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Úvod
Marker, resp. biomarker má svoji obecnou definici. 
Jedná se o  faktor, který je měřitelný, tedy objektivně 
zjistitelný; může to být molekulární, anatomický, bio-

chemický faktor nebo i jiný znak, který je indikátorem fy-
ziologického nebo i patologického biologického procesu. 
Může také pomoci zjistit farmakologickou odezvu na lé-
čebnou intervenci. Biomarker ukazuje specifickou fyzic-
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Souhrn
Je uvedena evropská definice markeru, resp. biomarkeru. Jedná se o faktor, který je měřitelný a je indikátorem fy-
ziologického nebo i patologického biologického procesu v lidském organizmu. Jsou zmíněné i přenesené významy 
tohoto pojmu v jiných oblastech medicíny. Je vysvětlen význam, kategorizace i určování celkového kardiovasku-
lárního (KV) rizika podle tabulek rizika SCORE u pacientů v primární prevenci KV onemocnění. Reziduální (kardio)
vaskulární riziko existuje u pacientů v primární nebo sekundární prevenci KV nemocí, kteří jsou léčeni podle sou-
časných doporučených postupů a dosahují cílových hodnot cholesterolu resp. LDL-cholesterolu, krevního tlaku, 
případně i glykemie. Toto reziduální riziko je dané především non-LDL dyslipidemií, tzv. aterogenní dyslipidemií 
(definice mezinárodní iniciativy R3i). Investigátoři evropských preventivních studií EUROASPIRE zjistili 5letou KV 
mortalitu u nemocných zařazených do prvních 2 studií, která byla ve významné pozitivní asociaci a glykemií, kou-
řením a hladinou celkového cholesterolu. V naší nedávné práci jsme zjistili, že u českých nemocných se stabilní 
ICHS zařazených do studií EUROASPIRE v posledních 16 letech narůstá strmě BMI a výskyt DM2T. Vybrali jsme něko-
lik markerů pro stanovení reziduálního rizika: aterogenní dyslipidemii, aterogenní index plazmy podle Dobiášové 
a hypertriglyceridemický pas (surogát inzulinové rezistence a kardiometabolického syndromu). Z našich analýz je 
patrno, že přestože stoupala v průběhu sledování těchto pacientů indikace statinů, ACE inhibitorů, antiagregancií 
a antikoagulancií, markery reziduálního KV rizika zůstaly v podstatě nezměněné a významně častěji se vyskytovaly 
u nemocných 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-IV, 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.
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kou stopu nebo měřitelnou změnu v  organizmu, která 
souvisí s  nemocí nebo s  určitým zdravotním stavem 
[1]. V  současnosti používáme celou řadu biochemic-
kých markerů zjištěných v  krvi nebo jiných tělních te-
kutinách, které jsou běžnou součástí naší diagnostiky, 
např. jaterní testy AST, ALT, GMT, které jsou markery 
poškození jaterní tkáně, C-reaktivní protein, který je 
citlivým markerem zánětu, troponin I  – diagnostický 
marker akutního ischemického poškození myokardu 
aj. Pojem biomarkery se někdy používá pro označení 
nových molekulárních nebo genetických faktorů, je-
jichž počet roste geometrickou řadou, ale které se 
zatím běžně v klinické praxi nepoužívají, protože jejich 
klinický přínos není zatím známý nebo prokázaný. Tech-
nologie vyšetřovacích metod pro různé biologické fak-
tory předbíhá naše schopnosti je testovat pro klinickou 
využitelnost. Zvláště společnosti vyrábějící testovací 
metody na biomarkery nabízejí stále více biomarkerů, 

které lze vyšetřit, ale jejich klinická využitelnost je zatím 
neobjasněná. Závisí na klinických výzkumnících, aby 
testovali, které z  těchto faktorů budou prospěšné pro 
predikci choroby, diagnostiku nemocí, pro kontrolu 
léčby ev. upřesnění prognózy pacienta apod.

Marker jako rizikový faktor 
V  preventivní kardiologii se často pojem marker pou-
žívá pro rizikový faktor, který sice není ve významné 
asociaci se vznikem nemoci, ale může její riziko navýšit 
nebo její prognózu zhoršit. Takovým markerem je např. 
lehce zvýšená hladina celkového homocysteinu. Ho-
mocystein není kauzální rizikový faktor, protože nebyl 
prokázán statisticky ve velkých studiích jako nezávislý 
rizikový faktor ve vztahu ke kardiovaskulárnímu one-
mocnění (KVO) na podkladě aterotrombózy, ani se ne-
prokázalo, že by snížení homocysteinu léčbou (substi-
tucí kyselinou listovou a  vitaminy skupiny B) vedlo ke 

Tab. 1. Tabulky rizika SKÓRE pro českou populaci (www.HeartScore.org)
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10leté riziko fatálního KVO v populaci s vysokým KVO-rizikem

Kardiovaskulární riziko roste exponenciálně s počtem rizikových faktorů. Pro každodenní 
praxi je proto výhodné určit toto celkové riziko za použití jednoduchých tabulek rizika 
SKÓRE, které byly vytvořeny z našich vlastních mortalitních studií pro českou populaci. 
Podle pohlaví, věku, kouření a hodnot systolického krevního tlaku a celkového cholesterolu 
(event. u osob s nízkým HDL-choesterolem podle hodnot poměru celkového 
cholesterolu/HDL-cholesterolu) odečteme z tabulek absolutní KV riziko, tj. pravděpodobnost 
vyjádenou v procentech pro daného jedince, že zemře v následujících 10 letech na KV příhodu.

Kategorie celkového KV rizika:  
nízké < 1 %
střední ≥ 1-5 %
vysoké ≥ 5-10 %
velmi vysoké ≥ 10 % 

Kardiovaskulární riziko roste exponenciálně s počtem rizikových faktorů. Pro každodenní praxi je proto výhodné určit toto celkové riziko za 
použití jednoduchých tabulek rizika SKÓRE, které byly vytvořeny z našich vlastních mortalitních studií pro českou populaci. Podle pohlaví, 
věku, kouření a hodnot systolického krevního tlaku a celkového cholesterolu (event. u osob s nízkým HDL-cholesterolem podle hodnot 
poměru celkového cholesterolu/HDL-cholesterolu) odečteme z tabulek absolutní KV riziko, tj. pravděpodobnost vyjádenou v procentech pro 
daného jedince, že zemře v následujících 10 letech na KV příhodu.

Kategorie celkového KV rizika: 
nízké < 1 %
střední ≥ 1–5 %
vysoké ≥ 5–10 %
velmi vysoké ≥ 10 % 
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snížení výskytu aterotrombotických nemocí. Přesto je 
jeho zvýšení pro lékaře signálem neboli markerem vyš-
šího rizika aterotrombotické příhody.

Kardiovaskulární (KV) riziko vyjadřuje pravděpo-
dobnost v procentech, že se u daného jedince v nastá-
vajícím období (nejčastěji v  období 10  let) objeví KV 
příhoda na podkladě aterosklerózy, především infarkt 
myokardu nebo cévní mozková příhoda. Toto riziko lze 
vypočítat na základě kauzálních rizikových faktorů pro 
KV onemocnění (KVO). Jedná se o věk, pohlaví, systolický 
krevní tlak, kouření, hladinu cholesterolu ev. poměr cel-
kového cholesterolu a HDL-cholesterolu. Tyto standardní 
rizikové faktory jsou používány v evropských tabulkách 
pro predikci celkového KV rizika – SCORE chart, které vy-
cházejí z  mortalitních dat evropského projektu SCORE, 
a  proto celkové KV riziko vyjadřuje pravděpodobnost 
úmrtí na KVO [2]. Pravděpodobnost výskytu nefatálních 
KV příhod lze odvodit vynásobením celkového KV rizika 
fatálních příhod čtyřmi. Tabulky určené pro Českou re-
publiku vycházejí z vlastních mortalitních dat v české po-
pulaci (tab. 1). Je známo, že existuje celá řada dalších rizi-
kových faktorů, které nemají tak velkou prediktivní sílu 
pro KVO, ale které mohou celkové KV riziko zjištěné na 
základě standardních rizikových faktorů ještě navýšit. 
Mají význam především u osob s mírným celkovým KV ri-
zikem a jsou shrnuty na tab. 2.

V současné době máme pro léčbu ovlivnitelných KV 
rizikových faktorů algoritmy, které vznikly na základě 
výsledků velkých prospektivních intervenčních studií. 
Z  těchto studií je známo, že léčbou rizikových fak-
torů (zejména hypertenze, hypercholesterolemie, kou-
ření) dochází k  redukci výskytu fatálních i  nefatálních 
KV příhod. Přesto však i  u léčených nemocných může 
dojít k  další KV příhodě a  toto riziko, které predikuje 
vznik KVO při standardní léčbě, se nazývá reziduální 
KV riziko. Příkladem může být studie TNT, ve které byli 
nemocní po infarktu myokardu léčeni vysokou dávkou 
statinu a dalšími doporučenými léky po prodělané ko-
ronární příhodě; pacienti dosáhli v  průměru koncent-
race LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l a méně, a přesto se 
u podstatně velké části z nich vyskytla nová KV příhoda. 

Nejvyšší výskyt KV příhod byl v prvním kvintilu koncen-
trace HDL-cholesterolu; pokud nemocní spadali do nej-
vyššího kvintilu HDL-cholesterolu, měli o  39  % nižší 
relativní riziko vzniku KV příhody oproti pacientům 
z  1.  kvintilu HDL-cholesterolu [3]. Celkové KV riziko se 
sníží standardní léčbou statiny o  maximálně 30  % ve 
srovnání s  neléčenými pacienty, přesto statiny nedo-
vedou zabránit 70  % KV příhod. Riziko pro vznik KVO 
nemůže být nikdy nulové, je dáno řadou dosud neo-
vlivnitelných rizikových faktorů, ze kterých je nejsilnější 
věk, přesto lze reziduální KV riziko ještě snížit, např. 
cestou ovlivnění aterogenní dyslipidemie.

Residual Risk Reduction Initiative (R3i)
Prof. Fruchart, Sacks a Hermans založili nezávislou me-
zinárodní iniciativu Residual Risk Reduction Initiative 
(R3i), která formulovala reziduální vaskulární riziko z po-
hledu lipidů a  jejich vlivu na aterosklerózu (makrovas-
kulární komplikace) i na mikrovaskulární komplikace ty-
pické u pacientů s diabetes mellitus (DM). Tito experti 
vycházeli z předpokladu, že nemocní v primární nebo 
sekundární prevenci vaskulárních nemocí, kteří jsou 
léčeni podle současných doporučených postupů a do-
sahují cílových hodnot cholesterolu resp. LDL-choleste-
rolu, krevního tlaku, případně i  glykemie, mají rezidu-
ální vaskulární riziko, které je dané především non-LDL 
dyslipidemií, tzv. aterogenní dyslipidemií (triglyceridy – 
TG ≥ 1,7 mmol/l a HDL-cholesterol < 1 mmol/l u mužů 
a  < 1,2  mmol/l u  žen). Tato dyslipidemie je velmi slo-
žitá porucha metabolizmu lipidů, pro kterou je typický 
výskyt malých denzních LDL částic, které jsou více ate-
rogenní než LDL částice normální velikosti. Tato dysli-
pidemie je typická především pro nemocné s inzulino-
vou rezistencí, tj. u nemocných s kardiometabolickým 
syndromem nebo v prediabetu nebo u pacientů s DM 
2. typu [4]. Zlepšení diagnostiky a  léčby aterogenní 
dyslipidemie je jedním z  hlavních cílů iniciativy R3i. 
Monitorací non-HDL-cholesterolu lze nejlépe sledo-
vat účinnost léčby této dyslipidemie a  změnu rezidu-
álního KV rizika. K  léčbě statiny, což jsou léky 1. volby 
v léčbě všech dyslipidemií k dosažení cílových hodnot 

Tab. 2. Rizikové faktory, jejichž přítomnost navyšuje celkové kardiovaskulární riziko určené z tabulek rizika

sedavý způsob života, centrální obezita

sociálně deprivovaní jedinci

nemocní s DM1T bez orgánových komplikací

jedinci s nízkým HDL-cholesterolem a zvýšenými triglyceridy

zvýšený fibrinogen nebo apo B nebo Lp(a)

extrémní hodnoty rizikových faktorů (familiární hypercholesterolemie, těžká hypertenze)

asymptomatičtí jedinci s preklinickou aterosklerózou (např. aterosklerotický plát v karotidě nebo v obloučku aorty apod)

mírné až těžké chronické onemocnění ledvin (GF < 60 ml/min/1,73 m2)

pozitivní rodinná anamnéza předčasného kardiovaskulárního onemocnění

DM1T – diabetes mellitus 1. typu HDL-cholesterol – high density lipoprotein cholesterol apo B – apolipoprotein B Lp(a) – lipoprotein(a)  
GF – glomerulární filtrace
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LDL-cholesterolu, je možné přidat fibráty nebo niacin 
(u nás však není dostupný) nebo ω-3-mastné kyseliny 
(u nás pouze jako potravinové doplňky) anebo ezeti-
mib. Tyto léky dokážou více ovlivnit nejen aterogenní 
dyslipidemii, ale i  obsah cholesterolu v  postprandi-
álních remnantech. Zdá se, že cholesterol obsažený 
v remnantech by mohl být kauzálním rizikovým fakto-
rem pro aterosklerózu a ischemickou chorobu srdeční, 
jak ukázala observační studie a některé experimentální 
i genetické studie [5]. Remnanty vznikají z chylomiker, 
VLDL (very low density lipoprotein) nebo IDL (interme-
diate density lipoprotein) částic, tj. z částic bohatých na 
TG. Částice bohaté na TG jsou velmi heterogenní a kon-
centrace TG je v  přímé asociaci s  těmito částicemi. Je 
známo, že postprandiální hodnota koncentrace TG je 
v  těsnější asociaci s  KV-rizikem než lačná koncentrace 
TG, a proto je lepší určování postprandiálního remnant-
ního cholesterolu než v lačném stavu. Remnantní cho-
lesterol lze vypočítat nebo určit rozmanitými způsoby; 
nejjednodušší je výpočet: 

 remnantní cholesterol v postprandiálním stavu = 
 celkový cholesterol – HDL-CH – LDL-CH

A. Varbo et al prokázala v obecné populaci, že takto vy-
počítaný remnantní cholesterol spadající do  5. kvintilu 
(< 1,1 mmol/l) přinesl více než 2krát vyšší riziko po vznik 
ischemické choroby srdeční než remnantní 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)
Investigátoři studií EUROASPIRE (EUROpean Action on 
Secondary and Primary prevention by Intervention to 
Reduce Events – EA) se podívali na riziko, které přetrvává 
u pacientů se stabilní ischemickou chorobou srdce zařa-
zených do těchto sekundárně preventivních projektů. 
De Bacquer et al sledovali 5leté reziduální riziko KV mor-
tality u nemocných zařazených do studií EA I a II. V mno-
hočetné logistické regresi byly nejvýznamnějšími ne-
závislými modifikovatelnými rizikovými faktory (resp. 
markery KV úmrtí) glykemie, kouření a  hladina celko-
vého cholesterolu [7]. Z řady epidemiologických studií je 
známo, že u pacientů v prediabetu a u diabetiků 2. typu 
se vyskytuje celá řada dalších rizikových faktorů, např. 
již zmíněná aterogenní dyslipidemie (viz výše) se vysky-
tuje u těchto nemocných 2krát častěji než u osob bez po-
ruchy glukózového metabolizmu, a  to u  mužů i  u  žen. 
Nemocní s  DM2T, který se vyskytuje 10krát častěji než 
DM1T, nemají všichni stejné KV riziko. Dosud diferencu-
jeme pouze 2  stupně KV rizika podle počtu rizikových 
faktorů: vysoké KV riziko (u  diabetiků bez orgánového 
poškození a  bez dalších rizikových faktorů) a  velmi 
vysoké KV riziko (u diabetiků s dalšími rizikovými faktory 
nebo s  orgánovými komplikacemi, např. albuminurií). 
I vysoké KV riziko by se však mělo stratifikovat do dalších 
podskupin podle dalších rizikových faktorů, ev. podle 

specifických markerů. V  literatuře se objevily 2  takové 
markery: hypertriglyceridemický pas poprvé popsaný 
Lemieuxem jako marker aterogenní metabolické triády: 
hyperinzulinemie, hyperapolipoproteinemie B  a malé 
denzní LDL, nebo také jako surogát metabolického syn-
dromu [8]. Hypertriglyceridemický pas je definován jako 
hladina TG ≥ 2 mmol/l nalačno a současně větší obvod 
pasu: ≥ 90 cm u mužů a ≥ 85 cm u žen. Tento marker pro 
inzulinovou rezistenci resp. pro kardiometabolický syn-
drom je jednoduchý a široce použitelný. Dalším velmi so-
fistikovaným markerem reziduálního KV rizika je atero-
genní index plazmy podle Dobiášové et al: 

 AIP = log (TG/HDL-cholesterol) 

a velmi dobře odráží mechanizmus regulace velikosti lipo-
proteinových částic. Logaritmická transformace poměru 
TG : HDL-cholesterol vyjadřuje nejen poměr mezi atero-
genními a  protektivními lipoproteiny, ale především ko-
reluje s velikostí těchto částic a ukazuje na frakční esteri-
fikační rychlost cholesterolu [9,10]. Tento index je proto 
velmi komplexní marker KV rizika a  lze jej snadno určit 
pomocí kalkulátoru [11].

V naší nedávné práci jsme se zaměřili na tyto markery 
reziduálního KV rizika u nemocných v ČR se stabilní is-
chemickou chorobou srdeční (ICHS) zařazených do ev-
ropských studií EUROASPIRE I-IV [12]. Reziduální riziko 
v širokém slova smyslu je skryto v nedostatečné léčbě 
kauzálních rizikových faktorů (40 % těchto pacientů ne-
dosahuje cílových hodnot krevního tlaku < 140/90 mm 
Hg a dalších 40 % nedosahuje koncentraci LDL-choles-
terolu < 2,5 mmol/l) i v nedostatečné změně životního 
stylu (20 % pacientů se stabilní ischemickou chorobou 
srdce stále kouří!) [13]. Reziduální KV riziko podle Inicia-
tivy R3i, tj. lipidové reziduální riziko lze vidět v jiných ri-
zikových faktorech nebo biomarkerech KV rizika, např. 
v  inzulinové rezistenci a s ní spojeným kardiometabo-
lickým syndromem, prediabetem a  DM2T. U  nemoc-
ných se stabilní ICHS v  posledních 16  letech narůstá 
strmě BMI a výskyt DM2T; je to následek především vy-
sokoenergetické stravy a nedostatečné fyzické aktivity. 
Položili jsme si otázku, jak se liší pacienti s ICHS a DM od 
těch bez DM? Mají významně vyšší non-HDL-choleste-
rol, vyšší výskyt aterogenní dyslipidemie, vyšší AIP 
i  vyšší hypertriglyceridemický pas. Téměř všichni paci-
enti zařazení do studií EA IV jsou léčeni statiny (93 %), in-
hibitory ACE nebo sartany (81 %) a betablokátory (87 %) 
a  kyselinou acetylsalicylovou nebo antikoagulancii 
(95  %). Jak je známo, statiny neovlivňují příliš malé 
denzní LDL ani koncentraci TG a HDL-cholesterol; non-
-HDL-cholesterol sice klesal (v EA I byl 4,2; v EA IV byl 
3,2 mmol/l), a to především z důvodu poklesu LDL-cho-
lesterolu, ale nedosahoval zdaleka doporučovaných 
hodnot < 2,6 mmol/l. Z našich analýz je patrno, že přes-
tože stoupala v průběhu sledování EA I-EA IV indikace 
léčby statiny, markery reziduálního KV rizika zůstaly 
v  podstatě stejné (graf). Z  toho vyplývá, že je nutné 
nejen zlepšit primární cíl léčby dyslipidemií u pacientů 
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s velmi vysokým celkovým KV rizikem, tj. dosáhnout cí-
lových hodnot LDL-cholesterolu < 1,8  mmol/l dobře 
dávkovanou důslednou terapií statiny, ale v  druhém 
kroku se soustředit i  na aterogenní dyslipidemii a  za-
měřit se na reziduální KV riziko dané non-LDL dyslipide-
mií a komplexně vyjádřené pomocí AIP. Přestože v po-
sledním souboru pacientů EA IV byla polovina diabetiků, 
kombinovaná terapie hypolipidemiky se vyskytovala 
u 1–2 % pacientů [13].

Závěr
Reziduálnímu KV riziku se věnuje velmi malá pozor-
nost, jak prokázala analýza českého souboru studií EA 
I-IV [12]. Přitom se jedná o pacienty v nejvyšším celko-
vém KV riziku, tj. o pacienty se stabilní ICHS a v polovině 
případů v kombinaci s DM2T. Za markery reziduálního 
KV rizika by se měly pokládat aterogenní index plazmy 
a  hypertriglyceridemický pas. Cílová hodnota non-H-
DL-cholesterolu by měla být dosažena jak důslednou 
léčbou statiny, tak u diabetiků s aterogenní dyslipide-
mií i  kombinační léčbou statinů s  dalšími hypolipide-
miky, především s fibráty nebo ezetimibem.
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Graf. �Stratifikace aterogenního indexu plazmy ve studiích EUROASPIRE I-IV (EA I-IV) u mužů a u žen se stabilní 
ischemickou chorobou srdeční. Upraveno podle [12].
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Aterogenní index plazmy [AIP = log (TG/HDL-cholesterol)] vyjadřuje komplexní
kardiovaskulární (KV) reziduální riziko dané non-LDL dyslipidemií. Vysoké KV reziduální
riziko se vyskytuje ve větší míře u mužů než žen se stabilní ischemickou chorobou
srdeční (asi u 1/3 mužů a u 1/4 žen), ale během posledních 16 let se u těchto pacientů nezměnilo. 

Aterogenní index plazmy [AIP = log (TG/HDL-cholesterol)] vyjadřuje komplexní kardiovaskulární reziduální riziko dané non-LDL dyslipidemií. 
Vysoké KV-reziduální riziko se vyskytuje ve větší míře u mužů než žen se stabilní ischemickou chorobou srdeční (asi u 1∕3 mužů a u ¼ žen), ale 
během posledních 16 let se u těchto pacientů nezměnilo.

míra rizika nízké riziko střední riziko vysoké riziko

AIP < 0,10 0,11–0,24 > 0,24


