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Souhrn:

Tato bakalatrska prace je rozd€lena na Cast teoretickou a praktickou. Teoreticka ¢ast je za-
méfena na fyziologické i1 patofyziologické procesy spojené s tématikou krevnich lipida.
V této Casti je popsana charakteristika, metabolismus a stanoveni lipida. Déle je zde také
vénovana pozornost klasifikaci, diagnostice a 1é€b¢ dyslipidémii, stejn¢ jako popisu etiolo-
gie, patogeneze a vyznamu aterosklerézy a jejich hlavnich rizikovych faktort. V praktické
¢asti je popsana metodika, vysledky a vyhodnoceni vyzkumu. Tato ¢ast bakalatské prace je
zamétena na vyhodnoceni rozdilu mezi pfimym a nepiimy stanovenim LDL-cholesterolu a
moznym vlivem HDL-cholesterolu na ptipadny rozdil. Vysledkem provedené¢ho vyzkumu
bylo zjisténo, Ze mezi hodnotami LDL-cholesterolu ziskaného méfenim a vypoétem je roz-
dil. Tento rozdil je zplisoben vlivem HDL-cholesterolu, triacylgylceroli a celkového cho-
lesterolu. Vliv HDL-cholesterolu byl zaznamenan, pouze pokud jeho hodnoty byly nizké a

s jeho vzristajici koncentraci se vliv snizoval.



Abstract
Surname and name: Kavalkova Kristyna
Department: Department of Rescue Services, Diagnostic Fields and Public Health

Title of thesis: Dyslipidemia and atherosclerosis, comparison of LDL-cholesterol determi-

nation directly and indirectly by the method depending on HDL-cholesterol
Consultant: MUDr. Roman Cibulka, Ph.D., MBA

Number of pages — numbered: 41

Number of pages — unnumbered: 16

Number of appendices: 0

Number of literature items used: 28

Keywords: atherosclerosis, dyslipidemia, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, Friedewald

equation, direct determination of LDL-cholesterol
Summary:

This bachelor’s thesis is divided into a theoretical part and a practical part. The theoretical
part focuses on physiological and pathophysiological processes related to the topic of blood
lipids. This section describes the characterization, metabolism and determination of lipids.
Also, attention is paid to the classification, diagnosis and treatment of dyslipidemias, as well
as to the description of the etiology, pathogenesis and significance of atherosclerosis and its
main risk factors. The practical part describes the methodology, results and evaluation of the
research. This part of the thesis is focused on evaluating the difference between direct and
indirect determination of LDL-cholesterol and the possible influence of HDL-cholesterol on
possible difference. As a result of the research, it was found that there is a difference between
the values of LDL-cholesterol obtained by measurement and calculation. This difference is
due to the effect of HDL-cholesterol, triacylglycerols and total cholesterol. The effect of
HDL-cholesterol was noted only if its values were low and the effect decreased with its

increasing concentration.
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tématem aterosklerdzy, jakozto hlavni pfi¢inou mortality a morbidity obyvatelstva v da-
sledku kardiovaskularnich onemocnéni. S timto pojmem tzce souvisi také problematika dys-
lipidémii, které jsou jednim z hlavnich rizikovych faktorii aterosklerozy. M4 bakalarska
prace byla napsana s cilem pfiblizit problematiku zabyvajici se fyziologii i patologii meta-
bolismu lipidi, stejné jako jejich laboratornimi stanovenimi. Ukolem této prace je zhodnotit
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UvVoD

Bakalatska prace s nazvem ,,Dyslipidémie a aterosklerdza, porovnani stanoveni LDL-cho-
lesterolu piimou a nepfimou metodou v zavislosti na HDL-cholesterolu se zabyva charak-
teristikou obou uvedenych patologii metabolismu lipidi. V této praci jsou také popsany fy-

ziologicky vyznamné lipidy, jejich transport, metabolismus a stanoveni.

Ateroskler6za je zdvazné chronické onemocnéni, které je hlavni pfi¢inou mortality a morbi-
dity obyvatelstva. Jedna se nemoc zptisobenou hromadénim lipidii v cévni stén€ s jejich na-
slednou kalcifikaci. Zavaznost této nemoci tkvi vV zuzovani az Gplné obstrukci cév vedouci
k infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihod¢. Dyslipidémie jsou pak jednim z hlavnich

rizikovych faktort aterosklerozy. (Ce§ka, Stule, Tesat, Lukas, 2020)

V teoretické Casti se dale vénuji hlavnim rizikovym faktorim, které k aterosklerdze vedou,
stejn¢ jako klasifikaci, diagnostice a 1é¢bé dyslipidémii. Také zde popisuji laboratorni sta-
noveni krevnich lipidi, se zaméfenim na stanoveni LDL a HDL-cholesterolu, kterym je vé-

novana pozornost v casti praktické.

LDL-cholesterol je dillezity marker pro uréeni kardiovaskuldrniho rizika. Jeho zvySena hla-
dina vede ke vzniku ateroskler6zy. Hodnoty tohoto lipoproteinu vedou k zahajeni hypolipi-
demické 1é¢by a také ke sledovani jeji ucinnosti. Ke stanoveni hladiny LDL-cholesterolu
muzeme vyuzit metody piimé a nepiimé. HDL-cholesterol je ¢astice, ktera se podili na sni-

Zovani hladiny cholesterolu v krvi. (Koolman, R6hm, 2012)

Hlavnim cilem prace bylo zjistit, zda je rozdil mezi stanovenimi LDL-cholesterolu ptimou
(mé&fenim) a nepfimou (vypoétem) metodou a jaky vliv ma na jejich hodnoty HDL-choles-

terol.
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TEORETICKA CAST
1 LIPIDY A DYSLIPIDEMIE

Lipidy jsou heterogenni skupinou latek, pro které je typickéa dobra rozpustnost v organickych
rozpoustédlech (aceton, chloroform, benzen) a naopak Spatnd v polarnich rozpoustédlech
(voda). Do této skupiny fadime mastné kyseliny, tuky, oleje, steroidy, vosky aj. chemicky
piibuzné slouceniny. Lipidy jsou latky nepostradatelné pro nas organismus. Jedna se o hod-
notny zdroj energie, kterd je ulozena v tukovych bunikach (adipocytech) v podkozni i visce-
ralni tukové tkani. Maji funkci tepelnych a mechanickych izolatorti vnitinich organt. Ve
formé fosfolipidl jsou soucasti bunécné membrany, jsou prekurzorem hormonii, slouzi jako
rozpoustédlo pro lipofilni vitaminy (A, D, E, K) a lipoproteiny jsou transportni formou
plazmatickych lipidt. Pochopeni funkce a metabolismu lipidt je naprosto stézejni pro dnesni
medicinu, protoze jejich patologie maji vztah napiiklad k obezit¢ nebo aterosklerdze.

(Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)

1.1 Fyziologicky vyznamné lipidy, jejich transport a metabolismus
Mezi fyziologicky vyznamné lipidy fadime steroidy spole¢né s mastnymi kyselinami a jejich
estery. Jedna se o heterogenni skupinu, kterou miizeme také souhrnné nazyvat plazmatické

lipidy. (Ceska, 2012)

1.1.1 Triacylglyceroly
Triacylglyceroly, jinak také triglyceridy nebo TAG, patii mezi hydrolyzovatelné lipidy a

jednoduché estery. Jsou sloZeny z 1 glycerolu (trojsytny alkohol) a 3 acylovych zbytki.
Jedna se o latky, které jsou béZnou slozkou Zivoc¢isSnych ale i rostlinnych tukti a které v naSem
organismu slouzi jako zdroj energie nebo tepelny ¢i elektricky izolator.

(Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)

Protoze jsou TAG bé&znou soucasti potravy, jejich metabolismus a odbouravani zac¢ina b¢-
hem traveni, kdy jsou St€peny. Za rozklad jsou zodpovédné lipazy, které TAG §tépi na mo-
noacylgyceroly a mastné kyseliny. Tyto rozkladné produkty se vstiebavaji do enterocytt,
kde se syntetizuji nové triacylglyceroly. Nové vytvoiené TAG se zabudovavaji do chy-
lomykronti, kterymi jsou transportovany nejprve do krve a posléze do tkani, kde se dale

metabolizuji. (www.studiumbiochemie.cz, on-line); (www.galenus.cz, on-line)
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1.1.2 Mastné kyseliny
Mastné kyseliny jsou hlavni slozkou TAG, pti¢emz jejich povaha urcuje druh tuku. Jedna se

o latky, které jsou pro nas organismus velmi dulezité a to nejen pro jejich strukturni funkci,
ale hraji také roli napf. ve spravném vyvoji centralniho nervového systému. Mastné kyseliny
muzeme rozdélit dle délky jejich fetézce, tj. dle poctu uhliki, a to na kratké (kyseliny - oc-
tova, maselna a propionova) a na ty které maji stfedni, dlouhy nebo velmi dlouhy fetézec.
Kyseliny s dlouhym fetézcem, muzeme jesté dale délit dle jejich vazeb a to na nasycené a
nenasycené. Pro nasycené kyseliny je charakteristicka pfitomnost jednoduchych vazeb a na-
opak pro kyseliny nenasycené je typicka ptitomnost alesponl jedné dvojné vazby. Piitomné
vazby v mastnych kyselinach pak ovliviuji konzistenci tuktl, tzn. ¢im vice je tuk kapalny,
tim vice ma v sob¢€ dvojnych vazeb (rostlinné oleje). Naopak pokud jsou v mastnych kyseli-
nach vazby jednoduché, tedy nasycené, tuky jsou pevnymi latkami (zivocisné tuky). V sou-
vislosti s mastnymi kyselinami je také dtlezita jejich konfigurace, ktera miize byt cis nebo
trans. Obzvlast trans mastné kyseliny maji na na§ organismus negativni vliv. Vyskytuji se v
nevhodné upravenych tucich, jejichz piijem potravou piedstavuje jeden z rizikovych faktori
aterosklerdzy a jinych chorob vyvolanych nevhodnym Zzivotnim stylem, ktery podporuje
dnes$ni doba. Piikladem nevhodnych tukii mohou byt ztuZené nebo piepalené oleje.

(Racek, Rajdl, 2021); (www.medicinapropraxi.cz, on-line)

Mastné kyseliny jsou latky vznikajici z rliznych prekurzord. Témi mohou byt lipidy z po-
travy, avSak k jejich syntéze muze dochazet i de novo. Mastné kyseliny tak mohou vznikat
z acetyl-CoA, jehoz zdrojem jsou sacharidy ¢i aminokyseliny. Na acetyl-CoA se mohou také
oxidovat. Pokud jsou esterifikovany s glycerolem, mohou tak vznikat triacylglyceroly, coz

jsou tuky, které slouZzi jako zasobarna energie pro organismus. (Murray, 2012)

1.1.3 Fosfolipidy
Fosfolipidy jsou, vzhledem Kk jejich stavbé, slozitéjsi lipidy. Spoleénym znakem jejich mo-

lekul je vazba kyseliny fosfore¢né na alkohol. Podle povahy alkoholu, na ktery je kyselina
navazana rozeznavame - glycerolfosfolipidy a sfingofosfolipidy. Jedna se o rozmanitou sku-
pinu latek plnici v nasem téle fadu funkci. Jsou obsazeny v membranach bunék 1 jejich or-
ganelach. Glycerolfosfolipidy spolu s glykolipidy, cholesterolem a bilkovinami tvofi lipido-
vou dvojvrstvu, ktera je soucasti bunéénych membran. Obsazeny jsou také v lipoproteinech,
které diky své schopnosti emulgace stabilizuji. Krom stabilizace ovliviiuje obsah plazmatic-
kych fosfolipidi v LDL ¢&asticich rozpustnost lipoproteini. (Koolman, Réhm, 2012);

(Racek, Rajdl, 2021); (www.galenus.cz, on-line)
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Fosfolipidy jsou latky, které neni nutno pfijimat potravou. Nase t€lo ma schopnost je synte-
tizovat témét ve vSech tkanich naseho téla. Nejvétsi podil na plazmatickych fosfolipidech
ma jejich syntéza v jatrech. Transport a metabolismus fosfolipidl je uzce spjat predevsim
s lipoproteiny a jejich metabolicka cesta konci v jatrech. Zde jsou hydrolyzovany jaterni i
lipoproteinovou lipazou a diky vysokému obsahu kyseliny arachidonové tvoii patrné jeji

zdroj pro organismus. (www.galenus.cz, on-line); (Ceska, 2012)

1.1.4 Cholesterol
Cholesterol je steroidni latka, kterd vznika metabolickou preménou acetyl-CoA a z n¢ho

vzniklych izoprenoidi. Takto vznikly cholesterol nazyvame endogenni a naSe télo je
schopno vyprodukovat cca % potfebného mnoZstvi. Proces tvorby endogenniho cholesterolu
je energeticky naro¢ny, podili se na ném velké mnoZstvi enzymi a probihd v nejvétsi mife v
jatrech. Podil této endogenni syntézy se zvysuje, pokud u cholesterolu dojde k poruse trans-
portu z krve do tkéani. Zbyla !5 potfebného mnozstvi cholesterolu je pfijiméana potravou.
Jedna se o exogenni cholesterol. Tato latka se nachazi predevSim v potravinach, které jsou
zivocisného plvodu napt.: vajicka, maso, vnitinosti, Zivo¢isné tuky (sddlo, méslo) nebo
mléko a syr. (Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021);

(www.bezpecnostpotravin.cz, on-line)

Cholesterol mizeme délit na neesterifikovany a esterifikovany. Pokud mluvime o choleste-
rolu “volném”, bavime se o cholesterolu neesterifikovaném. Naopak esterifikovany choles-
terol je nasyceny vy$$imi mastnymi nenasycenymi kyselinami a z celkového cholesterolu

zaujima v plazmé 2/3. (www1.If1.cuni.cz, on-line)

Cholesterol je latka nepostradatelna pro nas organismus. Je soucasti vSech télesnych bunék,
zajistuje spravné usporadani membran, stejné jako jejich funkci. Tento steroid je také pre-
kurzorem jinych fyziologicky vyznamnych steroidnich latek - hormont (pohlavnich, kiry
nadledvin), vitaminu D nebo také zluovych kyselin. (Koolman, Rohm, 2012);
(Racek, Rajdl, 2021)

1.1.5 Lipoproteiny
Lipoproteiny jsou ¢astice slozené z tukd, které jsou navdzany na bilkoviny. Takto vytvofené

struktury slouzi k transportu lipidti v organismu. Céstice maji kulovity tvar a v jejich stiedu
jsou umistény triacylglyceroly a neesterifikovany cholesterol, coz jsou tuky velmi obtizné
rozpustné ve vod¢. Naopak na povrchu lipoproteinovych ¢astic nachazime polarnéjsi lipidy,

jako fosfolipidy nebo neesterifikovany cholesterol. Krom 1épe rozpustnych lipida, jsou na
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povrchu ¢astic také proteiny. Tyto bilkoviny nazyvame apoproteiny nebo apolipoproteiny a
mezi jejich funkce fadime transport lipidii v plazmé. Podileji se také na tvorbé a prestavbé
lipoproteint nebo vazb¢ téchto ¢astic na specifické receptory, ¢imz dochazi k jejich odstra-
néni z krevniho fecisté. Lipoproteinové ¢astice mizeme rozclenit do péti zékladnich katego-
rif, které se mezi sebou odlisuji velikosti a slozenim, coz jsou proménné, které maji vliv na
jejich hustotu. Hustota lipoproteinové Castice klesa, ¢im vétsi je jeji jadro slozené z nepolar-
nich lipidi. Mezi hlavni t¥idy lipoproteind patii - chylomikrony, VLDL, IDL, LDL a HDL.
Diky tomu, ze tyto cCastice obsahuji bilkoviny, Ize je rozdélit pomoci elektroforézy.

(Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)

Chylomikrony

Chylomikrony jsou lipoproteinové ¢astice tvofené ve stievni mukoze. Jejich tikolem je trans-
port tukd, které byly pfijaty potravou, do lymfy a nasledné krevniho ob&hu. Jedna se o nej-
vEtsi lipoproteinové Castice, které maji zaroven také nejmensi hustotu. Jejich nizka hustota
je zpiisobena vysokym podilem triacylglyceroll. Stejné jako ostatni lipoproteiny maji také
bilkovinnou ¢ast. Pro chylomikrony jsou typické apoB-48, apoproteiny ze skupiny A nebo
apoC a apoE. V krevnim fecisti se chylomikrony setkavaji s lipoproteinovou lipazou, ktera
je schopna $tépit vétsSinu triacylglycerolti. Latky vzniklé rozstépenim TAG, tj. glycerol
(transportovan do jater) a mastné kyseliny (lokéalni bunéény ptijem), jsou déle zuzitkovany.
Produkty nachézi uplatnéni napt. jako zdroj energie nebo prekurzory pro vyrobu TAG. Po
uplatnéni ucinku lipazy vznikaji z chylomikronti malé ¢astice, tj. chylomikronové zbytky,

které jsou z krve odstranény jatry. (Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)

Ptitomnost chylomikronti v krvi lze prokazat pomoci elektroforézy - ziistavaji na startu nebo
ultracentrifugaci - ziistavaji na povrchu. Jejich pfitomnost v séru se projevuje mléénym
(chyléoznim) zakalenim. Za normélnich okolnosti by naopak nemély byt prokazatelné po

dvanactihodinovém la¢néni. (Racek, Rajdl, 2021)

Lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL)

VLDL je lipoprotein, ktery vznika v jatrech. Jeho funkci je transport endogenné tvorenych
lipidi (TAG) do periferni tkané. K tomuto d&ji dochazi, pti zvySeném piijmu vychozich
substrath (lipidy, gluk6za, aminokyseliny) a slouzi k transportu energie. Protoze jsou VLDL
¢astice lipoproteiny, obsahuji také proteinové komponenty. Typickou bilkovinou slozkou je

apoB-100, dale vsak obsahuji i apoE a v plazmé pfijimaji apoC a dalsi apoE. Posledni dva
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proteiny piejimaji od HDL. Transferem bilkovinnych komponent dochazi spolecné s vlivem
lipoproteinové lipazy k degradaci VLDL ¢astic. Takto rozlozené castice ztraceji TAG a sta-
vaji se z nich lipoproteiny o stiedni hustoté, tedy IDL. (Koolman, Rohm, 2012);
(Racek, Rajdl, 2021)

Lipoproteiny o stiedni hustoté (IDL)

IDL vznikaji z degradovanych VLDL. Jedna se o Castice, které maji pii porovnani s VLDL
zvyseny obsah cholesterolu, kviili pienosu jejich estert z HDL a hydrolyze TAG. Co se je-
jich metabolismu tyc¢e, jsou vychytavany v jatrech a ptisobenim jaterni lipdzy z nich vznikaji
LDL castice. IDL pfi tomto procesu ztraci TAG 1 zbytky apoC a apoE. Pokud je naruSen
proces vychytavani téchto ¢astic z krve, jedna se o faktor pfispivajici k rozvoji aterosklerozy.

(Racek, Rajdl, 2021)

Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL)

LDL vznikaji degradaci IDL. Patii mezi ¢astice bohaté na cholesterol (a jeho estery) a je-li
jejich hladina v krvi zvySena, maji schopnost ménit cévni sténu a podileji se tak na rozvoji

aterosklerdzy. (Koolman, R6hm, 2012)

LDL lipoproteiny jsou velikostné mensi a s vétsi hustotou nez plivodni VLDL c¢astice, je-
jichz postupnou degradaci vznikaji. Jejich funkci je pfenos cholesterolu a jeho nasledna dis-
tribuce do bunék. Ve stfedu téchto ¢astic jsou umistény predevsim estery cholesterolu. Na
jejich povrchu nachazime fosfolipidy, apoB-100 a volny cholesterol. Proto, aby mohly byt
LDL castice odstranény z krevniho ob¢hu, maji svilj specificky LDL receptor. Jedna se o
membranovy protein slozeny z péti domén. Princip jeho funkce je vazba na proteiny apoB-
100 a apoE, ke kterym je tento receptor specificky a ma velkou afinitu. Po navazani ¢astice
na receptor dojde ke vstupu komplexu do buiky, kde dochézi k degradaci apoB-100 a vyuziti
cholesterolu. LDL-receptor se nasledné degraduje anebo naopak vystupuje opét k bunééné
membrane, kde mize navazat dalsi LDL partikuli. Ve schopnosti recyklace receptoru, hraje
svoji roli enzym PCSKO9. Pokud dojde k jeho navazani spoleéné s LDL ¢astici, vede k roz-
lozeni receptoru. Mutace spojené se zvySenou produkci tohoto enzymu, vedou ke vzniku
hypercholesterolémie a naopak, pokud je enzym produkovan méné, u nositelli zaznamena-
vame hypocholesterolémii a snizeny vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni.

(Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)
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Pticinou vzniku ateroskler6zy a dalSich kardiovaskularnich nemoci je zvySend hladina LDL
¢astic v krvi. Partikule pak pronikaji endotelem cév do subendotelového prostoru. V téchto
mistech jsou pohlceny makrofagy, které se usazuji v cévach a tvofi tak zaklad aterosklero-

tickych plati. (Racek, Rajdl, 2021)

Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL)

HDL castice jsou skupinou lipoproteinti, které maji nejmensi velikost a naopak nevétsi hus-
totu. Vznikaji v jatrech a tenkém stieve. V jejich stitedu nachazime cholesterol a jeho estery.
Vn¢;jsi vrstva obsahuje fosfolipidy, cholesterol ale i apoproteiny A-1, A-1l, C-I, C-Il, D a E.
Jedna se o ¢astice schopné ptijimat fosfolipidy a cholesterol, ktery se nachazi v cévnich
sténach. Diky tomu, méni svoji velikost a tvar — zvétSuji se a z diskovitych ttvari se stavaji
kulovité. Na tomto procesu se podili enzym LCAT, jehoZ plisobenim se ptesouva cholesterol

Z povrchu castic do jejich stfedu. (Koolman, R6hm, 2012); (Racek, Rajdl, 2021)

Lipoproteiny o vysoké hustoté jsou schopny tzv. reverzniho transportu cholesterolu. To zna-
mena, ze se podileji na snizovani hladiny cholesterolu v krvi. Jedna se o partikule, které
navazuji jeho piebyte¢né mnozstvi a odvazeji ho do jater k metabolizaci. Tam se cholesterol

méni na zlu¢ové kyseliny, které jsou dale distribuovany do Zluce. (Koolman, R6hm, 2012)

Reverzni transport je komplexni mechanismus, ktery ma nékolik variant. Jeho cesta vSak
vzdy konc¢i v jatrech, kde se uplatiuji specifické receptory, které Castice vychytavaji. V jat-
rech nachdzime scavengerové receptory, které jsou schopny ptimo vazat lipoproteiny o vy-
soké hustote. Dale vSak mame 1 varianty, kdy je cholesterol z HDL pfenasen do VLDL, IDL
1 LDL ¢&astic. VLDL a IDL lipoproteiny jsou pak v jatrech navazovany na receptory pro
apoB/E a LDL se vychytavaji pomoci LDL-receptort. (Racek, Rajdl, 2021)

Krom vySe zminénych pozitivnich G€inkli mohou HDL lipoproteiny piisobit také antia-

w1

trace v krvi, miize byt jednim z protektivnich faktort aterosklerozy. To vSak zavisi na funkc-

nosti téchto ¢astic a neni to pravidlem. (Racek, Rajdl, 2021)

1.2 Stanoveni lipidi
Stanoveni lipidd je duleZitym vySetfenim, které ma za kol odhalit poruchy v jejich metabo-

lismu. Ty pak mohou vést spolu s dal$imi faktory ke vzniku riznych onemocnéni s moznymi
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fatalnimi disledky. Stanoveni hladin lipidd je krom diagnostiky dileZité pro posouzeni ti€¢in-
nosti 1é€by. Dle dosazenych vysledkl je rozhodovano také o intenzité, v jaké bude 1écba

nasazena.

Krevni lipidy mizeme vysetiovat metodami pfimymi a nepiimymi. Rutinn¢ se piimo stano-
vuji hodnoty celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL a LDL cholesterolu. Pokud ke sta-
noveni vyuzijeme metody nepiimé — hodnoty jsou vypocteny dle vzorcii, do kterych dosa-
zujeme vybrané naméfené hodnoty z lipidového panelu. Neptimo lze ziskat hodnoty LDL
cholesterolu, remnantniho cholesterolu nebo non-HDL cholesterolu. Praveé koncentrace non-
HDL cholesterolu dobie piedpovidd nebezpecni manifestace kardiovaskularnich ptihod.

(Soska, A Kol., 2017)

Proto, abychom ziskali spravné vysledky, je nutné spravné odebrat material. Stanoveni se
provadéji ze séra nebo plazmy. Aby nedoslo ke zkresleni vysledkt, doporucuje se vhodny
¢asovy odstup od prodé€lané nemoci. Predmétem diskuzi vSak je, zda odebirat na la¢no nebo
bez laénéni. V Ceské republice se lipidogram, pokud nejde o akutni stavy, stanovuje z ma-
terialu odebraného na lacno. Odborna literatura vSak uvadi, ze hodnoty ziskané bez lacnéni
jsou témét shodné s hodnotami odebiranymi na la¢no. Uvadi se, Ze ,,b&éZna strava®“ ma vliv
na hodnoty lipidl jen mirny. Pro odhad kardiovaskularniho rizika odbér na la¢no neni viibec
nutny. Diivodem pro¢ se k odbértim na lacno v nasi zemi nepfistoupilo, jsou omezeni, ktera
Z tohoto postupu vyplyvaji. Spolecné se stanovenim lipidd jsou obvykle pacienti odebirani i
kvtli jinym vySetfenim. Problémem jsou také chylomikra (vadi pii vypoctovych metodach),
stejné jako vysoké hladiny TAG. Stanoveni bez la¢néni tak neni vhodné napft. pro diagnos-
tiku hypertriglyceridemie. (Soska, A Kol., 2017); (Racek, Rajdl, 2021)

1.2.1 Stanoveni triacylglyceroli
Stanoveni hladiny triacylglyceroll je zakladnim vySetfeni lipidového panelu, ktery referuje

o koncentracich krevnich lipidi. Indikaci ke stanoveni TAG miiZe byt napt. odhaleni dysli-
pidémii, které jsou typické pro diabetes mellitus 2. typu nebo metabolicky syndrom. Tyto
nemoci jsou charakteristické zvySenou hladinou TAG. Synonymem pro zvysené hodnoty
vybocujici z referenniho rozmezi je hyperglyceridémie. Uzit vSak mizeme také pojmy jako
triglyceridémie, hypertriacylglycerolémie nebo hypertriglyceridémie. Vysetfeni triacylgly-
cerolll, krom vyse uvedenych nemoci, miize byt indikovdno na zékladé chylozity séra, po-

ptipadé¢ pii abdominalni obezité, kterda muze mit pfimou spojitost s jejich vysokou hladinou
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na la¢no. Lze tak jednoduse diagnostikovat metabolicky syndrom.

(www.internimedicina.cz, on-line)

Hypertriglyceridémie miize byt dvojiho piivodu — primarni (tj. na zdklad¢ genetického pod-
kladu), sekundarni (tj. v diisledku nadmérného energetického piijmu) nebo smisena (kombi-
naci dvou diive zminénych). Pro zjisténi primarni triglyceridémie je nutno podstoupit vyset-
feni metodami molekularni biologie, kterd mohou odhalit jeji ptivod jako monogenni nebo
polygenni defekt. AvSak pro spravnou diagnostiku onemocnéni je potieba provést Sirokou

paletu riznych vySetfeni. (www.internimedicina.cz, on-line)

Samotné stanoveni hladiny triacylglycerolt se dnes provadi spektrofotometricky za vyuziti
enzymatickych metod. Stanoveni je zahajeno hydrolyzou, kterou nasleduji reakce pfeménu-
jici glycerol na dihydroxyacetonfosfat. V prib&hu reakce vzniké peroxid vodiku, ktery se

nasledn¢ stanovuje. (Racek, Rajdl, 2021)

Triacyglyceroly se stanovuji v plazmé nebo séru. Odbér pro toto vySetieni by mél prob¢h-
nout idealné po dvanactihodinovém lacnéni a pacient by také nemél az 48 hodin konzumovat
alkohol. Pfed nabérem lze pit pouze vodu a uzivat 1éky, které jsou nezbytn€ nutné. Kritériem
pro odbér je také dostatecny odstup od leh¢i (3 tydny) nebo vaznéjsi nemoci (3 mésice).
Provadi se dva nabéry v rozmezi jednoho az osmi tydnti a vyhodnocuji se hodnoty obou
odbérl. Stanoveny vysledek se uvadi v mmol/l a referencni meze pro toto stanoveni jsou: u
déti do jednoho roku 0,60-2,90 mmol/l, od jednoho roku do patnécti let se mize hladina
triglyceridi pohybovat v rozmezi 0,50 - 2,20 mmol/l a u pacienti starSich patnacti let je
referen¢ni mez 0,45-1,70 mmol/l. Pokud je hladina triacylgylcerolii v krvi nad referenénimi
hodnotami miZeme ji zatadit mezi samostatné rizikové faktory aterosklerdzy. Pfi hodnotach
TAG nad 10 mmol/l je rizikovym faktorem akutni pankreatidy. Vysledky tohoto vySetieni
mohou byt ovlivnény napf. 1éky — kyselinou askorbovou, metamizolem nebo 1é€ivym pfi-
pravkem ACC. Naopak fale$nd pozitivita mize byt zpisobena stabilizatory emulzi nebo pfi-
mési glycerolu. (Racek, Rajdl, 2021); (Soldin, A Kol., 2007); (Soska, Poledne, A Kol.,
2010); (Franekova, A Kol., 2006); (Urbanova, A Kol., 2008)

1.2.2 Stanoveni celkového cholesterolu
Stanoveni celkového cholesterolu je zafazeno v zakladnim lipidovém panelu. Jeho zvySena

hladina je rizikovym faktorem aterosklerdzy. Pro to, aby mohlo dojit k analyze a vzorek
nebyl znehodnocen, uplatiiuji se stejné podminky odbéru jako pfi stanoveni hladiny triacyl-

glycerolt. Celkovy cholesterol se vySettuje v plazmé nebo séru, kdy doporuc¢enou rutinni
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metodou pro stanoveni je enzymova metoda. Pii ni dochazi k hydrolyze esterti cholesterolu,
pusobenim cholesterolesterazy a dalSich latek. Takto z esterti vznikaji mastné kyseliny a
cholesterol. Do dalSich reakci vstupuje cholesterol, ktery piisobenim cholesteroloxidazy,
dava vzniknout peroxidu vodiku. Uvolnény peroxid se stanovuje Trinderovou reakci, za
vzniku barevného produktu. Ten se stanovuje spektrofotometricky, pricemz narast absor-
bance je ptimo umérny mnozstvi cholesterolu v analytu. Dal§imi metodami jakymi Ize cho-
lesterol stanovovat jsou — metoda dle Abell-Kendalla ¢i metoda dle Liebermann-Burcharda.

Tyto metody vSak nepatii mezi rutinni. (Dastych, Breinek, 2015)

Vysledek stanoveni celkového cholesterolu se uvadi v mmol/l. Referen¢ni meze pro déti a
mladistvé jsou — déti mladsi jednoho roku 1,00 - 5,60 mmol/l, déti od jednoho roku do 3 let
1,00 - 4,60 mmol/l a déti od 4 az mladistvi do 15 let 2,10 - 4,30 mmol/l. Pro osoby starsi
patnacti let jsou referencni meze 2,90 az 5,00 mmol/l. Pokud hladina celkového cholesterolu
ptesahne 5,00 mmol/l je u bézné populace zavedena hypolipidemické 1é€ba. Pro posouzeni
zavaznosti celkového stavu pacienta se vSak berou v potaz také hladiny HDL a LDL choles-
terolu i dal$i slozky plazmy, které mohou mit aterogenni vliv. Naopak nizké koncentrace
celkového cholesterolu nejsou prilis klinicky vyznamné, mohou vSak doprovazet malnutrici
nebo nadmérnou funkénost stitné zlazy. (Racek, Rajdl, 2021); (Soldin, A Kol., 2007);
(Soska, Poledne, A Kol., 2010); (Franekova, A Kol., 2006); (Urbanova, A Kol., 2008)

1.2.3 Stanoveni HDL-cholesterolu
Stanoveni HDL cholesterolu je dal§im vySetfenim ze zakladniho lipidového panelu. Stano-

veni se provadi z plazmy ¢i1 séra a kritéria pro odbér vzorku jsou stejna jako pro pfedchozi
stanoveni. Pro ur€eni hladiny HDL-cholesterolu méme rizné metody naptiklad pfimou imu-
noinhibi¢ni metodu. Zde reaguje protilatka proti ApoB s LDL, VLDL, IDL a chylomikrony
za vzniku imunokoplexu — antigen-protilatka. Takto jsou vyvazany diive uvedené lipopro-
teiny a nelze na né navazat enzymy pouzivané pii stanoveni. Pfi vySetfeni se vyuziva enzymu
cholesterolesteraza a dalSich reagencii, jejichz tikolem je rozlozit estery cholesterolu v HDL
¢asticich, za vzniku cholesterolu a mastnych kyselin. Déle se pak uplatituje stejny postup
jako pfti stanoveni celkového cholesterolu. Vysledkem je barevny produkt, jehoz absorbance
je spektrofotometricky proméfovana a jeji nariist je ptimo imérny mnozstvi cholesterolu

obsazeného v HDL ¢asticich. (Dastych, Breinek, 2015); (Racek, Rajdl, 2021)

Stanoveni mize byt pfimé, viz vySe zminény postup. Vysledky se opét uvadi v mmol/l a

referencni hodnoty jsou - pro déti mladsi patnacti let 1,0-2,1 mmol/l, pro Zeny starsi patnacti
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let se interval pohybuje mezi 1,2 - 2,3 mmol/l a pro muze starsi patnacti let je referencni
rozmezi 1,0-2,1 mmol/l. ZvySené i snizené hodnoty HDL-cholesterolu jsou podminény ge-
neticky, avSak znatelny vliv na né ma 1 zivotni styl. Mezi dal$i moznosti jak stanovit HDL-
cholesterol patii také metoda s maskovanim non-HDL c¢astic nebo metody precipitacni ¢i
elektroforetické. Dale se na vysledkovém listu objevuje non-HDL cholesterol. Jedna se o
hodnotu uvadénou v mmol/l. Vysledku je dosahnuto odeétenim hodnot HDL-cholesterolu
od celkového cholesterolu. Vysledek pak ukazuje cholesterol, ktery se nachézi v lipoprotei-
nech s aterogennim u¢inkem. Referencni hodnoty jsou urcovany dle hodnot kardiovaskular-
niho rizika, kter¢ je rozdéleno do skupin - nizké, sttedné zvysené, vysoké, velmi vysoké a
extrémni. Cilova hodnota klesa dle zavaznosti rizika a to - od nizkého rizika a hodnot do 3,8
mmol/l az do extrémniho rizika a hodnot do 1,8 mmol/l. Hodnota non-HDL cholesterolu se
vyuziva ke sledovani ucinnosti terapie a k zhodnoceni tize aterogennich dyslipiémii.
(Dastych, Breinek, 2015); (Soldin, A Kol., 2007); (Soska, Poledne, A Kol., 2010);
(Franekova, A Kol., 2006); (Urbanova, A Kol., 2008); (Vrablik, A Kol., 2019)

1.2.4 Stanoveni LDL-cholesterolu pfimou a nepfimou metodou
LDL-cholesterol je dal§im z lipoproteini zakladniho lipidového panelu. Lze ho stanovit z

plazmy nebo séra a kritéria pro odbér materialu jsou stejna jako u diive zminénych. Jedna se
o lipoprotein, jehoz hodnoty vedou k zahajeni hypolipidemické 1é¢by a také ke sledovani jeji
ucinnosti. Referencni meze jsou uvadény dle véku nasledovné — do tii mésicli se uvadi roz-
mezi 0,40-2,50 mmol/l, od 3 mésict do patnacti let se referencni meze pohybuji mezi 1,20
az 2,60 mmol/l a u osob starSich patnacti let od 1,20 do 3,00 mmol/. (Soldin, A Kol., 2007);
(Soska, Poledne, A Kol., 2010); (Franekova, A Kol., 2006); (Urbanova, A Kol., 2008);
(Vrablik, A Kol., 2019)

Ke stanoveni hladin LDL-cholesterolu v krvi miizeme pouZzit metody pfimé a nepiimé. Mezi
ptimé rutinni metody patii - metody s maskovanim non-LDL ¢astic a metody s odstranénim
non-LDL c¢astic. Pokud pfi stanoveni dochazi k maskovani non-LDL castic, vyuzivaji se
specificka Cinidla, kterd maji za kol zamaskovat VLDL partikule a chylomikrony. Déle
dochdzi k odstranéni HDL lipoproteint a dalsi stanoveni LDL-cholesterolu probiha za pfi-
tomnosti enzymu. Postup je totozny jako pii stanoveni cholesterolu. Pokud se LDL-choles-
terol stanovuje druhou metodou, non-LDL ¢astice se rozlozi. Jedna se o dvoustupiiovy pro-
ces, kdy se v prvnim kroku rozlozi non-LDL ¢astice a v druhém se stanovi mnozstvi LDL-

cholesterolu stejnou metodou jako cholesterol. Na konci stanoveni métime absorbanci. Dal-
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$imi pfimymi metodami mohou byt - turbidimetrické metody, které jsou zaloZeny na preci-
pitaci a dnes se jiz nevyuzivaji. Dale mizeme LDL-cholesterol stanovovat pomoci elektro-

forézy, pii které se vyuziva enzymu a denzitometrického méfeni. (Dastych, Breinek, 2015)

Krom piimého stanoveni muZzeme hodnoty LDL-cholesterolu urcit také pomoci vypocétu,
pak se jedna o metody nepiimé. Nejcastéji vyuzivanym vypoctem je ten dle Friedewalda. K
ziskani vysledku potiebujeme hodnoty celkového cholesterolu, triacylglycerolt a HDL-cho-
lesterolu. LDL-cholesterol ziskame odectenim HDL-cholesterolu a triacylglycerold (vydé-
lenych 2,2) od celkového cholesterolu. Hodnoty, se kterymi operujeme pfi vypoctu, musi
byt v mmol/l. DalSim omezenim je koncentrace triacylglycerol. Pokud je ve zkoumaném
analytu vyssi nez 4,5 mmol/l a zaroven v pfitomnosti chylomikront, nelze ji pouzit pro vy-

pocet. (Dastych, Breinek, 2015)

Pokud bychom porovnali metody piimé a neptimé, dle studie probihajici v Plzni roku 2017,
vysledky obou metod ovliviiovala koncentrace triacylglyceroltl a to jiz od hodnot vyssich
nez 1 mmol/l. To je zpusobeno slozenim lipoproteint v kombinaci s uzivanou farmakotera-
pii, vyzivou, genetickou predispozici a komorbiditami pacienta. Proto je velice naro¢né vy-
robit diagnosticky kit pro pfimou metodu s odpovidajici specifitou. Pfimé metody dobte fun-
guji u zdravé populace. Zvysujici se koncentrace triacylglyceroll, pak snizovala hodnoty
ziskané pomoci nepiimé metody. K vyznamnému rozdilu dochazelo pii koncentracich tria-
cylglycerolt piesahujicich 3 mmol/l. Poroto se u pacientt s hypertriglyceridémii upfednost-
nuje stanoveni pifimé Vkombinaci se stanovenim koncentrace apolipoproteinu B.

(www.synlabianer.cz, on-line); (Miller, A Kol., 2010)

1.3 Dyslipidémie a jejich charakteristika

Dyslipidémie spole¢né s hyperlipoproteinémiemi fadime mezi metabolickd onemocnéni. Pro
tyto choroby jsou typické zvySené hladiny lipoproteind a lipidi v plazmé, piipadné jejich
patologické aterogenni sloZeni. Miizeme je délit dle riznych kritérii, pfi¢emz se jedna o vy-
znamné rizikové faktory, které pfispivaji ke vzniku kardiovaskuldrnich nemoci.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Dyslipidémie nebo také dyslipoproteinémie jSOu onemocnéni, charakteristicka zvySenymi
hladinami cholesterolu, TAG a/nebo snizenou koncentraci HDL-cholesterolu. Zvysené a sni-
zené koncentrace se mohou vyskytovat samostatné nebo v kombinaci. Pokud mluvime o

hyperlipoproteinémii jinak také hyperlipidémii, jedna se o odchylku, pro kterou jsou typickeé
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zvyseni koncentrace cholesterolu a TAG (samostatné, ale také v kombinaci). Je to vSak po-
rucha, kterd nebere v potaz, ze mezi defekty lipidového spektra patii i snizena koncentrace

HDL-cholesterolu, ktera ma vliv na rozvoj aterosklerozy. (Racek, Rajdl, 2021)

1.3.1 Klasifikace dyslipidémii
Dyslipidémii, délime je dle dvou hledisek a to laboratorniho nalezu a pficiny vzniku tj. eti-

opatogeneze. Mezi dyslipidémie délené dle laboratorniho néalezu patii izolovana hypercho-
lesterolémie (charakteristicka zvySenou hladinou celkového cholesterolu s TAG hodnotami
v referenénim rozmezi), izolovana hypertriacylglycerolémie (se zvySenou hladinou TAG
spole¢né s fyziologickymi koncentracemi cholesterolu) a SmiSend hyperlipidémie (typicka
zvySenou hladinou cholesterolu i TAG). Déle do této skupiny miiZzeme zaradit také izolova-
nou snizenou hladinu HDL-cholesterolu. Je to vSak marker, ktery se ojedinéle vyskytuje
samostatné, obvykle ho vidime v kombinaci s vy$e zminénymi druhy dyslipidémii. Druhou
kategorii je déleni dyslipidémii podle etiopatogeneze. Sem fadime primarni, sekundarni a

smisené dyslipidémie. (Racek, Rajdl, 2021)

Obecné mizeme fici, ze HLP a DLP jsou onemocnéni zpuisobena abnormalni syntézou nebo
naopak poruchou odstrafiovani lipoproteinti z plazmy. Primarné podminéné DLP jsou pod-
minéné geneticky. Mezi vyznamné zastupce této DLP patii napiiklad familiarni (primarni)
hypercholesterolémie. Jedna se o autozomalné dominantni chorobu, ktera se projevuje po-
ruchou spojenou s LDL-receptorem, ktery neni schopen navazovat LDL lipoproteiny z krev-
niho feCisté. Defekt tohoto receptoru muze mit nékolik pficin — porucha v genu pro tento
receptor, defekt v genu pro apoB-100 (apolipoprotein, ktery se vaze na LDL-receptor) a mu-
tace v genu pro PCSK-9 (klicova role v zaniku LDL-receptorit). Vys$e uvedené mechanismy,
krom poruchy v genu pro apoB-100 (ptisobi defekt v LDL ¢astici), vedou ke snizeni poctu
LDL-receptori, coz ma za nasledek kumulaci LDL-cholesterolu v krevnim fecisti. Vysoka
koncentrace téchto ¢astic v krvi v8ak nekoreluje s dostatkem cholesterolu v bunikach — mize
tedy dochazet kjeho endogenni syntéze. (Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020);
(Racek, Rajdl, 2021)

Mezi dalsi zastupce primarnich DLP fadime — polygenni hypercholesterolemii nebo famili-
arni kombinovanou hyperlipidémii. Pro polygenni hypercholesterolemii je typickd zvySena
koncentrace cholesterolu v krvi a k jejimu vzniku dochazi v disledku kombinaci genetic-
kych ale 1 zevnich faktorii. Nejedna se tedy o Cisté primarni dyslipidémii. Familiarni kombi-

novana hyperlipidémie je pravdépodobné nejcastejsi geneticky podminénou HLP. Mutace
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v disledku této nemoci maji vliv na apo B-100, VLDL i aterogenni LDL, u kterych zvySuji
produkci. Pro tuto nemoc jsou typické zvySené hodnoty apo B-100, cholesterolu a triacyl-
glycerola. Timto vyétem zastupci primarnich DLP nekonéi. Dale rozeznavame napiiklad
familiarni hyperchylomikronémie, hypertriacylglycerolémie a dysbetalipoproteinémie.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Dale rozeznavame dyslipidémie sekundarni. Jedna se o DLP, zptsobené Vv diisledku jiného
(ptivodniho) onemocnéni, které ma schopnost ovliviiovat metabolismus lipidi. Takovymi
nemocemi mohou byt napi. hypotyredza nebo diabetes. Pokud je kompenzovana pivodni
choroba, ovliviiovana je také DLP. | pfestoze dochazi ke zlepSeni, hodnoty krevnich lipida

se jiz nemusi vratit do referenénich mezi. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Poslednim typem dyslipidémii jsou DLP smiSené etiologie. Pfi¢innou jejich vzniku je kom-
binace primarnich a sekundarnich pfi¢in tj. genetickych mutaci a vlivli zevniho prostiedi,

kde velkou roli hraje pfedevim nezdravy Zivotni styl. (Ceska, Stulc, Tesat, Luk4s, 2020);

1.3.2 Diagnostika a screening dyslipidémii
Identifikace dyslipidémii se provadi na podklad¢é biochemického vySetfeni krve (ze séra i

plazmy), kdy mizeme stanovovat zakladni a rozsiteny lipidovy panel. V zakladnim lipido-
vém panelu najdeme hodnoty ze stanoveni — triacylglyceroli, celkového cholesterolu, LDL
a HDL cholesterolu. Rozsifeny lipidovy panel obsahuje stanoveni apolipoproteind a lipo-
proteinu (a). Tento marker neni zavisly na metabolismu lipidi. Jedna se ale o vyznamny
rizikovy faktor ischemické choroby srde¢ni a jeho zvySené koncentrace obvykle iniciuji za-
hajeni agresivnéjsi 1é¢by. Do rozsifeného lipidového panelu patii také stanoveni apolipopro-
teind apoA-| a apoB. Vyse zminéna biochemicka vysetieni fadime mezi zakladni a podrobné
informace o jednotlivych metodach jsou uvedeny v kapitole vénujici se stanoveni lipidu.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020); (Racek, Rajdl, 2021)

V diagnostice mizeme vyuzit také specializované metody. Mezi ty patii stanoveni kvalita-
tivnich vlastnosti lipoproteint, u kterych ur¢ujeme jejich velikost a denzitu. Trendem po-
sledni doby se stavé diagnostika ,,malych denznich LDL ¢astic*, jejichZ zvySena koncentrace
je charakteristicka pro pacienty s metabolickym syndromem.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)
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Vyse uvedena diagnostika je indikovana u pacienti trpicich kardiovaskularnimi onemocné-
nimi a u 0s0b s pozitivni rodinou anamnézou. Dale se lipidové panely stanovuji u pacienti

s diabetem druhého typu a s metabolickym syndromem. (Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020)

Krom stanoveni u pacientt s jiz diagnostikovanym onemocnénim se provadi také populacni
a selektivni screening. Preventivni populacni screening se vysetiuje u dospelych osob a pro-
biha v kompetenci praktickych 1ékait, kteti indikuji vyseteni zakladniho lipidového panelu.
U pacientd, u kterych se diagnostikuje DLP a ktefi pro ni nejsou 1éceni, dochézi k opakovani
méieni v rozmezi jednoho az dvanacti tydnti pfi stejném zivotnim stylu. Divodem je varia-
bilita v hladinach TAG, které ovliviiuji i dal$i hodnoty. Selektivni screening se provadi pie-
devsim u détskych pacientt, pficemz indikaci ke stanoveni lipidogramu je pozitivni rodinna

anamnéza souvisejici s KVO a DLP rodic¢u. (Racek, Rajdl, 2021)

1.3.3 Lécba dyslipidémii
Lécba dyslipidémii je dulezitou prevenci KVO. Sklada se ze dvou zakladnich prvki a to

1é¢by — farmakologické a nefarmakologické. Nefarmakologicka 1é¢ba se zahajuje u vSech
nemocnych s DLP a je zdkladem terapie. Jedna se o soubor zdravi prospéSnych opatteni,
mezi které patii dieta, zvySeni fyzické aktivity, snizeni hmotnosti nebo ukonceni koufeni.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Vhodny zptsob stravovani, by mél byt vlastni celé populaci. Zvlasté je na n€j vsak kladen
diraz pii 1é¢bé DLP, kdy podle jejiho druhu je zvoleno vhodné dietni opatieni. Pii zvySeném
cholesterolu je vhodné omezit pfijem nasycenych tuka Zivoc¢isného piivodu a zvysit piijem
vlakniny. U zvySenych triglyceridii je zddouci omezit ptijem alkoholu, jednoduchych cukrti
1 nasycenych tuki atd. Obecné rady vSak vychazeji z diety, kterou doporucuje americka kar-
diologicka spolec¢nost. Ta doporucuje U nemocnych trpicich nadvahou nebo obezitou, snizit
kaloricky pfijem a tak redukovat vahu. Pacient by mél vénovat pozornost procentu a druhu
tuk® pfijimanych v potravé. Zaroven se také doporucuje zvysit obsah vldkniny nebo vita-
mint, u kterych se predpoklada, Ze maji antioxida¢ni u¢inek. Doporuceni se také tykaji pfi-
jmu soli, konzumace alkoholu a dalsich. S tim samoziejmé souvisi rezimova opatfeni zaby-
vajici se pohybovou aktivitou. Pohyb by mél byt umérny véku a zdravotnimu stavu nemoc-
ného, pficemz by mél byt pro pacienta (idedln€) piijemny. Pfi cviceni by mél postiZzeny do-
sahnout asi 60 az 70 % z tepové frekvence pro sviij v€k, coz mé pravdépodobné preventivni

vliv na sniZeni kardiovaskularniho rizika. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)
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Mezi dalsi nefarmakologicka opatfeni patii omezeni, nebo idealné ukoncéeni kouteni. To u
kufakt zvySuje hodnoty volnych mastnych kyselin v dusledku aktivace sympatiku. Dochazi
tak k usnadnéni lipolyzy a naslednému zvyseni koncentrace volnych mastnych kyselin.
Uvadi se, ze kouteni az ctyrikrat zvysuje kardiovaskularni riziko, které spolecné s DLP sou-
visejicimi s hypertenzi nebo napftiklad inzulinovou rezistenci, urychluje rozvoj atero-
skler6zy. To vSe hraje roli ve vzniku akutnich koronarnich  ptihod.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Ptiznivy vliv na DLP maji také doplnky stravy. Vhodnymi dopliiky jsou napft. ty s obsahem
rostlinnych sterolt, které zabranuji vstiebavani cholesterolu ze stfev. Pozitivni vliv ma také
Cervena ryze s efektem pripodobniovanym ke statinim. Déle se v radmci diety doporucuje
konzumace sdji, zelenych ¢aji nebo berberinu. Néktere z téchto uvedenych suplementti mo-
hou byt kombinovany s klasickou farmakoterapii, avSak nemohou ji plné zastoupit.

(Ceéka, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020)

Lécba farmakologicka se stejné jako vySe uvedené postupy a suplementy soustiedi na sni-
zeni hladin LDL cholesterolu, coz vede k niz§imu vyskytu kardiovaskularnich piihod a
Snimi spojované mortalité. Mezi zakladni léky snizujici koncentraci LDL cholesterolu
v krvi patii statiny. Jsou zakladem hypolipidemické 1é¢by. Jedna se o revolu¢ni 1éky vyuzi-
vané v preventivni kardiologii a jejich pfikladem mutze byt atorvastatin nebo rosuvastatin.
Ptestoze se obecné jedna o bezpetné Iéky s dobrou toleranci, i u této skupiny 1é¢iv se mohou
vyskytovat nezadouci ucinky, jako napi. myopatie nebo rozvoj diabetu druhého typu u star-
Sich pacienti. Mezi vyznamné 1éky v hypolipidemické terapii fadime také ezetimib. Jedna
se o selektivni inhibitor, ktery blokuje absorpci cholesterolu v butikach intestinalni mukozy.
Ezetimib vyuzivame v kombinaci se statiny. Samostatné by mohl zptisobit zvySenou syntézu
cholesterolu jatry a jeho ucinek na snizeni LDL-cholesterolu je pomérné maly. Tento kom-
binovany zpusob 1écby je nazyvan také dudlni inhibici. K farmakoterapii Ize pak také vyuzit
monoklonélni protilatky proti PCSKO9, ptipadné fibraty. Vhodna farmakoterapie vSak zavisi
na typu DLP. (Ceska, Herber, Prokes, Vrablik, 2021), (Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020)

Pacienty u kterych byla zavedena farmakologicka 1écba je potieba monitorovat. Doporuce-
nym postupem je stanoveni lipidogramu. Ten se po zahajeni 1é€by stanovuje zpravidla v roz-
mezi osmi az dvanacti tydnt. Pokud pacient reaguje na 1é¢bu kladné a dochazi k sniZeni
hodnot, ptipadné k dosazeni téch cilovych, staci provadét kontroly jednou za Sest az dvanact

mesicd, za predpokladu, ze nedojde k vyskytu nezadoucich ucinki. (Racek, Rajdl, 2021)
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2 ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza a jeji komplikace je vyznamnym zdravotnim problémem, ktery ma ptimou
souvislost s mortalitou v ramci kardiovaskularnich onemocnéni. Nejedna se vsak o problém
poplatny pouze pro dnesni dobu. Morfologické zmény typické pro tuto chorobu jsme byli
schopni zaznamenat jiz na egyptskych mumiich a jejim zkoumanim se zabyvaly i takové

osobnosti, jako byl napiiklad Leonadro da Vinci. (Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020)

Pivod toho pojmu pochazi z feckého ,,atheros a latinského ,,skleros®, coz ve volném pie-
kladu znamena kaSovity a tvrdy. Tato slova odkazuji na ptivod ateroskler6zy v hromadéni
lipidi v cévni sténé s jejich naslednou kalcifikaci pisobenim véapniku. (Ceska, Stulc, Tesaf,

Lukag, 2020)

2.1 Etiologie a patogeneze aterosklerozy

Ateroskler6za je onemocnéni postihujici predevsim velké a stredné velké tepny, jako koro-
narni a hrudni arterie nebo tepny, které jsou soucasti Willisova okruhu. Pfi¢inu vzniku vy-
svétluji dvé teorie — zanétliva a inkrustacni. Jedna se o kombinaci chronického zanétu, ktery
postihuje velké tepny spole¢né s nadmérnym ukladanim tukd. Na poc¢atku aterosklerotického
procesu je endotelidlni dysfunkce, ktera je zpisobena — nadmérnym vstupem lipoproteino-
vych LDL ¢astic do cévni stény. Tyto partikule zptsobuji patologické zmény, které spolu
S pisobenim imunitniho systému poskozuji endotel. V disledku tohoto mechanismu vznika
ateroskleroticka 1éze, obsahujici makrofagy, lymfocyty, buiiky cévni svaloviny a drt’ krys-
talti volného cholesterolu. Ateroskleroticky plat je prekryt endotelem a proces vstupu a na-
sledné ukladani lipoproteinovych ¢astic pokracuje dal. Krom modifikovanych LDL ¢&astic se
na tomto d&ji mohou podilet také remnantni lipoproteiny, které maji schopnost atero-
sklerozu uspisit. Na endotelialnim poSkozeni se vSak podili také proudéni krve vlivem hy-
pertenze stejné jako vlivy metabolické, chemické, imunitni nebo napt. degenerativni. Cely
proces aterogeneze je izce spjat se zanétem. Hodnoty zanétlivych markert, jako CRP, sé-
rovy amyloid A nebo interleukin 6 se vyuZivaji k ur¢eni prognoézy u akutniho koronarniho
syndromu. Nachdazi své vyuZiti také pro posouzeni rizika u jinych pacientl trpicich atero-
skler6zou. K tomu, krom vyse zminénych, slouzi tumor necrosis factor alfa, fibrinogen nebo
selektiny P a E. (Ceska, 2012); (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020); (Taborsky, A Kol. 2021)
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Dle patologicko-anatomického ohledu mizeme rozdélit aterosklerozu na tfi druhy: ¢asné
1éze, ateromové a fibrozni platy a 1éze komplikované. Tukové prouzky spadaji do kategorie
Casnych 1ézi a mizeme je zaznamenat jiz u novorozenct. Jedna se o druh aterosklerozy,
ktery se pravdépodobné vyskytuje u celé populace. Prouzky nachazime predevsim ve vel-
kych cévach, kde jsou umistény v intim¢, pficemz se nijak vyznamné nepodileji na zizeni
prusvitu cév a nemaji tak ani vliv na pratok krve. Léze obsahuji pénové buiiky. Ty mohou
vznikat z makrofagti nebo svalovych bunék, které obsahuji estery cholesterolu. Mohou vsak
také obsahovat T-lymfocyty. Casné 1éze nejsou absolutné stabilni, mohou zanikat, ale také
se vyvijet v dal$i druhy aterosklerotickych plati. Krom vyse uvedenych rozeznavame také
ateromy nebo fibrézni platy. Jedna se o loziska prominujici do lumina cév a obsahujici sva-
lové bunky, makrofagy a lymfocyty. Makrofagy a svalové buiiky jsou v rizném stadiu pte-
meény v pénové buiiky, pfi€emz obsahuji vysoké mnozstvi lipidovych vakuol. Elementy jsou
zasazeny V loziskach tvorenych lipidy a kolagenni matrix. Tak se tvofi ostie ohrani¢ené
1éze, tuzsi az chrupavcité konzistence, které prominuji do lumina cév a tak ovliviiuji nebo
dokonce zastavuji pritok krve. Ateromy mohou nekrotizovat a v disledku toho podléhat
kalcifikaci. Jedna se o ptedstupeit komplikovanych 1ézi. Ty vznikaji prave z kalcifikovanych
ateromt. Vliv na jejich vznik maji také degenerativni zmény jako ulcerace nebo ruptury,
diky kterym na léze mohou pfilnout trombocyty. Ty davaji vzniknout trombdzam, které jsou
divodem uzavirajicim cévy. Tento proces probiha velmi rychle.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020); (Ceska, 2012)

Platy vyskytujici se v cévach délime dale na stabilni a nestabilni. Pro stabilni platy je cha-
rakteristickd nizka nachylnost k ruptufe a zaroveil nizky obsah lipidi. Naopak nestabilni
platy s vysokym obsahem tukt jsou nachylné k ruptute. Davaji vzniknout trombtm, které se

nasledné manifestuji akutnimi cévnimi pithodami. (Ceska, 2012)

2.2 Vyznam aterosklerozy

Jak jiz bylo vySe popsano, aterosklerdza je velmi zavazné chronické onemocnéni a jedna se
o primérni p¥i¢inu kardiovaskularnich nemoci v mnoha zemich vyspé&lého svéta, Ceskou re-
publiku nevyjimaje. Nase populace spada do kategorie vysokého rizika dle SCORE systému.
K negativni prognéze spolecné s ateroskler6zou pfispivaji i jeji rizikove faktory, které do-
hromady s touto chorobou tvoifi komplexni a vyznamny zdravotni problém.

(Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020); (Vrablik, A Kol., 2019)
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Vyznamnou roli také v pribéhu aterosklerdzy hraje zanét, ktery doprovazi cely jeji pribch
a je pricinou mechanismil vedoucich k manifestaci akutniho koronarniho syndromu. Tento
syndrom je zpusoben vazokonstrikci spole¢né s tvorbou trombu v misté aterosklerotického

platu. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020);

Ateroskleroza je onemocnéni, které se manifestuje, zizenim prisvitu cév, pripadné jejich
uplnou obstrukci. Samotné aterosklerotické 1éze jsou mistem, kde dochazi k adhezi trombo-
cytl, jejich ndslednému shlukovani a tvorbé trombu. Sama trombdza je pak pfic¢inou, ktera
vede k rychlému uzavieni cévy. Tyto akutni piihody jsou zptsobeny vlivem nestabilnich
platt, v jejichz disledku mtze dojit k akutnimu korondrnimu syndromu. Stabilni ateroskle-
rotické léze davaji vzniknout namahovym stenokardiim, které jsou diisledkem zizeného pri-

svitu cév. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Ateroskleroza je také pojem, ktery je tizce spjat s kardiovaskularnim rizikem. Toto riziko je
definovano jako pravdépodobnost manifestace fatalni nebo nefatalni kardiovaskularni pii-
hody za jednotku €asu. K vyhodnoceni rizika se vyuzivaji rizné systémy, kdy nejhojnéji
aplikovanym je systém SCORE. Jedna se o systém, ktery predikuje vznik prvni fatalni kar-
diovaskulérni ptihody v horizontu deseti let. Kardiovaskularni piihoda je pak takova situace,
ktera je zptisobena uzavérem cévy v disledku trombu. Piikladem mitize byt infarkt myokardu
nebo cévni mozkova piihoda. SCORE systém je piehlednou soustavou tabulek, které déli
riziko kardiovaskularnich ptihod do nasledujicich kategorii — nizké, stfedni, vysoké a velmi
vysokeé. Kritéria pro kaZzdou kategorii jsou velmi specifickd, kdy pro spravné zatazeni paci-
entd vyuzivame napft. vySetieni kalciového skore nebo vyuziti duplexniho ultrazvukového
vySetieni u koronarnich, karotickych nebo femoralnich tepen. Pokud je diagnostikovan ate-
roskleroticky plat, pacient se zafazuje do kategorie velmi vysokého kardiovaskuldrniho ri-

zika. (www.kardiologickarevue.cz, on-line); (Vrablik, A Kol., 2019)

2.3 Rizikové faktory aterosklerézy

Rizikovy faktor je veliCina, kterd zvySuje pravdépodobnost vzniku rozvoje nebo nepiizni-
vého prubéhu choroby. RF miizeme d¢€lit na neovlivnitelné a ovlivnitelné. Jedna se o vy-
znamnou veli¢inu podilejici se na celkovém kardiovaskuldrnim riziku, které jsme schopni
odhadnout. Tyto hodnoty jsou pak velmi dualezit¢ pro diagnostické a lécebné ucely.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)
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2.3.1 Hlavni neovlivnitelné rizikové faktory ateroskleréozy
Mezi hlavni rizikové faktory, které nelze ovlivnit, fadime: v€k, pohlavi, genetické faktory a

osobni anamnézu (prodélani KV piihody). Protoze je aterosklerdza proces, ktery se vyviji
velmi dlouho, se zvySujicim se vékem vzrusta riziko projevu ischemickych chorob srdec-
nich. Veék, kdy se miize ICHS manifestovat, je uzce spjat s pohlavim. Muzi jsou rizikoveéjsi
skupinou nez zeny. Estrogeny u Zenského pohlavi maji protektivni u€inky, coz ma za nasle-
dek vyssi hladiny HDL lipoproteinovych ¢astic v krvi. Tento vliv v§ak pomiji v obdobi me-
nopauzy. Vliv genetickych faktori je také nezanedbatelny. Z pohledu rodinné anamnézy se
za pozitivni rizikové faktory povazuje: vyskyt IM/nahla smrt u otce/prvostupiiového ptibuz-
ného do 55 let u muzt a 60 let u Zen. V nékterych zdrojich se uvadi také vliv rasy. Poslednim
RF je osobni anamnéza se vztahem ke kardiovaskularnim onemocnénim, kde je zasadni pro-
jev  aterosklerézy v krevnim feisté, ktera se muze nachazet kdekoliv.

(Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

2.3.2 Hlavni ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy
Hlavni ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerdzy jsou takové, kterym miizeme piedejit

spravnou Zivotospravou, dostateénym mnoZstvim pohybu nebo farmakoterapii. Radime
mezi n¢ dyslipidémie, koufeni, hypertenzi, DM druhého typu, obezitu, metabolicky syndrom

a desitky dalgich. (Ceska, Stulc, Tesaf, Lukas, 2020)

Dyslipidémie a jejich vliv na aterosklerdézu byl jiz popsan vyse. Dal§im RF je koufeni, které
vyrazng zvysuje nachylnost k ischemickym chorobam srde¢nim. K vyznamnému sniZeni ri-
zika dochazi uZ po n¢kolika mésicich od jeho zanechani. Tento RF se nevztahuje pouze na
»Klasické* cigarety, ale také na elektronické nebo ptipravky zahtivajici tabak. Jednim ze tii
nejvyznamngjsich faktorti s vlivem na kardiovaskularni choroby je také arteridlni hyper-
tenze. Ta ma vliv na prevalenci cévnich mozkovych ptihod a srde¢nich selhani. O arterialni
hypertenzi se jedna, pokud ma pacient v ordinaci lékafe hodnoty krevniho tlaku vyssi nez
140/90 mm Hg. S pfed¢asnym projevem aterosklerdzy je spojen také diabetes mellitus dru-
hého typu. Tato nemoc se manifestuje rezistenci k inzulinu, hyperinzulinismem nebo poru-
Senou glukdézovou toleranci. S chorobou uzce souvisi také poruchy metabolismu lipidi, hy-
pertenze, obezita aj. Pravé obezita, pfedevsim centralniho (abdominalniho) typu, je samo-
statny RF, uzce spojeny s jinymi. Vysoké hodnoty abdominalniho tuku jsou samostatnym
kardiovaskularnim rizikem tzce souvisejicim s metabolickym syndromem. Tento syndrom
se u pacientl velmi Casto vyskytuje v kombinaci s DLP, diabetem druhého typu, hypertenzi

nebo vyse zminénou obezitou. Krom doprovodnych nemoci trpi také pacienti poskozenim
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cilovych organd. Pfi 16¢bé se vyuzivaji nefarmakologické postupy v kombinaci s 1éky blo-
kujicimi systém RAA nebo latkami ze skupiny BBK aj. Vyuziti farmak vsak zalezi na kon-

krétni situaci a typu pfidruzeného onemocnéni. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)

Zvlastni, avSak vyznamnou skupinou hlavnich ovlivnitelnych RF jsou nové, nebo také mo-
derni faktory. Do této skupiny fadime napft. zvySené hladiny CRP (diskutabilni, slouZzi spise
jako jeden z markerti), vysoké koncentrace fibrinogenu v séru nebo hodnoty lipoproteinu
(a). Vliv na vznik ischemickych chorob srde¢nich ma vsak také nizky socioekonomicky sta-

tus. (Ceska, Stulc, Tesat, Lukas, 2020)
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PRAKTICKA CAST

3 CIL A UKOLY PRACE

Cilem této prace je porovnat a vyhodnotit data ziskana z méfeni probihajiciho na UKBH FN

Plzeti v Fijnu 2020.

Pfed samotnym zhodnocenim dat bylo mym ukolem nastudovat tématiku souvisejici s lipidy
a to tykajici se nejen jejich metabolismu, ale i stanoveni nebo patologii, které s nimi souvi-
seji. Informace pro teoretickou Cast prace, jsem ziskavala z odbornych materiali, jejichz
zdrojem byly knihy, ¢lanky a i informace dostupné z internetu. VSechny tyto zdroje jsou pak

fadné citovany v textu a uvedeny v seznamu pouzité literatury.

3.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem této prace je porovnat a vyhodnotit, zda se hodnoty LDL-cholesterolu méte-
ného piimou metodou a vypocteného budou lisit u podskupin pacientti s riznou hladinou

HDL-cholesterolu.

3.2 Dildi cile

1. Dil¢im cilem je pokud se budou hodnoty LDL-cholesterolu lisit, pokusit se zhodnotit a
identifikovat jak silny je vliv HDL-cholesterolu na rozdil mezi ziskanymi vysledky.

2. Dil¢im cilem této prace je také seznamit se s metodami a pristrojovym vybavenim, po-

moci kterych se stanovuji hadiny krevnich lipidd.
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4 VYZKUMNE OTAZKY

Vyzkumna otazka ¢islo 1: Ovlivituje HDL-cholesterol rozdil mezi vysledky LDL-

cholesterolu ziskanymi pfimym méfenim a vypoctem?

Vyzkumna otdzka ¢islo 2: Jsou vyznamné rozdily mezi obéma zpiisoby stanoveni?

V piipadé, Ze ano, ¢im jsou zplusobené.
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5 METODIKA PRACE A PRISTROJOVE VYBAVENI

Vysledky pro tuto praci byly ziskany sérii méteni, kterd probihala na modulovém analyza-
toru Cobas® 8000 od firmy Roche. Tento analyzator je schopen za pouziti specifickych la-
boratornich kitl stanovit hladiny lipidii v krevnim séru a plazmé. V této praci Slo predevsim
o stanoveni koncentrace celkového cholesterolu, triacylgylerolti, cholesterolu HDL a LDL.
Hodnoty celkového cholesterolu, triacylgyleroli a HDL-cholesterolu byly vyuzity pfiurceni

LDL-cholesterolu neptimou metodou, tj. vypoctem dle Friedewaldovy rovnice.

Pro dosazeni validnich vysledkl bylo potfeba dodrzet spravnou preanalytickou fazi, ktera je
popsana v kapitole (1.2), zabyvajici se stanovenimi. Analyzator je schopen stanovit hodnoty
krevnich lipidd z lidského séra nebo plazmy ve zkumavkach s heparinem nebo Ks-EDTA.
Stabilita materialu se pak pohybuje 7 dni pfi teploté 2-8 °C. Pti teploté 15-25 °C je analyt
stabilni 24h. Principem provadénych testii je enzymatické stanoveni za vzniku barevného
produktu, ktery se nasledn¢ méii fotometricky. Toto diagnostické stanoveni je samoziejme

designovano pouze pro pouziti in vitro.

5.1 Primé stanoveni LDL-cholesterolu

Ptimé stanoveni LDL-C je kvantitativni in vitro test, ktery je schopen stanovit koncentraci
LDL-C v lidském séru nebo plazmég. Tato metoda vyuziva selektivniho rozpousténi LDL-C
Vv micelach, kterého je docileno neionogennim detergentem a interakci lipoproteinii a cuker-
nych slozek. Jedna se o homogenni enzymatickou metodu, stanovovanou fotometricky.
Principem testu je vyuziti enzyml — cholesteroloxidazy a cholesterolesterazy, jez jsou
schopny za ptitomnosti surfaktantt selektivné rozpustit LDL-C. Tyto enzymy vSak mohou
reagovat i s jinymi lipoproteiny, cemuz je zabranéno pritomnosti surfaktantl a cukernych
sloZek. Proto nedojde ke stanoveni cholesterolu v HDL, VLDL a chylomikronech. Postupna
degradace estert cholesterolu vede ke vzniku peroxidu vodiku, ktery spole¢n¢ s dalSimi re-
agencii tvofi rudo-fialové zabarveni, jehoZ intenzita je pfimo umérnd koncentraci analytu

Vv séru nebo plazmé. (Roche Diagnostics, 2022)

Komer¢né vyrabény kit je ur€en pro analyzator Cobas® 8000 a stanoveni probiha v modulu
cobas ¢ 701/702. Intenzita zabarveni kone¢ného produktu je métfend pii vinové délce
700/600 nm a vysledek v mmol/l je ziskan na zédkladn¢ dvoubodového end point stanoveni.

(Roche Diagnostics, 2022)
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Kit obsahuje 2 sady pracovnich roztokl tj. R1 a R3, které obsahuji nésledujici reagencie

(Roche Diagnostics, 2022):
R1:

Bis(2-hydroxyetyl)-amino-tris-(hydroxymetyl)-metan 20.1 mmol/Il, pH 7.0
4-aminoantipyrin: 0.98 mmol/I

Askorbat oxidaza (AOD, Acremonium spec.): > 66.7 pkat/l

Peroxidéaza (rekombinantni z Basidiomycetes): > 166.7 pkat/l

BSA: 4.0 g/l

konzervans
R3:

3-morfolinpropan-1-sulfonova kyselina 20.1 mmol/I

EMSE: 2.16 mmol/l

Cholesterolesterdza (Pseudomonas spec.): > 33.3 pkat/l
Cholesteroloxiddza (rekombinantni z E. coli): > 31.7 pkat/l
Peroxidaza (rekombinantni z Basidiomycetes): > 333.3 pkat/l
BSA: 4.0 g/l

Detergent

Konzervans

Vliv na kone¢ny vysledek mohou mit také interference analytu s riznymi latkami napf. bi-
lirubinem, 1éCivy aj. viz pfilozena tabulka. Pro spravné vyhodnoceni je proto nutné zhodnotit
celkovou anamnézu pacienta spolu s klinickymi néalezy a dalSimi vySetfenimi.

(Roche Diagnostics, 2022)

Tabulka 1 Interference pro primé stanoveni LDL-C (Roche Diagnostics, 2022)

Ikterus Bez vyznamnych interakci do hodnot kon-
jugovaného a nekonjugovaného bilirubinu

1026 pmol/l

Hemolyza Bez vyznamnych interakci do koncentrace

hemoglobinu 621 pmol/l

Léciva Bézny panel 1€k v terapeutickych davkach

bez interakci
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N-acetylcystein Antidotum pfi intoxikaci acetaminofenem —
falesné nizké vysledky LDL-C

Kyselina askorbova Bez vyznamnych interakci do do koncen-

trace 28,4 mmol/I

5.2 Neprimé stanoveni LDL-cholesterolu

Nepitimé stanoveni LDL-C je metoda, kterd vyuziva vypoctu, ktery je znam také pod nazvem
Friedewaldova rovnice. K ziskani hodnot z nize uvedeného vztahu potiebujeme znat hod-
noty celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylglycerolii. Tento vypocet ma své

omezeni v koncentraci TG, kterd musi byt nizsi nez 4,5 mmol/l.
LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — HDL-cholesterol — TG/2,2

Dale budou popsany principy stanoveni analyti potfebnych pro vyse uvedeny vypocet. Sta-

noveni HDL-C bude rozepsano samostatn¢.

5.2.1 Primé stanoveni celkového cholesterolu
Pfimé stanoveni celkového cholesterolu je enzymaticka metoda, jejiz vysledek je stanovo-

van fotometricky. Principem této metody je $tépni esteri cholesterolu na volny cholesterol
a mastné kyseliny. Nésledné dochazi k oxidaci cholesterolu enzymem cholesteroloxidaza za
vzniku cholest-4-en-3-on a peroxid vodiku. Peroxid vodiku pak v pfitomnosti peroxidazy,
fenolu a 4-aminoantipyrinu napomaha vzniku ¢erveného chinon-imonového zbarveni, jehoz
intenzita je pfimo imeérnd koncentraci cholesterolu. Pii této metod¢ se méfi narist absor-
bance pii vlnovych délkach 700/505 nm, ptfi¢emz se jedna o jednobodovou metodu, kterd
udava vysledek v mmol/l. Komeréné vyrabény kit je designovan pro analyzator

Cobas® 8000 a stanoveni probiha v modulu cobas ¢ 701/702. (Roche Diagnostics, 2022)

Kit obsahuje jednu sadu pracovnich roztokii — R1, ve které jsou obsaZeny nasledujici

reagencie (Roche Diagnostics, 2022):

Pufr PIPES: 225 mmol/l, pH 6.8
Mg2+: 10 mmol/I

Cholat sodny: 0.6 mmol/I
4-aminoantipyrin: > 0.45 mmol/I
Fenol: > 12.6 mmol/Il

Polyglykoléter mastného alkoholu: 3%
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Cholesterolesteraza (Pseudomonas spec.): > 25 pkat/l (> 1.5 U/ml)
Cholesterol oxidaza (E. coli): > 7.5 pkat/l (> 0.45 U/ml)
Peroxidaza (kienova): > 12.5 ukat/l (> 0.75 U/ml)

Stabilizatory

Konzervans

Interference, které by mohly ovlivnit vysledek, jsou shodné jako pro piimé stanoveni LDL-

cholesterolu. (Roche Diagnostics, 2022)

5.2.2 Primé stanoveni triacylglyceroli
Ptimé stanoventi triacylglycerolt je kvantitativni in vitro enzymaticky test, ktery se stanovuje

fotometricky. Tento postup vychazi z praci Wahlenfelda. Principem tohoto stanoveni je hyd-
rolyza TAG pomoci lipoproteinové lipazy za vzniku glycerolu. Ten nasledné vstupuje do
dalsi reakce spolecné s ATP, kde ptispénim glycerol kindzy vzniké glyceol-3 fosfat. Tento
produkt je degradovan na peroxid vodiku, ktery spolu s 4-aminofenazonem a 4-chlorofeno-
lem za pfitomnosti peroxiddzy dava vzniknout ¢ervenému zabarveni produktu. Intenzita vy-
sledného zabarveni je pfimo umérna koncentraci triglyceridit v plazmé nebo séru. Absor-
bance produktu je méfena pti vinovych délkach 700/505 nm jednobodovym métenim, které
udava vysledek v mmol/l. Komeréné vyrabény kit je designovan pro analyzator

Cobas® 8000 a stanoveni probiha v modulu cobas ¢ 701/702. (Roche Diagnostics, 2022)

Kit obsahuje jednu sadu pracovnich roztokii — R1, ve které jsou obsazeny nasledujici

reagencie (Roche Diagnostics, 2022):

PIPES pufr: 50 mmol/l, pH 6.8

Mg2+: 40 mmol/Il

Cholat sodny: 0.20 mmol/I

ATP: > 1.4 mmol/l

4-aminofenazon: > 0.13 mmol/I|

4-chlorofenol: 4.7 mmol/l

Lipoproteinlipaza (Pseudomonas spec.): > 83 pkat/l

Glycerolkinaza (Bacillus stearothermophilus): > 3 pkat/l

Glycerolfosfat oxidaza (E. coli): > 41 pkat/L; peroxidaza (kifenova): > 1.6 pkat/l
Konzervans

Stabilizatory
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Co se interferenci tyce, je tato metoda lehce nachylnéjsi. Pro ikterus dochazi k vyznamnéj-
$im interferencim po prekroceni hodnot: pro kojugovany bilirubin 274 umol/l a nekonjugo-
vany bilirubin 239 pmol/l. V ptipad¢ hemolyzy mlze dojit k interferenci po piekroceni kon-
centrace hemoglobinu 435 pumol/l. Dalsi interference jsou shodné s pfedchozimi stanove-

nimi. (Roche Diagnostics, 2022)

5.3 Primé stanoveni HDL-cholesterolu

Piimé stanoveni HDL-cholesterolu je kvantitativni in vitro test, ktery je schopen fotome-
tricky stanovit hodnoty tohoto analytu v lidském séru nebo plazmé. Principem tohoto testu
je také homogenni enzymatické stanoveni. Tato metoda vyuziva polyaniontli a detergentu
k navazani LDL, VLDL a chylomikroni, které vytvoii ve vodé rozpustny komplex. Diky
tomuto komplexu je pouze HDL-C schopen reagovat s piislusnymi enzymy, kterymi jsou
cholesterolesteraza a cholesteroloxiddza. Cholesterol je pomoci cholesterolesterazy Stépen
na volny cholesterol a mastné kyseliny. HDL-C je nasledné v ptitomnosti kysliku oxidovan
cholesteroloxidazou za vzniku peroxidu vodiku. Ten vstupuje do dalsi reakce spolecné
s 4-amino-antipyrin a N-etyl-N-(3-metylfenyl)-N’-sukcinyletylenediaminem, které davaji
vzniknout barevnému produktu. Intenzita zabarveni je pak pfimo imérna koncetraci choles-
terolu. Méfeni absorbance probiha pfi vinovych délkach 700/600 nm a vysledek v mmol/l je

ziskan na zakladné dvoubodového end point stanoveni. (Roche Diagnostics, 2020)

Komeréné vyrabény kit pro analyzator Cobas® 8000 urceny pro modul cobas ¢ 701/702
obsahuje 2 sady pracovnich roztokl tj. R1 a R3, které obsahuji nasledujici reagencie

(Roche Diagnostics, 2020):
R1:

2-Hydroxy-N-tris(hydroxymethyl)methyl-3-aminopropanesulfonova kyse-
lina 62.1 mmol/l, pH 7.77

Polyanion: 1.25 g/l

EMSE: 1.08 mmol/l

Askorbat oxidaza (tykev): > 50 pkat/l

Peroxidéza (kfen): > 166.7 pkat/l

Detergent

BSA: 2.0 g/l

Konzervans
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R3:

Bis(2-hydroxyetyl)iminotris(hydroxymetyl)metan 20.1 mmol/l, pH 6.70
Cholesterolesteraza (mikroorganismy): > 7.5 pkat/1

Cholesteroloxidaza (rekombinantni z E. coli): > 7.17 ukat/I
Cholesteroloxidaza (mikroorganismy): > 76.7 pkat/l

Peroxidaza (kfenova): > 333 pkat/l

4-amino-antipyrin: 1.48 mmol/I

BSA: 3.0 g/l

Detergent

Konzervans

Interference jsou témét shodné s popsanymi u stanoveni LDL-C pfimou metodou. Hodnoty
pro ikterus zGstavaji zachovany. Pii hemolyze nedochazi k interferenci az od koncentrace
hemoglobinu vyssi nez 745 pmol/l. Falesn¢ pozitivni vysledky miize zptsobit také zvySena
koncentrace volnych mastnych kyselin a denaturovanych proteinti. Je také uvadéno, ze ky-

selina askorbova neinterferuje az do hodnot 2,84 mmol/l. (Roche Diagnostics, 2020)

5.4 Pristrojové vybaveni

Pro stanoveni vySe uvedenych analyti byl pouzit ptistroj Cobas® 8000. Jedna se o modu-
larni biochemicky analyzator, ur¢eny pro analyzu krve a moce in vitro. Tento stroj je scho-
pen automaticky a samostatné vykonavat operace jako transport vzorku, reagencii, jejich
michani a dal§i. V zavislosti na modulu je také schopen provadét stanoveni kvalitativni 1

kvantitativni zaloZzena na biochemickych a imunochemickych principech.

Tento analyzator je vytvofen kombinaci hardwarovych a softwarovych ¢asti, které jsou spolu
propojeny. Hardwarovou ¢ast tvofi fidici a core jednotka spojena s dal§imi volitelnymi mo-
duly. Softwarova ¢ast si udrzuje kontrolu nad vS§emi moduly a o jejich stavu informuje za
vyuziti grafického uzivatelského rozhrani, pomoci kterého je mozno pftistroj dale ovladat.
Software je také schopen automaticky odecist, pfipadné vypocitat koncentraci stanovova-
nych analytll. Vysledky jsou kontrolovany personalem, kdy po jejich schvéleni jsou piene-

seny do LIS.
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Béhem fijna v roce 2020 probéhl ve Fakultni nemocnici v Plzni vyzkum, jehoz cilem bylo
zjistit, zda se hodnoty LDL-cholesterolu ziskaného ptimo (méfenim) a nepiimo (vypoctem)
budou lisit. V piipadé rozdilu mezi ziskanymi hodnotami bylo cilem zjistit zda, pfipadné jak
moc, ma na tyto vysledky vliv koncentrace HDL-cholesterolu. Sbér dat probéhl béhem za-
vadéni pfimého stanoveni LDL-cholesterolu na Ustavu klinické biochemie a hematologie

Fakultni nemocnice Plzen.

Koncentrace lipidt v krvi se stanovovala u 120 pacientt. 91 pacientll ze zkoumaného sou-
boru bylo vybrano ndhodné. Zbylych 29 pacientli bylo zafazeno do souboru, kviili patolo-
gicky snizenym nebo naopak zvySenym hodnotam HDL-cholesterolu. Ve sledovaném sou-

boru se nachazelo 60 Zzen ve véku od 8 do 97 let. Muzii bylo také 60 ve vékovém rozmezi od
12 do 86 let.

U vyse zminénych pacientil doslo k vySetieni lipidogramu, ktery obsahoval stanoveni cel-
kového cholesterolu, triacylglycerolti, HDL cholesterolu a LDL cholesterolu (stanovova-
ného pfimou a nepiimou metodou). Anonymni data byla zanesena do excelovych tabulek.
Pro lepsi ptehlednost a vyhodnoceni vysledkl jsem pacienty rozd¢lila do tii skupin dle kon-
centrace HDL-cholesterolu: HDL-C 0-0,99 mol/l, HDL-C od 1,0-1,99 mmol/l a HDL-C

2,0 mmol/l a vyssi.

Skupina HDL-C pro hodnoty pohybujici se v intervalu 0-0,99 mmol/l obsahuje celkem 40
pacientti z toho 29 muzi (13-86 let) a 11 Zen (8-76 let). Ve skupiné s HDL-C 1,0-1,99
mmol/l je celkem 41 osob. Jednd se o 19 muza (24-83 let) a 22 zen (14-84 let). Posledni
skupinou jsou pacienti s hodnotami HDL-C 2,0 mmol/l a vy$§imi. Tento soubor obsahuje
dohromady 39 pacientd a to 12 muzt (12-73 let) a 27 zen (10-93 let).
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7 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Na zacatku vyhodnoceni jsem porovnala hodnoty LDL-cholesterolu stanovené ptimou a ne-
pfimou metodou u vSech 120 pacientii zatazenych do sledovani. Timto porovnanim jsem
chtéla zjistit, zda se budou hodnoty liSit a pokud dojde k rozdilu, chtéla jsem se zabyvat tim,

jakeé faktory na to mohou mit vliv.

Primérnd koncentrace LDL-cholesterolu piimym métenim je 2,8256 + 1,0554 mmol/l a
median je 2,8550 mmol/l. Primérna koncentrace pro hodnoty cholesterolu ziskané vypoctem
je 2,5390 + 1,1058 mmol/l a medidn je 2,5100 mmol/l. Pro lep$i znazornéni rozdilu, jsem
data vlozila do grafu ¢. 1. Hodnoty LDL cholesterolu ziskané nepfimou metodou jsou niz§i

oproti hodnotdm stanovenym piimo (p=0,015), korela¢ni koeficient obou metod je 0,9608.

Graf 1Porovnani prumérnych hodnot a medidanit LDL-cholesterolu stanoveného primou a
neprimou metodou

Priimérné hodnoty a median LDL cholesterolu
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Emedian ®pramér

V tabulce €. 2 jsou uvedeny korelace mezi hodnotami vSech vysledkl. NiZe uvedené kore-
lace jsou ziskdny metodou dle Pearsona v MS Excel a jejich vyznamnost stoupd, ¢im vice se

blizi k hodnotam 1 a -1. Takové vysledky jsou zvyraznény Cervené.
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Tabulka 2 Korelace hodnot mérenych velicin ve skupiné vsech pacienti

LDL
vypo- LDL ALDL-
Vék Pohlavi | Chol TG HDL-C | ¢tem pfimo |C

Vék 1| -0,0277| -0,1387| -0,0479| -0,0861| -0,1127| -0,1044| -0,0114
Pohlavi -0,0277 1] 0,1969| -0,1413| 0,3137| 0,1126| 0,1277| -0,0728

Chol -0,1387| 0,1969 1] -0,0664| 0,6957 -0,1946
TG -0,0479| -0,1413]| -0,0664 11-0,4579| -0,1611]| -0,1071| -0,1681
HDL-C -0,0861| 0,3137| 0,6957 | -0,4579 1| 0,4534| 0,5079| -0,2708

LDL-vypo-

étem -0,1127| 0,1126 -0,1611| 0,4534 1 -0,023
LDL-

piimo -0,1044| 0,1277 -0,1071| 0,5079 1] -0,2993
ALDL-C -0,0114| -0,0728 | -0,1946 | -0,1681 | -0,2708 -0,2993 1

Tabulka ¢. 2 referuje o vyznamné korelaci mezi celkovym cholesterolem (chol) a LDL-C
ziskanym vypoctem 1 pfimo. Korela¢ni koeficient celkového cholesterolu a LDL-C ziska-
ného vypoctem je 0,9175. Korela¢ni koeficient mezi LDL-C méfenym a celkovym choles-
terolem je 0,9296. Vyznamnou korelaci zaznamendvame také mezi LDL-C méfenym piimo
a vypoctenym. Korela¢ni koeficient obou metod je 0,9608. Mén¢ vyznamnou presto dillezi-
tou korelaci mame mezi celkovym cholesterolem a HDL-C a také mezi HDL-C a pfimo
ziskanym LDL-C. Korela¢ni koeficient referujici o vztahu celkového cholesterolu a HDL-C
je 0,6957. Pro vtah mezi HDL-C a ziskanym LDL-C je korela¢ni koeficient 0,5079. Z ta-

bulky také vyplyva, ze v€k ve vztahu k ostatnim proménnym nemé zadné korelace.

Dale budou uvedeny a zhodnoceny vysledky z tabulek, které¢ zkoumany soubor pacientti déli
dle hodnot HDL-cholesterolu do 3 skupin: HDL-C od 0-0,99 mmol/l, HDL-C 1,0-1,99
mmol/l a HDL-C 2,0 mmol/I vyssi.
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Tabulka 3 Pacienti s koncentraci HDL-cholesterolu 0,0-0,99 mmol/I

Celk. cho- : LDL-C vy- | LDL-C mé¢-

Pohlavi | V¢k lesterol Triacylglyceroly HDL-C pocet g feny
(mmol/l) (mmol/l)

(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
Zena 57 2,74 3,25 0,23 1,03 0,13
muz 75 1,82 2,27 0,41 0,38 0,20
Zena 58 2,94 0,76 0,55 2,04 0,88
muz 68 2,36 1,46 0,98 0,72 1,04
muz 52 2,59 0,89 0,89 1,3 1,04
muz 58 2,57 0,91 0,99 1,17 1,11
Zena 49 3,3 3,51 0,58 1,12 1,25
Zena 49 2,69 3,11 0,54 0,74 1,36
muz 35 3,29 4,39 0,88 0,41 1,46
muz 81 2,93 1,62 0,78 1,41 1,48
zena 56 3,07 1,82 0,74 1,5 1,50
muz 85 2,98 1,81 0,89 1,27 1,64
muz 64 3,03 1,01 0,86 1,71 1,66
muz 60 3,3 2,97 0,61 1,34 1,76
muz 42 3,4 3,22 0,78 1,16 1,78
Zena 54 3,42 1,16 0,96 1,93 1,99
zena 72 4,21 2,86 0,78 2,13 2,00
muz 48 3,98 2,82 0,69 2,01 2,09
muz 86 3,11 1,03 0,65 1,99 2,17
muZ 72 4,06 2,32 0,6 2,41 2,18
muZ 61 3,98 1,44 0,92 2,41 2,49
Zena 13 3,77 1,58 0,96 2,09 2,50
muZ 57 4,25 1,43 0,97 2,63 2,53
muz 52 4,56 3,1 0,81 2,34 2,53
muz 65 3,82 1,05 0,83 2,51 2,56
muz 71 4,49 3,25 0,84 2,17 2,62
muz 69 3,77 1,61 0,91 2,13 2,65
muZ 13 4,04 1,33 0,78 2,66 2,79
muz 53 4,53 3,57 0,86 2,05 2,91
muZ 53 5,61 3,01 0,8 3,44 2,95
muz 24 5,41 4,13 0,95 2,58 3,02
muz 15 4,27 1,47 0,96 2,64 3,08
Zena 43 4,29 0,83 0,91 3 3,15
muz 86 4,96 3,33 0,63 2,82 3,18
muz 73 4,68 1,27 0,7 3,4 3,20
muz 51 4,93 2,41 0,86 2,97 3,24
Zena 76 4,82 0,94 0,99 3,4 3,38
muz 46 5,29 2,51 0,79 3,36 3,46
Zena 8 5,15 2,5 0,92 3,09 3,69
muz 55 6,43 3,83 0,79 3,9 4,33
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Tabulka 4 Pacienti s koncentraci HDL-cholesterolu 1,0-1,99 mmol/I

Celk. cho- : LDL-C vy- | LDL-C mé-
Pohlavi | V&k | lesterol Trla(c%lr?]g(/:groly (ljanlaﬁ) pocet ’ feny

(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
muz 77 2,18 0,83 1,13 0,67 0,82
muz 54 2,86 2,42 1,14 0,62 0,87
muz 24 2,42 0,58 1,16 1,00 1,20
Zena 79 3,11 0,90 1,59 1,11 1,41
muz 83 2,92 1,01 1,34 1,12 1,42
Zena 41 3,23 1,03 1,19 1,57 1,89
Zena 67 3,91 2,25 1,57 1,32 2,02
muz 70 4,05 1,61 1,69 1,63 2,06
Zena 62 4,24 1,66 1,53 1,96 2,18
Zena 51 4,26 2,75 1,00 2,01 2,24
Zena 64 4,48 2,02 1,70 1,86 2,26
Zena 61 4,11 1,66 1,41 1,95 2,47
muz 34 4,03 0,83 1,60 2,05 2,50
muz 66 4,06 1,14 1,35 2,19 2,56
zena 84 4,73 1,47 1,73 2,33 2,58
muz 82 4,25 1,60 1,42 2,10 2,66
muz 69 4,37 1,30 1,46 2,32 2,70
muz 77 4,72 1,49 1,90 2,14 2,71
Zena 38 4,40 1,66 1,24 2,41 2,72
Zena 66 4,40 1,98 1,16 2,34 2,82
Zena 69 5,07 3,27 1,22 2,36 2,85
muz 61 4,58 0,67 1,77 2,51 2,87
Zena 64 4,99 1,59 1,91 2,36 2,87
muz 68 4,34 2,01 1,02 2,41 2,94
Zena 52 4,58 1,15 1,49 2,57 2,96
muz 46 4,62 1,563 1,15 2,77 2,98
muz 63 4,55 0,97 1,30 2,81 3,03
Zena 14 4,62 1,00 1,44 2,73 3,08
muz 46 5,05 1,76 1,46 2,79 3,18
Zena 40 5,07 1,44 1,49 2,93 3,19
muz 33 4,87 0,96 1,56 2,87 3,36
Zena 36 4,95 0,87 1,40 3,15 3,46
Zena 53 5,28 1,03 1,58 3,23 3,46
muz 67 5,09 1,44 1,563 2,91 3,47
Zena 36 4,93 0,96 1,63 2,86 3,48
Zena 55 521 1,35 1,47 3,13 3,59
Zena 45 5,16 1,39 1,38 3,15 3,70
Zena 18 5,37 1,50 1,32 3,37 3,93
muz 71 5,35 1,34 1,43 3,31 4,03
muz 47 5,67 1,54 1,17 3,80 4,20
Zena 55 6,13 1,83 1,32 3,98 4,44
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Tabulka 5 Pacienti s koncentraci HDL-cholesterolu 2,0 mmol/l a vice

Celk. cho- : LDL-C vy- | LDL-C m¢-

Pohlavi | Vek | lesterol | 1'iacylglyceroly - HDL-C poéetV g feny
(mmol/l) (mmol/l)

(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
Zena 26 3,71 0,50 2,17 1,31 1,63
Zena 80 3,75 1,15 2,23 1,00 1,65
zena 70 5,21 0,62 2,73 2,20 2,24
muz 58 4,79 0,83 2,08 2,33 2,41
Zena 13 4,26 0,61 2,23 1,75 2,47
Zena 33 5,62 1,59 2,40 2,50 2,60
zena 73 4,68 0,81 2,02 2,29 2,62
muz 43 4,85 1,14 2,01 2,32 2,73
Zena 45 5,16 0,58 2,25 2,65 2,76
zena 69 5,35 2,00 2,48 1,96 2,78
zena 44 5,69 0,69 2,69 2,69 2,84
muz 39 5,25 1,12 2,04 2,70 2,86
Zena 46 5,52 1,21 2,36 2,61 2,86
Zena 93 5,40 1,53 2,07 2,63 2,95
Zena 60 5,37 1,19 2,02 2,81 2,96
muz 65 5,40 0,61 2,04 3,08 3,06
muz 53 5,15 0,80 2,11 2,68 3,09
muz 57 5,78 2,51 2,01 2,63 3,14
Zena 97 6,03 1,16 3,06 2,44 3,18
Zena 67 5,37 0,80 2,24 2,77 3,22
zena 63 6,22 1,75 2,21 3,21 3,38
muZ 73 5,80 0,48 2,06 3,52 3,52
muZ 33 7,35 1,01 3,54 3,35 3,52
zena 38 5,82 1,24 2,23 3,03 3,54
Zena 72 5,99 1,44 2,18 3,16 3,62
Zena 47 6,17 1,14 2,05 3,60 3,67
muz 43 6,33 1,25 2,07 3,69 3,69
zena 73 5,89 1,04 2,19 3,23 3,89
Zena 82 6,09 1,26 2,17 3,35 3,89
Zena 10 7,95 0,79 3,74 3,85 4,14
zena 92 6,68 0,70 2,09 4,27 4,20
Zena 66 7,24 2,03 2,37 3,95 4,24
muz 52 6,73 1,20 2,14 4,04 4,27
zena 47 6,85 0,70 2,12 4,41 4,46
muz 46 8,16 1,18 3,12 4,50 4,88
Zena 66 7,29 1,75 2,22 4,27 4,92
zena 59 8,02 0,88 2,13 5,49 5,91
zena 66 9,69 3,26 2,92 5,29 5,97
muz 12 10,01 1,50 2,27 7,06 7,20
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Tabulka 6 Porovnani medianii LDL-cholesterolu v zavislosti na HDL-cholesterolu

HDL.C LDL-C LDL-C
pfimo vypoctem

(mmolfl) (mmol/l) | (mmol/)
0-0,99 234 211
1,0-1,99 285 236
2.0 a vice 3.22 3,03

V tabulce €. 6 jsou zaneseny mediany koncentraci LDL-cholesterolu. Mediany byly spoc-
teny pro pfimé i neptimé stanoveni LDL-cholesterolu dle skupiny HDL-cholesterolu. Pro
lepsi zndzornéni rozdili mezi pfimym a nepfimym stanovenim jsem vybrala nasledujici graf
¢. 2.

Graf 2 Porovnani medianit LDL-cholesterolu vypoctem a mérenim v zavislosti na HDL-cho-
lesterolu

Porovnani medianu LDL-C v zavisloti na HDL-C

3,22
3,03
2,85
2,34 2,36
I : I

0-0,99 1,0-1,99 2,0 a vice
HDL-C (mmol/l)

LDL-C (mmol/l)
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Tabulka 7 Korelacni koeficienty v podskupiné pacientii s HDL-cholesterolem 0-0,99 mmol/I

LDL vy- |LDL ALDL-

Vék Pohlavi | Chol TG HDL-C |poétem |pFimo C
Vek 1| -0,267| -0,2459| -0,3584| -0,1687| -0,0549| -0,1452| 0,2149
Pohlavi 0,267 1| -0,1224| -0,0987| -0,174| -0,0543| -0,1567| 0,2426
Chol -0,2459| -0,1224 1| 03444 0,301 |OEENOREE -0,200: |
TG -0,3584 | -0,0987| 0,3444 1| -0,2895| -0,0874| 0,1001| -0,4157
HDL-C 0,1687| -0,174| 0,301| -0,2895 1| 03049 0,4719] -0,4286
LDL-vypo-
&tem -0,0549| -0,0543 -0,0874| 0,3049 1
LDL-pfimo | -0,1452| -0,1567 0,1001| 0,4719 1] -0,3662
ALDL-C 0,2149| 10,2426 -0,4157| -0,4286| 0,0759| -0,3662 1

Tabulka ¢. 7 informuje o velmi vyznamné korelaci mezi celkovym cholesterolem a LDL-C
vypoctenym (korelacni koeficient 0,8925) 1 métenym (korelacni koeficient 0,9204). Mezi
vyznamné korelace v tabulce patii korelace mezi TG a ALDL-C (rozdil mezi LDL-C méfe-
nym a vypoctenym), kdy je jejich korelaéni koeficient -0,4157. Vyznamnou korelaci zazna-
menavame také mezi HDL-C a LDL-C méfenym (korelaéni koeficient 0,4719) a ALDL-C
(korela¢ni koeficient -0,4286).

Graf 3 Porovndni medidanii hodnot LDL-C primou a neprimou metodou pro koncentrace
HDL-C 0-0,99 mmol/l

Porovnani hodnot mediantt LDL-C stanovenych pfimou a nepiimou

metodou
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V krabicovém grafu €. 3 jsem porovnala medidny hodnot LDL-C vypocteného a méteného.

Z grafu lze vyc¢ist, ze median pro nepfimou metodu je 2,11 mmol/l. Nejvyssi vypoétenou

cwwr
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pro nepiimo ziskané hodnoty LDL-C v této skupin€ je 2,084 mmol/l. Pro LDL-C méteny je

median 2,34 mmol/l. Nejvyssi naméfenou koncentraci je 4,33 mmol/l a naopak nejmensi

1,49 mmol/l. Primér méteného cholesterolu v této skupiné je 2,22 mmol/l. Rozdil mezi me-

diany LDL-C je 9,8 %.

Tabulka 8 Korelacni koeficienty v podskupiné pacientii s HDL-C 0,99-1,99 mmol/Il

LDL vy- |LDL
Vék Pohlavi | Chol TG HDL-C |poétem | p¥imo ALDL-C

Vek 1] 00815 -00754] 02115 0,1632] -0,1945] -0,145] -0,2179

Pohlavi -0,0815 1| 02596] 02379] 0102] 0,1744] 0,1681] -0,0304

Chol -0,0754| 0,2596 1| 01908] 02542 [ OIAORINONSE  -0,4327

TG 02115 0,2379] 0,1908 1| -02708] -0,0384| 0,005 -0,2157

HDL-C 0,1632] 0,102] 0,2542] -0,2708 1] 00776] 01227] -0,2972

LDL-vypo-

étem -0,1945| 0,744 -0,0384| 0,0776

LDL-pfimo | -0,145| 0,1681 0,0005| 0,1227

ALDL-C | -0,2179| -0,0304 -0,2157| -0,2972

Tabulka €. 9 referuje o vyznamné korelaci mezi celkovym cholesterolem a LDL stanovova-

nym piimo i vypoctem. Korelacni koeficient celkového cholesterolu a LDL-C ziskaného

vypoctem je 0,9407. Mezi celkovym cholesterolem a LDL-C pfimo méfenym je korela¢ni

koeficient 0,952. Celkovy cholesterol ma také vliv na ALDL-C (rozdil mezi LDL-C méfe-

nym a vypoctenym) o cemz referuje korela¢ni koeficient s hodnotou - 0,4327. Tabulka uvadi

také korelaci mezi LDL-C ziskanym vypocétem a LDL-C méfenym (0,9871). LDL-C vypoc-

teny ma pak vliv na ALDL-C, pficemZ korelacni koeficient mezi uvedenymi je - 0,3118.

Vyznamnéjsi vliv na ALDL-C ma vSak LDL-C méteny s korelacnim koeficientem - 0,4601.
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Graf 4 Porovnani medianii hodnot LDL-C primou a neprimou metodou pro koncetrace
HDL-C 0,99-1,99 mmol/Il

Porovnani hodnot medianti LDL-C stanovenych pfimou a nepfimou

5,00
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

metodou
——4.44
——3.98
3 41
X2,76 2,85
2,25
— 082

——0,62

V krabicovém grafu ¢. 4 jsem porovnala mediany hodnot LDL-C vypoctené¢ho a méfeného.

Z grafu lze vycist, Ze medidn pro nepifimou metodu je 2,36 mmol/l. Nejvyssi vypoctenou

hodnotou LDL-C je 3,98 mmol/l, nejnizsi naopak 0,62 mmol/l. Primér pro nepiimo ziskané

hodnoty LDL-C v této skupin¢ je 2,36 mmol/l. Pro LDL-C méfeny je median 2,85 mmol/l.

Nejvyssi naméfenou koncentraci je 4,44 mmol/l a naopak nejmensi 0,82 mmol/l. Primér

méfeného cholesterolu v této skupiné je 2,76 mmol/l. Rozdil mezi mediany LDL-C je 17,2

%.

Tabulka 9 Korelacni koeficienty v podskupiné pacientii s HDL-C 2,0 mmol/l a vyssi

LDL vy- |LDL

Vék Pohlavi | Chol TG HDL-C |poétem | p¥imo ALDL-C
Vék 1| 0,2593| -0,1321| 0,1359| -0,2712 -0,0901 -0,0349 -0,2658
Pohlavi 0,2593 1| -0,1142 0,053| 0,0715| -0,1725 -0,11| -0,3071
Chol -0,1321| -0,1142 1| 0,4386| 0,4306 0,0341
TG 0,1359 0,053| 0,4386 1| 0,0797 0,268 0,3616 -0,417
HDL-C -0,2712| 0,0715| 0,4306| 0,0797 1 0,1343 0,1678 -0,1457
LDL-vypo-
étem -0,0901| -0,1725 0,268| 0,1343
LDL-pi#imo -0,0349 -0,11 0,3616| 0,1678
ALDL-C -0,2658| -0,3071| 0,0341| -0,417| -0,1457

Tabulka ¢. 10 referuje o velmi vyznamné korelaci mezi celkovym cholesterolem a LDL-C

ziskanym vypoctem (korela¢ni koeficient 0,9339) i pfimo méfenym (korelacni koeficient
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0,9429). Krom LDL-C koreluje celkovy cholesterol také s TG (korelacni koeficient 0,4386)
I HDL-C (korelac¢ni koeficient 0,4306). Z tabulky je patrna také velmi vyznamna korelace
mezi LDL-C vypoc¢tenym a méfenym s korelatnim koeficientem 0,9778. Posledni opét ne-

zanedbatelnou korelaci je vliv TG na ALDL-C s korela¢nim koeficientem -0,417.

Graf 5 Porovndni medidanii hodnot LDL-C primou a neprimou metodou pro koncentrace
HDL-C 2,0 mmol/l a vyssi

Porovnani hodnot mediant LDL-C stanovenych pfimou a nepfimou
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V krabicovém grafu €. 5 jsem porovnala medidny hodnot LDL-C vypocteného a méteného.
Z grafu lze vy¢ist, Ze medidn pro nepiimou metodu je 2,81 mmol/l. Nejvyssi vypoctenou
hodnotou LDL-C je 5,49 mmol/l, nejnizsi naopak 1,00 mmol/l. Primér pro nepiimo ziskané
hodnoty LDL-C v této skuping je 3,06 mmol/l. Pro LDL-C méfeny je median 3,22 mmol/I.
Nejvyssi naméfenou koncentraci je 5,97 mmol/l a naopak nejmensi 1,63 mmol/l. Primér

méfené¢ho cholesterolu v této skupiné je 3,43 mmol/l. Rozdil mezi mediany LDL-C je 5,9
%.

Tabulka 10 Porovnani medidanii triacylglycerolii a celkového cholesterolu v zavislosti na
HDL-cholesterolu

TG Celk. cho-
HDL-C (mmol/l) lesterol
(mmol/l) (mm0|/)
0-0,99 2,05 3,90
1,0-1,99 1,44 4,58
2 avice 1,14 5,80
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V tabulce ¢. 10 jsou uvedeny medidny vypoctené z dat rozd€lenych do skupin dle HDL-C.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze se zvysujici se hodnotou HDL-C stoupaji téz hodnoty celko-

v

cerolt.
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DISKUZE

V teoretické Casti jsem se zabyvala problematikou dyslipidémii a aterosklerdzy. Pro spravné
pochopeni obou zminénych patologii bylo nutné popsat fyziologicky vyznamné lipidy, jejich
transport, metabolismus a stanoveni. U dyslipidémii jsem popsala klasifikaci, diagnostiku a
1é¢bu. Kapitola vénovana aterosklerdze popisovala jeji etiologii, patogenezi a vyznam, stejné
jako hlavni ovlivnitelné a neovlivnitelné rizikové faktory. K sepsani teoretické Casti jsem

vyuzila tuzemskou i cizojazy¢nou odbornou literaturu obsahujici aktualni poznatky.

Prvni vyzkumnou otdzkou bylo, zda hodnoty HDL-cholesterolu ovliviiuji vysledky LDL-
cholesterolu ziskaného pfimym meétfenim a vypoctem. Pfimé stanoveni bylo provedeno po-
moci komeréné vyrabéného kitu na pfistroji Cobas® 8000. Nepiiméa metoda ziskavala vy-
sledky za vyuziti Friedewaldovy rovnice. Vysledky pro obé metody byly vydavany

v mmol/I.

Abych zjistila, zda jsou rozdily mezi obéma metodami stanoveni, porovnala jsem nejprve
medidny a praméry LDL-C ze vSech ziskanych dat (graf ¢. 1). Median pro LDL-C ziskany
vypoctem byl 2,51 mmol/l. Median pro hodnoty méfené byl 2,86 mmol/l. JiZ z t&chto Cisel
vyplyva ziejmy rozdil mezi vysledky stanoveni. Tento rozdil ¢ini dokonce 12,08 % mezi
obéma metodami. Pro zji$téni, zda na tento zfejmy rozdil ma vliv HDL-C jsem zkoumany
vzorek pacientt rozd¢lila dle jeho hladin nasledovné: HDL-C 0-0,99 mmol/l, HDL-C 1,0-
1,99 mmol/l a HDL-C 2,0 mmol/l vyssi.

Prvni skupina pacientl s hodnotami HDL-C 0-0,99 mmol/1 ¢itala dohromady 40 osob. Hod-
nota HDL-C pod 1,0 mmol/l je povaZovana za patologicky sniZenou a zaroven se jednd o
nezavisly rizikovy faktor, ktery napomahé rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. V této
skupiné byly medidny pro LDL-C ziskany vypoctem 2,11 mmol/l a méfenim 2,34 mmol/l,
pricemz procentualni rozdil mezi hodnotami ziskanych vysledkd byl 9,8 %. Z ptilozené ta-
bulky korelaci (tabulka ¢. 7) je zfejmé, Ze na tento rozdil mezi obéma stanovenimi ma vliv
hodnota triacylglycerolti (korela¢ni koeficient -0,4157) stejné jako hodnota HDL-C (kore-
la¢ni koeficient -0,4286). Z korelacnich koeficientd je patrné, Ze vliv obou veli¢in je srov-

natelny. (WWW.BLW.CZ, on-line)

Druha skupina pacientti s hodnotami HDL-C 1,0-1,99 mmol/I ¢itala celkem 41 osob. Hod-

noty od 1,0 mmol/l jsou povaZzovany za optimalni — u muzi od 1,0 mmol/l a u zen nad 1,2
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mmol/l. U Zen je hladina HDL-C fyziologicky zvysSena v dusledku pisobeni pohlavnich hor-
mond, coz ma vliv i na pozd¢jsi vyskyt KVO u tohoto pohlavi. V této skupiné byly mediany
pro LDL-C méfeny 2,85 mmol/l a vypocteny 2,36 mmol/l, pficemz procentualni rozdil mezi
obéma stanoveni byl 17,2 %, tedy nejvétsi. Z ptilozené tabulky korelaci (tabulka €. 8) je
zfejmé, ze na tento rozdil ma vliv celkovy cholesterol (korela¢ni koeficient -0,4327) a LDL-
C stanovovany piimo (-0,4601). Vliv HDL-C na rozdil je dle korela¢niho koeficientu
-0,2972, tj. velmi maly. (WWW.BLW.CZ, on-line)

Posledni skupinou byli pacienti s hodnotami HDL-C 2,0 mmol/l a vys$§imi. Celkem tento
soubor ¢ital 39 osob. Median pro hodnoty LDL-C ziskané vypoétem byl 2,81 mmol/l a pro
hodnoty méfené 3,22 mmol/l. Procentualni rozdil mezi obéma metodami byl 5,9 %, tedy
nejmensi. Dle pfilozené tabulky korelaci (tabulka ¢. 9) se na rozdilu podilela predev§im
hladina triacylglycerola s korela¢nim koeficientem -0,417. Naopak hladina HDL-C, s kore-

lacnim koeficientem -0,1457, mé¢la na rozdil vliv v podstaté zanedbatelny.

Druha vyzkumna otdzka se zabyvala vyznamnosti v rozdilech mezi obéma zptsoby stano-
veni a vlivy, které je zptisobuji. Cést z této otazky byla popsana jiz vyse. V prvni skupiné
pacienttt s hodnotami HDL-C 0-0,99 mmol/l na rozdil mezi ziskanymi vysledky stanoveni
mél vliv obsah triacylglycerolti a HDL-cholesterolu.

Vliv triacylglycerolii na neptimé stanoveni LDL-C je obecné znamou informaci. Pro vyuZiti
Friedwaldovy rovnice jsou hrani¢ni hodnoty triacylglycerold 4,5 mmol/l. Z nasich vysledka
je v8ak zfejmé, Ze vliv maji i hodnoty vyrazné nizsi. Ve skupiné s HDL-C 0-0,99 mmol/l je
median obsazenych triacylglycerolt 2,05 mmol/l (viz tabulka ¢. 10). Vlivem triacylglyceroli
na rozdil mezi pfimym a nepfimym stanovenim LDL-C se zabyvaji podrobnéji jiné prace,

které dosly k nasledujicim vysledkim.

Dle prace H. Vimmerové z roku 2020, vyplyva, ze pro hodnoty triacylglycerolii v rozmezi
0,0-0,99 mmol/l 1ze uzit obé metody stanoveni. Mediany LDL-C vypocten¢ho a méteného
jsou shodné a triacylglyceroly tudiz stanoveni nijak neovliviiuji. Ve skupiné pacientti s hod-
notami triacylglycerola 1,0-1,49 mmol/l se jiz hodnoty zacinaji odliSovat a rozdil mezi me-
diany obou metod je 5 %. Rozdil mezi hodnotami obou stanoveni pak stoupa spole¢né s hod-
notami triacylglycerolll. Ve skupiné s TAG 1,5-1,99 mmol/l je rozdil mezi stanovenimi jiz
7 % a pro skupinu s TAG 2,0-2,99 mmol/l je rozdil mediani dokonce 10 %. V nasi zkou-
mané skupiné je nejvetsim medianem pro triacylglyceroly 2,05 mmol/l, avSak spojitost mezi

vysledky je ziejma. (VIMMEROVA, 2020)
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Prace V. Raskové z roku 2011 fesi také téma stanoveni LDL-C v zé4vislosti na hlading tria-
cylglycerolti. Zde jsou pacienti déleni do skupin lehce odlisné. U pacientti s hladinou tria-
cylglycerolt do 0,99 mmol/l nejsou zaznamenany statisticky vyznamné rozdily a pro stano-
veni LDL-C lze podle této prace vyuzit obé metody. Ve skupiné pacienti s hodnotou tria-
cylglycerolt 1,0-1,99 mmol/l poskytuje metoda pifimého stanoveni vyssi hodnoty LDL-C,
nez jsou hodnoty ziskané vypoctem. Rozdil mezi metodami jiz nabyva statistické vyznam-
nosti. Ve skupiné pacientli s hodnotami triacylglycerolt 2,0-2,99 mmol/l prace dosla k po-
dobnym vysledktim, stejné jako u pacient s hodnotami TAG vyssimi. [ zde je ziejma piima

spojitost s nasimi vysledky. (RASKOVA, 2011)

V druhé skupiné pacientit s hodnotami HDL-C 1,0-1,99 mmol/l mél na rozdil vliv hlavné
celkovy cholesterol. Procentualni rozdil mezi mediany obou stanoveni zde byl 17,2 %, tedy
nejvyznamnéj$i. Stanoveni celkového cholesterolu je béZznym biochemickym vySetfenim,
které je provadéno napt. v ramci preventivnich prohlidek. Dfive hodnoty z tohoto stanoveni
slouzily pro odhad rizika prvni fatalni aterosklerotické kardiovaskularni ptihody v horizontu
deseti let dle SCORE tabulek. Zvysené hodnoty celkového cholesterolu pak tizce souvisi
také s vyssi koncentraci LDL-C, HDL-C nebo ptitomnosti chylomiker. Median celkového
cholesterolu v této skupiné je 4,58 mmol/l a jeho hodnoty tedy nepiesahuji fyziologické roz-
mezi (viz kapitola 1.2.2). Z tabulky korelaci (tabulka €. 8) je vSak zfejmé Ze jeho hladina ma
vliv na stanoveni LDL-C vypocteného i pfimo méfeného. Vliv na vypocet vyplyva z jeho
pouziti ve Friedewaldové rovnici, kterd slouzi k urceni hodnot vypocteného LDL-C.

(WWW.CASOPISVNITRNILEKARSTVI.CZ, on-line)

V posledni skupiné pacientti s hodnotami HDL-C 2,00 mmol/l a vy$§imi je rozdil mezi
obéma metodami pouze 5,9 %, tedy nejmensi, pfi¢emz hlavni vliv na rozdil méla opét hla-

dina triacylglyceroli, jejiz vliv byl podrobné popsan vyse.

57



ZAVER

V této praci jsem prokazala, Ze nejvétsi vliv na rozdil mezi stanovenimi LDL-cholesterolu
ptimou a neptimou metodou mél zifejmé HDL-cholesterol v rozmezi 0-0,99 mmol/l. Jeho
vliv v8ak v této skupiné nebyl samostatny a vysledny rozdil mezi obéma metodami ovlivio-
vala také hladina triacylglycerolti. Korelace HDL-C a ALDL-C (rozdil mezi LDL-C méfe-
nym a vypoctenym) ale nebyla silngjsi nez korelace TAG a ALDL-C. Dle tabulky ¢. 10 je
nejspise i naopak. Vzhledem Kk hodnot¢ triacylglyceroli, jejichz vliv na Friedwaldovu rov-
nici je vSeobecné znam, a vysledkl vzeslého z naSeho Setieni, by bylo v této skupiné vhod-
néjsi volit radé€ji pfimé stanoveni LDL-cholesterolu. Se zvysujici se hladinou HDL-choles-
terolu vSak jeho vliv na obé metody klesal, a pokud by nedoslo k ovlivnéni vysledku jinym

analytem, patrné nezalezi na tom, jakou metodu k ur¢eni LDL-cholesterolu vyuZijeme.

Bakalatska prace splnila své cile a zaroven zodpovédéla své vyzkumné otdzky. V praxi mize
tato prace slouzit jako podklad pro studenty, ktefi chtéji ziskat zakladni znalosti o dyslipidé-

miich, ateroskler6ze, stejn¢ jako stanoveni krevnich lipidu.
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