Nizky HDL-cholesterol: Jak to vlastné je?
Low HDL-cholesterol: How it actually is?

MUDr. Martin Satny
prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika - endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Abstrakt

Kauzalni plsobeni LDL-cholesterolu (LDL-C) v genezi a progresi aterosklerotickych cévnich 1ézi je zcela
neoddiskutovatelné a podlozené robustni evidenci z fady klinickych studii. Role HDL-cholesterolu (HDL-C),
resp. HDL-Castic je opredena rfadou kontroverzi, a tak HDL-C prestava byt obecné povazovan za
ateroprotektivni, tj. ,dobry cholesterol”. Recentni data naznacuji, Ze pouze u jedincl bez anamnézy
manifestniho aterosklerotického kardiovaskularniho (KV) onemocnéni (ASKVO) jsou nizké koncentrace
HDL-C nepfimo spojeny s rizikem budoucich KV-pfihod. Tento vztah vsak zdaleka neplati pro pacienty s
metabolickym syndromem ¢i manifestnim ASKVO. Zcela zasadni je si uvédomovat rozdil mezi HDL-C a
HDL-¢asticemi, jeZ jako takové plini fadu funkci. Méreni HDL-C Casto pozbyva vyznamu, jelikoz nedava
zadnou informaci pravé o kvalité HDL-Castic, kterd je zcela klicova v kontextu jejich aterogenity, resp.
ateroprotektivity. Stran posouzeni KV-rizika tedy sehrava HDL-C ponékud nejednoznacnou Ulohu a stale
Castéji je debatovano jeho klinické vyuziti. Detekce nizkych koncentraci HDL-C by spiSe méla vést k
vySetreni dalSich metabolickych ¢i zanétlivych patologickych stavi. Pilif terapie nizkého HDL-C tvori
rezimova opatreni - zanechani koureni ¢i pravidelnd pohybova aktivita; farmakoterapie obecné
doporucovana neni.
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Abstract

The causal role of LDL-cholesterol (LDL-C) in the genesis and progression of atherosclerotic vascular



lesions is completely indisputable and supported by robust evidence from a number of clinical studies. The
role of HDL-cholesterol or HDL particles is plagued by a number of controversies, in which HDL-C ceases to
be generally considered atheroprotective, i.e. “good cholesterol”. Recent data suggest that only in
individuals without a history of overt atherosclerotic cardiovascular (CV) disease (CVD) low HDL-C levels
are indirectly associated with the risk of future CV events. However, this relationship certainly does not
apply to patients with metabolic syndrome or overt atheroslerotic CVD. It is crucial to be aware of the
difference between HDL-C and HDL particles, which as such perform a number of functions. The
measurement of HDL-C often loses its significance, as it does not give us any information about the quality
of HDL-particles, which is absolutely crucial in the context of their atherogenicity or atheroprotection. Thus,
HDL-C plays a somewhat ambiguous role in the assessment of CV risk and is increasingly being debated its
clinical use. Rather, the detection of low HDL-C should lead to the investigation of other metabolic or
inflammatory pathological conditions. The pillar of therapy of low HDL-C levels consists of regimen
measures - smoking cessation, regular physical activity; pharmacotherapy is not recommended.
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Uvod, epidemiologie

Skutecnost, Zze HDL-cholesterol (HDL-C), resp. HDL-Castice, mohou primarné chranit pred ischemickou
chorobou srdecni (ICHS), pochazi z epidemiologickych studii zdravé populace, zejména pak
Framinghamské studie. Opakované bylo také dokumentovano, Ze u pacientt s manifestni aterosklerézou
byvéa pfitomna nizka hladina HDL-C." Vztah mezi HDL-C a kardiovaskularnim (KV) rizikem vak neni zcela
linearni: zlepSeni progndzy sledovanych jiz neni patrné u HDL-C > 1,5 mmol/l. Dale z retrospektivnich
analyz studii EPIC Norfolk i IDEAL vime, Ze velmi vysoké koncentrace HDL-C mohou byt asociovany
dokonce se zvySenym rizikem rozvoje ¢i manifestace aterosklerdzy.’ Zajimavéa data tykajici se
problematiky idealnich hladin HDL-C pfinesla studie populace vice nez 1 milionu americkych veteran(;
analyzou dat byla ziskana U-kfivka (vztah HDL-C a celkové mortality), nejnizsi hodnota s nejnizsi mortalitou
pfedstavovala HDL-C 1,25 mmol/I.’ Post hoc analyza Framinghamské studie podpofila skute¢nost, ze
prediktivni hodnota HDL-C je modifikovana LDL-cholesterolem (LDL-C) a triglyceridy (TG), pficemz
izolované zvySeni LDL-C ¢i TG > 2,6 mmol/l zvysuje KV-riziko pfiblizné o 30 %. V pripadé zvysSeni jak LDL-C,
tak TG na hodnoty > 2,6 mmol (za pfedpokladu nizkého HDL-C), miiZe dochézet aZ 60% narlstu KV-rizika.!

Strucné receno, nizky HDL-C je spiSe indikatorem zvySeného KV-rizika, a to predevsim u osob bez
anamnézy manifestni KV-prihody. V kazdém pfipadé je epidemiologicky vztah mezi HDL-C a KV-rizikem
velmi slozity.

Snizené koncentrace HDL-C Casto vznikaji za dalSich ,proaterogennich” podminek - pfitomnost zanétu,
zvyseni koncentrace na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic, jejich remnantd ¢i malych denznich LDL-
Castic.

Na tomto misté je také nutno podotknout, Ze vypocet aterogenniho indexu mlze byt zcela zavadéjici a
jeho bézné vyuziti se nedoporucuje, jelikoz jeho hodnoty mohou byt v kontextu vysokého HDL-C (¢asto
neseného i kvalitativné tangovanymi ¢asticemi) falesné uspokojivé.’

Prevalence nizkého HDL-C se rlizni jednak napfi¢ kontinenty, jednak v kontextu pritomnosti dil¢ich
rizikovych faktort ASKVO, respektive metabolického syndromu (MS) ¢i jeho slozek. V literature jsou
uvadény hodnoty od jednotek po desitky procent, ve zminéné populaci pacientd s MS mdze byt prevalence
az 50 %.°

Metabolizmus HDL-C, resp. HDL-¢astic



HDL-Castice predstavuji nejmensi (5 - 17 nm) lipoproteinové ¢astice s nejvyssi hustotou (1 063 - 1 210
kg/dm3), jejichz zakladni komponentu tvori apolipoprotein Al (apoAl) syntetizovany v jatrech a tenkém
streveé.

Cholesterol je z téla vylucovan bud prfimo, nebo po preméné na zlu¢ové kyseliny. Prebytek cholesterolu je
transportovan z tkani (napr. z makrofagd cévni stény) do jater, pricemz pravé HDL-Castice sehravaji v této
cesté klicovou roli, zndmou jako reverzni transport cholesterolu (RCT). Valna vétSina HDL-C méreného v
krvi vSak pochazi z jater a stfev; nelze proto pouzit jako méfitko efluxu cholesterolu ze stény cév, resp.
¢innosti RCT.!

RCT je velmi komplexnim mechanizmem, ktery zacCina pfenosem cholesterolu na Urovni bunécné
membrany. Literarné jsou popisovany 4 (pato)-fyziologické cesty RCT

Pokud je obsah cholesterolu v burice normalni, vice nez dvé tretiny neesterifikovaného cholesterolu
opoustéji bunky pasivni difuzi dle koncentracniho gradientu mezi bunécnou membranou a nejlépe
velkou (globularni) HDL-Castici. Tento koncentracni gradient se udrzuje extracelularni esterifikaci
volného cholesterolu prostfednictvim lecitin-cholesterol-acyltransferazy (LCAT).

Pasivni eflux neesterifikovaného cholesterolu se zvysuje upregulaci ATP vazajiciho kazetového
transportéru G1 (ABCG1), a dochdzi tak k mobilizaci cholesterolu z intracelularnich kompartmentd.
Pasivni prenos volného cholesterolu z bunék mze byt dale zprostfedkovan scavengerovym
receptorem tfidy B typu 1 (SR-B1), kdy SR-B1 nepodporuje pouze eflux cholesterolu z bunék, ale
také ,selektivni“ dodavani cholesterolu z HDL-¢astic do jaternich bunék."’

Cholesterol a fosfolipidy z makrofagt/pénovych bunék se aktivné prenaseji pomoci ATP kazetovych
transportérd A1 (ABCA1) na lipidy prosté pre-B-HDL-¢4stice obsahujici apoAl. Tento proces je kli¢ovy
pro tvorbu tzv. nascentnich (diskoidnich) HDL-Castic, které obsahuji apoAl, fosfatidylcholin a
neesterifikovany cholesterol. Vyznam ABCAL pro ,metabolické zrani“ HDL-Castic byl identifikovan
diky objasnéni genetické pficiny tangierské choroby.®® Exprese ABCA1 je regulovéna intraceluldrnim
obsahem cholesterolu a jeho eflux zprostfedkovany pravé ABCA1 je dilezity

v situacich jeho nadbytku uvnitf bunék. Tok cholesterolu mezi bufikami a HDL-Casticemi zavisi na
koncentracnim gradientu mezi burikou a akceptorovymi lipoproteinovymi Casticemi. Tento gradient
je zachovan diky hydrolyze esterd cholesterolu a jeho naslednou translokaci extracelularné pomoci
LCAT a cholesterol-ester-transfer proteinu (CETP). LCAT esterifikuje volny cholesterol (napf. z pre-B-
HDL) s mastnou kyselinou lecitinu. Estery cholesterolu jsou vice hydrofobni nez volny cholesterol,
proto jsou také deponovany uvniti HDL-¢astic, ¢imz dochazi k jejich transformaci z diskoidnich na
sférické (tzv. pseudomicelarni) partikule - a-HDL-Castice. Maturace HDL-Castic byva narusena
primarnim ¢i sekundarnim deficitem LCAT, u pacientl s familidrnim nedostatkem LCAT sférické HDL-
Castice zcela chybi. CETP je hydrofobni glykoprotein vyluCovany predevsim jatry, jehoz zakladni
funkci je usnadnéni prenosu esterl cholesterolu, TG a v mensi mire také fosfolipidd mezi HDL-, LDL-
a VLDL-Casticemi. Tedy estery cholesterolu jsou tak zapojeny do metabolizmu LDL-partikuli a mohou
byt dodavany do jater. HDL-¢4sticim je dale pripisovéna role protizanétlivé ¢i antioxidacni; podileji
se také na zlepSeni endotelidlni dysfunkce.®

Souhrnné Ize konstatovat, ze HDL-Castice sehravaji klicovou roli v RCT (mechanizmus ateroprotektivity
HDL-Castic) a jeho vylucovani, jakkoli méreni HDL-C viibec neodraZi jejich funkci v tomto procesu.

Problematika HDL-C/HDL-¢astic

V soucasnosti je HDL-C stanovovan predevsim tzv. ,homogennimi“ metodami, které umoznuji jeho méreni
v jedné reak¢ni smési bez nutnosti predchozi separace. Principem téchto metod je ,,maskovani*
cholesterolu v non-HDL-Casticich protilatkami, polymery Ci detergenty, nasledované enzymatickym



stanovenim HDL-C. Komercné dodavané kity vykazuji uspokojivou shodu s referen¢nimi metodami
(nékolikafazova separace VLDL-, LDL-Castic s naslednym enzymatickym stanovenim HDL-C), a to jak u
normo-, tak hypercholesterolemickych pacientl. Na tomto misté je ale tfeba zminit dvé skute¢nosti.
Stanoveni HDL-C neni ovlivnéno predchozi konzumaci jidla, proto jej Ize spolehlivé hodnotit i
postprandialné, avsak u pacientd s tézsi hypertriglyceridemii, velmi nizkym HDL-C ¢i s atypickymi
lipoproteiny (napr. u pacientl s familidrni dysbetalipoproteinemii) mohou byt pfitomny rozdily ve srovnani
s metodou referenéni.!

Kromé prostého stanoveni hladiny HDL-C mame k dispozici i metody hodnotici funkénost HDL-C4stic, napf.
pomoci nukledrni magnetické rezonance (NMR) rozlisujici velikost a hustotu HDL-Castic, mérenim v nich
obsazenych protein( (apo Al, sérovy amyloid A) ¢i in vitro kapacity absorpce cholesterolu v bufice.'*™*
Dosud se vSak jedna o metody bézné nedostupné; tyto jsou vyuzivané predevsim v ramci experimentu.

Aktualni klinicky dostupné metody jsou sice schopny relativné presné stanovit HDL-C v odpovidajicich
lipoproteinovych ¢asticich, avsak pro jejich funkéni hodnoceni jsou moznosti velmi limitované.>®

Nejen geneticka determinace HDL-C

Dle analyz danskych a americkych populac¢nich studii ma az 10 % jedincl s HDL-C < 5. percentilem
heterozygotni mutace v genech pro apoAl, ABCA1 nebo LCAT.**" Evidence v oblasti rizika rozvoje
aterosklerdzy v této populaci je rozporuplna. U nékterych mutaci apoAl byla zaznamenana asociace s
vys$sim rizikem infarktu myokardu (IM),* pfi¢emz jind mutace - apoAl-Milano mUze riziko dokonce sniZit.
Dle velké danské populacni studie nebyla heterozygotni forma mutaci genu ABCA1 nebo apoAl spojovana
s vysSim rizikem IM. Data z nizozemskych studii sou¢asné naznacuji zvySené KV-riziko pfi mutacich v
genech pro apoAl, ABCA1 nebo LCAT. Naopak italské prace nenalezly Zadné dlkazy

0 zvyseném KV-riziku u heterozygotnich nosi¢t mutaci LCAT.**?°

Pro prehlednost jsou dopady homozygotnich ¢i heterozygotnich mutaci v genech pro apoAl, ABCAL a LCAT
uvedeny v tab 1.

gen homozygot/slozeny heterozygot heterozygot

apoA 1-deficience: " o R
familidrni amyloidéza
APOA1 planarni xantomy, kornealni opacity - I e
T moZna pfedéasna manifestace ASKVO
predéasna manifestace ASKVO
tangierska choroba:
ABCA1 - oranZové tonzily, periferni neuropatie, hepatosplenomegalie moZna predéasna manifestace ASKVO
- pfedasnad manifestace ASKVO
LCAT deficience:

- kornealni opacity, nefropatie (proteinurie, snizeni glomerularni filtrace)
LCAT mozna predéasna manifestace ASKVO
fish-eye disease:

- kornealni opacity

Riziko rozvoje aterosklerotickych cévnich Iézi se u nosi¢d diskutovanych mutaci dle dosavadnich zdrojt
bud nezvysuje vibec ¢i jen mirné, a to nejspise v ddsledku toho, ze HDL-¢astice mohou primo do jater
transportovat také volny cholesterol.

Mutace genu ABCA1 v homozygotni konstelaci vede k jiz zminéné tangierské chorobé, ktera je mimo jiné
charakterizovana ¢asto nizkou hladinu LDL-C, coZz mdze atenuovat eventualni aterogenni dopady nizké
koncentrace HDL-C. Homozygotni nonsense mutace v apoAl genu byly detekovany u pacientl s tézkou
xantomatézou a ¢asnou manifestaci aterosklerézy."”



Typicky byva ve vztahu ke zvySenému KV-riziku diskutovana problematika genetické determinace nizkych
hladin HDL-C, jakkoli k alteraci KV-rizika mdze dochazet i naopak, tj. v pfipadé vysokych koncentraci HDL-
C, napf. u pacientl s CETP deficienci (nej¢astéji pozorovano v japonské populaci). Dosud neni jasné, zda
HDL-C, resp. HDL-Castice vzniklé pravé nedostatkem (&i farmakologickou inhibici) CETP maji zachovalou
normalni funkci. Vysledky studii sledujicich pravé vztah CETP a HDL-C dokumentovaly zvySenou KV-
mortalitu pfi nizkych koncentracich CETP navzdory vysokému HDL-C.**

Za zminéni jisté stoji také mutacni analyzy scavengerového receptoru (SR-B1): ty jsou spojeny jak s
vyznamnym zvysenim HDL-C, tak i KV-rizika.”** U my$iho modelu vedla nadmérné exprese SR-B1 k
nardstu RCT (navzdory poklesu HDL-C); jeho nedostatek naopak zapficinil vzestup hladin HDL-C. HDL-
&stice véak byly hodnoceny jako aterogenni.' Genetickd diskuse o HDL-C je zcela v rozporu s genetickymi
faktory determinujicimi LDL-C, protoZze monogennni (familiarni hypercholesterolemie) i polygenni faktory
zvysujici LDL-C vzdy vedou ke shodnym zménam KV-rizika (pozitivni mendelianska randomizace), coz v
pfipadé HDL-C jisté neplati.”*°

Obecné Ize shrnout, Ze genetickd data nepodporuji koncept obecné ochranné role HDL-C ve vztahu k
ASKVO.

Ve srovnani s geneticky podminénymi abnormalitami metabolizmu HDL-C nachazime nizky HDL-C mnohem
Castéji u pacientd s metabolickym syndromem nebo diabetes mellitus (spise 2. typu), v téchto pripadech
se hovofi o tzv. aterogenni dyslipidemii. Nizky HDL-C je dale asociovan s akutnimi ¢i chronickymi
systémovymi zanéty, koufenim cigaret ¢ chronickym onemocnénim ledvin.>?’ Zjisténi nizké koncentrace
HDL-C by tedy mimo jiné mélo vést i k Gvaze o vySetreni eventualni metabolické Ci ,zanétlivé” patologie u
daného jedince.

Pokles hladin HDL-C je také popisovan jako nezadouci Ucinek rady léciv, kterd jsou ndzorné uvedena v tab.
2. Na tomto misté zmifime zajimavou skutecnost, Ze podavani fenofibratu (pfedevsim mikronizované
formy) mlze vzacné vést k paradoxnimu (velmi vyraznému) poklesu HDL-C; patogeneticky mechanizmus
je vsak nejasny.”®

|é€ivy pripravek LDL-C triglyceridy HDL-C
estrogeny L 7-20% 140 % 1 5-20%
progestiny T variabilni ¢ variabilni +15-40%
anabolika 1 20 avice % beze zmény 1 20-70 %
retinoidy 115% t 35-100 % m
riistovy hormon 1 10-25% beze zmény 10-7%
imunosupresiva t 0-50 % 10-70% t0-90%
betablokatory beze zmény T 10-40% +5-20%
antipsychotika beze zmény 1 20-50% 1 0-20%
antiepileptika t variabilni beze zmény t variabilni
danazol 1 10-40% beze zmény I 50%
fenofibrat | variabilni 1 13-54% t 7 %, ale i paradoxni pokles aZ 0 90 %

1 nardst | pokles

Moznosti ovlivhéni HDL-C

Zakladem lécebné intervence jsou samozrejmé rezimova opatfeni - zanechani koureni, redukce télesné
hmotnosti, vhodna dieta ¢i omezeni pfijmu alkoholu. Zménou Zivotniho stylu Ize docilit nejen zvyseni HDL-
C, ale také snizeni KV-rizika (avSak neni znamo, zda tyto konsekvence podminuje pravé zména HDL-C).
Ovlivnéni metabolizmu lipoproteinovych ¢astic je velmi komplexni; dochazi ke zménam nejen jejich
kvantity, ale také kvality. Svou roli sehrava soucasny pozitivni dopad rezimovych opatfeni na inzulinovou
rezistenci jako stéZejniho patofyziologického déje vedouciho k manifestaci aterogenni dyslipidemie.’



Dopady dil¢ich rezimovych opatreni na hladiny HDL-C jsou pro pfehlednost uvedeny v tab. 3.

reZzimové opatfeni narist HDL-Cv % mechanizmus
fyzicka aktivita 5-10 % vzestup LPL, RCT

zanechani koufeni 5-10% vzestup LCAT, RCT, inhibice CETP
redukce hmotnosti 5-20 % vzestup LCAT, LPL, RCT

omezen| alkoholu 5-15% vzestup ABCA 1, apoA1, redukce CETP

dieta (stfedomofsk4) 0-5% ovlivnéni kvality a kvantity lipoproteind

Je nutno prfipomenout, ze HDL-C je povazovan pouze za marker/indikator KV-rizika a neni tedy primarnim
léCebnym cilem, tim zlstava samozrejmé LDL-C dle kategorie KV-rizika. Na trhu dostupnd hypolipidemika
cili tedy predevsim na jeho hladiny, potazmo na hladiny TG, jakkoli koncentrace HDL-C mohou byt témito
|éCivy taktéz pozitivné ovlivnény.

Statiny

Statiny kompetitivné inhibuji enzym hydroxy-metyl-koenzym A reduktazu, ktera je zodpovédna za
endogenni syntézu cholesterolu, coz v kone¢ném disledku vede k poklesu hladin zejména LDL-C. Pri 1é¢bé
statiny jsou dale popisovany klesajici hladiny TG a mirny nardst HDL-C. AvSak je spiSe nepravdépodobné,
Ze by toto zvy$eni HDL-C vyznamné pfispivalo k redukci KV-rizika vyplyvajiciho z 1é¢by statiny.’

Fibraty

Fibraty radime k agonistdim jadernych PPARa-receptord; jejich podavani vede k narlstu hladiny HDL-C
stimulaci exprese apoAl, ABCAL, SR-B1 ¢i lipoproteinové lipazy (LPL).

Metaanalyza 18 prospektivnich randomizovanych studii dospéla k zavéru, ze fibraty snizuji relativni riziko
(RR) vyskytu zdvaznych KV-pfihod o 10 %, resp. RR progrese albuminurie o0 14 %.”° Opét nenf jasné
deklarovatelné, zda jsou klinické Gcinky fibratd podminény primarné zvysenim HDL-C, nebo spise
poklesem TG ¢i LDL-C. Navic u diabetikd Ié¢enych statiny nebyl dokumentovéan Zadny dodatecny benefit
uziti fibrat v redukci KV-rizika.’

CETP inhibitory

CETP zprostredkovava vyménu cholesterolu a TG mezi rlznymi lipoproteinovymi ¢asticemi, ¢imz sehrava
klicovou roli

v RCT.***' Koncept inhibice CETP vychézi z pozorovani jedincl s ¢aste¢nou nebo Uplnou deficienci tohoto
enzymu, u nichZ je detekovan nejen vysoky HDL-C, ale i komplexné pozitivni dopad na cely lipidovy profil.

Vysledky dostupnych studii jsou velmi rozporuplné. Na jedné strané stoji pacienti s geneticky snizenymi
koncentracemi CETP a mirné snizenym rizikem ASKVO. Na druhou stranu v mnoha pracich testujicich
inhibitory CETP vysledky poukazovaly na inverzni korelaci mezi hladinou CETP a KV-rizikem.**”*’

Prospektivni studie s CETP inhibitory musely byt ukonceny predcasné, a to z divodu zvysené mortality,
resp. nedostate¢né Gc¢innosti podavaného lé¢iva.'”

V oblasti [é¢ebné intervence Ize tedy konstatovat, Ze zcela zasadni je stratifikace KV-rizika a na néj



navazujici rezimova, resp. farmakologicka opatreni, ktera vsak cili primarné na LDL-C a TG, nikoliv na HDL-
C.

Intervence vedouci ke zvySeni HDL-C predstavuje predevsim zménu Zivotniho stylu - zanechani koureni a
pravidelnou fyzickou aktivitu.’

V soucasnosti nejsou k dispozici data, kterad by podporovala uziti statin(i ¢i kombinace statinu a fibratu k
ovlivnéni hladin HDL-C, tj. ovlivnéni hladin HDL-C neni v soucasné dobé ddivodem k farmakologické
intervenci (jakkoli dostupna hypolipidemika mohou jeho hladiny vice ¢ méné ovliviiovat)."”

Par slov zavérem

Zvyseni HDL-C prostrednictvim rezimovych opatreni ma jisté pozitivni dopady (spiSe vyplyvajici z nonHDL-
C) a obecné je doporuceno. Ze studii hodnoticich potencial HDL-C jako terapeutického cile nevyplynulo, ze
by k poklesu KV-rizika dochazelo pouze zménou HDL-C nezdavisle na zméné dalSich lipoproteinovych ¢astic
¢i TG, tj. dospélo se k zavéru, ze HDL-C neni farmakoterapeutickym cilem, ale spiSe markerem vyssiho KV-
rizika. Je dllezité si uvédomovat mnohotnost funkci HDL-C, resp. HDL-Castic, které pini celou radu uloh -
zejména zapojeni do RCT, o jehoz Ucinnosti vsak hladina HDL-C nedava zadnou informaci. Stale Castéji se
proto diskutuje klinicky vyznam méfeni hladin HDL-C, které by optimalné mél nahradit jiny marker
vlastnosti HDL &astic - ten vSak zatim pro denni praxi nemame. Definitivni jasno do celé problematiky musi
prinést dalsi vyzkum v této oblasti.

Clénok bol prevzaty a uverejneny so sthlasom autora a odbornej redakcie Atheroreview a zdroveri s
laskavym suhlasom hlavného odborného redaktora prof. M. Vrablika a vydavatelstva Facta Medica, s. r. o.
Cldnok bol po prvy krat uverejneny v ¢asopise AtheroRev 2021; 6(3): 147-152
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