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STANOVENIE FRAKCIi HDL-CHOLESTEROLU PRI ISCHEMICKEJ
CHOROBE SRDCA

Hubkova B.!, Birkova A.!, Maslankova J.!, Hertelyova Z.2, T6th S.3, Pella D.>*

"Ustav lekdrskej a klinickej biochémie UPJS LF
2Centrum klinického a predklinického vyskumu MEDIPARK UPJS LF
SSLOVACRIN UPJS LF
II. Kardiologickd klinika UPJS LF a VUSCH, a.s.

Ciel’ Cielom predlozenej prace je analyzovat zmeny v subfrakciach lipoproteinov vysokej hustoty u pacientov
s podozrenim na ischemicku chorobu srdca, ¢o rozsiruje moznosti urcenia kardiovaskuldarneho rizika.

Material a Metodika Frakciondacia HDL castic a kvantifikacia cholesterolu v prislusnych subfrakciach bola vykonand
elektroforetickou metédou Lipoprint®. Vysledky boli korelované s ndlezom selektivnej korondarnej angiografie (SKG).
Vysledky Priemerné koncentracie cholesterolu vo velkych HDL 2 u pacientov bez pozitivneho nalezu pri SKG boli Statis-
ticky signifikantne vyssie nez u pacientov s pozitivnym ndlezom (0,133 + 0,095 mmol/l resp. 0,099 + 0,068 mmol/l,
p = 0,041%). V ostatnych subfrakciach nebol zaznamenany Statisticky signifikantny rozdiel medzi pacientami vzhladom ku
nalezu pri SKG.

Zaver Stanovenie HDL-cholesterolu je pri rozhodovacom procese kardiologa nepostacujiice. Aterogénna dyslipidémia
posuva distribuciu HDL castic smerom k malym denznym HDL. Bez ohladu na to, ¢i je tato skutocnost pricinou alebo

dosledkom aterogenicity, metoda Lipoprint® ponuika nastroj pre personalizovany pristup pri manaZzmente pacienta.

KUl'iéové slova: HDL, cholesterol, heterogenita, subfrakcia, ischemicka choroba srdca

Uvod

Choroby obehového systému boli a st aj v obdobi
pandémie ochorenia COVID-19 najcastejSou pricinou
umrti. Podl'a dostupnych Statistickych tidajov zomrelo na
Slovensku v rokoch 2016 az 2020: 52351 — 53914 —
54 293 — 53 234 — 59 089 obyvatelov [26]. Z tychto cel-
kovych umrti na choroby obehovej sustavy (kapitola IX,
100-199 podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob MKCH-
10-SK) podrlahlo v spominanych rokoch postupne 25 240
—26051 — 25362 —25220 —27 190 0so6b, ¢o predstavuje
48,21 % — 48,32 % — 46,71 % — 47,38 % — 46,02 %
z celkového poctu umrti. Spomedzi choréb obehového
systému je ischemicka choroba srdca (I20-125) najpocet-
nejSou pri¢inou smrti a percento umrti z tejto pri¢iny po-
kleslo za sledované obdobie piatich rokov len nepatrne,
pricom mierny klesajuci trend bol zaznamenany aj pred
pandémiou, aj po roku 2019. Percento tmrti pre ischemic-
kua chorobu srdca z celkového poctu tmrti za roky 2016 az
2020 predstavovalo: 28,33 % — 27,88 % — 26,05 % —
26,97 % — 26,05 % [26].

Zvysené hladiny lipidovych parametrov v sére — cel-
kovy cholesterol (TC), cholesterol v lipoproteinoch nizkej
hustoty (LDL-C), triacylglyceroly (TAG), celkové lipidy,
B-lipoproteiny — predstavuji dobre zname rizikové fakto-
ry, ktoré su spojené so zvySenym kardiovaskularnym
rizikom [14]. Metabolizmus a vzajomné interakcie jednot-
livych lipidov su vSak ovela komplexnejsie neZ sa pred-
pokladalo aich funkcie, najmi v pripade lipoproteinov
s vysokou hustotou (HDL castic), nie si zial doposial
uplne prebadané. NajznamejSou funkciou HDL Ccastic je
znizovanie lipidovej zataze periférnych tkaniv vychytava-
nim a reverznym transportom cholesterolu do pecene.
Funkcie HDL ¢astic st v§ak omnoho réznorodejsie, nez

len odstrafiovanie cholesterolu z makrofagov a penovych
buniek pritomnych v aterosklerotickych platoch artérii.
Zucastnuju sa aj zapalovych procesov, zrazania, regulacie
a aktivacie komplementu a inhibicie proteolyzy [7, 15, 16,
29]. Roéznorodé amfifilné aj neutrdlne lipidy obsiahnuté
v HDL Ccasticiach interaguji navzajom, ale aj sinymi
triedami lipoproteinov, s plazmatickymi proteinmi
a okolitymi bunkami. Proteiny tvoria priblizne 50 %
hmotnosti HDL lipoproteinov. Hlavnymi apoproteinmi su
apoAl (tvoriaci 70 % proteinovej hmoty) a apoA2 (tvo-
riaci 20 % proteinovej hmoty). Okrem nich obsahuju HDL
Castice dalSich vySe 80 roznych proteinov [23]
a transportuju aj regulatné mikroRNA. Samotnda HDL
molekula je heterogénnou populaciou nanocastic. Pocas
svojej existencie, interakciou s ostatnymi zlozkami plaz-
my, makrofagmi, cirkulaciou az po spitné vychytavanie
zloziek hepatocytmi resp. oblickami vznika viacero pod-
druhov HDL C(¢astic, takzvané subfrakcie, ktoré sa lisia
zlozenim, velkostou, biochemickymi vlastnostami a
funkciami. Funk¢éna heterogenita HDL castic je dosled-
kom Strukturalnej biochemickej heterogenity molekuly.
Pri laboratornom stanoveni bezného parametra: choleste-
rolu v HDL casticiach (HDL-C) sa nekvantifikuje cela
lipoproteinova castica, ale len cholesterol, ktory je v nej
obsiahnuty. Stanovenie HDL-C teda nie je stanovenim
funkénosti ¢i poctu HDL castic. Je zname, Ze redukcia
HDL-C zvySuje vyskyt aterosklerozy a srdcovocievnych
ochoreni [22]. Napriek jasnym epidemiologickym doka-
zom, ze nizke hodnoty HDL-C v sére su rizikovym fakto-
rom pre ICHS, klinické Stidie zamerané na zvysenie
HDL-C reportuju kontroverzné vysledky pri zniZzovani
rizika ochoreni srdca a ciev [1, 23]. Stanovenie HDL-C
neodzrkadluje vyskyt ateroprotektivnych proteinov
v HDL casticiach a zvySenie koncentracie HDL-C nemusi
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znamenat’ vyssiu efektivitu proteinov, zucastiiujucich sa
na procesoch znizujucich riziko aterosklerozy.

Najnovsie sa vyskum zameriava na stanovenie kapa-
city efluxu cholesterolu (cholesterol efflux capacity —
CEC). CEC predstavuje kapacitu HDL castic odoberat’
cholesterol zbuniek bohatychna lipidy, napriklad
z makrofagov, a predchadzat’ tak vzniku penovych buniek
a lipidmi sprostredkovaného subklinického zapalu endote-
lu. CEC je citlivym ukazovatelom kardiovaskularneho
rizika nezavisle od koncentracie HDL-C [20]. Iné $tadie
uprednostiuji  stanovenie funkénych proteinov HDL
Castic. Najviac spominanym je enzym paraoxondzal
(PON1), v pripade ktorého sa stanovuje bud’ koncentracia,
alebo jeho enzymova aktivita. PON1 je vyznamnym ate-
roprotektivnym antioxidantom a zaroven ukazovatelom
funk¢nosti HDL castic.

Predlozena praca bola zamerand na stanovenie sub-
frakcii HDL castic, a kvantifikaciu cholesterolu v nich.
Prvotné analyzy HDL castic uskutocnené ultracentrifuga-
ciou umoznili identifikovanie dvoch poddruhov: velkych
a lahkych HDL2 (1,063 — 1,125 g/ml; 43 % proteinov
a57 % lipidov) amalych denznych HDL3 (1,125 —
1,21 g/ml; 58 % proteinov a 42 % lipidov) [8, 24]. Kym
pokles subpopulacie velkych HDL2 bol od zaciatku spa-
jany  so zvySenim rizika infarktu = myokardu
a postprandialnou lipémiou, o HDL3 casticiach aich
vplyve na aterogenicitu sa dlho polemizovalo [24]. Fluk-
tuacie v koncentracii HDL castic sa pripisovali najmi
zmenam v HDL2. Vyvoj analytickych metéd podporil
vyskum HDL ¢astic a postupne sa charakterizovali d’alSie
subpopulacie ako aj ich Specifické funkcie. Metédou Li-
poprint dokazeme identifikovat’ az 10 subfrakcii HDL.
Stanovenim ich hodnét u pacientov s podozrenim na is-
chemickt chorobu srdca a pozitivnym alebo negativnym
nalezom pri selektivnej koronarnej angiografii (selektiv-
nou koronarografiou, SKG) sme $tudovali klinicku kore-
laciu, ktorda by v budicnosti mohla prispiet k selekcii
rizikovych pacientov. Zaroven, presnejSia identifikacia
subfrakcii zucCastiiujicich sa aterogenézy by mohla pri-
spiet’ k cielenejsej terapii ochoreni obehového systému.

Material a metodika

Probandmi $tadie st pacienti vo veku nad 18 rokov
prijati s podozrenim na ischemickt chorobu srdca na 1.
kardiologicku kliniku UPJS LF a VUSCH, a.s.. Pacienti
podstupili odber krvi na zistenie vybranych laboratornych
ukazovatelov (celkovy cholesterol, TAG, HDL-C, LDL-
C, kreatinin, mocovina, fibrinogén, C-reaktivny protein,
aspartataminotransferdza, alaninaminotransferdaza, sodik,
draslik) a boli vySetreni SKG. Na zédklade nalezu pri SKG
boli pacienti zaradeni do skupin nasledovne: skupina
pacientov bez nalezu — skupina 0 a skupina pacientov
s pozitivnym nalezom, pricom tento nalez bol odstupiio-
vany podl'a zavaznosti do podskupin 1 az 5. Kritériom na
nezaradenie do Stidie bola v minulosti potvrdena pritom-
nost’ ischemickej choroby srdca azaznam v osobnej
anamnéze o akutnom koronarnom syndréme. Elektrofo-
retickd separacia lipoproteinov nizkej hustoty bola vyko-
nana metédou Lipoprint® Lipoprotein Subfractions Tes-
ting System (Quantimetrix, US) [2, 10, 11]. Vysledkom je
kvantifikacia cholesterolu v subfrakciach lipoproteinov

s vysokou hustotou (10 frakcii, HDL 1 az 10). Statisticka
analyza bola spracovana pouzitim programu SPSS Statis-
tics 22 (IBM). Vyskum bol schvaleny 24.1.2019 Etickou
komisiou UPJS LF a Etickou komisiou VUSCH, a.s..

Vysledky

Priemerny vek, BMI, hodnoty systolického krvného
tlaku a vybrané laboratérne ukazovatele pacientov (celko-
vy cholesterol, TAG, HDL-C, LDL-C, fibrinogén) zara-
denych do stadie u ktorych bola zarovein do maja 2022
vykonana elektroforeticka separacia HDL castic si uve-
dené v tabulke ¢. 1. Zuvedenych dat je zrejmé, Ze vo
vsetkych skupinach prevazovali pacienti s nadvahou az
obezitou. Fyziologicki hodnotu BMI vykazovalo len 8
muzov (11,42 %) (3 zaradeni do skupiny 0, ostatni po
jednom do podskupin 1, 2, 3 a dvaja do podskupiny 5)
aiba 6 zien (17,14 %) (4 zaradené do skupiny 0 a po jed-
nej do podskupin 3 a4). NajvysSie priemerné hodnoty
systolického krvného tlaku boli zaznamenané u pacientov
bez pozitivneho nalezu SKG (skupina 0), avSak priemerny
systolicky krvny tlak bol nad 135 mm Hg aj v podskupi-
nach spozitivnym nalezom SKG. Napriek tomu
bol statisticky vyznamny rozdiel detegovany v tychto
hodnotach medzi pacientmi bez nalezu a s nalezom SKG
(Tab. 2). Statisticky vyznamny rozdiel v lipidovych para-
metroch a fibrinogéne medzi pacientami s a bez nalezu
SKG nebol potvrdeny (Tab. 2). Hodnoty priemerné¢ho
LDL-C boli voboch skupinach porovnatelné (2,94 =+
0,95 mmol/l u pacientov bez nalezu a 2,99 = 1,13 mmol/l
u pacientov s pozitivnym nalezom SKG, p = 0,851, Tab.
2) avysledky hodnét LDL-C korelovali s nalezom len
vel'mi slabo (+6,7 %, p = 0,501, Tab. 4).

Priemerna hodnota HDL-C bola vo vSetkych skupi-
nach fyziologickd. Vysledky vyhodnotenia kvantifikdcie
cholesterolu v subfrakcidch HDL st sumarizované
v tabul’ke 3. Subfrakcie uvddzame ako velké (HDL 1 az
3), stredné (HDL 4 az 7) a malé (HDL 8 az 10). Priemerné
hodnoty cholesterolu v jednotlivych subfrakciach, ani
kumulativna koncentracia vo velkych, strednych a malych
HDL casticiach nepreukazali Statisticky vyznamné rozdie-
ly medzi pacientami s podozrenim na ICHS bez nalezu
a s pozitivnym nalezom SKG.

Statisticky vyznamne silna korelacia sa medzi nale-
zom a koncentraciou cholesterolu v HDL subfrakciach
potvrdila jedine v pripade parametra HDL 2 (p = 0,025%,
Tab. 4). Vyhodnotena bola aj korelacia d’alSicho vyznam-
ného rizikového faktora — pomeru TAG/HDL-C, ako aj
pomeru TAG ku cholesterolu v jednotlivych subfrakciach
HDL. Pozitivna korelacia pomeru so zdvaznostou nalezu
bola oc¢akavana, Statisticky vyznamna korelacia vsak bola
potvrdena jedine pri zohladneni malych denznych HDL
(HDL 8 az 10, p = 0,042*, Tab. 4).

Zo 70 muzov malo 17 (24 %) negativny nalez na
SKG a 15 (21 %) malo vyznamny pozitivny nalez (skupi-
na 5); z 35 zien malo 14 (40 %) negativny nalez na SKG
a4 (11 %) malo vyznamny pozitivny nalez (skupina 5,
Tab. 5). Vzhl'adom na to boli sledované korela¢né faktory
medzi nalezom a cholesterolom v subfrakciach HDL
uoboch pohlavi zvlast. U muzov, u ktorych sa potvrdil
vys$si vyskyt pozitivneho nalezu na SKG, tento nalez ne-
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signifikantne koreloval nepriamo s najva¢simi HDL 1
(-4,1 %) a HDL 2 (-16,5 %), denznejsimi strednymi HDL
6 (-10,5 %) aHDL 7 (-13,2 %) aso vSetkymi malymi
HDL 8 (-10,6 %) HDL 9 (-3,6 %) a HDL 10 (-4,1 %).
Pozitivne korelacie medzi nalezom a frakciami HDL 3, 4
a 5 boli vel'mi slabé +3,7 % — +3,6 % — +3,6 % a neboli
Statisticky signifikantné. U zien bola inverzna korelacia
medzi nalezom a cholesterolom vo velkych HDL frak-
ciach vyraznejsia (HDL 1: -18,0 %, HDL 2: -18,1 %,

HDL 3: -20,8 %). Na rozdiel od muzov, spomedzi stred-
nych HDL u zien negativne korelovali s nalezom véacsie
zo strednych frakcii HDL 4 (-9,4 %) a HDL 5 (-9,9 %)
a pozitivne denznejsie frakcie HDL 6 (+5,2 %) a HDL 7
(+3.,9 %). Vsetky malé frakcie korelovali s ndlezom u Zien
pozitivne: HDL 8: +8,0 %, HDL 9: +11,8 %, HDL 10:
+9,0 % (Tab. 6). Podobne ako u muZzov, ani tieto korelacie
neboli signifikantné.

Table 1 Mean age, BMI, systolic blood pressure values and basic laboratory parameters in patients with suspected
coronary artery disease based on the findings of coronary angiography

ﬁgéir‘(‘)f;ron Age BMI SBP TC TAG HDL-C LDL-C FBG

angiograp};ly [years] [kg/m?] [mmHg] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/] [mmol/1] [g/1]
0,N=31 61.5 5+10.67 31.16+7.97 147+16 4.68+1.21 1.54+0.85 1.30+0.33 2.9440.95 3.23+0.91
ILN=6 62.67 £10.50 | 31.08+4.69 137+10 4.00+1.23 1.10+0.40 1.28+0.17 | 2.37+1.03 3.24+0.79
2,N=8 69.13+9.83 30.63+4.05 144+11 5.39+0.98 1.84+1.51 1.30+0.26 3.36+£0.79 | 3.10+0.55
3,N=21 67.38+7.73 32.02+4.77 139+16 4.66+1.62 1.82+0.78 1.24+0.36 | 2.91x1.36 | 3.35+0.62
4,N=20 65.75+9.59 31.47+5.78 139+21 4.53+1.32 1.73+0.77 1.18+0.27 | 2.84+1.22 | 3.26:0.90
5,N=19 61.26+8.79 30.60+4.24 138+17 4.99+0.97 1.73£0.71 1.16+0.19 3.24+0.84 | 3.46+0.65

0 — without positive finding on coronary angiography, 1-5 — with mild to severe findings on coronary angiography, BMI —
body mass index, SBP — systolic blood pressure, TC — total cholesterol; TAG — triacylglycerols, HDL-C — high-density
lipoprotein-cholesterol, LDL — low-density lipoprotein-cholesterol, FBG — fibrinogen

Table 2 Results of t-test (equality of means) of age, BMI, systolic blood pressure and basic laboratory parameters in
patients with suspected coronary artery disease based on the findings on coronary angiography

findings on coro- Age BMI SBP TC TAG HDL-C LDL-C FBG

nary angiography [years] [kg/m?] [mmHg] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [g/1]
0,N=31 61.55+10.67 | 31.16x£7.97 147+16 | 4.68+1.21 | 1.54+0.85 | 1.30+£0.33 | 2.94+0.95 | 3.23+0.91
1-5,N=74 65.1849.16 | 31.07+4.53 139+£16 | 4.73£1.31 | 1.71+£0.84 | 1.21+0.27 | 2.99£1.13 | 3.32+0.71

Levene's Test for

Equality of Vari- 0.2142 0.004° 0.8442 0.7162 0.8152 0.3042 0.4092 0.310?

ance, p
tetest for Equality of | g s 0.953™ | 0.024* | 0843™ | 0343™ | 0.156™ | 0.851™ | 0.598™

Means, p

0 — without positive finding on coronary angiography, 1-5 — with mild to severe findings on coronary angiography, BMI —
body mass index, SBP — systolic blood pressure, TC — total cholesterol; TAG — triacylglycerols, HDL-C — high-density
lipoprotein-cholesterol, LDL — low-density lipoprotein-cholesterol, FBG — fibrinogen, a — Equal variances assumed, b —
Equal variances not assumed, ns — not significant, * — difference is significant at the 0.05 level

Table 3 Results of t-test (equality of means) of HDL subfractions in patients with suspected coronary artery disease
based on the findings of coronary angiography

Findings on coronary angiography Large HDL Intermediate HDL Small HDL
[mmol/1] [mmol/1] [mmol/1]
0,N=31 0.34+0.22 0.66 +0.15 0.30+0.11
1-5,N="74 027+0.16 0.65+0.17 029+0.12
Levene's Test for Equality of Variance, p 0.620* 0.7412 0.7872
t-test for Equality of Means, p 0.091 0.622 " 0.719

0 — without positive finding on coronary angiography, 1-5 — with mild to severe findings on coronary angiography, HDL —
high-density lipoprotein, a - Equal variances assumed, ns — not significant
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Table 4 Correlation analysis in patients with suspected coronary artery disease

N=105
Correlatior} with coronary Pearson Correlation » | Significance p

angiography

Age [years] +0.072 0.4621s

BMI [kg/m?] -0.025 0.797

SBP [mmHg] -0.204 0.037*

TC [mmol/1] +0.053 0.594ns

TAG [mmol/l] +0.122 0.215"

HDL-C [mmol/1] -0.190 0.052m

LDL-C [mmol/l] +0.067 0.501"s

FBG [g/1] +0.089 0.368"

Large HDL [mmol/1] -0.183 0.062m

HDL 1 -0.139 0.158

HDL 2 -0.218 0.025*

HDL 3 -0.124 0.207m

Intermediate HDL [mmol/l] -0.130 0.185m™

HDL 4 -0.096 0.332"

HDL 5 -0.092 0.349m

HDL 6 -0.112 0.256"

HDL 7 -0.117 0.234ns

Small HDL [mmol/l] -0.025 0.803m™

HDL 8 -0.085 0.389ns

HDL 9 -0.026 0.791"s

HDL 10 +0.013 0.897"s

TAG / HDL-C +0.157 0.109"s

TAG / Large HDL +0.157 0.110™

TAG / Intermediate HDL +0.139 0.157"

TAG / Small HDL +0.199 0.042"

BMI — body mass index, SBP — systolic blood pressure, TC — total cholesterol; TAG — triacylglycerols, HDL-C — high-
density lipoprotein-cholesterol, LDL — low-density lipoprotein-cholesterol, FBG — fibrinogen, HDL — high-density lipopro-
tein, TAG — triacylglycerols, ns — not significant, * — correlation is significant at the 0.05 level

Table 6 Correlation analysis of HDL subfractions in male and female patients with suspected coronary artery

disease
Men, N =70 Women, N = 35
. . Pearson Correlation Significance | Pearson Correlation | Significance
Correlation, coronary angiography P D P P

Large HDL [mmol/l] -0.061 0.618™ -0.213 0.219™
HDL 1 -0.041 0.738 " -0.180 0.301"
HDL 2 -0.165 0.173 " -0.181 0.300"
HDL 3 +0.037 0.763 " -0.208 0.231m™
Intermediate HDL [mmol/l] -0.048 0.693 "¢ -0.046 0.794rs
HDL 4 +0.036 0.766 " -0.094 0.591 "
HDL 5 +0.036 0.768 " -0.099 0.573 "
HDL 6 -0.105 0.385" +0.052 0.765"
HDL 7 -0.132 0.276™ +0.039 0.825"
Small HDL [mmol/l] -0.062 0.612" +0.101 0.562"
HDL 8 -0.106 0.381m™ +0.080 0.649 "
HDL 9 -0.036 0.765" +0.118 0.500"
HDL 10 -0.041 0.736™ +0.090 0.608 "

HDL — high-density lipoprotein, ns — not significant
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Table 5 Frequency table in male and female patients with suspected coronary artery disease based on the findings

of coronary angiography

Coronary apgiography 0 1 ) 3 4 5
findings
Men, N =70 17 (24.29%) 4(5.71%) | 5(7.14%) | 11(15.71%) | 18 (25.71%) | 15 (21.43%)
Women, N=35 14 (40.00%) 2(5.71%) | 3(8.57%) | 10(28.57%) | 2 (5.71%) 4 (11.43%)

0 — without positive finding on coronary angiography, 1-5 — with mild to severe findings on coronary angiography

Vysledky porovnania zakladnych laboratérnych uka-
zovatelov a cholesterolu v subfrakcidch HDL u muzov
a zien sumarizuju tabulky 7 a 8. Statisticky vyznamny
rozdiel medzi muzmi a Zenami bol v hodnote HDL-C (p <
0,001***) avSKG naleze (p = 0,024%). Rozdiel
v hodnotach celkového cholesterolu bol na hranici signifi-
kantnosti (p = 0,052). Zeny mali okrem HDL 10 vysie
priemerné hodnoty vo vSetkych HDL subfrakciach. Signi-

fikantne rozdielne boli hodnoty medzi muzmi a Zenami
v cholesterole vo velkych (HDL 1 - 3) a strednych (HDL
4-7) frakciach (Tab. 8). Najvyznamnejsi rozdiel bol
v cholesterole na prechode velkych a strednych frakcii
HDL 3 a HDL 4 (obe p < 0,001***). Z malych HDL frak-
cii (HDL 8 - 10) bol hrani¢ny rozdiel v cholesterole v
subfrakcii HDL 8 (p = 0,058).

Table 7 Results of t-test (equality of means) in male and female patients with suspected coronary artery disease

LSO Age BMI SBP TC TAG HDL-C LDL-C FBG
Gender coronary [years] [kg/m?] [mmHg] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [e/]
angiography
NNE;‘O 2.77+1.90 63.5949.86 30.87+4.70 141217 4.55+1.28 1.71£0.95 1.14£0.22 2.88+1.10 3.27+0.84
Women
N3 1.89+1.81 65.1449.49 31.5547.41 141£16 5.06£1.21 1.57+0.58 1.430.34 3.1741.01 3.33+0.62
Levene's Test
for Equality of 0.784 0.921° 0.020 0.448° 0.577° 0.043% 0.002° 0.531° 0.290°
Variance, p
t-test for
Equality of 0.024* 0.442 0.623™ 0.885™ 0.052" 0.357™ 4.51E-05 " 0.190™ 0.681™
Means, p

BMI — body mass index, SBP — systolic blood pressure, TC — total cholesterol; TAG — triacylglycerols, HDL-C — high-
density lipoprotein-cholesterol, LDL — low-density lipoprotein-cholesterol, FBG — fibrinogen, a — Equal variances as-
sumed, b — Equal variances not assumed, ns — not significant, * — difference is significant at the 0.05 level, *** — differ-

ence is significant at the 0.001 level

Table 8 Results of t-test (equality of means) of HDL subfractions in male and female patients with suspected

coronary artery disease

Gender HDL 1 HDL 2 HDL 3 HDL 4 HDL 5 HDL 6 HDL 7 HDL 8 HDL 9 HDL 10
[mmol/] [mmol/1] [mmol/] [mmol/] [mmol/1] [mmol/I] [mmol/] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/I]
NM:er;O 0,03+0,03 0,09+0,06 0,13+0,08 0,11+0,06 0,11+0,03 0,28+0,06 0,11+0,03 0,10+0,03 0,08+0,03 0,11+0,06
\%0:31‘;“ 0,04+0,05 0,14+0,09 0,19+0,09 0,17+0,08 0,14+0,05 0,32+0,07 0,12+0,03 0,11+0,03 0,09+0,03 0,10+0,06
Levene's Test
for Equality of 0.237* 0.180* 0.342% 0.043° 0.020° 0.257% 0.564* 0,713* 0,885 0.819*
Variance, p
e ﬁreilqsu;my of 1 0038 0.004% | ZB2E04 | SAIE03 g 00 0.002" 0.049° 0,058™ 0,072™ 0.557

HDL — high-density lipoprotein, a — Equal variances assumed, b — Equal variances not assumed, ns — not significant, * —
difference is significant at the 0.05 level, ** — difference is significant at the 0.01 level, *** — difference is significant at

the 0.05 level

Diskusia

Probandmi $tudie boli pacienti s podozrenim na is-
chemicku chorobu srdca, via¢Sina s nadvahou az obezitou,
hypertenziou a hyperlipidémiou, bez vyraznych rozdielov
medzi zékladnymi laboratérnymi ukazovate'mi a choles-
terolom v subfrakciach HDL. Selektivna koronarna angio-
grafia je nastrojom pre potvrdenie pritomnosti stendz a je
prinosom aj pri odhaleni uz aj subklinickej formy ate-
rosklerdzy [18]. Prasad akol. skamali pri€iny zvysenej
kardiovaskuldrnej umrtnosti u zien a poukazali na vyznam
stanovenia TAG ako aj pomeru TAG/HDL-C

ako vyznamného rizikového faktora aterogenicity [19].
Pomer TAG/HDL-C sa uvadza aj v inych $tadiach ako
marker kardiovaskularneho rizika u pacientov s chronic-
kou oblickovou nedostato¢nostou, infarktom myokardu,
aochorenim srdca aciev [5, 12, 19, 21, 25, 27].
V predlozenej stadii  bol vyhodnoteny tak pomer
TAG/HDL-C, ako aj pomery TAG/(HDL 1 - 3),
TAG/(HDL 4 - 7) a TAG/(HDL 8 - 10). Parameter TAG
ku malym denznym HDL (HDL 8 - 10) umoznil lepsie
potvrdenie kardiovaskularneho rizika, ked’ze signifikantne
koreloval s vysledkami SKG.
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Xu akol. [28] vo svojom vyskume u pacientov
s hyperlipidémiou popisali posun distribiicie HDL castic
smerom k men$im denznej$im Casticiam, ktory vysvetl'uja
abnormalnym procesom maturacie HDL pocas ICHS.
Oproti zdravym jedincom zaznamenali signifikantné zvy-
Senie najmensich preB1HDL, malych HDL3c, HDL3b
a HDL3a ale aj najvécsich preB2HDL castic. U pacientov
sa signifikantne znizili velk¢é HDL2a a HDL2b.
V sledovanom subore neboli zaznamenané signifikantné
zmeny, avSak u muzov, u ktorych boli pozitivne nalezy pri
SKG c¢astejSie, cholesterol v najmensich a najvacsich
HDL casticiach klesali so zavaznost'ou nalezov.

Posun k mensim HDL c¢asticiam pri aterogénnej
dyslipidémii u deti bol potvrdeny aj v praci Numata [17],
ktory vyzdvihuje vyznamnu antioxidacni aktivitu malych
denznych HDL castic, av§ak poukazuje aj na to, Ze ta je v
podmienkach aterogénnej dyslipidémie ohrozena. Autori
The Genes Study [6] dokazali okrem zniZenej koncentra-
cie HDL castic aj nizsiu koncentraciu malych denznych
HDL aziadne zmeny v HDL-C avelkych HDL
u zosnulych pacientov v porovnani s preziv§imi pacienta-
vplyv malych denznych HDL prave v podmienkach atero-
génnej dyslipidémie [4, 13]. Camont a kol. [3] dokonca
pripisuju vsetky zakladné funkcie HDL castic — kapacita
efluxu cholesterolu, antioxida¢na ochrana LDL, antitrom-
boticka, protizapalova, antiapoptotickad aktivita — prave
malym denznym frakcidm. Tvorba malych denznych HDL
Castic — ¢i uz ako dosledok, alebo ako ochranny mecha-
nizmus organizmus na aterogenicitu — mdze suvisiet
okrem iného prave snetimernym obohatenim HDL
o triacylglyceroly [13], ¢o poukazuje na dolezitost’ sledo-
vania pomeru TAG/HDL-C, najmi ak nie je prileZitost’
stanovit’ pocet alebo velkost’ frakcii lipoproteinov HDL.
Dovodom nizkej koncentracie HDL-C v sére, ktora kore-
luje so zvySenym aterogénnym rizikom, méze byt zmene-
ny profil HDL lipoproteinov a nie nizSie mnozstvo HDL
Castic. Naopak, zvySenie mnozstva HDL ¢astic — ktora sa
sice moze preukazat aj vo zvySeni HDL-C — v pod-
mienkach aterogénnej dyslipidémie by opdtovne viedla k
posunu v smere malych denznych lipoproteinov. Navyse,
v niekol’kych kohortovych s$tudidch dospelej populécie
bola preukdzana suvislost vtvare Umedzi HDL-C
a mortalitou [1, 9], ¢o sa vysvetluje genetickymi muta-
ciami spojenymi s vel'mi vysokym HDL-C, alebo zhorSe-
nou funkciou HDL pri vysokych koncentraciach HDL-C.
Zostava zodpovedat’ otazku, ¢i je zmena v HDL lipoprote-
inovom profile pricina, alebo désledok aterogénne;j dysli-
pidémie. Zmeneny lipidovy — a teda aj lipoproteinovy —
profil, by v§ak mal sluzit' kardiolégom pri rozhodovacom
procese nastavenia spravnej terapie a pri v¢asnej detekcii
rizikovych pacientov.

Zaver

Stanovenie celkového cholesterolu a HDL-choles-
terolu je pri rozhodovacom procese kardiologa nepostacu-
juce. Aterogénna dyslipidémia postiva HDL castice sme-
rom k malym denznym HDL. Bez ohl'adu na to, ¢i je tato
skuto¢nost’ pri¢inou alebo dosledkom aterogenicity, me-
toda Lipoprint pontka nastroj pre personalizovany pristup
pri manazmente pacienta.
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DETERMINATION OF HDL-CHOLESTEROL SUBFRACTIONS IN ISCHEMIC HEART DISEASE
Hubkova B., Birkova A., Maslankova J., Hertelyova Z., Toth S., Pella D.

Aim The objective of the present work is to analyze changes in subfractions of high-density lipoproteins in patients with
suspected ischemic heart disease, which expands the possibilities of cardiovascular risk assessment.

Materials and Methods HDL particle fractionation and cholesterol quantification in the respective subfractions were
performed by the Lipoprint® electrophoretic method. The results were correlated with the finding of selective coronary
angiography.

Results The average values of large HDL 2 in patients without a positive coronary angiography finding were statistically
significantly higher than in patients with positive findings (0.133 + 0.095 mmol/l and 0.099 £ 0.068 mmol/l, respectively, p
= 0.041%). In the other subfractions, there was no statistically significant difference between patients with and without
selective coronary angiography findings.

Conclusion The determination of HDL-cholesterol is insufficient in the cardiologist's decision-making process. Athero-
genic dyslipidemia shifts HDL particles toward small dense HDLs. Whether this is the cause or consequence of athero-
genicity, the Lipoprint® method offers a tool for a personalized approach to the management of the patients.

Key words HDL, cholesterol, heterogeneity, subfraction, ischemic heart disease
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