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SUHRN

Kvantitativne a kvalitativne zmeny lipoproteinov
v plazme v prospech aterogénnych castic vyznamne
ovplyviuju kardiovaskularne (KV) riziko. Ciefom prezen-
tovanej prace bolo objasnit suvislost lipoproteinovych
subpopulacii vo vztahu k strednému objemu trombocy-
tov (MPV) a k distribucnej Sirke erytrocytov (RDW). Vy-
Setrili sme 80 pacientov s dyslipidémiou (z toho 58 Zien,
priemerny vek suboru 61 rokov), bez predchadzajucej
hypolipemickej liecby. Lieceni boli atorvastatinom 40 mg
pocas troch mesiacov. Pred liecbou a po 12 tyidrioch
liecby bol vysetreny celkovy cholesterol (TC), LDL-choles-
terol (LDL-C), HDL-cholesterol (HDL-C), triacylglyceroly
(TAG), LDL-subfrakcie (velké LDL castice 1-2 a malé denz-
né (sd)-LDL castice 3-7), apolipoproteiny (apoA1l, apoB),
pomer apoB/apoAl, aterogénny index plazmy (AIP), he-
matologické parametre (vratane MPV, RDW) a bezpec-
nostné parametre (oblickové, peceriové). Hematologické
parametre (MPV a RDW) na zaciatku liecby signifikantne
korelovali s aterogénnymi ukazovatel'mi (LDL 3-7, ApoB,
ApoB/ApoA1l, AIP. Po dvanastich tyZdioch atorvastatino-
vej liecby hladiny MPV a RDW signifikantne klesli subez-
ne s hladinami lipidov, pricom v skupine s najvyznamnej-
Sim poklesom aterogénnych lipoproteinov poklesli tiez.
Mozno predpokladat, Ze hladiny MPV a RDW odrazaju

proaterogénny lipoproteinovy profil reprezentovany pri-
tomnostou malych denznych LDL €astic.

Klucové slova: aterogénna dyslipidémia; atorvasta-
tin; stredny objem trombocytov; distribucna Sirka eryt-

rocytov

ABSTRACT

Quantitative and qualitative changes in plasma li-
poproteins mainly atherogenic particles can significant-
ly affect the cardiovascular risk. The aim of the present
study was to analyze the relation of lipoprotein subpop-
ulations to mean platelet volume (MPV) and erythrocyte
distribution width (RDW). Patients (n = 80) with dyslip-
idemia (58 females, mean age 61 years), without pre-
vious hypolipemic treatment, were treated with ator-
vastatin 40 mg/day for 3 months. Total cholesterol (TC),
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density
cholesterol (HDL-C), triglycerides (TAG), LDL-C sub-frac-
tions [large LDL-C 1—2 and small dense (sd)-LDL-C 3—7],
apolipoproteins (apoAl, apoB), apoB/apoAl ratio, ath-
erogenic index of plasma (AIP), haematological param-
eters (including MPV, RDW) and safety parameters (re-
nal, hepatic) were measured before and after 12 weeks
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of atorvastatin treatment. Haematological parameters
(MPV and RDW) at the baseline of treatment significant-
ly correlated with atherogenic markers (LDL 3—7, ApoB,
ApoB/ApoAl, AIP). After 12 weeks of treatment with
atorvastatin, MPV and RDW values underwent signifi-
cant modification simultaneously with other lipids and
also in those patients displaying the strongest athero-
genic-lowering effect. Values of MPV and RDW seem to
reflect a pro-atherogenic lipoprotein profile mainly rep-
resented by the presence of sd-LDL-C.

Key words: atherogenic dyslipidemia; atorvastatin;

mean platelet volume; red cell distribution width

uvoD

Spravny manazment dyslipidémie cez jasnu stratifika-
ciu pacienta so zadefinovanim kategérie kardiovaskular-
neho (KV) rizika a vyber najvhodnejsej liecby podporeny
medicinou zaloZenou na dbékazoch je nespochybnitelnou
sucastou komplexnej starostlivosti o kardiovaskularne ri-
zikového pacienta. Velky doraz sa stale kladie na LDL cho-
lesterol (LDL-C) a jeho ovplyvnenie najma statinovou

Tab. 1. Markery na hodnotenie aterogenity plazmy
(Ensign a kol., 2006)
TAG - triacylglyceroly; HDL-C - high density lipoprotein cholesterol
apo B - apolipoprotein B; apo A1 - apolipoprotein A1

1TAG
| HDL-C
bezne dostupné
laboratérne markery 1'non-HDL-C
1apoB
L apoA,
vysetrenie dostupné v experi- pritomnost malych denznych
mentélnych podmienkach LDL ¢astic a malych denznych
systémom Lipoprint LDLaHDL | HDL castic

Tab. 2. Nepriame diagnostické kritéria fenotypu B
velkosti LDL(Carr,Brunzell, 2004)

TG > 1,50 mmol/I

HDL-C < 1,0 mmol/I (resp. 1,30) u muzov (resp. Zien)
apoB>1,30g8l

LDL-C 3,4 az4,1 mmol/l

LDL-C/apoB < 0,85

TG/LDL-C> 3,5

TG/HDL-C>3,8
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liecbou v primarnej, ale aj sekundarnej prevencii vasku-
larnych ochoreni srdca a mozgu (Piepoli akol., 2016).
Diskutuje sa, ¢i iba dosiahnutie ciela LDL-C, hoci v€asné
a intenzivne, staci na znizenie kardiovaskularneho rizika.
Poznat odpoved na tlto otazku je zasadné, pretozZe stale
rastie populdcia os6b s metabolickym syndrémom a dia-
betes mellitus 2. typu. Najma tuto skupinu pacientov cha-
rakterizuje tzv. aterogénna dyslipidémia, o ktorej vieme,
Ze je v urditej miere zodpovedna za pritomnost rezidu-
alneho rizika KV komplikacii (Fabryova, 2016). Preto
je Ziaduce aterogénnu dyslipidémiu véas diagnostikovat,
patrat po jednoduchych markeroch aterogenity plazmy
a povazovat ju za dal$i mozny terapeuticky ciel kardiovas-
kularnej prevencie. V klinickej praxi mame rézne viac, €i
menej pouzivané spésoby na zistenie aterogenity plazmy
(Tab. 1).

Niet pochyb, Ze najvacsi aterogénny potencial z lipo-
proteinovych Castic predstavuji malé denzné LDL (sdLDL),
niekedy oznacované aj ako LDL3, resp. fenotyp B velko-
sti LDL. V bezZnej klinickej praxi sa vzhladom na technic-
ka, ¢i finanénl naroc¢nost priameho stanovovania sdLDL,
pouZivaju na urcenie aterogénneho fenotypu B (prevahu
sdLDL) viaceré nepriame diagnostické kritéria (Tab. 2)
(Carr,Brunzell, 2004).

Predmetom odbornej diskusie su stale otazky, ktoré
laboratérne metddy alebo markery su vhodné pre jasnu
identifikaciu aterogénnych lipoproteinov v klinickej praxi.
Spolahlivou laboratérnou metddou, ktora vie ziskat infor-
macie o aterogenite plazmy nezavisle od bezne stanovo-
vanej dyslipidémie je metdda delenia lipoproteinov na po-
lyakrylamidovom (PAG) géli Lipoprint® LDL/HDL Systém.
Bol Uspesne porovnavany s inymi metodikami na diagnos-
tiku lipoproteinovych subfrakcii (Ensign akol.,, 2006;
Oravec akol.,, 2020). Aj napriek pouZivaniu uvedenej
metodiky vo viacerych vedeckych pracach, v beznej kli-
nickej praxi nie je zatial rutinne odporucana. Pokial bude
moznost priameho vysetrovania aterogénnych lipoprotei-
nov v medicinskej praxi, je ziaduce pouzivat iné dostupné
nepriame markery aterogenity plazmy. Patria sem rozne
biochemické parametre.

Okrem Standardnych biochemickych parametrov, je
velmi casto sucastou preventivnych aj diagnostickych
postupov vo vaskuldarnej medicine vysetrenie krvného
obrazu, ktoré patri medzi rutinné laboratérne vysetro-
vacie metody. V klinickej praxi sa hematologické veliciny
vratane diferencidlneho krvného obrazu stanovuju a po-
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¢itaju pomocou automatizovanych analyzatorov. Niektoré
automaticky vyhodnocované testy vSak moézu byt v praxi
prehliadané. Medzi tieto nedostatocne vyuZivané sucasti
krvného obrazu patria distribucna Sirka erytrocytov (RDW,;
red cell distribution width) a stredny objem trombocytov
(MPV; mean platelet volume) (M ay a kol., 2019).
Distribu¢na Sirka erytrocytov

RDW odzrkadluje rozdelenie erytrocytov podla ob-
jemu a ide teda o parameter, ktory poukazuje na mieru
anizocytozy erytrocytov (MatysSkova akol., 2005).
Pojem ,Sirka“ nehovori o Sirke erytrocytov, ale pouka-
zuje na Sirku tzv. distribucnej krivky objemu erytrocytov
(Obr. 1).

V hematoldgii je v kombinacii s parametrom MCV
(stredny objem erytrocytu) déleZitym pomocnikom v dife-
rencidlnej diagnostike anémii. Vac¢sina automatizovanych
analyzdtorov vypoclita RDW ako variacny koeficient v %,
eventualne ako RDW-SD (smerodajna odchylka) vo femto-
litroch (fl; 10-15 1). Fyziologické hodnoty RDW sa pohybu-
ju v referencnom rozmedzi od 11,0 % do 16,0 %, Co zavisi
v laboratdriu od technoldgie spracovania vzoriek a vyba-
venia laboratdria (typ analyzatora)(MatysSkova akol.,
2005). Mnohé informdcie naznacuju, ze RDW mobze mat
prognosticky vyznam pri viacerych nehematologickych
ochoreniach (Pedrazzani akol., 2020). Obmedzené
alebo kontroverzné informacie existuju o vztahu medzi

anizocytdzou a plazmatickymi lipidmi, pricom najviac bol
sledovany vztah medzi hypercholesterolémiou a RDW,
nez medzi jednotlivymi lipidmi a lipoproteinmi (Lippi
akol., 2013). V praci Lippi akol. (2013) zistil, Ze vyssie
hodnoty RDW su spojené vo vSseobecnosti s nepriaznivym
lipidovym profilom, najma u Zien (Lippi akol., 2013).
Sledovanych bolo 4874 neselektovanych pacientov z am-
bulancii vSeobecnych lekdrov. Pri hodnoteni vysledkov au-
tori poukazali na presvedcivé interakcie medzi zvySenou
hodnotou RDW a nizkou hladinou HDL-C u oboch pohla-
vi. Pozitivna korelacia bola potvrdena s aterogénnym in-
dexom plazmy, hypertriacyglycerolémiou a zvySenym po-
merom celkovy cholesterol/HDL-C u Zien (Lippi akol.,
2013). Aj napriek viacerym zisteniam o pozitivnom vztahu
medzi RDW a kardiovaskuldarnymi ochoreniami, medzi
RDW a lipidmi, vztah medzi RDW a jednotlivymi lipopro-
teinmi s moznym vplyvom hypolipemickej liecby nebol
doposial podrobne popisany.

Stredny objem trombocytov

Stredny objem trombocytov (MPV—mean platelet
volume) nds informuje o mikrocytdze ¢i makrocytéze s re-
ferenénym rozmedzim 7,8-11,5fl(MatySkova akol.,
2005). Vztah medzi velkostou krvnych dosti¢iek a ich funké-
nymi vlastnostami vo vztahu k ich dizke Zivotnosti je dobre
zndmy uZ viac ako 50 rokov (Detwiler akol., 1962).

Nejde vsak o vztah jednoduchy, nakolko ide o pésobenie
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Obr. 1. Distribucna Sirka erytrocytov (RDW)
A —normdlna, B — zvysend (Matyskovd a kol., 2005)

70

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2021




viacerych faktorov. Ciastoény vplyv na MPV ma genetika,
¢o je vyuzivané v diagnostike hematologickych ochoreni,
ako napriklad vrodené trombocytopénie a trombocytopa-
tie. (Drachman, 2004). Znizené hodnoty MPV mdZu
znamenat poruchu kostnej drene u trombocytopenickych
pacientov (Bowles akol., 2005). Okrem pouZitia MPV
v hematoldgii pri diferencialnej diagnostike trombocy-
topénii, sa parameter MPV ukazuje ako mozny nezavisly
prognosticky marker pre kardiovaskularne prihody a tiez
by mohol byt prinosom pre diagnostiku akitneho Zilové-
ho tromboembolizmu (M atySkova akol., 2005). Vac-
Sie trombocyty su pritomné u pacientov s dyslipidémiou
a metabolickym syndrémom a podla niektorych autorov
prave zvySeny MPV ako ekonomicky nendro¢ny biomarker
mbZe poukazovat na hroziace aterosklerotické komplika-
cie(Maru,Kokani,2018). Vpraci Akin akol. (2014)
boli zistené signifikantne zvysené hladiny MPV v pripade
hypercholesterolémie v porovnani s kontrolnou skupinou
(Akin akol., 2014). Upozornili na to, Ze pacienti s hyper-
cholesterolémiou maju zvysenu aktivitu krvnych dosticiek
a zaroven priniesli zaujimavé informacie o znizeni MPV
po liecbe atorvastatinom (A kin akol.,, 2014). V posled-
nych rokoch pribudaju studie, v ktorych sa popisuji moz-
né Ucinky statinu na MPV, pricom neexistuju jednotné za-

very, respektive su kontroverzné. MPV je mozné vnimat

ako marker aktivovanych krvnych dosti¢iek v kontexte
kardiovaskularnych prihod, ¢im pokladame efekt hypoli-
pemickej liecby na MPV ako povzbudivy a zaroven od6-
vodneny u mnohych KV rizikovych oséb (Ji a kol., 2019).
Efekt statinovej liecby na MPV v suvislosti s ovplyvnenim
jednotlivych lipoproteinovych subpopuldcii zatial nebol
sledovany.

Charakteristika suboru

V studii bolo vysetrenych a dalej sledovanych 80 pa-
cientov, 58 Zien (72,5 %) s vekovym priemerom 62 + 8,58
roka a 22 muzZov (27,5 %) s vekovym priemerom 59,82 +
9,86 roka (Tab. 3). ISlo o ndhodny vyber pacientov, u kto-
rych bola dyslipidémia urenad na zaklade fenotypovej
klasifikacie podlfa Odborného usmernenia Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky na poskytovanie zdra-
votne;j starostlivosti dospelym pacientom s dyslipidémiou
v ambulantnej zdravotnej starostlivosti z roku 2015 (Vest-
nik MZ SR, 2015). Pacienti boli najskor vySetrovani na vse-
obecnej ambulancii pre dospelych v ramci preventivnej
prehliadky. S poruchou metabolizmu lipidov boli nasled-
ne odosielani a dalej vySetrovani na internej ambulancii
I. internej kliniky v Bratislave, kde prebiehalo vstupné aj
kontrolné vySetrenia. Pred zaradenim do Studie boli vetci

pacienti informovani a podpisali informovany suhlas. V su-

Tab. 3. Zakladna charakteristika stiboru

Muzi Zeny
Pocet 22(27,5%) 58(72,5%)
min-max priemer + SD min-max priemer + SD
Vek [roky] 42-72 59,82+9,86 44-85 62+858
BMI 20,02-36,09 28,66+ 4,28 19,97-39,10 26,22 +4,01
Obvod pasa 72-110 93,91+10,93 70-116 87,19+ 10,80

Tab. 4. Fenotypova klasifikacia dyslipidémie v subore na zaciatku liecby
AH - artériova hypertenzia, ICHS - ischemické choroba srdca

celkom pacienti pacienti lie¢eni
bez AH a ICHS na AH a/alebo ICHS
izolovana hyp?r- 47 (58.75%) 120553%) A%
cholesterolémia
kombinovana 33(41,25%) 9(27,27%) 24.(72,73%)
dyslipidémia
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bore bolo diagnostikovanych 47 (58,75 %) pacientov s izo-
lovanou hypercholesterolémiou a 33 (41,25 %) pacientov
s kombinovanou dyslipidémiou (Tab. 4). 1zolovana hyper-
triacylglycerolémia v subore nebola potvrdend. Pacienti
boli rozdeleni na dve skupiny: bez artériovej hypertenzie
a ischemickej choroby srdca a na skupinu, v ktorej boli pa-
cienti lie€eni na artériovd hypertenziu a/alebo ischemicku
chorobu srdca.

Z dalsich kardiovaskularnych rizikovych faktorov boli
u pacientov sledované telesna hmotnost a fajéenie. Prie-
merné hodnoty BMI boli u muZov (28,66 * 4,28) aj Zien
(26,22 £4,01) v pasme nadvahy a vstupné priemerné
hodnoty obvodu pasa boli u muzov 93,91 + 10,93, u Zien
87,19 + 10,80. Obezitu na zaklade klasifikacie WHO (World
Health Organization) pri BMI 2 30 sme potvrdili u 17 pa-
cientov, z toho u 8 muzov a 9 Zien. Pravidelna fyzicka akti-
vita nebola anamnesticky zdokumentovana ani u jedného
pacienta. Opakovana edukdcia zamerand na zdravy Zivot-
ny Styl a stravovanie v manaimente celkového kardio-
vaskularneho rizika bola neoddelitelnou sucastou liecby.
V subore fajcilo spolu 16 pacientov (20 %), na artériovu
hypertenziu boli lieCeni 60 pacienti (75 %) a ischemicka
choroba srdca bola potvrdend (koronarografiou—stendza
viac ako 50 % aspon jednej epikardidlnej korondrnej ar-
térie, pozitivnym zataZzovym testom, klinickym stavom)
u 15 pacientov (18,8 %). Pacienti po prekonanej cievnej
mozgovej prihode ani po infarkte myokardu do Studie ne-
boli zaradeni.

Vyberové kritéria boli: Vek nad 18 rokov. Novodiag-
nostikovand dyslipidémia. Pacienti minimalne tri mesiace
pred zaradenim do Studie neuzivali Ziadnu hypolipemicku
liecbu.

Vylucovacie kritéria boli: Nesplnenie vyberovych krité-
rii. Nespolupracujuci pacient, terminalna chronicka choro-
ba. Diabetes mellitus. Srdcové zlyhavanie. Tazké peceriové
a oblickové poskodenie. Gravidita a doj¢enie. Akutny ko-
ronarny syndrém a cievna mozgova prihoda. Sekundarna
dyslipidémia pri hypotyredze, onkologickych ochoreniach,
systémovych ochoreniach spojiva. Pankreatitida. Abuzus
alkoholu. Liekova intolerancia alebo alergia na atorvastatin.

Kazdy pacient bol vySetreny (anamnéza, fyzikalne vy-
Setrenie, rutinné laboratdrne vysetrenia) vstupne a potom
do 4 tyZzdnov od nasadenia lieCby a nasledne po 8 tyzdinoch
podla Odborného usmernenia MZSR. Efekt na hematolo-
gické parametre bol teda vyhodnocovany po 12 tyzdnoch
hypolipidemickej lie¢by. Sti¢astou kazdého vysetrenia bolo:
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e Anamnéza so zameranim na subjektivne prejavy orga-
novovaskuldrnych arteridlnych ischemickych prejavoy,
posudenie tolerancie farmakologickej liecby, osob-
nu a rodinnd anamnézu familidrnej DLP, chronickych
ochoreni a kontrolu adherencie pacienta k terapeutic-
kym intervencidm. Sledovana bola aj subezna liecba,
ktora by mohla ovplyvnit hladiny lipidov.

¢ Fyzikdlne vySetrenie zamerané na pritomnost orga-
novovaskularnych arterialnych ischemickych prejavov
a kontrolu rizikovych faktorov (obvod pasa, BMI, krvny
tlak).

Realizdcia a vyhodnotenie zakladnych laboratérnych
vysetreni: lipidovy subor (LDL-C, celkovy cholesterol, TAG,
HDL-C), ALT (alaninaminotransferaza), AST (aspartatami-
notransferaza), CK (kreatinkinaza), glykémia, kreatinin,
kyselina mocova, tyreotropny hormén (TSH) a krvny obraz
(vratane MPV, RDW, MCV).

Vysetrenie vysoko senzitivneho C-reaktivneho protei-
nu (hsCRP) (faRoche SRN) analyzatorom Hitachi 917 (Ja-
ponsko).

Stanovenie aterogénnych parametrov: ApoB, ApoAl,
pomer apoB/apoAl imunoturbidimetrickou metddou (Ro-
che SRN), aterogénny index plazmy (AIP) podla vzorca: log
(TAG/HDL cholesterol).

Vysetrenie jednotlivych lipoproteinovych subpopulacii
pomocou metddy Lipoprint LDL (Quantimetrix corp., USA)
so stanovenim neaterogénneho lipoproteinového fenoty-
pu A a aterogénneho lipoproteinového fenotypu B. Casti-
ce LDL 1 a 2 sa urcili ako velké a Castice LDL 3 az 7 ako malé
denzné LDL castice.

Pacientom bola indikovand a v sledovanom obdobi
troch mesiacov poddvana liecba atorvastatinom v davke
40 mg. Pred liecbou a po troch mesiacoch liecby atorvas-
tatinom boli analyzované: lipoproteinové subpopulacie,
apolipoproteiny (ApoB a ApoA1l), AIP, hs-CRP.

VYSLEDKY

Vysetrenim lipoproteinovych subpopulacii pred liec-
bou sme potvrdili neaterogénnu hypercholesterolémiu
u 56 0s6b (70 % testovanych) a aterogénnu hypercholes-
terolémiu u 24 os6b (30 % testovanych). Aterogénne malé
denzné LDL castice boli CastejsSie zastupené v skupine
s kombinovanou dyslipidémiou, ¢o predstavovalo az 75 %
vsetkych testovanych s aterogénnym profilom fenotypom




Tab. 5. Rozdelenie lipoproteinového fenotypu
u pacientov pred liecbou

Izolovana hyper- | Kombinovana
Spolu A PP
n=80 cholesterolémia dyslipidémia
B 47 (58,75 %) 33 (41,25%)
Aterogénny 24 6 18
profil - fenotypB | (30%) (25%) (75%)
Neaterogénny 56 39( 17
profil - fenotyp A | (70%) 69,64 %) (30,36 %)

B v porovnani s 25 % v pripade izolovanej hypercholeste-
rolémie (Tab. 5).

Ovplyvnenie jednotlivych lipidovych aj nelipidovych
parametrov uvddzame v Tab. 6.

Neziaduce ucinky atorvastatinu v subore neboli zazna-
menané. V subore 80 pacientov pred liecbou a po trojme-
sacnej lieCbe atorvastatinom v davke 40 mg denne sme
sledovali zakladné sucasti krvného obrazu (Tab. 7).

Po troch mesiacoch lie¢by atorvastatinom 40 mg sme
zaznamenalisignifikantny pokles oboch parametrov (RDW:
12,571+2,447%; p<0,001 a MPV: 8,814+0,833fl;

Tab. 6. Ovplyvnenie lipidovych a nelipidovych parametrov liecbou
NS - nesignifikantny

Pred liecbou Po liecbe Signifikancia

Celkovy cholesterol 6,783+1,037 4,697 +1,049 p < 0,001
[mmol/I]
Triacyglyceroly 1,813+0,921 1,498+0,861 p <0,001
[mmol/1]
LDL cholesterol 431740871 2,480+0,778 p < 0,001
[mmol/1]
HDL cholesterol 1,541£0372 1435+0,339 p<0,001
[mmol/l]
ApoA1 1,697+0,297 1,647+0,285 NS
[o/1]
f‘g’;l‘]’s 0,971+0,287 0,70040,261 p < 0,001
g’;l‘]’ B/ApoA1 0,605+0,261 0,449+0,212 p <0,001
AIP 0,02140,269 -0,029+0,285 p<0,05
Glykémia nalacno 5,529+1,127 5,505+1,188 NS
[mmol/I]
hs-CRP 2,836+2,846 2,004+2,008 p <0,001
[mg/I]
BMI

. 26,895 +4,206 26,876+4,084 NS
(body mass index)
Obvod pésu 89,038 +11,183 87,436+14,087 NS
Systolicky tlak krvi 131,250+ 12,363 126,625+9,372 p <0,05
Diastolicky tlak krvi 76,375+8,786 72,875+9,202 p <0,001
VLDL 0,943+0,369 0,671£0,317 p <0,001
IDL1-3 1,812+0,428 1,301+0,370 p <0,001
LDL 1-2 2,543+0,705 1,586+0,613 p <0,001
LDL3-7 0,264+0,405 0,07140,126 p <0,001
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p < 0,001). Erytrocyty, hemoglobin, ani leukocyty neboli
hypolipemickou lie¢bou vyznamne ovplyvnené a v pri-
pade trombocytov bol zaznamenany ich mierny vzostup.
U stredného objemu erytrocytov (MCV) nebola po troj-
mesacnej kontrole sledovana signifikantna zmena. Kore-
lacia medzi plazmatickymi lipidmi a hematologickymi pa-
rametrami pred liecbou a po liecbe je uvedena v Tab. 8.
V nasom subore sme nepotvrdili pred lieCbou a ani po nej,
Ze by pacienti s nizkym HDL-C mali vyssiu hodnotu RDW.
Zaznamenali sme vSak negativnu koreldciu medzi HDL-C
a MPV (r=-0,185, p <0,05). Signifikantné boli korela-
cie medzi RDW a celkovym cholesterolom (r=0,434,

Tab. 7. Porovnanie vybranych hematologickych parametrov
pred liecbou a po nej
MCV - mean corpuscular volume; RDW - red cell distribution width
MPV - mean platelet volume; IQR - interquartile range
NS - nesignifikantny; fl - femtoliter

p < 0,001), LDL-C (r=0,327, p<0,05) a TAG (r=0,647,
p <0,001). MPV pozitivne koreloval s celkovym choles-
terolom (r = 0,389, p < 0,001), LDL-C (r = 0,360, p < 0,05)
aTAG (r=0,673, p <0,001).

Statisticky vyznamny vztah medzi aterogénnymi mar-
kermi a hematologickymi parametrami (MPV, RDW) pred
liecbou, aj po liecbe bol zisteny v pripade malych denznych
LDL castic a aterogénneho indexu plazmy (Tab. 9). Zisti-
li sme, Ze LDL 3—7 pozitivne korelovali s MPV (r = 0,724,
p<0,001) aj s RDW (r=0,611, p <0,001). Korelacnou
analyzou bol potvrdeny aj silny vztah medzi AIP a RDW
(r=0,578, p<0,001) a MPV (r=0,634, p<0,001). MPV
na zaciatku lieCby pozitivne koreloval s Apo B (r = 0,503,
p <0,001), ApoB/ApoA1l (r = 0,599, p < 0,001) a negativne
s ApoAl (r =-0,486, p < 0,001). RDW na zaciatku liecby vy-
kazal pozitivnu koreldciu tiez s ApoB (r = 0,397, p < 0,001),
ApoB/ApoAl (r=0,456, p <0,001) a negativhu s ApoAl
(r=-0,318, p <0,05). Medzi ostatnymi lipoproteinovymi
subpopulaciami (LDL 1-2, IDL 1-3) a hematologickymi

o Pred lie¢bou Po lie¢be markermi (MPV, RDW) neboli preukdzané vyznamné ko-
Hematologické . .
Mean + SD/Median | Mean + SD/Median P .. . - - . 'y ix -
parametre [IOR] (IOR] relacie ani na zaciatku lieCby a ani po 12 tyzdnoch liecby
atorvastatinom.
Erytrocyty
4,450+ 0,425 4,459 + 0,431 NS v . . , v .
[10'/1] U Stvrtiny pacientov (n = 20), u ktorych doslo k naj-
E"?l']“°9|°bi“ 143150 £7,646 | 143,026 7,721 NS vyznamnej$iemu poklesu malych denznych LDL lipopro-
9
MCV teinov a zaroven aj poklesu lipidov sme zrealizovali po-
89,919 £ 2,954 89,989 + 2,982 NS . , L
(fll rovnanie vybranych hematologickych parametrov pred
;/D]w 13,363 +2,988 12,571 2,447 0%;1 lie¢bou atorvastatinom 40 mg a po liecbe (Tab. 10). Pozo-
0. :
ruhodné bolo dokazanie Statisticky vyznamného poklesu
T’°9"|'b°cyty 286,700 +63,724 | 29242560535 | P ,
no/n 0,001 MPV (9,760 + 1,648 vs 9,015 + 0,698, p < 0,05) aj RDW
m]” v 0,274+ 1,495 881440833 | PO (14,250 + 3,318 vs. 13,320 + 2,593, p < 0,05) préve v tejto
odskupine pacientov. K vyznamnym zmenam erytrocy-
heo‘;h;’cyty 6,250+ 1,488 627241326 NS P pine P yznamny m erytrocy
tov, leukocytov, trombocytov a ani hemoglobinu nedoslo.
Tab. 8. Korelacie medzi MPV a RDW s lipidmi
LDL - low density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein; RDW - red cell distribution width
MPV — medium platelet volume; r - correlation index; NS - nonsignificant
Pred liecbou MPV RDW Po liecbe MPV RDW
Celkovy r=0,389 r=0434 Celkovy r=0,019 r=0,249
cholesterol p < 0,001 p <0,001 cholesterol NS NS
r=0,360 r=0.327 r=-0,030 r=0,152
LDL-C p < 0,05 p < 0,05 LDL-C NS NS
r=-0,185 r=-0,010 r=-0,051 r=-0,086
HDL-C p < 0,05 NS HDL-C NS NS
r=0,673 r=0,647 . r=0,347 r=0,332
TAG p < 0,001 p < 0,001 TAG p < 0,05 p < 0,05
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Tab. 9. Korelacie aterogénnych parametrov s MPV a RDW
LDL - low density lipoprotein; IDL - intermedium density lipoprotein; apoB — apolipoprotein B; apoA1 - apolipoprotein A1; AIP — athero-
genic index of plasma; MPV — medium platelet volume; RDW - red cell distribution width; r — correlation index; NS - nonsignificant

Pred liecbou MPV RDW Po liecbe MPV RDW
r=-0,158 r=-0,225 r=-0,096 -
LDL1-2 N N LDL 1-2 NG r=-0,159 NS
r=0724 r=0611 r=0313 r=0,288
LDL 3-7 p < 0,001 p <0,001 LDL 3-7 p <0,05 p <0,05
r=-0,135 r=-0,019 r=-0,201 r=0,045
IDL1-3 N N IDL1-3 N N
2D0B r=0,503 r=0397 200B r=0,179 r=0,249
P p <0,001 p<0,001 P NS NS
aDoAT r=-0,486 r=-0318 aDoAT r=-0,267 r=-0,244
P p <0,001 p<0,05 P NS NS
r=0,599 r=0456 r=0,235 r=0,288
apoB/apoAT p < 0,001 p < 0,001 apoB/apoAT p <0036 p <005
r=0,634 r=0,578 r=0,381 r=0,334
AlP p < 0,001 p < 0,001 AlP p < 0,001 p < 0,003

Tab. 10. Podskupina pacientov s najvyznamnejsou redukciou LDL3-7
a hematologické ukazovatele pred liecbou a po liecbe
MCV - mean corpuscular volume; RDW - red cell distribution width; MPV — mean platelet volume
IQR - interquartile range; fl - femtoliter; NS - nonsignificant

Hematologické parametre Pred liecbou Po liecbe

v podskupine (n =20) Mean + SD/Median [IOR] Mean + SD Median [IOR] P
Erytrocyty [10'%/]] 4,487 + 0,470 4,469 + 0,482 NS
Hemoglobin [g/I] 144,450 + 8,420 143,150 £ 9,483 NS
MCV [fl] 90,470 + 3,089 90,705 + 3,003 NS
RDW [%] 14,250+ 3,318 13,320 £ 2,593 p < 0,05
Trombocyty [10%/1] 282,100 70,934 285,850+70,413 NS
MPV [fl] 9,760 + 1,648 9,015+ 0,698 p < 0,05
Leukocyty [10%1] 6,550 + 1,955 6,449 + 1,645 NS

DISKUSIA

Ateroskleroticky proces, ktory sa spaja so zapalom bol

vo viacerych studiach sprevadzany predovsetkym zvyse-
nymi hladinami bielych krviniek, C-reaktivneho proteinu,
ale aj MPV a RDW v suvislosti so zvySenym rizikom kardio-
vaskularnych prihod (Li a kol., 2012).

Trombocyty predstavuju dolezité spojenie medzi zapa-
lom, trombdzou a aterogenézou (M a hajan, 2015). Po-
Cas procesu aktivacie podliehaju dramatickej zmene tvaru
a funkcie. Obsahuju hustejSie metabolicky aj enzymatic-
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ky aktivne granuly, ¢im vykazuju vacési protrombogénny
potencial s rizikom kardiovaskularnych prihod. Viaceré
prace preukazali, Ze krvné dosticky su vysoko reaktivne
v pripade rizikovych faktorov (artériova hypertenzia, dys-
lipidémia, diabetes mellitus, obezita), ¢im sa rozvoj KV
ochoreni moze urychlit (Santilli akol., 2012). Aktiva-
ciou trombocytov sa €asto zmeni ich objem, ¢o sa prejavi
zvysenim MPV (Elsayed, Mohamed, 2017). U na-
Sich pacientov boli priemerné hodnoty MPV pred lie¢bou
9,274 + 1,495 fl. Pri korelacii MPV s lipidovymi paramet-

rami sme potvrdili vstupne Statisticky vyznamnu pozitiv-
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nu korelaciu MPV s celkovym cholesterolom (r=0,389,
p <0,001), s LDL-C (r=0,360, p <0,05), s TAG (r=0,673,
p <0,001) a negativnu s HDL-C (r =-0,185, p < 0,05).
Uginok statinov na krvné dodticky je zabezpeleny
ich interakciou s membranami (M a akol., 2002), ale-
bo ovplyviiovanim signalnych ciest (pleiotropné ucinky)
(Luzak akol.,2012). Na antiagregacnom efekte statinov
sa podiela inhibicia kalcium dependentnej fosfolipazy A2
(Moscardo akol., 2013), zvysena produkcia oxidu dus-
natého aktivaciou NO syntdzy a zvySené koncentracie cyk-
lického adenosinmonofosfatu (Le e akol., 2010). Sivri
akol. (2013) v ich praci dokazali signifikantné znizenie
MPV v skupine pacientov liecenych statinom bez ohladu
na znizenie lipidov v krvi. V nasej praci sme poukazali na to,
Ze atorvastatin méze znizit priemerny objem krvnych do-
sticiek (9,274 + 1,495 vs. 8,814 + 0,833, p < 0,001) u pa-
cientov s rizikovymi faktormi kardiovaskularnych chorob,
¢o nepriamo naznacuje, zZe statiny mdzu inhibovat funkciu
krvnych dosticiek. Zatial' jedind metaanalyza, ktora syste-
maticky skimala vplyv statinov na MPV bola realizovana
pred dvoma rokmi (Ji a kol., 2019). V praci (2019) sa sle-
doval Ucinok viacerych statinov (atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin, simvastatin). Bez ohladu na poutzity statin,
bola po jeho lieCbe zaznamenana redukcia MPV v plazme
(Ji akol., 2019). Zaujem viacerych vyskumnikov o zmeny
stredného objemu trombocytov u dyslipidemickych pa-
cientov nie je prekvapivy, nakolko len zniZenie choleste-
rolu nevysvetluje aj antiagregacny efekt statinov. Praca,
ktora by vsak odsledovala zmeny MPV v suvislosti s jed-
notlivymi lipoproteinovymi subpopuldaciami nebola za-
tial' publikovana. Zo vsetkych lipoproteinovych tried sme
na zaciatku lieCby, ale aj po nej zaznamenali signifikantnu
pozitivnu koreldciu LDL3-7 len s MPV a RDW. Za zaujima-
vé stoji tiez zistenie, Ze v podskupine pacientov, u ktorych
doslo k najvyznamnejSiemu poklesu lipidov po 12 tyz-
dnoch liecby atorvastatinom sme tiez zaznamenali signi-
fikantné zmeny v hladine MPV (9,760 + 1,648 vs. 9,015 +
0,698, p <0,05) aj RDW (14,250 + 3,318 vs. 13,320 + 2,593,
p < 0,05). Pouzivanie MPV ako prognostického markera je
otdzkou buducnosti, nakolko si tuto spojitost treba dalej
vyskumom overit. Z dostupnej literatury nie je zatial jas-
né, ¢i je zmena stredného objemu trombocytov sposo-
bena samotnym KV ochorenim, alebo je vztah medzi KV
rizikom a MPV pri¢inny. Nakolko sme v3ak pouzili pomer-
ne homogénny stbor a bez zmeny KV rizika v sledovanom
obdobi, predpokladdme, Ze prave hematologické markery

76

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2021

by mohli spresfiovat KV riziko a najma odhalovat efekt sta-
tinovej liecby. Je preto prinosné, Ze nasa praca potvrdila
schopnosti atorvastatinu zniZzovat MPV, ¢o nepriamo pou-
kazuje na inhibiciu agregability krvnych dosticiek a mozny
vplyv na KV riziko. Vzhladom na vyznam MPV ako markera
aktivovanych trombocytov a ako prediktora vaskularnych
prihod je tento ucinok liecby atorvastatinom povzbudi-
vy. Nasa prdca navySe naznacuje, Ze ak by sme pouzivali
parameter MPV ako prediktor KV ochoreni, resp. pri ich
diagnostike a sledovani pacientov, mali by sme venovat
sucasne pozornost aj uzivaniu statinovej liecby. Okrem
toho by tento parameter mohol byt napomocny pri sle-
dovani efektivity hypolipemickej lie€by, resp. upozorriovat
na riziko aterogénnej dyslipidémie.

Parameter RDW odzrkadluje velkost cirkulujucich
erytrocytov v krvi. Okrem jeho vyuZitia pri diferencidlnej
diagnostike anémie, sa intenzivne diskutuje aj o jeho pou-
Ziti ako potencionalneho biomarkera KV ochoreni. V praci
Patel akol. (2013) boli hodnoty RDW nad 14 % spdjané
so zhor$enou deformovatelnostou a elasticitou ¢ervenych
krviniek, ¢o mdZe zhorSovat prietok krvi mikrocirkula-
ciou. Nasledné zhorSenie privodu kyslika do tkaniv moze
vysvetlovat zvysené riziko KV prihody v spojeni so zvyse-
nou hodnotou RDW (Patel akol., 2013). Na parame-
ter RDW sme sa v nasej praci zamerali najma z dévodu
pribudania dokazov o suvise medzi zvySenym RDW a vy-
skytom fatalnych aj nefatalnych KV prihod (Anderson
a kol., 2007). Zaujimavou je Studia realizovana na skupine
4874 neselektovanych probandov, ktora potvrdila zvyse-
nie RDW v pripade nizkeho HDL-C, pri hypertriacylglyce-
rolémii a zvySenom aterogénnom indexe plazmy (Lippi
a kol., 2013). Hodnoty RDW v nasom subore (13,363 +
2,988 %) pred liecbou signifikantne korelovali s celkovym
cholesterolom (r=0,434, p<0,001), triacylglycerolmi
(r=0,647, p <0,001), LDL-C (r = 0,327, p < 0,05), ale v pri-
pade HDL-C sme vyznamnu suvislost nezistili. Podobne
ako pri MPV, ani v pripade RDW nebola zatial publikovana
praca, ktora by sledovala suvis medzi RDW a jednotlivy-
mi lipoproteinovymi subpopulaciami. Zistili sme signifi-
kantnu pozitivnhu korelaciu medzi malymi denznymi LDL
a RDW (r=0,611, p <0,001). Podobne boli statisticky vy-
znamné aj korelacie RDW s inymi aterogénnymi paramet-
rami, ako apo B (0,397, p < 0,001), apoB/apoAl (0,456,
p < 0,001), respektive AIP (0,578, p <0,001). Z uvedené-
ho vyplyva, Ze parameter RDW by podobne ako v pripade
diagnostiky akutnych koronarnych syndrémov, mohol byt




napomocny v presnejSom hodnoteni KV rizika a pravde-
podobnosti aterogenity plazmy v spojeni s ostanymi lipi-
dovymi markermi. Efekt hypolipemickej liecby na RDW bol
skiimany v praci Akina akol. (2014) na skupine 79 pa-
cientov, ktori uzivali atorvastatin v davke od 10 do 80 mg
pocas 24 tyidnov, pricom signifikantné zmeny v danej
praci neboli zaznamenané (Akin akol.,, 2014). Vysledky
nasej prace sa odlisuju, pretoZze sme po 12 tyzdrioch liecby
atorvastatinom zaznamenali signifikantné znizenie RDW
(13,363 £2,988 vs 12,571 + 2,447, p <0,001). Patofyzio-
logicky proces, ktory by mohol viest k vyssie spominanym
Ucinkom je stale predmetom vyskumu. Predpoklada sa
vsak, Ze zapalovy proces moze byt délezitym hracom. Pre-
to nemozno vyluéit aj dalsie klinicky vyznamné pouZzitie
parametra RDW (Ku ¢ era, 2019).

ZAVER

Aj ked hodnoty RDW a MPV nebudu pravdepodob-
ne zarucovat definitivnu, resp. bezchybnu prognosticku
informaciu o kardiovaskuldrnom riziku, pri ich sprdvnom
pouZiti v praxi vedia poskytnut dostupné, ekonomicky
prijatelné a uzitocné informacie, ktoré mdézu efektivne
doplfiat a usmerfiovat klinické rozhodovanie v praxi. Ich
najvacSou vyhodou je, Ze su relativne lacné a teda Siroko
a lahko dostupné v beznej klinickej praxi. Kazdy pacient so
zvySenymi hematologickymi objemami pri splneni prislus-
nej indikacie, moze byt lieCeny statinom pre benefit nielen
so samotného Znizenia lipidov, ale aj pre ich dalSie ple-
iotropné Gcinky. Distribucna Sirka erytrocytov aj stredny
objem trombocytov su pomocné markery v diferencialnej
diagnostike hematologickych ochoreni a maju stanove-
né referenéné medze. Ich posudzovanie v hematolégii je
Uzko naviazané na ostatné hematologické a biochemické
parametre, preto by lieCba statinmi nemala zasadne ich
interpretaciu v suvislosti s hematologickymi ochoreniami
ovplyvniovat. Je potrebné vsak tieto parametre nepodce-
riovat, pre ich velky potencial nielen v samotnej diagnos-
tike KV prihod, odhadovani progndzy, ale aj pri liecbe. Pre
dalSie odporucania ich vyuZzitia v beZznej praxi bude po-
trebné vo vedeckom vyskume nadalej pokracovat.
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