Triedu lipoproteinovych castic malej denzity (LDL) delime podla velkosti na velké, stredné a malé LDL castice. Podtrieda malych denz-
nych LDL castic (sdLDL) sa dostala do centra zdujmu kvoli asociacii ich koncentracie s tradi¢nymi kardiovaskularnymi rizikovymi fak-
tormi, ako aj s rizikom korondrnych prihod a vzniku ischemickej choroby srdca. Ich Uloha v patogenéze aterosklerézy a jej komplikacii
vyplyva z ich odlignych biologickych vlastnosti. Ich plazmaticky pol¢as je vyrazne predizeny, lahsie podliehaji oxydacii, st retinované
v intime ciev, kde sa podielaju na tvorbe penovych buniek. Ich koncentracia moze byt ovplyvnena jednak liecbou statinmi, jednak aj
rezimovymi opatreniami, ako redukcia hmotnosti a pravidelna fyzicka aktivita. Napriek tomu viak postavenie ich stanovovania v klinic-
kej medicine zostava len okrajové. Dovodom je hlavne nedostatok dokazov o tom, ze ovplyvnenie sdLDL prinasa klinicky benefit bez
ohladu na celkovu koncentraciu LDL. Vysoku koncentraciu sdLDL ale mézeme predpokladat u pacientov s hypertriacylglycerolémiou,
diabetes mellitus 2. typu, metabolickym syndrémom a abdomindlnou obezitou ako aj s vysokym aterogénnym indexom plazmy. Takyto
pacienti st nositelmi vysokého kardiovaskularneho rizika a v ich liecbe su na mieste rezimové opatrenia, ako redukcia hmotnosti a pra-
videlna fyzicka aktivita, ako aj désledny manazment tradi¢nych kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

podtriedy LDL — malé denzné LDL - kardiovaskularne riziko

Current opinions on pathophysiologic and clinical role of LDL subfractions - a review. The low density lipoprotein (LDL) fraction is
divided in subfractions of large, medium and small LDL particles according to their size. The subfractions of small dense LDL (sdLDL) is
of particular interest because of its association with traditional cardiovascular risk factors, risk of coronary events and coronary heart
disease. Their role in the pathogenesis of atherosclerosis and its complications results from their distinctive biological properties. They
possess significantly longer plasmatic half-life, are more prone to oxidation and are retained in the arterial wall where they participate
in the formation of foam cells. Their concentration can be influenced by high dose statin therapy and also by lifestyle changes like
weight loss and regular physical activity. Despite all this, their role in daily clinical practice remains only of marginal significance. The
reason for this is a lack of evidence of benefits of treatment strategies focused on sdLDL reduction regardless of the total LDL concen-
tration. A high concentration of sdLDL can be anticipated in patients with hypertriacylglycerolemia, diabetes mellitus, metabolic syn-
drome, abdominal obesity and high atherogenic index of plasma. These patients possess high cardiovascular risk and may significantly
benefit from weight loss, regular physical activity and also from a strict management of traditional risk factors.

LDL subfractions — small dense LDL - cardiovascular risk
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Prvy jednoznaény dbkaz asociacie séro-
vej koncentracie cholesterolu s rizikom
kardiovaskularnych prihod priniesla Fra-
minghamska Studia uz v 60-tych rokoch
minulého storocia [1]. Tieto poznatky
viedli v nasledujucich rokoch k vzostupu
zaujmu o studium plazmatického chole-
sterolu, jeho metabolizmu a ulohe v pa-
tofyziolégii kardiovaskularnych chorob.
Po objaveni lipoproteinov nizkej denzity
(LDL) ako lipoproteinovych ¢astic obsa-
hujlcich prevazné mnozstvo plazmatic-
kého cholesterolu sa zaujem preventiv-
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nych kardiolégov sustredil najma na tuto
lipoproteinovu triedu. Bola to opat Fra-
minghamska studia, v ktorej bolo sledo-
vané statisticky vyznamne zvysené rela-
tivne riziko rozvoja ischemickej choroby
srdca u jedincov so zvysenou koncent-
raciou LDL, pri ¢om sledovand asociacia
bola silnejsia nez pri celkovej koncentra-
cii cholesterolu. Rovnaka biologickd za-
vislost bola pozorovana i v pripade rizika
akutnych koronarnych prihod. Tento
vztah neskér potvrdili i mnohé dalsie
prospektivne studie [2,3].

Vyskum plazmatickych lipoprotei-
nov neskér priniesol objav, ze jednot-

livé lipoproteinové triedy nepredsta-
vuju homogénnu entitu, ale su dalej
delitelné do podtried (alebo subfrakcii),
ktoré maju rozdielne nielen fyzikdlno-
-chemické, ale aj biologické vlastnosti.
Gofman et al uz v roku 1954 publiko-
vali pracu, v ktorej prvykrat poukazali
na strukturalnu diverzitu LDL [4]. V roku
1983 Ficher et al za pomoci ultracentri-
fugécie pozorovali dva vzorce rozdele-
nia LDL castic. Takzvany monodysperzny
typ bol charakteristicky rozlozenim den-
zity LDL ¢astic v izkom rozmedzi. Tento
vzorec bol zastupeny u vacsiny sku-
manych jedincov a prevazoval u nor-



motriacylglycerolemickych zdravych
dobrovolnikov. Naopak u hypertriacyl-
glycerolemickych jedincov dominoval
polydysperzny vzorec rozdelenia LDL
Castic. Tento bol podmieneny pritom-
nostou velkej heterogenity LDL v zmy-
sle velkosti Castic a ich denzity. Ako sa
neskér preukdzalo, za tuto heteroge-
nitu su zodpovedné LDL castice o vy-
sokej denzite, takzvané malé denzné
LDL. Fischer et al taktiez prvykrat opisali
moznu asociaciu medzi pritomnostou
polydysperzného fenotypu daného pri-
tomnostou malych denznych LDL castic
a kardiovaskularnych choréb [5]. Ako sa
vyvijali metodiky schopné delit a stano-
vit jednotlivé lipoproteinové podtriedy
podla denzity alebo velkosti castic, zis-
tilo sa, Ze diverzita velkosti a denzit LDL
Castic u kazdého jedinca je generalizo-
vana, i ked rozsah tejto diverzity moze
byt interindividualne rozdielny. Krauss
et al pomocou gradientovej elektro-
forézy rozdelili LDL triedu na tri pod-
triedy. LDL-I subfrakcia bola dand naj-
nizsou denzitou, a to 1,025 - 1,034g/ml,
naopak LDL-Ill zahfiala najmensie cas-
tice o najvacsej hustote v rozmedzi
denzit 1,044 - 1,060 g/ml. Tieto castice
dostali podla svojich fyzikalno-chemic-
kych vlastnosti ndzov malé denzné LDL
(sdLDL). Podtrieda LDL- Il zahffiala ¢as-
tice o hustote medzi LDL-I a LDL-IIl. Na
zdklade dominancie jednotlivych LDL
subfrakcii Krauss et al zaviedli delenie na
fenotyp A s dominanciou velkych LDL
Castic a fenotyp B s dominanciou malych
denznych LDL. Nositelia tychto dvoch
fenotypov predstavuju asi 90 % popula-
cie, zbytok tvoria nositelia, ktorych feno-
typ distribucie LDL sa oznacuje ako in-
termediarny a neda sa u nich preukazat
jednoznacna predominancia ani malych
ani velkych LDL castic [6]. Vyznam sdLDL
ako rizikového faktora kardiovaskular-
nych ochoreni bol opakovane potvrdeny
vo viacerych prierezovych i prospektiv-
nych studiach. Austin et al dokazali troj-
nasobne zvysené riziko nefatadlneho ak-
utneho infarktu myokardu u jedincov
s prevahou sdLDL nezavisle od veku, po-
hlavia a BMI [7]. Silné dbkazy o tomto
vztahu priniesla quebeckd kardiovas-

kuldrna studia, ktora ako prva prospek-
tivna studia dokdazala vztah medzi prie-
mernou velkostou LDL ¢astic a rizikom
rozvoja ischemickej choroby srdca, a to
aj nezdvisle od veku a BMI. Podla tejto
studie su pacienti s priemernou velko-
stou LDL pod 26,05 nm (teda s vyso-
kou koncentraciou sdLDL) nositelmi
viac ako 2,2-ndsobného rizika rozvoja
ischemickej choroby srdca pocas pia-
tich rokov oproti pacientom s priemer-
nou velkostou LDL nad tuto hranicu [8].
Na zrejmu ulohu malych denznych LDL
v patogenéze aterosklerézy a jej kom-
plikacii poukazali aj mnohé neskorsie
prace. Napriklad prierezova studia s vyu-
Zitim koronarnej angiografie preukazala
asociaciu koncentracie sdLDL s pritom-
nostou aterosklerotickych zmien neza-
vislt od veku, pohlavia, faj¢enia a obvodu
pasa [9]. Na druhej strane vysledky rozsia-
hlej prierezovej studie poukazuju na to,
Ze sdLDL su sice asociované so zvysenym
rizikom kardiovaskularnych prihod, tato
asocidcia sa vsak vytraca po adjustécii na
koncentraciu triacylglycerolu (TAG) [10].
V poslednych rokoch v3ak velkd prospek-
tivna observa¢nd studia priniesla zavery,
Ze priemerna velkost LDL castic je neza-
vislym prediktorom nielen kardiovasku-
larnej, ale aj celkovej mortality [11].

Aterogenita malych denznych LDL ¢as-
tic vyplyva z ich odlisnych biologickych
vlastnosti. Apoprotein B, ktory je ligan-
dom LDL receptora a je nevyhnutny
pre vychytdvanie LDL v cirkulacii, ma
u sdLDL pozmenenu Struktaru [12].
To podmienuje nasledne ich nizsiu afi-
nitu k LDL receptoru. Malé denzné LDL
Castice maju preto dlhsi plazmaticky
polcas a su vyraznejsie odburavané ces-
tou nezavislou od LDL receptora [13].
To sa realizuje cestou makrofagov v in-
time ciev, ¢o vedie k vzniku penovych
buniek [14]. Malé denzné LDL vo vyssej
miere podliehaju oxidacii a premene na
oxidované LDL. To dalej prispieva k ich
znizenej afinite k LDL receptoru, zvyse-
nému plazmatickému polcasu, a teda
aj vychytavaniu makrofagmi v cievnej

stene [12]. Oxidované sdLDL su retino-
vané v intime, k comu prispieva aj ich
silnejsia vdzba na proteoglykédny mat-
rixu cievnej steny [15]. Oxidované sdLDL
zrejme tieZz podporuju endotelovu dys-
funkciu, ktora je jednym z hlavnych pa-
tofyziologickych fenoménov podielaju-
cich sa na rozvoji aterosklerézy [16].

Aterogénny fenotyp B charakteristicky
dominanciou malych denznych LDL par-
tikual bol Kraussom a spolupracovnikmi
identifikovany asi u 25 % beZnej popu-
lacie. U muZov je Castejsi nez u Zien, rov-
nako jeho prevalencia stupa s vekom [6].
U pacientov s vysokym kardiovaskular-
nym rizikom je zastUpeny podstatne vy-
raznejsie [17,18]. Dedi¢nost priemer-
nej velkosti LDL ¢astic je odhadovana
priblizne na 25 %. Tato dedi¢nost je niz-
Sia ako napriklad pri celkovej koncen-
tracii LDL, teda distribucia LDL je viac
ovplyvnena faktormi prostredia [19].
Koncentracia sdLDL je asociovana so
zvysenou plazmatickou koncentraciou
TAG a so znizenou hladinou lipoprotei-
nov vysokej denzity (HDL). U jedincov
s koncentraciou TAG do 1,5 mmol/l je
fenotyp B pomerne zriedkavy. Nad tuto
hranicu prevalencia fenotypu B ako aj
koncentracia sdLDL narasta proporcio-
nalne so zvysovanim koncentracie TAG.
U muzov je krivka tejto zavislosti pod-
statne strmsia nez u zien [20-22]. Kon-
centracia sdLDL je vyznamne vyssia aj
u obéznych pacientov najma s abdomi-
nalnym typom obezity [22]. KedZe kon-
centracia sdLDL koreluje s mierou inzu-
linovej rezistencie, je taktiez vyznamne
vys$sia u diabetikov 2. typu a jedincov
s metabolickym syndrémom [23].

Priemernd velkost LDL castic je vy-
znamne asociovand z hladinou TAG,
pricom vyznamne klesda u jedincov
s hypertriacylglycerolémiou [20,22].
Asociacia vysokej koncentracie sdLDL
so zvySenou koncentraciou TAG nazna-
Cuje, Ze na rozvoji oboch stavov sa mézu
podielat rovnaké metabolické mecha-
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nizmy. Nizsie hladiny sdLDL u Zien ako
aj nizdia prevalencia fenotypu B pou-
kazuje i na mozné hormondlne vplyvy.
Metabolické stidie dokazali, ze u jedin-
cov s hrani¢nou alebo mierne az stredne
zvy$enou hladinou TAG su LDL pomal-
Sie metabolizované metabolickou dra-
hou za Ucasti LDL receptora. LDL ¢astice
maju takto dlhsi plazmaticky polcas a su
vyraznejsie remodelované pdsobenim
enzymu cholesterolester transféruju-
ceho proteinu (CETP), ktory prenasa cho-
lesterolestery z LDL (i z HDL) na velmi
nizkodenzitni lipoprotein (VLDL) vyme-
nou za TAG [19]. LDL castice sa takto po-
stupne obohacuju o triacylglyceroly.
Takto pozmenené LDL sa stavaju dob-
rym substratom pre hepatalnu lipazu.
Tento enzym zrejme hra kltcovu Glohu
pri formovani malych denznych LDL cas-
tic. Hepatélna lipaza ma ovela vyssiu afi-
nitu k LDL nez endotelova lipaza a ka-
talyzuje hydrolyzu ako TAG v centre
LDL castic, tak fosfolipidy na ich povr-
chu [23]. Viaceré prace preukazali asocia-
ciu medzi aktivitou HDL a koncentraciou
sdLDL [23,24]. Ulohu hepatélnej lipazy
pri formovani sdLDL podporuje i ziste-
nie, Ze u jedincov s jej deficitom st sdLDL
v plazme nedetekovatelné [20,23]. Akti-
vita hepatalnej lipazy je nizsia u preme-
nopauzalnych Zien, ¢o méze podmieno-
vat i nizsiu prevalenciu LDL fenotypu B
v tejto populdcii [20].

Uroven su¢asného poznania zatial Zial

neprindsa moznosti vyznamnejsieho
praktického vyuzitia stanovovania pod-
tried LDL. Metédy stanovenia plazma-
tickej koncentracie sdLDL su vyuzivané
prevazne na vedeckovyskumné ucely.
Linedrna elektroforéza v polyakrylami-
dovom géli je najdostupnejsia metdda,
nenasla vsak zatial SirsSie klinické uplat-
nenie [25]. Odporucania Eurépskej kar-
diologickej spolo¢nosti sice poukazuju
na asociaciu malych denznych LDL so
vznikom kardiovaskularnych ochoreni
a predpokladaju vyznam ich stanovo-
vania a pripadného ovplyvnovania ich
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koncentracie v buduicnosti, v sic¢asnosti
viak neodporucaju rutinné stanovova-
nie koncentracie sdLDL alebo priemer-
nej velkosti LDL. Dovodom sd najme
velmi limitované moznosti ovplyvne-
nia koncentracie sdLDL a neexisten-
cia presvedcivych doékazov, zZe tera-
peutickym zdsahom do koncentracie
sdLDL mézZeme ovplyvnit progndzu
pacientov [26]. Sice sa preukdzalo, ze
liecba vysokou davkou statinu redukuje

koncentraciu sdLDL, nie je vsak zatial

znamy efekt na prognézu u pacientov,
ktori maju sice normalnu celkovu kon-
centraciu LDL, avsak s predominanciou
sdLDL. Indikdciou statinovej liecby teda
zostéva dyslipidémia s nadbytkom LDL
bez ohladu na koncentraciu sdLDL [27].
Vieme, Ze fenotyp s predominanciou
sdLDL mézeme ocakavat u pacientov
s abdomindlnou obezitou, diabetes
mellitus 2. typu, metabolickym syndré-
mom a hypertriacylglycerolémiou. Vy-
soku koncentraciu sdLDL mézeme tak-
tiez ocakdvat u pacientov s vysokym
aterogénnym indexom plazmy. Atero-
génny index plazmy (AIP) je dekadicky
logaritmus podielu plazmatickej kon-
centracie TAG a HDL. Je preukdzané, ze
AIP Uzko koreluje s koncentraciou sdLDL
ako aj inymi tradi¢nymi kardiovaskular-
nymi rizikovymi faktormi a je predikto-
rom vekovo adjustovanej incidencie is-
chemickej choroby srdca a je pozitivne
asociovany s progresiou stendzy koro-
narnych artérii vizualizovanych pomo-
cou koronarografie. Aterogénny index
plazmy do 0,1 je asociovany s nizkym
kardiovaskularnam rizikom, 0,1 - 0,24 so
strednym a nad 0,24 s vysokym kardio-
vaskularnym rizikom. Prave u nich mé-
Zeme ocakavat pritomnost aterogén-
neho fenotypu s predominanciou
sdLDL [28,29]. Z viacerych prospek-
tivnych studii vieme, Ze koncentraciu
sdLDL moOZeme znizit reZimovymi opat-
reniami, a to najma redukciou hmotnosti
a pravidelnou fyzickou aktivitou [25,30].
Ak u pacientov teda predpokladédme pri-
tomnost vysokej koncentricie sdLDL na
zaklade komorbidit, ako je metabolicky
syndrém, diabetes alebo triacylglycero-
Iémia, alebo na zéklade vysokého AIP, je

racionalne takychto pacientov dosledne
edukovat o spominanych rezimovych
opatreniach. KedZe su tyto pacienti no-
sitelmi vysokého kardiovaskularneho ri-
zika, je dolezité dosledne menezovat
ostatné tradi¢né kardiovaskularne ri-
zikové faktory, ako je artériova hyper-
tenzia, obezita, elevovand koncentrécia
LDL, faj¢enie a podobne.

Hoci stanovovanie koncentracie sdLDL
doposial nenaslo vyuzitie v rutinnej kli-
nickej praxi a ma vyznam najme v bio-
medicinskom vyskume, u pacientov,
u ktorych predpokladdme vysoku kon-
centraciu sdLDL, ¢i uz podla pritom-
nosti komorbidit ako diabetes mellitus
a metabolicky syndrém, alebo vyso-
kého aterogénneho indexu plazmy, je
nevyhnutné désledny manazment tra-
di¢nych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov a taktiez déraz na rezimové
opatrenia, o ktorych vieme, ze redukuju
nielen koncentraciu sdLDL, ale aj kardio-
vaskularne riziko.
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Skratena informacia o lieku:

Nazov lieku: BYDUREON 2mg Liekova forma: Prasok a disperzné prostredie na injekénti suspenziu s predizenym uvolfiovanim Zlozenie: Kazda liekovka obsahuje 2 mg exenatidu. Terapeutické indikacie: Liecba
diabetes mellitus 2. typu v kombinéacii s metforminom, sulfonylmocovinou, tiazolidindiénom, metforminom a sulfonylmocovinou, metforminom a tiazolidindiénom u dospelych, ktori nedosiahli primeranu glykemickd
kontrolu podavanim maximalnych tolerovanych dévok tychto peroralnych terapii. Da ie a sposob podavania: Odporicana davka je 2 mg exenatidu raz tyzdenne, kedykolvek pocas dna, s jedlom alebo bez jedla.
Kazdé dévka lieku sa podava ako podkozna injekcia do brucha, stehna alebo ramena ihned po nanedenl suspenzie. Pokyny na nariedenie suspenzie lieku pred podanim, pozri ¢ast 6.6 a,Navod na pouzitie”. Starsi pacienti:
Nie je potrebna ziadna Uprava davky v zavislosti od veku. Poskodenie obliciek: Nie je potrebna Ziadna Uprava davky u pacientov s miernym poskodenim obliciek. Pouzitie u pacientov so strednym poskodenim obliciek
sa neodporuca. Podavanie sa neodporuca u pacientov v terminalnom $tadiu renalneho ochorenia alebo so zévaznym poskodenim funkcie obli¢iek. Poskodenie pecene: Nie je potrebna Zia uprava davky u pacientov
s poskodenim pecene. Deti a dospievajlici: Bezpe¢nost a Ucinnost u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola doteraz stanovena, preto sa podavanie neodporuca. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo
alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia: BYDUREON sa nemé pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na lie¢bu diabetickej ketoacidozy. Nesmie sa podavat intravenézne alebo
intramuskuldrne. Podavanie sa neodportca u pacientov so zdvaznym gastrointestindlnym ochorenim. Spontanne boli hlasené zriedkavé pripady akitnej pankreatitidy. Pacienti maju byt informovani o charakteristickych
priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajlcej, zavaznej bolesti brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma BYDUREON vysadit; v pripade, Ze je akutna pankreatitida potvrdena s BYDUREONOM sa nesmie pokracovat.
Vyskyt hypoglykémie bol v klinickych $tadidch vyssi pri pouziti v kombinacii so sulfonylmocovinou. Aby sa znizilo riziko hypoglykémie v stvislosti s uzivanim sulfonylmocoviny, je potrebné zvazit redukciu davky
sulfonylmocoviny. U pacientov lietenych exenatidom sa zaznamenal rychly tbytok hmotnosti v priemere > 1,5 kg za tyzdei. Takyto (bytok hmotnosti moZe mat’ $kodlivé dosledky. Po prerueni liecby mozZe pretrvat’ ucinok
BYDUREONU. Tento fakt treba mat na zreteli pri vybere iného lieku a nastaveni jeho davky. Liekové a iné interakcie: Nie st potrebné Ziadne tpravy davkovania peroralnych liekov citlivych na spomalené vyprazdrnovanie
zaludka. U pacientov lie¢enych warfarinom a/alebo derivatmi kumarolu sa ma na zaciatku lie¢by monitorovat INR (International Normalized Ratio - Medzinarodny normalizovany pomer). Pouzivanie v gravidite a po¢as
laktacie: BYDUREON sa ma vysadit’ aspoii 3 mesiace pred planovanou graviditou. Nesmie byt podavany pocas gravidity a nema sa uzivat po¢as doj¢enia. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat
stroje: Pri podavani BYDUREONU v kombinacii so sulfonylmocovinou je potrebné upozornit pacientov, aby podnikli opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas riadenia vozidiel a obsluhy strojov. Neziaduce
ucinky: Velmi ¢asté neziaduce reakcie: nevolnost, vracanie, hnacka, zdpcha, pruritus v mieste podania injekcie a hypoglykémia (so sulfonylmocovinou). Casté neziaduce reakcie: znizena chut do jedla, bolest hlavy, zavraty,
dyspepsia, abdominalna bolest, gastroezofagealny reflux, abdominalna distenzia, eruktacia, plynatost, inava, za¢ervenanie v mieste podania injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie, somnolencia, hyperhidréza, asténia,
pocit nervozity. Menej Casté: intestinalna obstrukcia, pruritus a/ alebo urtikéria, dysgelzia Balenie: 4 jednodavkové supravy a viacnasobné balenie obsahujlce 3 x 4 jednodavkové sdpravy. Nie vietky velkosti balenia
musia byt uvedené na trh. Drzitel rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge, Velka Britania; Pred predpisanim lieku BYDUREON si, prosim, precitajte Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku. Spésob vydaja: Na lekarsky predpis. Datum poslednej revizie textu: Januar 2015.
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