
Klinická biochemie a metabolismus 2/202332

Význam stanovení ceramidů v primární prevenci  
kardiovaskulárních chorob

Kvasnička A.1,2, Kouřil Š.2, Brumarová R.2, Piskláková B.1,2,  
Štefaničková L.1,2, Friedecký D.1,2

1 Lékařská fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc, Česká republika
2 Oddělení klinické biochemie, Fakultní nemocnice Olomouc, Olomouc, Česká republika

Úvod

Znalosti v oblasti lipidů doznaly za poslední dekádu 
bouřlivého rozvoje a ukazuje se, že mají velký potenciál 
pro diagnostiku či monitorování celé řady onemocnění. 
Za pomocí separačních technik ve spojení s pokročilou 
hmotnostní spektrometrií jsme dnes schopni analýzy  
a kvantifikace širokého spektra lipidů od polárních  
fosfolipidů a sfingolipidů po nepolární glycerolipidy. Nej-
novější publikace pak posouvají naše možnosti až ke 
kvantifikaci více než 1000 látek v rámci jedné analýzy. 
Tento přehled je zaměřen na jednu z nejnadějnějších 
klinických oblastí, a to predikci kardiovaskulárních cho-
rob, kde lipidomika již dnes významně zlepšuje klinic-
kou efektivitu predikčních algoritmů.

Lipidomická analýza pomocí LC-MS

Lipidomika je vědním podoborem metabolomiky za-
měřujícím se na studium lipidů, zkoumání jejich struktur, 
funkcí a dynamiky v biologických systémech. Ačkoliv 

se jedná o relativně mladý obor, s rozvojem analytic-
kých metod a vědeckého poznání, potenciál lipidomiky  
v klinické diagnostice neustále roste [1]. Podle databáze  
LIPID MAPS v současnosti existuje více než 47 000 
biologicky významných lipidů a současně více než mi-
lion in silico předpovězených struktur, tato čísla však 
nejsou konečná [2,3]. Lipidy jsou strukturně i funkčně 
heterogenní skupinou látek. Pro sjednocení nomenkla-
tury lipidů byl vytvořen klasifikační systém, rozdělující 
tyto látky do osmi tříd (mastné kyseliny - FA, glycero-
lipidy - GL, glycerofosfolipidy - GP, sfingolipidy - SP, 
steroly - ST, prenolové lipidy - PL, sacharolipidy - SL  
a polyketidy - PK) [4]. K významnému rozvoji lipido-
miky přispělo zavedení kapalinové chromatografie ve 
spojení s hmotnostní spektrometrií (LC-MS) s ionizací 
elektrosprejem [5]. Jednotlivé lipidové třídy lze touto 
technikou separovat pomocí chromatografie s hydro-
filní interakcí (HILIC z anglického Hydrophilic Interaction 
Liquid Chromatography) na základě specifických polár- 
ních skupin v jejich struktuře (např. glycerofosfolipidy 
můžeme rozdělit na fosfatidylcholiny - PC, fosfatidyl- 
ethanolaminy - PE a další) [6]. HILIC separace vyniká 
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především v kvantitativních aspektech (lze dosáhnout 
absolutní kvantifikace), jelikož při ní dochází ke koeluci 
značených standardů s lipidy dané lipidové třídy (napří-
klad PC jsou separovány jako jeden pík) a není potřeba 
používat více standardů s ohledem na identický matri-
cový efekt. Nicméně vzhledem ke koeluci desítek lipidů 
jedné třídy vzniká problém s isotopovou korekcí a ko-
eulcí izomerních látek (různé složení acylových řetězců  
o stejném sumárním počtu uhlíků a dvojných vazeb), 
které nelze separačně oddělit. V tomto ohledu je vhod-
nější použití separace pomocí kapalinové chromatografie  
s reverzní fází (RPLC, s využitím stacionární fáze o délce 
alkylového řetězce 8-30 uhlíků), díky které jsou lipidy roz-
děleny podle hydrofobicity, polohy dvojných vazeb, délky 
a stupně nasycení jednotlivých acylových řetězců [7].

Po chromatografické separaci následuje ionizace li-
pidů a detekce pomocí MS. Jednotlivé lipidy je možné 
identifikovat na základě hodnoty m/z prekurzorového 
iontu a jeho specifických fragmentů, obvykle s využitím 
kolizí indukované fragmentace. Těmito fragmenty jsou 
nejčastěji polární hlavice lipidu (např. fosfocholin v pozi-
tivním módu - m/z 184,1), acylové řetězce v negativním 
módu a další [8]. Hmotnostní analyzátory používané  
k charakterizaci vzniklých iontů se liší citlivostí, dynamic-
kým rozsahem, rychlostí skenování a rozlišením získa-
ných hmotnostních spekter. Pro cílenou a tzv. pseudo-
cílenou analýzu lipidů se nejčastěji využívají citlivé trojité 
kvadrupóly, zatímco u necíleného lipidomického profi-
lování se setkáváme s vysokorozlišujícími hmotnostní-
mi spektrometry - analyzátory typu Orbitrap či analy-
zátory doby letu s předřazeným kvadrupólem (qTOF) 
[8]. Hmotnostní spektra získaná z necílených analýz 
porovnáváme s databázemi sloužícími pro identifikaci 
a anotaci lipidů (například databáze LipidBlast) [9]. Ne-
zbytným krokem je samotné zpracování lipidomických 
dat pomocí bioinformatických a biostatistických nástro-
jů [10], za jejímž účelem byla vyvinuta celá řada přístupů 
sloužících k vyhodnocení změn v lipidomu, jejich vizua-
lizaci a interpretaci [11–13]. Přehled jednotlivých kroků 
v pracovním postupu lipidomické analýzy je znázorněn 
na obr. 1.

Fig. 1: Overview of the clinical lipidomic workflow.

S pokračujícím vývojem analytických metod a jejich 
využitím v kohortních studiích (n > 1000) je dnes jasné, 
že metabolismus lipidů hraje klíčovou roli v mnoha pa-
tofyziologických a patobiochemických procesech [14]. 
Řada lipidů je navrhována jakožto perspektivní bio-
markery, případně je o nich uvažováno při výpočtech 
predikce rizika daného onemocnění např. ischemické 
choroby srdeční a akutního koronárního syndromu [15], 
obezity a dyslipidémie [16], rakoviny [17], Alzheimerovy 
a Parkinsonovy choroby [18,19] a mnoha dalších [14] 
(viz obr. 2). Mimo oblast populačních onemocnění se 
lipidomika uplatnila také v diagnostice dědičných me-
tabolických poruch (DMP) [20], a to především u ly-
sosomálních střádavých onemocnění zasahujících do 
metabolismu složitých lipidových makromolekul (Fabry-
ho choroba, Gaucherova choroba, Krabbeho choroba, 
Neimann-Pick A/B a C a další). Pro tyto DMP byly navr-
ženy lipidové panely [21] sloužící ke včasné diagnostice 
či sledování progrese těchto chorob.

Fig. 2: Overview of the lipid metabolism in relation of individu-
al lipid classes to selected diseases according to [14]. (CDP-
-DG - cytidine diphosphate diacylglycerol, Cer - ceramide, CL 
- cardiolipin, DG - diacylglycerol, LPC - lysophosphatidylcholine, 
LPE - lysophosphatidylethanolamine, LPE-O/LPC-O lysoplas-
manyl ethanolamine/choline), LPI - lysophosphatidylinositol, LPS 
- lysophosphatidylserine, PC - phosphatidylcholine, PE - phos-
phatidylethanolamine, PE-O/PC-O - plasmanyl-ethanolamine/
choline, PG - phosphatidylglycerol, PI - phosphatidylinositol, PS 
- phosphatidylserine, SM - sphingomyelin, TG - triacylglycerol, 
CVD - cardiovascular disease, T2DM - type 2 diabetes mellitus, 
dis. - disease).

Lipidomika kardiovaskulárních chorob

Počet pacientů s kardiovaskulárním onemocněním 
(KV) a aterosklerotickým kardiovaskulárním onemocně-
ním (ASKV) roste v důsledku stárnutí populace a zvyšu-
jící se mírou přežití po ASKV příhodách díky lepší zdra-
votní péči. Na individuální úrovni nebo u specifických či 
komorbidních subpopulací se však riziko ASKV příhody 
může značně lišit, což vyžaduje nové diagnostické ná-
stroje pro evaluaci rizika s cílem zefektivnit nebo dříve 
indikovat léčbu pacientů. Účinná stratifikace kardiovas-
kulárního rizika by měla určit jedince vyžadující inten-
zivnější nebo odlišnou léčbu. Naopak selekce pacientů  
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s příznivou prognózou by mohla vést k úpravě medi-
kace vzhledem k možným nežádoucím účinkům léků 
a farmakotoxicitě. U pacientů se stabilní ischemickou 
chorobou srdeční a akutním koronárním syndromem 
byly definovány různé plazmatické poměry cerami-
dů (Cer) jako významné prediktory úmrtí souvisejícího  
s ASKV a bylo vytvořeno první skóre CERT (z anglického 
Cardiovascular Event Risk Test 1) [15]. Navíc bylo zjiště-
no, že k dalšímu zvýšení klinické výkonnosti a přesnosti 
predikčních modelů lze využít poměry polynenasyce-
ných a nasycených PC v plazmě právě v kombinaci  
s ceramidy (skóre CERT2) [22]. Aplikovatelnost těchto 
skórovacích systémů byla shrnuta v předchozích pře-
hledových článcích [23,24]. Dále bylo prokázáno, že 
CERT2 je silně spojeno s úmrtností na KV, ischemickou 
chorobu srdeční a cévní mozkovou příhodu u starších 
osob, zatímco souvislost mezi těmito příhodami a kon-
venčně měřenými lipidy (HDL-C, LDL-C, TG, celkový 
cholesterol) byla nízká [25].

Ceramidy se jako bioaktivní lipidy podílí na řadě 
procesů (buněčné signalizaci, proliferaci, zánětu a dal-
ších) [26]. Jeden z patofyziologických účinků ceramidů 
doprovázející kardiovaskulární onemocnění je nepřímá 
inhibice synthézy oxidu dusnatého (NO) vedoucí ke 
snížení jeho koncentrace v endoteliálních buňkách. NO 
je významný vazodilatátor hladkého svalstva cév. Na-
rušení jeho homeostázy vede mimo jiné k endoteliál-
ní dysfunkci a následné hypertenzi [27]. Na buněčné 
úrovni mohou ceramidy také ovlivňovat metabolismus 
kardiomyocytů, inhibují například mitochondriální tvor-
bu energie a naopak aktivují proapoptické děje [28,29]. 
Ceramidy jsou dále spojovány s rozvojem ateroskleró-
zy. Jsou akumulovány v lipoproteinech o nízké hustotě 
(LDL), přispívají k retenci LDL částic do aterosklerotic-
kých lézí, zvyšují vychytávání LDL cholesterolu makro-
fágy a umožňují zvýšenou transcytózu LDL částic přes 
endotelové buňky cév [26].

Vzhledem k tomu, že Cer a PC hrají důležitou roli  
v patologii ASKV mají i významný diagnostický poten-
ciál. Cer a PC souvisí se zánětem, nekrózou myokar-
du, dysfunkcí myokardu, dysfunkcí ledvin a dyslipidemií 
a jejich zvýšené hladiny přispívají ke špatné prognóze 
u pacientů s ASKV. Cer a PC byly v mnoha studiích 
opakovaně spojovány s příhodami u ASKV, jako jsou 
infarkt myokardu, ischemická choroba srdeční (ICHS)  
a cévní mozková příhoda a také se zvýšenou mortalitou. 
Koncentrace vybraných Cer a PC byly pomocí víceroz-
měrných statistických modelů kombinovány za účelem 
vytvoření skóre rizika příhod či úmrtí u pacientů s ASKV. 
Mezi nejnadějnější modely lze zařadit CERT1 (rutinně 
zavedený test na Mayo Clinic -  Spojené státy americké 
pod názvem CERAM a dále komerční test pod názvem 
Hertta - Zora Biosciences, Finsko) a CERT2 skóre. Za-
tímco model CERT1 vychází pouze z koncentrace Cer, 
test rizika kardiovaskulárních příhod CERT2 vychází  
z koncentrace čtyř Cer a tří PC v plasmě/séru. CERT2 
lze využít k predikci rizika závažných nežádoucích kar-
diovaskulárních příhod (MACE z anglického Major Ad-
verse Cardiovascular Events) spojených s ASKV. MACE 
jsou definovány jako kombinovaný důsledek nefatální 
cévní mozkové příhody, infarktu myokardu a úmrtí bě-
hem doby sledování pacientů s ASKV. V klinických stu-

diích bylo potvrzeno, že CERT2 je užitečným nástrojem 
pro predikci MACE u ASKV, a v navazující metaanalýze 
zahrnující studie na více než 30 tisíc pacientech bylo 
zjištěno, že CERT2 umožňuje lépe predikovat příhody 
ASKV i po zohlednění konvenčních lipidových marke-
rů a klinických rizikových faktorů. Intervence, jako je 
zlepšení stravy, zvýšení frekvence aerobního cvičení  
a léky snižující hladinu lipidů, mohou upravit hladiny Cer 
a PC a potenciálně snížit riziko spojené s ASKV. Samot-
ná predikční skóre se počítají na základě rozdělení Cer, 
PC a jejich poměrů do kvartilů, viz tabulka 1. Pro každý 
predikční algoritmus jsou pak definovaná rozpětí pro 
klasifikaci pacientů dle rizika příhod a úmrtí spojených 
s KV (Tabulka 1).

Table 1. Calculation of CERT1 and CERT2 scores and asse-
ssment of patient risk groups. The score variables were calcu-
lated from the entire study population from [22]  and risk points 
are assigned based on the quartile (Q1) to which the individual 
belongs.

Score
Lipid or lipid 

ratio
Q1 Q2 Q3 Q4

Score  
categories

CERT1

Cer(d18:1/16:0) 0 0 1 2

0-12
0-2 (Low risk)
3-6 (Moderate risk)
7-9 (Increased risk)
10-12 (High risk)

Cer(d18:1/18:0) 0 0 1 2

Cer(d18:1/24:1) 0 0 1 2

Cer(d18:1/16:0) / 
Cer(d18:1/24:0) 0 0 1 2

Cer(d18:1/18:0) / 
Cer(d18:1/24:0) 0 0 1 2

Cer(d18:1/24:1) / 
Cer(d18:1/24:0) 0 0 1 2

CERT2

Cer(d18:1/24:1) / 
Cer(d18:1/24:0) 0 1 2 3

0-12
0-3 (Low risk)
4-6 (Moderate risk)
7-8 (Increased risk)
9-12 (High risk)

Cer(d18:1/16:0) / 
PC 16:0/22:5 0 1 2 3

Cer(d18:1/16:0) / 
PC 14:0/22:6 0 1 2 3

PC 16:0/16:0 0 1 2 3

Perspektiva rutinního stanovení cerami-
dů (CERT1/CERT2) a kombinace s další-
mi prediktivními algoritmy

 Jako základní hodnocení pro posouzení rozvoje 
ASKV se v současné době doporučuje metrika SCO-
RE (z anglického Systematic COronary Risk Evaluati-
on), které vychází z doporučení evropské kardiologické 
společnosti a evropské společnosti pro aterosklerózu  
z roku 2019 [30]. SCORE je založeno na kombinaci 
faktorů jako je věk, pohlaví, kouření, krevní tlak a cel-
kový cholesterol. Dále se doporučuje z hlediska klinické 
biochemie sledovat u pacientů hodnoty celkového cho-
lesterolu, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu, nebo 
triacylglycerolů. U jedinců s hodnotou celkového cho-
lesterolu 8 mmol/L a vyšší (v případě LDL-cholesterolu 
5 mmol/L a vyšší) je podezření na familiární hypercho-
lesterolemii a jsou pak automaticky bráni jako vysoce ri-
zikoví pro komplikace a rozvoj ASKV. Dále platí, že nízká 
hladina HDL-cholesterolu významně zvyšuje riziko vzni-
ku kardiovaskulárního onemocnění. U osob ve střed-



Klinická biochemie a metabolismus 2/2023 35

ním riziku rozvoje ASKV může k zpřesnění rizika pomoci 
stanovení dalších laboratorních parametrů (vyšší hladi-
na apolipoproteinu B, lipoproteinu (a) nebo triacylgly-
cerolů). Apolipoprotein B je preferován pro hodnocení 
ASKV u pacientů s hypertriglyceridémií, diabetem nebo 
metabolickým syndromem. Zjištění vysoké koncentra-
ce lipoproteinu (a) může pomoci ke změně kategorie 
rizika. Studie ukazují, že nové a běžně používané mar-
kery včetně zohlednění SCORE, lze kombinovat také 
se stanovením Cer a PC (CERT1 a CERT2), kdy tyto 
komplexní kombinované modely dosahují nejspolehli-
vější prediktivní výkonnosti [31].

Inovativní lipidové markery lze také kombinovat  
s podrobnou analýzou digitálního EKG nálezu v pri-
mární i sekundární kardiovaskulární prevenci pacientů 
s ASKV. Řada prací v současné době ukazuje predik-
tivní schopnost analýzy detailních ukazatelů EKG, které 
nejsou dosud standardně hodnoceny, ve smyslu sta-
novení rizika ASKV, cévního věku a dalších parametrů. 
Výzkum kombinující oba nezávislé markery rizika je žá-
doucí ve smyslu potencionálního zařazení do standard-
ní rizikové stratifikace populace.

Nicméně současné skórovací systémy kardiovas-
kulárního rizika nejsou v primární prevenci dostatečné. 
Česká populace má dle průřezových registrů WHO  
a ESC stále jednu z nejvyšších mortalit na KV onemoc-
nění, i když číslo v posledních pěti letech mírně klesá, 
KV pacientů výrazně přibývá (v některých kohortách až 
+7-8 % ročně). Proto je žádoucí vývoj a klinická aplika-
ce nových biomarkerů a algoritmů, které by již na úrovni 
všeobecných praktických lékařů vedly k automatické-
mu stanovení KV rizika, časnému záchytu onemocnění 
a zahájení léčby na základě jednoduchých, automaticky 
realizovaných parametrů (biochemická analýza a EKG). 
V kombinaci se stanovením Cer a PC a výpočtem skó-
re CERT1/CERT2 by vznikl spolehlivý nástroj k predikci 
rizika MACE u pacientů s ASKV. Ačkoli výsledky do-
savadních studií vypadají slibně, je třeba provést další 
výzkumy, aby bylo možné prediktivní modely založené 
na stanovení Cer/PC začlenit do rutinní laboratorní dia-
gnostiky a stanovit proveditelnost a nákladovou efekti-
vitu pro stanovení reziduálního rizika u pacientů s ASKV.
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