metabolickym syndromem, diabetem a chronickym onemocnénim ledvin. U téchto pa-
cientl je ApoB i sekundarnim cilovym ukazatelem efektivnosti 1é¢by. ApoA-1 ani pomér ApoB/ApoA-1
nejsou pro posouzeni efektivnosti léEby vhodné.
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Abstract

Importance of determining apolipoproteins B and A-1 in clinical practice. Apolipoproteins (Apo)
are protein components of lipoprotein macromolecules. They fulfil various functions that can affect the
destiny of lipoprotein particles, thus influencing the atherogenesis process. In terms of clinical prac-
tice, only the determination of ApoB has been of importance so far: ApoB is an indicator of the total
number of atherogenic particles as well as a good surrogate marker of the number of small dense
LDL (sdLDL). According to the ESC/EAS 2011 guidelines, ApoB should be considered an alterna-
tive risk marker in patients with combined hyperlipidemia, metabolic syndrome, diabetes and chronic
kidney disease. In these patients, ApoB is also a secondary target indicator of treatment efficacy.
Neither ApoA-1 nor the ApoB/ApoA-1 ratio is suitable for assessing treatment efficacy.
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Uvod

sterol (TC). Nicméné prediktivni sila LDL-C

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou nej-
CastéjSi pficinou mortality ve vSech vyspélych
zemich. Lipidy hrajf klicovou roli ve vyvoji ate-
rosklerdzy a jejich klinickych manifestaci. Nej-
vyznamnéjsi roli ma nepochybné cholesterol,
a proto stanoveni celkového cholesterolu
hralo zpocatku vyznamnou roli nejen v hod-
noceni rizika KV onemocnéni, ale i v hod-
noceni Uspésnosti hypolipidemické I1écby.
Zavedenim Fredricksonovy klasifikace hyper-
lipoproteinemii se pozornost obrétila k jednot-
livym lipoproteinovym tfidam transportujicim
lipidy v krvi a cholesterol lipoproteind o nizké
hustoté (LDL-C) se stal hlavnim cilem a uka-
zatelem Uspésnosti hypolipidemické [écby.
To predstavovalo jisty pokrok, nebot LDL-C
odréazi lépe patogenni mechanizmus vedouci
k poskozeni cévni stény nez celkovy chole-

z hlediska rizika kardiovaskularnich (KV)
onemocnéni neni o mnoho vétsi nez sila cel-
kového cholesterolu. Celkovy cholesterol je
proto i nadale pouzivan ve skoérovacich systé-
mech spolecné s HDL-cholesterolem (HDL-C)
a dalsimi konvenénimi rizikovymi faktory pro
odhad rizika KV onemocnéni [ 1-3].

V posledni dobé jsou hledany nové moz-
nosti, jak presnéji identifikovat riziko a sta-
novit spolehlivy cil |é¢by. Z tohoto hlediska je
hojné diskutovan vyznam stanoveni apolipo-
proteint B a A-1.

Role apolipoproteint

v metabolizmu lipida

a patogenezi ateroskler6zy

Lipidy jsou transportovany v krvi ve formé
makromolekularnich komplext - lipopro-

teind (LP). Lipoproteinové tfidy se lisi ob-
sahem jednotlivych lipidd (cholesterolu,
triglyceridd, fosfolipid) i proteind (tzv. apoli-
poproteinl) a podle svého slozeni a velikosti
hraji rliznou roli v procesu aterogeneze.

Apolipoproteiny (Apo) jsou bilkovinné sou-
¢asti makromolekul lipoproteinl. Zastéavaji
nejrdznéjsi funkce, kterymi mohou ovliviovat
osud lipoproteinovych €éastic, a tak zasahovat
do procesu aterogeneze. Jsou strukturalni
soucasti povrchové vrstvy LB, slouzici jako
dopravni prostfedek transportu lipidd, fun-
guji jako ligandy receptor( i jako kofaktory
rGznych enzymd hrajicich roli v metabolizmu
lipidd.

Pro klinickou praxi ma zatim vyznam pouze
stanoveni ApoB a potencialné i ApoA-1, re-
spektive poméru ApoB/ApoA-1.

Lipoproteny o velmi nizké hustoté (VLDL),
intermediarni hustoté (IDL), nizké hus-
toté (LDL) a lipoprotein (a) [Lp(a)] mohou
mit velmi rozdilny obsah cholesterolu, ale
vSechny obsahuji pouze jednu molekulu
ApoB
chylomikronového remnantu obsahuje jednu

Kazda ¢astice chylomikronu nebo

molekulu ApoB, . Klinické metody stanoveni
100 12k ApoB,,
centrace ApoB je tedy odrazem poctu vSech

ApoB méfi jak ApoB a kon-
potencialné aterogennich &astic.

VSechny tfidy lipoproteinl obsahujici
ApoB jsou vice ¢ méné aterogenni, ale vétsi
Castice, jako jsou chylomikrony nebo VLDL,
jsou méné aterogenni nez malé castice LDL,
nebot vzhledem ke svému objemu obtizné
pronikaji do subendotelového prostoru.

Nicméné s vyjimkou vzacné hyperlipopro-
teinemie typu 3 a extrémné vzacné hyperlipo-
proteinemie typu 1 jsou chylomikrony a jejich
remnanty v plazmé tak malo zastoupené, ze
hladiny ApoB ovliviuji jen velmi méalo. U nor-
motriglyceridemickych jedincl je vice nez
90 % ApoB neseno v LDL ¢asticich a pouze
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asi b % ve VLDL ¢asticich. Ani u hypertrigly-
ceridemickych jedincll nenf procento VLDL
Castic prili§ odlisné, nebot nadbytek trigly-
ceridd je transportovan prevaziné ve vel-
kych VLDL casticich, jejichz pocet je jen
mirné zvy3en, a tito jedinci maji typicky zvy-
Seny pocet malych hustych LDL (small dense
LDL - sdLDL) [4]. Koncentrace ApoB tedy
mudZe byt dobrym ukazatelem nejen poctu
vSech potencialné aterogennich castic
(VLDL, IDL, LDL, La(a)), ale i nahradnim uka-
zatelem jejich nejaterogennéjsi subpopulace
LDL a zejména pak sdLDL.

Malé o cholesterol ochuzené sdLDL ¢&as-
tice vzhledem ke své velikosti snaze proni-
kaji do subendotelového prostoru, nejsou
dobfe rozpoznavany LDL receptory, dlouho

pak zdstavaji ve sténé cévni, kde podl|é-
haji modifikaci a indukuji zanét. Modifikace
ApoB pozménuje jeho strukturu a modifi-
kovany ApoB se stava ligandem pro sca-
venger receptory makrofagl, coz vede ke
vzniku pénovych bunék. Bylo prokazano, ze
pocet sdLDL se za¢ina zvySovat jiz od hla-
diny triglyceridd = 1,6 mmol/I (vznikaji z&-
ménou triglyceridl lipoproteind bohatych
na triglyceridy za estery cholesterolu LDL
¢astic s naslednou hydrolyzou ziskanych tri-
glyceridd). V pfipadé zmnozeni takto o cho-
lesterol ochuzenych sdLDL mize stanoveni
LDL:C vyznamnym zpusobem podhodno-
covat pocet aterogennich ¢astic a tim i riziko
aterosklerotickych KV pfihod. Tyka se to
pfedeviim jedincd s metabolickym syn-
dromem [5,6], diabetem [7], familiarni kom-
binovanou hyperlipidemii [8] i osob s pfitom-
nosti KV onemocnéni [9].

Experimentélni prace navic ukazaly, Ze
ApoB vede vysoce specifickou interakei s pro-
teoglykany k zachyceni a retenci lipoproteinG
v arteridlni sténé, kde jsou pak modifikovany.
Je to tedy hlavné ApoB a ne cholesterol li-
poproteinovych &astic, ktery vede k iniciaci
aterosklerozy.

Naproti tomu ApoA-1 je hlavni struktu-
ralni soucasti lipoproteind o vysoké hustote,
které jsou ateroprotektivni. Neexistuje zde
vSak podobné jako u ApoB paralela o kon-
centraci ApoA-1 a poctu antiaterogennich
HDL ¢astic, nebot HDL castice obsahuji
rzné mnozstvi ApoA-1 molekul. Navic kva-
lita jednotlivych HDL subpopulaci je pravde-
hladin HDL-C a zatim neni ani zcela jasné,
zda koncentrace ApoA-1 odrazi i kvalitu
HDL castic.

Prospektivni studie srovnavajici
ApoB s lipidovymi parametry
(LDL-C, TC a non-HDL-C)

z hlediska predikce KV rizika
Cetné prospektivni studie ukazaly, ze ApoB
predikuje riziko ischemické choroby srdeéni
(ICHS) Iépe nez LDL-C (pfehledné zpraco-
vano v [10-12]). VSechny tyto studie s vy-
jimkou jedné nalezly statisticky signifikantni
asociaci ApoB s ICHS, a to i po adjustaci na
nelipidové rizikové faktory. Ve studiich, které
sledovaly jak LDL:C, tak ApoB, byl ApoB sil-
néjsim rizikovym faktorem.

Nejvétsi z téchto studii byla Svédska
studie Apolipoprotein-Related Mortality
Risk Study (AMORIS) [13], kter4 sledovala
98 722 muzll a 76 831 Zen ve véku nad
60 let po dobu péti let. Tato studie ukazala,
ze ApoB je lepsim prediktorem rizika ICHS
nez LDL-C, a to nejen u celé sledované popu-
lace, ale i u osob s relativné nizkymi hodno-
tami LDL-C (pod medianem). To je dUlezité,
nebot velka ¢éast pacientd s ICHS ma nor-
malni hladiny LDL-C a vysoké koncentrace
ApoB. Ve studii AMORIS predikoval ApoB in-
farkt myokardu i u osob nad 70 let véku, kdy
cholesterol ztraci svou prediktivni silu.

Velka meta-analyza Emerging Risk Fac-
tors Collaboration [14] zhodnotila asociaci
hlavnich lipidd a apolipoproteinC s rizikem
vaskularnich pfihod u asi 300 000 Gcastnikl
bez zndmé anamnézy ICHS ¢i cévni mozkové
pfihody, zahrnutych do 68 prospektivnich
studii. U 22 z vySe uvedenych 68 studii s cel-
kovym poctem 91 307 osob bylo provedeno
srovnani non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C)
s ApoB. Riziko asociované s non-HDL-C bylo
v této studii témér identické s rizikem ApoB.
Studie AMORIS s daleko vétsim poctem pa-
cientl vSak nebyla do této meta-analyzy za-
hrnuta, nebot neméla vSechna data potfebna
k adjustaci.

Zcela recentné byla publikovana nova
meta-analyza 37 kohortovych studii s cel-
kovym poctem 165 544 osob bez vstup-
nich znamek KV onemocnéni, ktera si dala
za cil posoudit, zda sou¢asné pridani ApoB
a ApoA-1 zlepsi predikci rizika KV onemoc-
néni [15]. Pfidani ApoB a ApoA-1 v této me-
ta-analyze zlepSilo predikci KV rizika jen ne-
patrné ve srovnani s rizikem stanovenym na
zakladé TC, HDL-C a dalich konvencnich ri-
zikovych faktor( a vedlo k reklasifikaci pouze
1,1 % osob z intermediarniho rizika do vyso-
kého rizika, které by jiz bylo indikaci k zaha-
jenf farmakoterapie.

Autofi uzaviraji, ze efekt pfidani stanoveni
ApoB a ApoA-1 je tak maly, ze pravdépo-
dobné nema cenu je za Ucelem zlepSeni pre-
dikce rizika vySetfovat. To vS8ak neznameng,
Ze tyto apolipoproteiny nemaji vyznam pro po-
souzeni efektu 1éCby a Ze 1é¢ebné ovlivnéni
ApoB nem(ze pfinést vétsi prospéch nez lé-
¢ebné ovlivnéni LDL-C.

Prognosticka vypovédni
hodnota LDL-C a ApoB

v pribéhu lécby

Cetné intervencni studie (zejména stati-
nové) prokazaly, ze snizeni LDL-C vede ke
snizeni kardiovaskularnich pfihod. Nicméné
fada téchto studii sledujicich jak LDL-C, tak
ApoB ukazala, ze hladina LDL-C pfi lé¢bé ma
malou prognostickou silu, zatimco ApoB pre-
dikuje klinické pfihody [16-19]. Rovnéz ve
studiich srovnavajicich méné a vice agresivni
lé¢bu statiny [Treating to New Targets (TNT)
a Incremental Decrease in End Points
through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL)]
non-HDL-C a ApoB byly tésnéji asociovany
s klinickymi KV pfihodami nez LDL:C. Nejtés-
néjsi vztah s KV pfihodami v prdbéhu lécby
vykazoval ve vySe uvedenych studiich pomér
ApoB/ApoA-1 [19].

Vysvétlenim mlze byt skutecnost, ze sta-
tiny snizuji LDL-C a non-HDL-C vice nez
ApoB. V analyze sedmi hypolipidemickych
statinovych studii byl LDL-C snizen o 42 %,
non-HDL-C 0 40 % a ApoB 0 33 %. Tyto tfi pa-
rametry tak byly snizeny na 21.,29. a b5. per-
centil americké populace [20]. Z toho je
zfejmé, Ze pocet aterogennich Castic (a tedy
koncentrace ApoB) nebyl v téchto studiich
dostatecné snizen a mize predstavovat vy-
znamné rezidualni riziko.

Cilové hodnoty ApoB

Posledni verze americkych doporuceni (Ame-
rican NCEP ATP lll guidelines) nedoporu-
Cuje zatim stanoveni ApoB ke zhodnoceni
KV rizika ani jako cil Ié¢by. Doporucuje pouze
sekundarni cilovou hodnotu non-HDL-C (cel-
kovy cholesterol — HDL-C) u pacient( s trigly-
ceridy 2 200 mg/dL (o0 30 mg/dL vétsi nez
cilovou hodnotu LDL-C) [1].

Nicméné cilové hodnoty ApoB byly na-
vrzeny fadou expertnich skupin, jako napf.
ve stanovisku American Diabetes Asso-
ciation and the American College of Cardio-
logy Foundation (ADA/ACCF) [21] pro pa-
cienty s kardiometabolickym rizikem (ApoB
<90 mg/dL pro pacienty ve vysokém riziku
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aApoB <80 mg/dL pro pacienty ve velmi vy-
sokém riziku). Rovnéz American Association
of Clinical Chemistry (AACC) [10] navrhla
cilové hodnoty ApoB, a to < 80 mg/dL pro
pacienty ve vysokém i velmi vysokém riziku.
V nasich ¢eskych doporucenich CSAT pro
diagnostiku a |é¢bu dyslipidemii [22] mame
sekundarni cilové hodnoty ApoB pro pa-
cienty s obezitou, hypertriglyceridemii, meta-
bolickym syndromem, diabetem a osoby s pf-
tomnostni KV onemocnéni, a sice identické
s ADA/ACCF [21].

Nova evropska doporuceni pro diagnos-
tiku a Ié¢bu dyslipidemii z roku 2011 [3] do-
porucuji zvazit stanoveni ApoB jako alternativni
marker rizika, a to zejména u osob s kombino-
vanou hyperlipidemii, diabetem, metabolickym
syndromem nebo chronickym onemocnénim
ledvin. Pfipoustéjitéz, ze ApoB mize byt rovno-
cennym, ne-li lep&im cilovym ukazatelem efek-
tivnosti 1é¢by nez LDL-C, ale protoze neni ru-
tinné stanovovan ve vSech evropskych zemich,
je uveden pouze jako sekundarni cil u pacientl
s hypertriglyceridemii, kombinovanou hyperli-
pidemii, obezitou, metabolickym syndromem
a diabetem. Cilové hodnoty ApoB byly
v téchto doporucenich stanoveny nésledovné:
pro pacienty ve velmi vysokém riziku ApoB
<80 mg/dL (0,8 g/I) a pro pacienty ve vy-
sokém riziku < 100 mg/dL (0,1 g/I). Hod-
nota < 100 mg/dL v3ak podle percentilového
rozlozeni v populaci (60. percentil) odpo-
vida pfiblizné hodnoté LDL-C < 3,4 mmol/1,
coz je podle mého nézoru jisté velmi benevo-
lentni cilova hodnota pro jedince ve vysokém
KV riziku. Stanoveni ApoB jako ukazatele rezi-
dudlniho rizika by pak ztracelo vyznam.

Dosahovani cilovych hodnot
LDL-C a ApoB v intervencnich
studiich

Rada lipidy snizujicich intervencnich studii
ukazala, Ze vysoké procento pacientd dosa-
hujicich cilové hodnoty LDL-C a non-HDL-C
nedosahuje srovnatelné cilové hodnoty
ApoB [23-26], a to zejména pacienti s hy-
pertriglyceridemii, coz mize predstavovat
vyznamné reziduélni riziko. Naproti tomu na-
prosta vétsina osob dosahujicich cilové hod-
noty ApoB dosahovala i cilové hodnoty LDL-C
anon-HDLC.

Korelacni analyzy ApoB a LDL:-C prove-
dené ve dvou intervencnich studiich shodné
ukazaly, ze pacienti by museli byt léceni
k velmi nizkym hodnotam LDL-C, aby byla
normalizovana koncentrace ApoB obsahu-

jicich aterogennich lipoproteinl [25,26].
V tomto pfipadé by pravdépodobné urcita
¢ast pacientl byla zbyte¢né Iécena k velmi
nizkym hodnotam LDL-C.

| kdyz existuje velmi dobra korelace mezi
ApoB a LDL:C, neznamena to, ze reprezen-
tuji stejné riziko. ApoB je mnohem tésngji
asociovan s markery inzulinové rezistence
a endotelidlni dysfunkce nez LDL-C [27]
anon-HDL:C [28].

Se zménou rizikovych faktord v populaci
kvali narlistajici prevalenci obezity, metabolic-
kého syndromu a diabetu 2. typu je identifi-
kace vhodnych cilovych ukazatell [éCby velmi
naléhava.

Vzhledem ke komplikovanosti HDL &astic
a nejasnostem o dopadu ovlivnéni koncen-
trace HDL-C i ApoA-1 na riziko KV pfihod
se stanoveni hladin ApoA-1 jako ukazatele
Uspésnosti lipidy ovliviiujici 16Cby nejevi jako
perspektivni. Ani pomér ApoB/ApoA-1 neni
zatim doporucovan jako cilovy ukazatel Ié¢by.

Vyhody stanoveni ApoB, jeho
dostupnost a standardizace
Vyhodou stanoveni ApoB je, Ze nemusi byt
na rozdil od LDL-C vypoctem stanovovén na-
la¢no, metody jeho méfeni jsou v sou€asnosti
jiz béZné dostupné za pouziti komerénich kitd
na automatickych analyzatorech, jsou WHO
standardizovany a jsou relativné levné. Sta-
noveni ApoB upfesfiuje riziko osob s hyper-
triglyceridemii a je pfesné do hodnoty tri-
glyceridd kolem 10 mmol/I. Naproti tomu
vypocet LDL-C podle Friedewaldovy rov-
nice (nejCastéjsi zplsob stanoveni v klinické
praxi) je zatizen moznosti opakované chyby
méfeni pfi stanoveni TC, HDL-C a TG, ze
kterych se LDL-C vypocitava. Tento vypocet
navic nemUze byt pouZit pFi zvySeni TG nad
4,5 mmol/| a u pacientl s hyperlipoprotei-
nemii typu 3. Metody pfimého méfeni LDL:C
pak nejsou celosvétové standardizovany [29].

Zavér

Pro klinickou praxi ma zatim vyznam pouze
stanoveni ApoB, ktery by podle doporucéeni
ESC/EAS 2011 mél byt zvazen jako alter-
nativni rizikovy marker u pacientd s kom-
binovanou hyperlipidemii, metabolickym
syndromem, diabetem a chronickym one-
mocnénim ledvin. U té€chto pacientd je ApoB
i vhodnym sekundarnim cilovym ukazatelem
efektivnosti 1é¢by. Stanoveni ApoA-1 ani
poméru ApoB/ApoA-1 zatim neni pro posou-
zeni efektivnosti léCby vhodné.
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