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Oddéleni klinické biochemie



Ateroskleroza

e Chronicky probihajici onemocneni cevni steny
» Struktura je alterovana tvorbou ateromd

e Prubéh
» Roky ¢&i desitky let asymptomaticky

o Komplikace

4
4
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CHS
schemicka cévni mozkova prihoda
schemicka choroba dolnich koncetin

» Jiné lokalizace

* Karotidy, brisni aorta, .......



Pricina AS

e Plati ze cholesterol = AS ?
» AS = hromadéni CH v cévni sténé
» Neni AS bez cholesterolu

o Ale

» Ne kazdy se zvySenou hladinou CH ma AS
» AS maiji i osoby s normalni hladinou CH

e Rada rizikovych faktort, které vyvoj AS iniciuji
Ci urychluji



Etiopatogeneze AS je multifaktorialni

N

fibrinogen —

cholesterol

LDL-CH \\ / obezita
HDL-CH \\ / fyzicka inaktivita
TG -\ @ / strava

1IN

homocystein—
koagulac. f.

Lp(a) CR

genetika

)

hormony



Hlavni (kauzalni) rizikove faktory AS

e Ovlivnitelné e Neovlivnitelne
» T Cholesterol > &k
» Koufeni » Pohlavi
» Hypertenze » RA predCasné AS

» Diabetes mellitus




Rizikové faktory AS

e Minulost e Soucasnost

e T Cholesterol
e Hypertenze
e Koureni

e Abdominalni obezita
e Metabolicky syndrom
e DM II. typu




Metabolicky syndrom
Alespon 3 z nasledujicich symptomu:

e Obvod pasu

N

> muzi: > 102 cm
Q > Zeny: > 88 cm
e Triglyceridy: > 1,7 mmol/l

< ‘ / e HDL cholesterol:
> muzi: < 1,0 mmol/l

» Zeny: < 1,3 mmol/l
e Krevni tlak: > 130/85 torr
| | e Lacna glykémie: > 5,7 mmol/l




Ovlivnitelné rizikoveé faktory AS

Lipidoveé Nelipidove
e T LDL-ch. e Hypertenze
e | HDL-ch. o Koufeni
e TTg e DM II. typu
e TLp(a) e Obezita
e Male Castice LDL e Fyzicka inaktivita




,Normalni“ hodnoty (zadouci hodnoty)
krevnich lipidu

e Celkovy cholesterol: < 5.0 mmol/
e | DL cholesterol: < 3.0 mmol/
e Triacylglyceroly: < 1.7 mmol/
e HDL cholesterol: > 1.0 mmol/l (muzi)
e HDL cholesterol: > 1.2 mmol/l (zeny)




Cilové hodnoty chol. pri vysokém riziku

e Celkovy chol.
» Primarni prevence KVO: < 4,5 mmoll/l
» Sekundarni prevence KVO: < 4,0 mmol/l

e | DL-chol.

» Primarni prevence KVO: < 2,5 mmoll/l
» Sekundarni prevence KVO: < 1,8 mmol/l



LDL cholesterol - vypocet

e Friedewaldova rovnice
LDL ch. = Celkovy ch. - (HDL ch. + Tg/2,2)

e Nevyhoda vypoctu
» Nelze pfi Tg > 4.5 mmol/l

e \/yhoda
» Cena 0 K&



,2Hodny a zly" cholesterol

e HDL cholesterol

e |DL cholesterol
e VVLDL cholesterol
e CL cholesterol



Lipoproteiny a AS

e Chylomikra - ne

o Zbytky chylomiker - ano
e VLDL - CasteCne

e IDL - ano

e LDL -ano

e HDL - proti AS



Indexy a vypoctené hodnoty

e Celkovy cholesterol / HDL cholesterol: < 5,0
» Zohlednéni vyznamu HDL-ch. jako RF

e Non-HDL cholesterol

» Celkovy cholesterol - HDL cholesterol
» Zohlednéni rizika LP bohatych Tg
» Nahrazeni LDL cholesterolu



Non HDL-C

e 0,8 mmol/l vyse nez LDL-C

e Osoby ve velmi vysokem riziku
» J LDL-C < 2,6 mmol/l

e Osoby ve vysokem riziku
» L LDL-C < 3,3 mmol/

e Osoby ve strednim riziku
» { LDL-C < 3,8 mmol/



Indexy a vypoctené hodnoty

e Klimovuv aterogenni index
(Celk. ch. - HDL-Ch) / HDL-Ch

e A dalsi indexy:

e Pochybny vyznam



Ovlivnitelné rizikoveé faktory AS

Lipidoveé Nelipidove
e T LDL-ch. e Hypertenze
e | HDL-ch. o Koufeni
e TTg e DM II. typu
e TLp(a) e Obezita
e Male castice LDL e Fyzicka inaktivita




Lipoprotein(a)

e Castice LDL s apolipoproteinem(a)

» VVysoky obsah cholesterolu
e Apolipoprotein(a)

» Struktura blizka plazminogenu

» Vliv na koagulaci (zvysené riziko trombozy)
e Biologicka funkce?

» Odpovéd na poranéni, podpora hojeni ran

» Reaktant akutni faze

* Stimulace IL-6, vazba na endotel, MF, Thr



Lipoprotein(a)

e Zvysena koncentrace - zvysene riziko AS

e Lp(a) 4 aktivitu plazminogenu
» | tvorba plazminu
» | fibrinolyzu
» 7 riziko vzniku trombu a uzavéru tepny



Lipoprotein (a) - stanoveni

e Neni standardizovano
» 12 izoforem, 19 genotypu
» RUzna vazebnost na protilatky

e Normalni hodnoty nejsou znamy
> Obvykle < 0,3 g/



Maleé denzni LDL

Cim je &astice LDL mensi, tim snadnéji vstupuje

do cevni steny

malée LDL stredni LDL velké LDL



Apolipoproteiny a AS



Apolipoproteiny

e Bilkovinna slozka LP castice
» Bilkoviny, vazajici lipidy

e Hlavni funkce apolipoproteinu
» Kofaktory enzymut v LP metabolizmu
» Vazba LP ¢astice na receptory
» Strukturalni bilkovina LP &astic
» Ugast v pfenosu a vymeéné soucasti LP &astic



Apolipoproteiny - klinicky vyznam

o Ukazatele rizika aterosklerozy
e Dulezite pro diagnostiku DLP

e Diagnosticky vyznamne apolipoproteiny:
» Apolipoprotein B (Bq)
» Apolipoprotein A1



Apolipoprotein Al

e Nesen na Casticich HDL
e Odpovida mnozstvi HDL cCastic

» Odpovida koncentraci HDL-cholesterolu
e Cim vy33i hladina, tim 1épe

> > 1,1 g/l (Zeny)

> >1,0 g/l (muzi)



Apolipoprotein B

e Nesen na casticich VLDL, LDL

» 1 Eastice = 1 apolipoprotein B
e Odpovida poctu techto Castic

» VVétSinou odpovida koncentraci LDL-chol.
e Obecna populace < 1,0 g/l

e Osoby s KVO < 0,9 g/l (0,8) g/l

e Nutny pro odbourani (vychytani) LDL z krve
» \Vazba LDL na povrch bunék



Apo B a apo A1

e Pomér Apo B / apo A1
> Velmi citlivy ukazatel rizika ICHS

e Optimalni hodnoty
»<0,9



Laboratorni markery (a mozné RF faktory) AS

o Koagulacni faktory ||e Jineé RF

» Fibrinogen » CRP
(koureni, obezita, » Oxidativni stres
inaktivita)

» Homocystein ?

4
Faktor VI » Chronické infekce

> PAI-1
> vWHI




Fibrinogen

e Glykoprotein, reaktant akutni faze
» Funkce pfi poskozeni cév
* Trombogeneze, agregace Thr, viskosita
e /Zvysena koncentrace - zvyseneé riziko AS
» ICHS, CMP, perifer. AS
e Nezavisly RF KV onemocneni
o Koncentraci Fg zvysuji hlavni RF
» Koufeni, DM, obezita, inaktivita

e Snizeni Fg v klinicke studii nevedlo ke snizeni
ICHS ani CMP



hs-CRP: 5-10 mg/I

e Stanoveni vysoce senzitivhi metodou

» Hodnoty do 10 mg/l
*0-3; 4-6; 4-9 mg/l

e Predpovida
» Riziko ICHS v primarni prevenci

» Recidivu pfihody v sek. prevenci
* |CHS, CMP, ICH DK



Omezeni CRP v klinickem vyuziti

e Nizka specificita u jednotlivé osoby
» Jiné zanétlivé stavy

e Uzka souvislost CRP s jinymi RF
» BMI (abdominalni obezita), fyzicka inaktivita
» Zavislost na koncentraci Fg

e chybi dukaz, Ze

» Léebny zasah se snizenim CRP x snizeni KV
prinody a mortalitu



Homocystein

e AMK, produkt metabolismu methioninu

e Metabolismus HCy
> Vitaminy B, Bg, B.,, ac. fol.
» Tyto vitaminy snizuji hladinu HCy

e Referencni meze: < 15 umol/l

e Prokazana souvislost mezi HCy a rizikem AS
» Ukazatel rizika AS, ne pficina



Omezeni HCy v klinickem vyuziti

o \/ysledky lécby vitaminy B, Ac. folicum
» Nezménén vyskyt IM ani mortalita

» LéGebny zasah se snizenim HCy nevede ke
snizeni KV prihod a KV (celkove) mortality



Rizikoveé faktory urychlujici rozvoj] AS

o Koureni

e Hypertenze

e Diabetes mellitus
e Obesita

e Pohlavni hormony
e Fyzicka inaktivita



Rizikoveé faktory urychlujici rozvoj] AS

o Koureni
» poskozeni cévniho endotelu
» zvy$ena trombogenita
* fibrinogen, ...
» dalSi vlivy: kyslikové radikaly, .....

e Hypertenze
» poskozeni cévniho endotelu

» T spotfeby O, v myokardu



Rizikoveé faktory urychlujici rozvoj] AS

e Diabetes mellitus
» pozdni produkty glykace
* poSkozeni cevni steny
* glykace LDL
» oxidativni stres
* oxidace glykovanych LDL
» sekundarni HLP



Rizikoveé faktory urychlujici rozvoj] AS

e Obezita centralniho typu
» riziko DM, hypertenze
» sekundarni HLP
» T spotfeby O, v myokardu
» fibrinogen



Rizikoveé faktory urychlujici rozvoj AS

e Pohlavni hormony

» estrogeny
* T HDL cholesterol
* antioxidacni ucinky
* ochrana endotelu cev
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