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Fosfolipaza A, viazana na lipoproteiny a riziko
ischemickej cievnej mozgovej prihody

Lipoprotein-associated phospholipase A,
and the risk of ischemic stroke

Sthrn

Ciel: Fosfolipaza A, viazana na lipoproteiny (Lp-PLA ) je enzym kumulujuci sa v aterosklerotickom
plate, ktory vyvolava zapal platu, o moze viest k rupture platu. Ciefom prace je porovnat hodnoty
sérovej koncentracie Lp-PLA, medzi skupinou zdravych jedincov a skupinami fudi s arteridinou
hypertenziou (AH), ischemickou chorobou srdca (ICHS) a ischemickou cievnou mozgovou
prihodou (iCMP) a tym posudit vhodnost Lp-PLA, ako biomarkera rizika iCMP. AH a ICHS srdca su
povazované za rizikové faktory iCMP, preto sme sérovi koncentraciu Lp-PLA, merali aj u pacientov
s tymito ochoreniami. Metddy: Sérovi koncentraciu Lp-PLA, sme vySetrovali enzymovou
imunoanalyzou metédou sedvicove]j ELISA diaDexus PLAC® Test ELISA Kit (Diadexus, Inc.,, San
Francisco, USA). Statistické spracovanie suboru sme previedliv programe IBM SPSS Statistics 24 (IBM
Corp., New York, USA) pouzitim Fisherovho exaktného testu a neparametrickych korelacif. Vysledky:
Celkovo sme vysetrili 401 jedincov (muzi 43 %), v skupine zdravych ludi 80 jedincov (muzi 35 %), v
skupine s AH 96 jedincov (muzi 43 %), v skupine s ICHS 85 jedincov (muzi 39 %) a v skupine s iCMP
140 jedincov (muZi 49 %). Sérova koncentracia Lp-PLA, v skupine zdravych ludi bola signifikantne
nizsia ako v skupine s AH (p =0 x 1073), ICHS (p =0 x 107%) a iCMP (p = 0 x 1073). Zdver: Nasa studia
potvrdila predpoklad, Ze udia s AH, ICHS a iCMP maju vyssiu sérovu koncentraciu Lp-PLA, ako
zdravi jedinci, a teda zvySenu pravdepodobnost vyskytu zapdlenych aterosklerotickych platov
s rizikom ruptury ako zdravi ludia. Ale zvy3ena hladina Lp-PLA, sa u fudi's AH, ICHS a iCMP v nasom
suibore vyskytovala aj napriek statinovej liecbe, ¢o nas viedlo k zéveru, ze Gloha Lp-PLA, pri vzniku
a prehlbovani zépalu aterosklerotického platu méze byt zlozZitejsia ako len hydrolyza oxidovanych
LDL v aterosklerotickom plate.
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Abstract

Aim: Lipoprotein-associated phospholipase A, (Lp-PLA)) is an enzyme accumulated in atherosclerotic plaques and causes plaques inflammation
that can induce plague rupture. The aim of this work is to compare serum Lp-PLA, concentration in healthy subjects and in patients with arterial
hypertension (AH), ischemic heart disease (IHD) and ischemic stroke (IS) so that we could assess utility of Lp-PLA, as a biomarker for IS risk. AH and
IHD are considered risk factors for IS, therefore we measured serum Lp-PLA, concentration also in patients with these diseases. Methods: Serum
Lp-PLA, concentration was determined by diaDexus PLAC® Test ELISA Kit (Diadexus, Inc,, San Francisco, USA), a sandwich enzyme immunoassay. The
statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corp., New York, USA) using the Fisher’s exact test and non-parametric correlations.
Results: Our cohort comprised of 401 subjects in total (43% males), 80 subjects in the group of healthy individuals (35% males), 96 subjects in the group
with AH (43% males), 85 subjects in the group with IHD (39% males) and 140 subjects in the group with IS (49% males). Serum Lp-PLA, concentration in
the group of healthy individuals was significantly lower than that in the group with AH (p=0x 1073, IHD (p =0 x 10%) and IS (p = 0 x 10-%). Conclusion:
Our study confirmed the assumption that people with AH, IHD and IS have higher levels of serum Lp-PLA, concentration than healthy people hence
a higher incidence of inflamed atherosclerotic plaques and higher risk of rupture of these plaques, but a higher level of serum Lp-PLA, persisted
in people with AH, IHD and IS in our cohort despite the statin therapy, leading us to conclude that the role of Lp-PLA, in the development and
intensification of atherosclerotic plaque inflammation may be more complicated than only the hydrolysis of oxidized LDL in atherosclerotic

plaque.

Uvod

Fosfolipdza A, viazana na lipoproteiny
(lipoprotein-associated phospholipase A,;
Lp-PLA), znama aj pod nazvom acetylhyd-
roldza dostickového aktivacného faktora
(platelet-activating factor acetylhydrolase),
je na vapniku nezavisla sérova lipdza mo-
lekulovej hmotnosti 45 000g/mol (45 kDa)
a do krvného obehu je uvolfiovand v ak-
tivnej forme [1,2]. Lp-PLA, patri medzi fos-
folipazy A, ktoré charakterizuje schop-
nost hydrolyzovat membranové fosfolipidy
v pozicii sn-2. Svoj nazov ziskal tento enzym
podla schopnosti oddelit acetylovd sku-
pinu z sn-2 pozicie aktiva¢ného faktora krv-
nych dosticiek podla svojej vazby na li-
poproteiny [3]. Z hladiska posudzovania
kardiovaskularneho a cerebrovaskularneho
rizika je dolezita ina vlastnost Lp-PLA,, a to,
Ze v intime arteridInej steny v tvoriacom sa
aterosklerotickom plate po oxidacii lipopro-
tefnov nizkej hustoty (low-density lipopro-
teins; LDL), ktorych sucastou je aj oxidovany
fosfatidylcholin, ma Lp-PLA, aj schopnost
hydrolyticky Stiepit v polohe sn-2 oxidovany
fosfatidylcholin na dve vyrazne prozapa-
lové a proaterogénne latky — lyzofosfatidy-
cholin (lysoPC) a oxidované mastné kyseliny
(oxFA) [3]. LysoPC a oxFA inhibuju produk-
ciu endotelidlneho oxidu dusnatého, ¢im
prehlbuju endotelidlnu dysfunkciu v mieste
uz vzniknutého aterosklerotického platu [3].
LysoPC a oxFA vyvolavaju chemotaxiu mak-
rofagov a T-buniek do aterosklerotického
platu, stimuluju proliferdciu makrofagov
v plate [3]. Takto aktivované makrofagy pro-
dukuju dalSiu Lp-PLA , ktoré je ciastocne
uvolfiované do cirkulacie, a taktiez produ-
kuju dalsie chemoatraktanty pre makrofagy
a T-bunky, ¢im zépalovy proces v ateroskle-

rotickom plate prehlbuju, ¢o méze vyvolat
nestabilitu takého platu a jeho nachylnost
k rupture. V ¢ase projektovania a zaciatku
nasej studie v rokoch 2010 a 2011 bola Lp-
-PLA, povazovana lekarskymi odbornymi
spolo¢nostami za nddejny biomarker kardio-
vaskuldrneho a cerebrovaskularneho rizika
(trieda odporucani llb, Urovern dokazov B) [4].
V najnovsich eurdpskych odportc¢aniach
z roku 2016 sa rutinne klinické pouzivanie
Lp-PLA, ako biomarkera kardiovaskularneho
a cerebrovaskuldrneho rizika neodporuca,
leboLp-PLA, prinieslalen malé, klinicky zane-
dbatelné zlepsenie odhadu rizika kardiovas-
kuldrnych a cerebrovaskularnych ochoreni
(trieda odporucanti lll, trovers dokazov B) [5].
U7 v Case projektovanie nasej studie existo-
val alternativny vyklad pésobenie Lp-PLA,,
a to, ze Lp-PLA, nie je biomarkerom kardio-
vaskularneho a cerebrovaskularneho rizika,
ale tym, ze Stiepi (hydrolizuje) dostickovy
aktivacny faktor ma protizédpalové UGcinky
a in vivo je sucastou fyziologického mecha-
nizmu reakcie na zapalové noxy v cievnej
stene [1,6].

Cielom nasej prace je porovnat hodnoty
sérovej koncentracie Lp-PLA, medzi skupi-
nou zdravych jedincov a skupinami fudi s ar-
teridlnou hypertenziou (AH), ischemickou
chorobou srdca (ICHS) a ischemickou ciev-
nou mozgovou prihodou (iCMP) a tym po-
sudit vhodnost Lp-PLA, ako biomarkera
rizika iCMP. AH a ICHS su povazované za ri-
zikové faktory iCMP [4,5], preto sme sérovu
koncentraciu Lp-PLA, merali aj u pacientov
s tymito ochoreniami.

V Case nasej vyskumnej prace prebiehali
2 velké klinické studie STABILITY [7] a SOLID-
-TIMI 52 [8] sponzorované farmaceutickou
firmou GlaxoSmithKline, v ktorych sa skimal

vplyv inhibicie Lp-PLA, na redukciu akut-
nych Zivot ohrozujucich stavov, ktoré posti-
huju kardiovaskuldrny a cerebrovaskuldrny
systém. V oboch tychto studidch sa sku-
mal darapladib, prvy inhibitor Lp-PLA,, kto-
rého vyvoj dospel do stadia klinickych studi.
V studii STABILITY sa skdmal vplyv poda-
vania darapladibu pacientom so stabilnou
ICHS na redukciu vyskytu akutneho infarktu
myokardu (IM) a akutnej iICMP v porovnanf
s placebom v dvojito zaslepenej studii so za-
verom, ze inhibicia Lp-PLA signifikantne ne-
redukovala vyskyt akutneho IM a akutnej
ICMP [7]. V studii SOLID-TIMI 52 bol skimany
vplyv podavania darapladibu pacientom
s akutnym IM na redukciu vyskytu daldej
velkej korondrnej prihody, tj. nadhlej srdco-
vej smrti, dalSieho akutneho IM alebo ur-
gentnej koronarnej revaskularizécie pre
myokardidlnu ischémiu, taktiez v porovnani
s placebom v dvojito zaslepenej studii. Po
randomizacii do darapladibovej alebo place-
bovej vetvy bol pacientom okrem $tandard-
nej lie¢by podévany aj darapladib alebo pla-
cebo v ¢ase 0-30 dni od pociatocného IM.
Studia nezistila signifikantnt redukciu vel-
kej koronarnej prihody po akdtnom IM pri-
danim darapladibu k $tandardnej lie¢be [8].
ESte pred uverejnim vysledkov tychto studif
bol publikovany nazor vychadzajuci predo-
vietkym z genetického vyskumu, Ze darapla-
dib sice u ludf redukuje rozvoj experimen-
talne navodenej aterosklerézy a obmedzuje
rozsirenie nekrotického jadra v aterosklero-
tickom plaku, ale tento efekt nie je spros-
tredkovany inhibiciou Lp-PLA, [9]. Podla
sucasnych poznatkov inhibicia Lp-PLA, sig-
nifikantne neredukuje riziko aktdtneho IM
a akutnej iCMP. V roku 2011, t,j. v case, ked
sme zacali pracovat na nasej studif, boli pub-
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likované vysledky iného vyskumného timu
zaoberajuceho sa vztahom sekundarnej
preventivnej lie¢by a koncentracie a aktivity
Lp-PLA, u pacientov po prvej iCMP [10].
Zaver tejto vyskumnej skupiny bol, Zze sekun-
dérna preventivna liec¢ba statinmi a antian-
greganciom klopidogrelom bola spojend
so znizenim sérovej koncentracie a aktivity
Lp-PLA, o 3 mesiace po prvej iCMP [10].
Takze podla v sicasnosti dostupnych infor-
macif je mozné znizovat riziko ruptury zapa-
leného aterosklerotického plaku podavanim
statinov a klopidogrelu a nie poddvanim in-
hibitora Lp-PLA, [7,8,10].

K dispozicii su dve metddy stanovenie Lp-
-PLA,, a to stanovenie enzymatickej aktivity
a stanovenie sérovej koncentracie. V case
projektovania nasej studie v roku 2010 bola
americkym Uradom Food and Drug Admini-
stration (FDA) certifikovana na klinické pou-
Zitie len metdda stanovenia sérovej kon-
centracie Lp-PLA, pomocou imunoanalyzy
(PLAC test, diaDexus, South San Francisco,
California, USA), ktoréd ziskala FDA certifi-
kaciu v roku 2005 [11]. Principom tejto me-
tédy je sendvi¢ovad enzymova imunoanalyza
s pouzitim dvoch Specifickych protila-
tok, pricom vystupna sérova koncentracia
Lp-PLA, je merand v pg/l s rozsahom me-
rania v linedrnej oblasti 151-810 pg/I. Refe-
ren¢né hodnoty ziskané v rdmci Mayo Cli-
nic Reference Value Donors Program su pre
muzov vyssie (266 + 48 pg/l) ako pre zeny
(227 + 64 ug/l) s medidnom pre kombino-
vanu populdciu (muzi aj Zzeny) 229 pg/I [12].
FDA odporutc¢a uprednostnit na spresne-
nie kardiovaskuldrneho rizika pri osobach
so strednym rizikom podla klasickych skéro-
vacich systémov (Framingham, SCORE) cut-
-off hodnotu namiesto referen¢nych hod-
not [2,12]. Tato odporicana cut-off hodnota
je 235 ug/l a bola stanovend na zaklade kon-
senzu vychdadzajuceho zo $tudif poskytnu-
tych FDA, z referen¢nych hodnét ur¢enych
v jednotlivych laboratéridch a podlfa vyse-
trenf 17 026 jedincov v rdmci klinickej praxe
vo velkych laboratéridch [13]. Hodnota, ktora
je odportcana ako cut-off v Adult Treatment
Panel Ill, je 200 pg/I [14]. Druhd metdda, po-
mocou ktorej sa stanovuje aktivita Lp-PLA,
je zaloZend na stiepeni substratu (najcastej-
Sie dostickového aktivacného faktora) na
jeho lyzo-formy a volné mastné kyseliny.
Tato metdda ziskala FDA certifikdciu na kli-
nické pouzitie v roku 2014 [15]. Na zaklade
multicentrickej studie REGARDS bola cut-
-off hodnota aktivity Lp-PLA, stanovena na
225 nmol/min/ml [16,17].

Problematicky je aj vztah koncentrd-
cie a aktivity Lp-PLA, tesne pred akdtnym
IM a akutnou iCMP a po nich. Boli publiko-
vané studie, kde hodnoty tychto parame-
trov su po akutnom IM alebo akitnej iCMP
vyssie [18,19] ako pred nimi, ale aj Studie,
kde st rovnaké [20] a tiez studie, kde su niz-
Sie [21,22]. Tieto protichodné vysledky sved-
¢ia pravdepodobne o zdsadne sa menia-
cej hodnote sérovej koncentracie a aktivity
Lp-PLA, v Case pred akdtnym IM a akut-
nou iCMP a po nich a na zdokumentovanie
tychto zmien by bolo potrebné viacpocetné
merenie tychto veli¢in v kratkych ¢aso-
vych intervaloch pred akudtnym IM a akut-
nou iICMP. Pre zaujimavost v studidch, kde
vysli hodnoty koncentracie alebo aktivity
Lp-PLA, po akutnom IM a po akdtnej iCMP
nizsie ako pred nimi, sa to vysvetluje sula-
dom so znizenim LDL po akdtnom IM alebo
po akutnej iCMP a kolokalizéciou (spolu-
umiestnenim) Lp-PLA, a LDL alebo ovplyv-
nenim vazobnej kapacity Lp-PLA, proteinmi
akutnej fazy ako albumin a fibrinogén [22].

Sutbor a metodika

Subor vysetrenych

Do prospektivnej studie bolo zaradenych

celkovo 401 subjektov, ktori boli vySetreni

na neurologickych ambulancidch alebo
boli hospitalizovani na Neurologickej klinike

UVN-FN SNP Ruzomberok v obdobi od de-

cembra 2010 do novembra 2015 a suhlasili

s Ucastou v studii a podpisali o tom informo-

vany suhlas. U¢astnici $tudie boli vyberani zo

4 skupin:

1. kontrolnd skupina zdravych oséb (K), ¢o
v nasom subore znamenalo, Ze im nebola
diagnostikovand AH, ICHS, iCMP, ale mohla
im byt diagnostikovana hyperlipidémia
a mohli uzivat statinovu liecbu;

2. pacienti s AH;

3. pacienti s ICHS;

4. pacienti s iCMP.

V pripade koincidencie diagnéz AH a ICHS
bol pacient zaradeny do skupiny ICHS, v pri-
pade koincidencie AH a iCMP bol pacient za-
radeny do skupiny do skupiny iCMP, v pri-
pade koincidencie ICHS a iCMP bol pacient
zaradeny do skupiny iCMP a v pripade koin-
cidencie AH, ICHS a iCMP bol pacient zara-
deny do skupiny iCMP. Celkovo sa akékolvek
z vys$sie spominanych koincidencii diagnéz
vyskytovala v nasom stbore v pocte 148 pri-
padov (36,9 %). Ide o pomerne velkd skupinu
a vylucenim tejto skupiny z nésho suboru by
utrpela objektivnost nasej studie. Z klinic-

kého hladiska su u pacientov s AH dolezité
doba trvania AH a typ antihypertenzivnej
liecby, ale zavedenim kvantitativnej premen-
nej doba trvania AH a kvalitativnej premen-
nej typ antihypertenzivnej lie¢by v skupine
AH by sa Statistické spracovanie skompliko-
valo a viedlo by k taZko interpretovatelnym
Statistickym vysledkom, takze tieto Udaje
sme v nadej studii nesledovali. Do skupiny
ICHS boli zaradené prevazne stavy so sta-
bilnou ICHS, len 7 pripadov tvorili pacienti
s akutnym IM (8 %). Pacientov s akutnym IM
bolo mozné informovat o moznosti Ucasti
na Studii az po stabilizacii ich stavu. Preto
u tych, ktori s Ucastou v studii suhlasili, bola
Lp-PLA, vySetrovana v dobe 12-23 dni od
zaciatku hospitalizacie, takze z medicin-
skych a etickych pri¢in nebolo mozné, ani
u pacientov s akutnym IM ziskat hodnoty
Lp-PLA, v Case vzniku akutneho IM. Do sku-
piny iCMP boli zaradené aj stavy 15-23 dnf
po akutnej iCMP (37 pripadov, 26 %), ale aj
stavy po starych iCMP prekonanych pred
niekolkymi rokmi (103 pripadov, 74 %). To
vedie k predpokladu nehomogenity skupiny
ICHS, avsak homogenizujucim faktorom
je okolnost, Ze z rovnakych dévodov ako
pri akitnom IM nebolo mozné vysetrit Lp-
-PLA, pacientom s akdtnou iCMP hned'v pr-
vych dnhoch hospitalizacie, kedy hodnota Lp-
-PLA, koliSe najviac [18-22].

Z3kladna charakteristika Ucastnikov studie
je uvedend v tab. 1 atab. 2.

Metodika vysetrenia sérovej

koncetracie Lp-PLA,

Sérovu koncentraciu Lp-PLA, sme vyset-

rovali enzymovou imunoanalyzou pomo-

cou nekompetetivnej (sendvic¢ovej) ELISA

metédy firmy Diadexus (Diadexus, Inc.,

San Francisco, USA). Cut-off hodnota bola

235 pg/l. Takze, ¢ ma vydetrovany normalnu

alebo zvysenu sérovu koncentraciu Lp-PLA,,

sme urcili podla tejto schémy:

1.jedinci s normalnou sérovou koncentra-
ciou Lp-PLA, < 235 ug/J;

2.jedinci so zvysenou sérovou koncentra-
ciou Lp-PLA, > 235 ug/!I.

Technicko-organiza¢nou podmienkou za-
radenia do studie bolo aj to, ze Ucastnik bol
osloveny na Ucast na $tudii a suhlasil s fiou
v Case, ked na hore uvedenych pracoviskach
bola moznost odobrat a na dalsie spracova-
nie uskladnit vzorky na stanovenie sérovej
hladiny Lp-PLA,. Vzorky krvi boli odobraté
z antekubitdlnych Zil Ucastnikov pred
9.hréno v piatok. Po odbere ochladené a do
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Tab. 1. Charakteristika jednotlivych skupin ucastnikov podla pohlavia.

. , vek (roky)
muzi zeny  celkovo - S
. . . muZzi Zeny
pocet pocet pocet — - — — - —
minimum-maximum medidn minimum-maximum medidn

K 28 52 80 25-81 44,5 21-63 39
AH 4 55 96 30-73 57 41-81 55
ICHS 33 52 85 49-82 65 51-92 72
iCMP 69 71 140 39-89 69 32-91 75
celkovo 171 230 401 25-89 63 21-92 63

AH — skupina fudi s arteridinou hypertenziou; ICHS — skupina fudi s ischemickou chorobou srdca; iICMP — skupina fudi s ischemickou cievnou moz-
govou prihodou; K - kontrolnd skupina zdravych osob

Tab. 2. Namerané hodnoty Lp-PLA, v jednotlivych skupinach ucastnikov podla pohlavia.

muzi zeny
minimalna maximalna L minimalna maximalna .
hodnota hodnota median hodnota hodnota medidn
K Lp-PLA, [ug/1] 126,20 232,10 181,09 133,20 239,30 181,80
AH Lp-PLA, [ug/1] 152,34 664,90 199,05 115,40 417,54 195,87
ICHS Lp-PLA, [ug/1] 130,20 309,17 200,80 155,05 446,30 213,14
iICMP Lp-PLA, [ug/1] 141,20 543,80 228,59 129,70 443,81 208,18

AH = skupina fudi s arteridinou hypertenziou; ICHS — skupina fudi s ischemickou chorobou srdca; iICMP - skupina fudi s ischemickou cievnou moz-
govou prihodou; K~ kontrolna skupina zdravych oséb; Lp-PLA, — fosfolipaza A, viazana na lipoproteiny

Ucastnikov podla pohlavia su zaznamenané
v tab. 2.
Celkovy cholesterol, HDL (high-density li-

Tab. 3. Vysledky Fisherovho exaktného testu a naslednych komparativnych testov.

K ku AH K ku ICHS K ku iCMP ) .

poproteins), LDL a triacylglyceroly sme vy-
Lp-PLA, 0x107 0x107 0x10° Setrovali pomocou enzymatickych fareb-
celkovy cholesterol 0,017 0,013 0,001 nych testov na kvantitativne stanovenie
LDL 0,040 0,104 0,002 tychto latok v fudskom sére a plazme po-

mocou analyzatorov AU Beckman Coulter.
HDL 0105 0,060 0103 High-sensitivity CRP (hs-CRP) sme vysetrili
triacylglyceroly 0x10° 0x107 0,005 pomocou imuno-turbidimetrického testu
hs-CRP 0,013 0x 103 0x 103 na kvantitativne stanovenie hs-CRP v luds-
statinova lietba 0% 10 0% 10° 0% 10° kom sére a plazme pomocou analyzatorov

AU Beckman Coulter.
AH - skupina fudf s arteridlnou hypertenziou; HDL - high-density lipoproteins; hs-CRP — high-
-sensitivity CG-reactive protein; ICHS - skupina fudi s ischemickou chorobou srdca; iCMP — sku-
pina ludf s ischemickou cievnou mozgovou prihodou; K — kontrolna skupina zdravych oséb;
LDL - low-density lipoproteins; Lp-PLA, - fosfolipdza A, viazana na lipoproteiny

Statistické spracovanie

Statistické vyhodnotenie bolo vykonané po-
mocou statistického programu IBM SPSS Sta-
tistics 24 (IBM Corp., New York, USA). KedZze
hodnoty sérovej koncentracie Lp-PLA, v jed-

30 min centrifugované pri 3 000 rpm 10 min.
Sérum bolo ulozené pri =80 °C a vzdy v pia-
tok vecer vzorky v suchom lade dopravené
do vysetrujuceho biochemického labora-
téria. Analyza bola robend vzdy nasleduju-
cu sobotu dopoludnia v akreditovanom
laboratoriu Specidlnych metdod Alpha Me-

dical Bratislava. Vzorky z jedného piatka
boli vysetrené pomocou jednej ELISA Sarze
Lp-PLA, (Diadexus) a vzdy boli spracované aj
kontrolné vzorky. Vsetky séra pacientov boli
analyzované do 36 h od odberu (od piatku
do soboty). Namerané hodnoty sérovej kon-
centracie Lp-PLA, v jednotlivych skupinach

notlivych skupindch nemali normalne rozde-
lenie, na porovnanie hodnot Lp-PLA, v sku-
pine zdravych jedincov (K) a v skupinach
AH, ICHS a iCMP sme pouzili neparamet-
rické testy, a to Kruskall-Wallisov test. N&-
sledne sme vykonali neparametrickid ko-
rela¢nu analyzu medzi Lp-PLA, a vekom,
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diastolickym tlakom, systolickym tlakom,
celkovym cholesterolom, LDL, HDL, triacyl-
glycerolmi a hs-CRP v celom subore vyse-
trenych a jednotlivo v skupindch K, AH, ICHS
aiCMP.

Schvalenie etickymi

komisiami

Protokol studie bol schvaleny Etickou komi-
siou UVN SNP Rozumberok — FN a Etickou
komisiou Katolickej univerzity v Ruzomberku
a Studia bola vykonana v sulade s Helsin-
skou deklaraciou pre vykonavanie klinic-
kych studif z roku 1975 a revidovanou v roku
2000.

Vysledky
Kruskalov-Wallisov test a ndsledné kom-
parativne testy preukdzali, Ze v naSom su-
bore vysetrenych bola sérova koncentracia
Lp-PLA, v skupine K signifikantne nizsia ako
v skupinach jedincov s AH, ICHS a iCMP, kde
p hodnota v Kruskalovom-Wallisovom teste
bola nulova a stredné poradie (mean rank)
Lp-PLA, v skupine K bolo 106,43; v skupine
AH bolo 200,19; v skupine ICHS 206,91 a sku-
pine iCMP bolo 250,37. Obr. 1 graficky uka-
zuje, ze oproti K skupine boli vo vietkych
troch skupinach chorych (AH, ICHS a iCMP)
hodnoty Lp-PLA, vy$Sie (obr. 1). Hladiny
Lp-PLA, boli v skupinach AH, ICHS a iCMP
signifikantne vyssie ako v K skupine aj na-
priek tomu, Ze vo vietkych troch skupindch
chorych bolo percentuélne zastupenie sta-
tinovej liecby vyrazne vyssie ako v K skupine
(tab. 3). V K skupine percentudlne zastupenie
statinovej liecby 4 %, v AH 28 %, v ICHS 44 %
a v iCMP 34 %.

Pri zistovani Urovne koreldcie medzi
Lp-PLA, a systolickym a diastolickym tlakom,
celkovym cholesterolom, LDL, HDL, triacyl-

Skupina
kontrolna AH ICHS iCMP
700 e ‘I’IO ....................................................
*
600 P
500 P
137
136 %
*
400 T ’H’I. ....................................................
°
103
°
3OO — v ®l65 o
200 [ N TR DO
o5/
100
LpPLA, LpPLA, LpPLA, LpPLA,
AH — skupina ludi s arteridlnou hypertenziou; ICHS - skupina fudi s ischemickou chorobou
srdca; iICMP — skupina fudi s ischemickou cievnou mozgovou prihodou

Obr. 1. Krabicovy graf sérovej koncentracie Lp-PLA, (fosfolipaza A, viazana na lipopro-
teiny) v jednotlivych skupinach vysetrenych.

Fig. 1. Box plot of serum Lp-PLA, (lipoprotei
concentration in the study groups.

glycerolmi a hs-CRP v naSom subore nam
vysli nasledujuce vysledky.

V celom subore vysetrovanych (K, AH, ICHS
a iICMP spolu) hodnoty Lp-PLA, korelovali
s hodnotami veku, systolického a diastolic-
kého tlaku a hs-CRP, naopak koreldcia hod-
nét Lp-PLA, a vietkych vysetrenych zloziek
lipidogramu (celkového cholesterolu, LDL,
HDL a triacylglycerolov) nebola signifikantna

n-associated phospholipase A))

(tab. 4; pri signifikantnej korelacii sa Spear-
manov p koeficient pohyboval v rozmedzi
0,167-0,279 a p hodnota 0-0,001 pri hladine
vyznamnosti a = 0,01).

V K, AH a ICHS skupine nebola signifi-
kantnd korelacia ani medzi jednym sku-
manym parametrom (vek, diastolicky a sy-
stolicky tlak, celkovy cholesterol, LDL, HDL,
triacylglyceroly a hs-CRP) a Lp-PLA, (tab. 4).

hladine vyznamnosti a = 0,07).

systolicky

Tab. 4. Vysledky neparametrickych korelacii (pred lomitkom je uvedeny Spearmanov p koeficient, pod lomitkom p hodnota pri

diastolicky celkovy

Lp-PLA, vek tlak tlak cholesterol LDL HDL triacylglyceroly ~ hs-CRP
cely subor 0,283/0,000  0,283/0,000 0,167/0,001 0,049/0,330 0,059/0,241 0,031/0542  0,084/0,094  0,279/0,000
K 0,032/0,778 0,075/0,510 0,106/0,348  0,086/0447  0,121/0,286 0,110/0,333 0,129/0,253 0,158/0,161
AH -0,173/0,090 0,142/0,169 0,180/0,079 0,128/0,214 0,017/0,871 0,083/0,419 0,035/0,738 0,062/0,549
ICHS 0,179/0,102 0,077/0,485 0,075/0497  -0,139/0,204  0,003/0975  -0,010/0927 -0,149/0175  0,040/0,714
iCMP 0,058/0495  0102/0,229  0,028/0,744  -0,026/0,758 -0,051/0,552  0,080/0,350 ~ -0,009/0917  0,217/0,010

AH - skupina fudi s arteridlnou hypertenziou; HDL — high-density lipoproteins; hs-CRP — high-sensitivity Greactive protein; ICHS — skupina fudi
sischemickou chorobou srdca; iICMP - skupina fudf s ischemickou cievnou mozgovou prihodou; K — kontrolnd skupina zdravych oséb; LDL - low-
-density lipoproteins; Lp-PLA, — Fosfolipaza A, viazana na lipoproteiny
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V skupine iCMP Lp-PLA, signifikantne ko-
relovala iba s hs-CRP, s ostatnym paramet-
rami nie (tab. 4).

Diskusia

V nasej studii sme potvrdili predpoklad, ze
hladina sérovej Lp-PLA, bude v K nizdia ako
v skupine [udi s AH, ICHS alebo iCMP, u kto-
rych je vacsi predpoklad, Ze niekde v ich ar-
teridlnom riecisti sa vyskytuje zapéleny ate-
roskleroticky plak, o ¢om nds informuje
zvysena sérova koncentracia Lp-PLA .

KedZe vietky tri skupiny pacientov AH,
ICHS a iICMP mali vyrazne vyssi vyskyt stati-
novej liecby ako K, dala by sa absencia sig-
nifikantnej korelacie medzi Lp-PLA, a zloz-
kami lipidogramu (celkovym cholesterolom,
LDL, HDL a triacylglycerolmi) vysvetlovat
Uc¢inkom statinovej liecby, tym Ze statinova
liecba znizuje pritomnost substratu, a to oxi-
dovanych LDL, $pecidlne oxidovaného fosfa-
tidylcholinu, ktory by mohla Lp-PLA, v ate-
rosklerotickom plate Stiepit. Tento vysledok
nasej Studie je v sulade so zavermi inych
studif, v ktorych bolo preukdzané, Ze stati-
nova liecba zniZuje riziko vyskytu akdtneho
IM a akutnej iCMP [7,8,10]. KedZe aj napriek
statinovej liecbe boli okrem Lp-PLA, signifi-
kantne zvysené hladiny aj hs-CRP v skupine
ICHS a iCMP oproti K a absentovala korela-
cia medzi Lp-PLA, a zlozkami lipidogramu
a vo velkych popula¢nych studiach [7,8]
bolo preukazang, Ze inhibicia Lp-PLA, dara-
pladibom neviedla k signifikantnému znize-
niu rizika akdtneho IM a akutnej iCMP, viedlo
nas to priklonit sa k tej skupine nazorov, Ze
Uloha Lp-PLA, v aterogenéze je zlozitejsia
ako len hydrolyza oxidovanych LDL v atero-
sklerotickom plate, pripadne k nazorom, ze
Lp-PLA, by mohla mat protizapalovy Gcinok
v aterosklerotickom plate [9].

Za zaujimavy a mozno v klinickej me-
dicine v buducnosti upotrebitelny pova-
Zujeme aj vysledok, Ze v naSom subore pri
vyssom vyskyte statinovej liecby v skupine
AH, ICHS a iCMP oproti K korelovala hladina
hs-CRP s hladinou Lp-PLA, len v celom su-
bore (K, AH, ICHS a iCMP spolu) a samostatne
v skupine iCMP, nie samostatne v skupine AH
a ICHS. To nas viedlo k zaveru, ze posudzova-
nie zapalovych zmien v bifurkécii a. carotis
communis a odstupe a. carotis interna lac-
nou a dostupnou sonografiou a v pripade
sonografického podozrenia na nestabilitu
karotického platu korelaciou tohto sonogra-

fického nélezu a nasledné vysetrenie hladiny
hs-CRP alebo Lp-PLA, by mohlo mat klinicky
vyznam na posudenie dalsieho manaz-
mentu pacienta v zmysle posudenia zavaz-
nosti zapalovych zmien v karotickom plate
a hodnotenia stability alebo nestability ka-
rotického platu.

Zaver

V nasej studii sa potvrdil predpoklad, Ze hla-
diny Lp-PLA, s u pacientov s AH, ICHS a po
iCMP vyssie ako u zdravych ludi, a tym aj
predpoklad, ze Lp-PLA, ma potencial bio-
markera rizika akutneho IM a akutnej iCMP,
ktory informuje o zvysenej pravdepodob-
nosti vyskytu zapdlenych aterosklerotickych
platov s rizikom ruptury. Avsak zvysené hod-
noty Lp-PLA, v nasom subore u pacientov
s AH, ICHS a po iCMP pretrvévali aj na-
priek statinovej lie¢be, ktord sa u pacientov
v skupine AH, ICHS a iCMP vyskytovala sig-
nifikantne Castejsie ako v K skupine, ¢o nés
viedlo k zaveru pripojit sa k ndzorom, Ze vy-
svetlenie Ulohy Lp-PLA, v aterogenéze by
mohlo byt zloZitejSie ako len, Ze Lp-PLA, hyd-
rolyzuje oxidované LDL v aterosklerotickom
plate a tym prehlbuje zapal platu a zvysuje
riziko ruptudry platu.
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