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Markery rezidualniho kardiovaskularniho rizika
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Souhrn

Je uvedena evropska definice markeru, resp. biomarkeru. Jedna se o faktor, ktery je méfitelny a je indikatorem fy-
ziologického nebo i patologického biologického procesu v lidském organizmu. Jsou zminéné i pfenesené vyznamy
tohoto pojmu v jinych oblastech mediciny. Je vysvétlen vyznam, kategorizace i ur¢ovéni celkového kardiovasku-
larniho (KV) rizika podle tabulek rizika SCORE u pacienttd v primarni prevenci KV onemocnéni. Rezidualni (kardio)
vaskularni riziko existuje u pacientl v primdrni nebo sekundarni prevenci KV nemoci, ktefi jsou Iéceni podle sou-
¢asnych doporucenych postupl a dosahuiji cilovych hodnot cholesterolu resp. LDL-cholesterolu, krevniho tlaku,
pfipadné i glykemie. Toto rezidualni riziko je dané predevsim non-LDL dyslipidemii, tzv. aterogenni dyslipidemii
(definice mezinarodni iniciativy R3i). Investigatofi evropskych preventivnich studii EUROASPIRE zjistili 5letou KV
mortalitu u nemocnych zafazenych do prvnich 2 studii, ktera byla ve vyznamné pozitivni asociaci a glykemii, kou-
fenim a hladinou celkového cholesterolu. V nasi nedavné praci jsme zjistili, ze u ¢eskych nemocnych se stabilni
ICHS zafazenych do studii EUROASPIRE v poslednich 16 letech narlsta strmé BMI a vyskyt DM2T. Vybrali jsme néko-
lik markert pro stanoveni rezidudlniho rizika: aterogenni dyslipidemii, aterogenni index plazmy podle Dobiasové
a hypertriglyceridemicky pas (surogét inzulinové rezistence a kardiometabolického syndromu). Z nasich analyz je
patrno, ze prestoze stoupala v pribéhu sledovéni téchto pacientll indikace statint, ACE inhibitord, antiagregancii
a antikoagulancii, markery rezidualniho KV rizika zUstaly v podstaté nezménéné a vyznamné castéji se vyskytovaly
u nemocnych s diabetem.
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Residual cardiovascular risk markers

Summary

The European definition of biomarker is presented; it is a measurable factor, which reflects a physiological or patho-
logical process in human body. There are also mentioned transferred meanings of the term marker used in different
fields of medicine. The importance, categorization and calculation of global cardiovascular (CV) risk are explained
in patients in primary prevention of CV disease (SCORE risk chart). Residual CV risk persists in patients in primary or
secondary prevention of CV diseases treated according to current guidelines, even if their risk factors (blood pres-
sure, LDL-cholesterol, glucose level) have achieved the recommended values. This residual risk was done by non-
LDL dyslipidemia especially, so called atherogenic dyslipidemia (Residual Risk Reduction Initiative definition). In-
vestigators of preventive EUROASPIRE studies assessed, that 5-year mortality from CV diseases was in a positive
association with glucose level, smoking and total cholesterol. In our recent analysis, we have described among the
Czech samples of EUROASPIRE studies I-1V, that BMI and prevalence of diabetes increase during the last 16 years
very steeply. Patients with stable coronary heart diseases in combination with diabetes have had higher preva-
lence of residual risk markers (atherogenic dyslipidemia, atherogenic index of plasma described by M. Dobiasova
and hypertriglyceridemic waist) than patients without diabetes. Except of prescription of statins, ACE inhibitors, an-
tiaggregative or anticoagulative drugs was increasing, the residual CV risk was not changing during the followed
period of 16 years.

Key words: atherogenic dyslipidemia — biomarker - cardiovascular risk — residual risk

Uvod chemicky faktor nebo i jiny znak, ktery je indikatorem fy-
Marker, resp. biomarker mé svoji obecnou definici.  ziologického nebo i patologického biologického procesu.
Jedna se o faktor, ktery je méfitelny, tedy objektivné  MUze také pomoci zjistit farmakologickou odezvu na |é-
zjistitelny; mGze to byt molekuldrni, anatomicky, bio-  ¢ebnou intervenci. Biomarker ukazuje specifickou fyzic-
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kou stopu nebo méfitelnou zménu v organizmu, ktera
souvisi s nemoci nebo s ur¢itym zdravotnim stavem
[1]. V soucasnosti pouzivdame celou fadu biochemic-
kych marker( zjisténych v krvi nebo jinych télnich te-
kutinach, které jsou béznou soucésti nasi diagnostiky,
napf. jaterni testy AST, ALT, GMT, které jsou markery
poskozeni jaterni tkané, C-reaktivni protein, ktery je
citlivym markerem zanétu, troponin | - diagnosticky
marker akutniho ischemického poskozeni myokardu
aj. Pojem biomarkery se nékdy pouziva pro oznaceni
novych molekularnich nebo genetickych faktord, je-
jichz pocet roste geometrickou fadou, ale které se
zatim bézné v klinické praxi nepouzivaji, protoze jejich
klinicky pfinos neni zatim zndmy nebo prokazany. Tech-
nologie vysetrovacich metod pro r{izné biologické fak-
tory predbiha nase schopnosti je testovat pro klinickou
vyuzitelnost. Zvlasté spolec¢nosti vyrabéjici testovaci
metody na biomarkery nabizeji stale vice biomarkerd,

které Ize vysetfit, ale jejich klinickd vyuzitelnost je zatim
neobjasnénd. Zavisi na klinickych vyzkumnicich, aby
testovali, které z téchto faktorl budou prospésné pro
predikci choroby, diagnostiku nemoci, pro kontrolu
|é¢by ev. upfesnéni progndzy pacienta apod.

Marker jako rizikovy faktor

V preventivni kardiologii se ¢asto pojem marker pou-
ziva pro rizikovy faktor, ktery sice neni ve vyznamné
asociaci se vznikem nemoci, ale mudze jeji riziko navysit
nebo jeji prognoézu zhorsit. Takovym markerem je napf.
lehce zvysend hladina celkového homocysteinu. Ho-
mocystein neni kauzalni rizikovy faktor, protoze nebyl
prokazan statisticky ve velkych studiich jako nezévisly
rizikovy faktor ve vztahu ke kardiovaskularnimu one-
mocnéni (KVO) na podkladé aterotrombézy, ani se ne-
prokazalo, ze by snizeni homocysteinu lécbou (substi-
tuci kyselinou listovou a vitaminy skupiny B) vedlo ke

Tab. 1. Tabulky rizika SKORE pro éeskou populaci (www.HeartScore.org)
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Kardiovaskuldrni riziko roste exponencialné s poc¢tem rizikovych faktord. Pro kazdodenni praxi je proto vyhodné urcit toto celkové riziko za
pouziti jednoduchych tabulek rizika SKORE, které byly vytvoreny z nasich vlastnich mortalitnich studii pro ¢eskou populaci. Podle pohlavi,
véku, koureni a hodnot systolického krevniho tlaku a celkového cholesterolu (event. u osob s nizkym HDL-cholesterolem podle hodnot
poméru celkového cholesterolu/HDL-cholesterolu) odecteme z tabulek absolutni KV riziko, tj. pravdépodobnost vyjadenou v procentech pro

daného jedince, ze zemfe v nasledujicich 10 letech na KV piihodu.

Kategorie celkového KV rizika:
nizké < 1%

stfedni > 1-5 %

vysoké > 5-10 %

velmi vysoké = 10 %
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snizeni vyskytu aterotrombotickych nemoci. Pfesto je
jeho zvyseni pro lékare signdlem neboli markerem vys-
siho rizika aterotrombotické pfihody.

Kardiovaskularni (KV) riziko vyjadfuje pravdépo-
dobnost v procentech, ze se u daného jedince v nasta-
vajicim obdobi (nejcastéji v obdobi 10 let) objevi KV
pfihoda na podkladé aterosklerdzy, predevsim infarkt
myokardu nebo cévni mozkova piihoda. Toto riziko Ize
vypocitat na zékladé kauzélnich rizikovych faktor(i pro
KV onemocnéni (KVO). Jednd se o vék, pohlavi, systolicky
krevni tlak, koureni, hladinu cholesterolu ev. pomér cel-
kového cholesterolu a HDL-cholesterolu. Tyto standardni
rizikové faktory jsou pouzivény v evropskych tabulkach
pro predikci celkového KV rizika — SCORE chart, které vy-
chézeji z mortalitnich dat evropského projektu SCORE,
a proto celkové KV riziko vyjadiuje pravdépodobnost
umrti na KVO [2]. Pravdépodobnost vyskytu nefatalnich
KV pfihod Ize odvodit vyndsobenim celkového KV rizika
fatalnich pfihod ¢tyimi. Tabulky uréené pro Ceskou re-
publiku vychazeji z vlastnich mortalitnich dat v ceské po-
pulaci (tab. 1). Je zndmo, Ze existuje celd fada dalsich rizi-
kovych faktorl, které nemaji tak velkou prediktivni silu
pro KVO, ale které mohou celkové KV riziko zjisténé na
zdkladé standardnich rizikovych faktor( jesté navysit.
Maji vyznam predevsim u osob s mirnym celkovym KV ri-
zikem a jsou shrnuty na tab. 2.

V soucasné dobé mame pro Ié¢bu ovlivnitelnych KV
rizikovych faktor( algoritmy, které vznikly na zakladé
vysledkl velkych prospektivnich intervencnich studii.
Z téchto studii je znamo, Ze léc¢bou rizikovych fak-
torll (zejména hypertenze, hypercholesterolemie, kou-
feni) dochazi k redukci vyskytu fatalnich i nefatalnich
KV pfihod. Pfesto vsak i u Iécenych nemocnych muze
dojit k dalsi KV piihodé a toto riziko, které predikuje
vznik KVO pfi standardni 1écbé, se nazyva rezidualni
KV riziko. Pfikladem muze byt studie TNT, ve které byli
nemocni po infarktu myokardu Iéceni vysokou davkou
statinu a dalSimi doporucenymi léky po prodélané ko-
ronarni prihodé; pacienti dosahli v priméru koncent-
race LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l a méné, a presto se
u podstatné velké ¢asti z nich vyskytla nova KV pfihoda.
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Nejvyssi vyskyt KV pfihod byl v prvnim kvintilu koncen-
trace HDL-cholesterolu; pokud nemocni spadali do nej-
vys$siho kvintilu HDL-cholesterolu, méli o 39 % nizsi
relativni riziko vzniku KV pfihody oproti pacientim
z 1. kvintilu HDL-cholesterolu [3]. Celkové KV riziko se
snizi standardni [é¢bou statiny o maximalné 30 % ve
srovnani s nelécenymi pacienty, pfesto statiny nedo-
vedou zabranit 70 % KV pfihod. Riziko pro vznik KVO
nemUze byt nikdy nulové, je dano fadou dosud neo-
vlivnitelnych rizikovych faktor(, ze kterych je nejsilnéjsi
vék, presto lze rezidudini KV riziko jesté snizit, napf.
cestou ovlivnéni aterogenni dyslipidemie.

Residual Risk Reduction Initiative (R3i)

Prof. Fruchart, Sacks a Hermans zalozili nezavislou me-
zindrodni iniciativu Residual Risk Reduction Initiative
(R3i), ktera formulovala rezidudlni vaskularni riziko z po-
hledu lipidG a jejich vlivu na aterosklerézu (makrovas-
kuldrni komplikace) i na mikrovaskuldrni komplikace ty-
pické u pacientl s diabetes mellitus (DM). Tito experti
vychézeli z predpokladu, ze nemocni v primarni nebo
sekundarni prevenci vaskularnich nemoci, ktefi jsou
|éceni podle soucasnych doporucenych postupli a do-
sahuji cilovych hodnot cholesterolu resp. LDL-choleste-
rolu, krevniho tlaku, ptipadné i glykemie, maji rezidu-
alni vaskularni riziko, které je dané predevsim non-LDL
dyslipidemii, tzv. aterogenni dyslipidemii (triglyceridy —
TG = 1,7 mmol/l a HDL-cholesterol < T mmol/l u muz
a < 1,2 mmol/l u Zen). Tato dyslipidemie je velmi slo-
Zitd porucha metabolizmu lipidd, pro kterou je typicky
vyskyt malych denznich LDL ¢&astic, které jsou vice ate-
rogenni nez LDL castice normalni velikosti. Tato dysli-
pidemie je typickd prfedevsim pro nemocné s inzulino-
vou rezistenci, tj. u nemocnych s kardiometabolickym
syndromem nebo v prediabetu nebo u pacientd s DM
2. typu [4]. ZlepSeni diagnostiky a lécby aterogenni
dyslipidemie je jednim z hlavnich cild iniciativy R3i.
Monitoraci non-HDL-cholesterolu Ize nejlépe sledo-
vat Uc¢innost lé¢by této dyslipidemie a zménu rezidu-
alniho KV rizika. K |é¢bé statiny, coz jsou léky 1. volby
v |é¢bé viech dyslipidemii k dosazeni cilovych hodnot

Tab. 2. Rizikové faktory, jejichz pfitomnost navysuje celkové kardiovaskularni riziko uréené z tabulek rizika

sedavy zpUsob Zivota, centrélni obezita

socialné deprivovani jedinci

nemocni s DM1T bez orgdnovych komplikaci

jedinci s nizkym HDL-cholesterolem a zvysenymi triglyceridy

zvyseny fibrinogen nebo apo B nebo Lp(a)

extrémni hodnoty rizikovych faktord (familiarni hypercholesterolemie, tézka hypertenze)

asymptomaticti jedinci s preklinickou aterosklerézou (napf. ateroskleroticky plat v karotidé nebo v obloucku aorty apod)

mirné az tézké chronické onemocnéni ledvin (GF < 60 ml/min/1,73 m?)

pozitivni rodinnd anamnéza predc¢asného kardiovaskuldrniho onemocnéni

DM1T - diabetes mellitus 1. typu HDL-cholesterol - high density lipoprotein cholesterol apo B — apolipoprotein B Lp(a) - lipoprotein(a)

GF - glomerulérni filtrace
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LDL-cholesterolu, je mozné pfidat fibraty nebo niacin
(u nds vsak neni dostupny) nebo w-3-mastné kyseliny
(u nas pouze jako potravinové doplnky) anebo ezeti-
mib. Tyto Iéky dokazou vice ovlivnit nejen aterogenni
dyslipidemii, ale i obsah cholesterolu v postprandi-
alnich remnantech. Zda se, ze cholesterol obsazeny
v remnantech by mohl byt kauzalnim rizikovym fakto-
rem pro aterosklerézu a ischemickou chorobu srdecni,
jak ukazala observacni studie a nékteré experimentalni
i genetické studie [5]. Remnanty vznikaji z chylomiker,
VLDL (very low density lipoprotein) nebo IDL (interme-
diate density lipoprotein) castic, tj. z ¢astic bohatych na
TG. Castice bohaté na TG jsou velmi heterogenni a kon-
centrace TG je v pfimé asociaci s témito ¢asticemi. Je
znamo, ze postprandidlni hodnota koncentrace TG je
v tésnéjsi asociaci s KV-rizikem nez la¢cnd koncentrace
TG, a proto je lepsi urcovani postprandialniho remnant-
niho cholesterolu nez v la¢ném stavu. Remnantni cho-
lesterol Ize vypocitat nebo urcit rozmanitymi zpGsoby;
nejjednodussi je vypocet:

remnantni cholesterol v postprandialnim stavu =
celkovy cholesterol - HDL-CH - LDL-CH

A. Varbo et al prokazala v obecné populaci, ze takto vy-
pocitany remnantni cholesterol spadajici do 5. kvintilu
(< 1,1 mmol/l) pfinesl vice nez 2krat vyssi riziko po vznik
ischemické choroby srdecni nez remnantni cholesterol
v 1. kvintilu distribuce (< 0,4 mmol/l); HR = 2,3; 1,7-3,1 [6].

EUROASPIRE (EUROpean Action

on Secondary and Primary prevention

by Intervention to Reduce Events)

Investigétofi studii EUROASPIRE (EUROpean Action on
Secondary and Primary prevention by Intervention to
Reduce Events - EA) se podivali nariziko, které pretrvava
u pacientl se stabilni ischemickou chorobou srdce zara-
zenych do téchto sekundarné preventivnich projektd.
De Bacquer et al sledovali 5leté rezidudlni riziko KV mor-
tality u nemocnych zafazenych do studii EAla ll. V mno-
hocetné logistické regresi byly nejvyznamnéjsimi ne-
zavislymi modifikovatelnymi rizikovymi faktory (resp.
markery KV umrti) glykemie, koufeni a hladina celko-
vého cholesterolu [7]. Z fady epidemiologickych studii je
zndmo, ze u pacientl v prediabetu a u diabetikl 2. typu
se vyskytuje celd fada dalsich rizikovych faktor(, napf.
jiz zminéna aterogenni dyslipidemie (viz vyse) se vysky-
tuje u téchto nemocnych 2krat castéji nez u osob bez po-
ruchy glukézového metabolizmu, a to u muzl i u zen.
Nemocni s DM2T, ktery se vyskytuje 10krat castéji nez
DMI1T, nemaji vichni stejné KV riziko. Dosud diferencu-
jeme pouze 2 stupné KV rizika podle poctu rizikovych
faktor(: vysoké KV riziko (u diabetikli bez orgdnového
poskozeni a bez daldich rizikovych faktor) a velmi
vysoké KV riziko (u diabetikt s dalsimi rizikovymi faktory
nebo s organovymi komplikacemi, napt. albuminurii).
| vysoké KV riziko by se viak mélo stratifikovat do dalsich
podskupin podle dalsich rizikovych faktord, ev. podle
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specifickych marker(. V literature se objevily 2 takové
markery: hypertriglyceridemicky pas poprvé popsany
Lemieuxem jako marker aterogenni metabolické triddy:
hyperinzulinemie, hyperapolipoproteinemie B a malé
denzni LDL, nebo také jako surogat metabolického syn-
dromu [8]. Hypertriglyceridemicky pas je definovan jako
hladina TG = 2 mmol/I nala¢no a soucasné vétsi obvod
pasu: =90 cm u muzl a = 85 cm u zen. Tento marker pro
inzulinovou rezistenci resp. pro kardiometabolicky syn-
drom je jednoduchy a Siroce pouzitelny. DalSim velmi so-
fistikovanym markerem reziduélniho KV rizika je atero-
genni index plazmy podle Dobidsové et al:

AIP = log (TG/HDL-cholesterol)

a velmi dobfe odrazi mechanizmus regulace velikosti lipo-
proteinovych ¢&astic. Logaritmickd transformace poméru
TG : HDL-cholesterol vyjadfuje nejen pomér mezi atero-
gennimi a protektivnimi lipoproteiny, ale pfedevsim ko-
reluje s velikosti téchto ¢astic a ukazuje na frakeni esteri-
fika¢ni rychlost cholesterolu [9,10]. Tento index je proto
velmi komplexni marker KV rizika a Ize jej snadno urcit
pomoci kalkuldtoru [11].

V nasi neddvné préci jsme se zaméfili na tyto markery
rezidudlniho KV rizika u nemocnych v CR se stabilni is-
chemickou chorobou srde¢ni (ICHS) zafazenych do ev-
ropskych studii EUROASPIRE I-1V [12]. Rezidudlni riziko
v Sirokém slova smyslu je skryto v nedostatecné lécbé
kauzélnich rizikovych faktor( (40 % téchto pacientli ne-
dosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku < 140/90 mm
Hg a dalSich 40 % nedosahuje koncentraci LDL-choles-
terolu < 2,5 mmol/l) i v nedostate¢né zméné Zivotniho
stylu (20 % pacientl se stabilni ischemickou chorobou
srdce stéle kouti!) [13]. Rezidudlni KV riziko podle Inicia-
tivy R3i, tj. lipidové rezidudlni riziko Ize vidét v jinych ri-
zikovych faktorech nebo biomarkerech KV rizika, napf.
v inzulinové rezistenci a s ni spojenym kardiometabo-
lickym syndromem, prediabetem a DM2T. U nemoc-
nych se stabilni ICHS v poslednich 16 letech narGsta
strmé BMI a vyskyt DM2T; je to nasledek predevsim vy-
sokoenergetické stravy a nedostatecné fyzické aktivity.
Polozili jsme si otazku, jak se lisi pacienti s ICHS a DM od
téch bez DM? Maji vyznamné vy3si non-HDL-choleste-
rol, vys$si vyskyt aterogenni dyslipidemie, vyssi AlIP
i vyssi hypertriglyceridemicky pas. Téméf vsichni paci-
enti zafazeni do studii EA IV jsou léceni statiny (93 %), in-
hibitory ACE nebo sartany (81 %) a betablokatory (87 %)
a kyselinou acetylsalicylovou nebo antikoagulancii
(95 %). Jak je zndmo, statiny neovliviuji pfilis malé
denzni LDL ani koncentraci TG a HDL-cholesterol; non-
-HDL-cholesterol sice klesal (v EA | byl 4,2; v EA IV byl
3,2 mmol/l), a to pfedevsim z dlivodu poklesu LDL-cho-
lesterolu, ale nedosahoval zdaleka doporucovanych
hodnot < 2,6 mmol/I. Z nasich analyz je patrno, Ze pies-
toze stoupala v prabéhu sledovani EA I-EA IV indikace
lé¢by statiny, markery rezidudiniho KV rizika zUstaly
v podstaté stejné (graf). Z toho vyplyva, ze je nutné
nejen zlepsit primarni cil 1é¢by dyslipidemii u pacientd
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Graf. Stratifikace aterogenniho indexu plazmy ve studiich EUROASPIRE I-1V (EA I-1V) u muzi a u Zen se stabilni

ischemickou chorobou srdeéni. Upraveno podle [12].
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Aterogenni index plazmy [AIP = log (TG/HDL-cholesterol)] vyjadfuje komplexni kardiovaskularni rezidudlni riziko dané non-LDL dyslipidemii.
Vysoké KV-rezidualni riziko se vyskytuje ve vétsi mife u muzd nez Zen se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni (asi u ¥ muzu a u % Zen), ale

béhem poslednich 16 let se u téchto pacienti nezménilo.

s velmi vysokym celkovym KV rizikem, tj. dosdhnout ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l dobre
davkovanou duslednou terapii statiny, ale v druhém
kroku se soustredit i na aterogenni dyslipidemii a za-
méfit se na rezidudlni KV riziko dané non-LDL dyslipide-
mii a komplexné vyjadiené pomoci AlP. Pfestoze v po-
slednim souboru pacientt EA IV byla polovina diabetikd,
kombinovand terapie hypolipidemiky se vyskytovala
u 1-2 % pacientt [13].

Zaveér

RezidudInimu KV riziku se vénuje velmi mald pozor-
nost, jak prokdazala analyza ¢eského souboru studii EA
I-1V [12]. Pfitom se jedna o pacienty v nejvyssim celko-
vém KV riziku, tj. o pacienty se stabilni ICHS a v poloviné
pfipadl v kombinaci s DM2T. Za markery rezidualniho
KV rizika by se mély pokladat aterogenni index plazmy
a hypertriglyceridemicky pas. Cilovd hodnota non-H-
DL-cholesterolu by méla byt dosazena jak dislednou
Ié¢bou statiny, tak u diabetikll s aterogenni dyslipide-
mii i kombinacni Ié¢bou statint s dalsimi hypolipide-
miky, pfedevsim s fibraty nebo ezetimibem.
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