Univerzita Karlova v Praze

1. lékarska fakulta

Studijni program: Biomedicina

Studijni obor: Preventivni medicina

MUDr. Eva Tamova

Nové markery kardiovaskuldrniho rizika v diagnostice a monitoraci lé¢by

Emerging cardiovascular risk markers in diagnostics and therapy

Disertacni prace

Skolitel: doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Praha, 2015



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zdvérecnou praci zpracovala samostatné a ze jsem fadné uvedla
a citovala vSechny pouzité prameny a literaturu. Soucasné prohlasuji, Ze prace

nebyla vyuzZita k ziskani jiného nebo stejného titulu

Souhlasim s trvalym uloZzenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitniho projektu Theses.cz za Ucelem soustavné kontroly podobnosti

kvalifikaénich praci.

V Praze, 3.6.2015

Eva Tomova



Na tomto misté bych velice rdda podékovala svému skoliteli doc. MUDr.
Michalu Vrablikovi, Ph.D., predsedovi Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu, za
vedeni nejen v priibéhu celého doktorského studia, ale také v profesni draze. Diky
odbornym znalostem, zkuSenostem a v neposledni fadé lidskému pfistupu a
podpore svého Skolitele mi bylo doktorské studium velmi obohacujicim a soucasné

pfijemnym.



Identifikacni zaznam:

TUMOVA, Eva. Nové markery kardiovaskuldrniho rizika v diagnostice a
monitoraci 1écby. [Emerging cardiovascular risk markers in diagnostics and theapy].
Praha, 2015. 73 s., 7 pfril. Disertacni prace (PhD.). Univerzita Karlova v Praze, 1.
lékaFska fakulta, 3. interni klinika 1. LF UK. Skolitel Vrablik, Michal.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onémocnéni, rizikové faktroy aterosklerdzy, zanétlivé

parametry, reZimova opatreni

Key words: cardiovascular disease, atherosclerosis risk factors, inflammatory

markers, lifestyle measures



UVOM. ..ttt ettt ettt ettt st as et et et et et et s b n s s s anae e 7
1.1. Etiopatogeneze aterosklerdzy......coooiiiiiiieiiiiiiie e 7
1.2.  Patologicka anatomie aterosklerdzy.......cccocoeeeecciiieeieeciiiee e, 10
1.3.  Klasické rizikové faktory aterosklerdzy........cocccevevviiieiiiiniiiiie e 11
1.3.1. NeOVIVNItEING. ... 12
1.3.1.1. VBK ettt ettt 12
1.3.1.2. PORNIAVI ... 12
1.3.1.3. Genetické faktory.....ocveeeee i 12
1.3.1.4. Existujici kardiovaskularni onemocneéni...........ccccovveeeeeiinnnnnnnn. 13

1.3.2. OVIIVNILEING. ..ottt st st 13
1.3.2.1. D3V T o o [T 0 g 1= UPR 13
1.3.2.2. KOUFENT. et 13
1.3.2.3. Arteridlni hypertenze......ccccveeeee e 14
1.3.2.4. Diabetes Mellitus........cccveviiiiiiiiiii e 14
1.3.2.5. Metabolicky syndrom.........cooeececiiiiiiiieeeieeeee s 15
1.3.2.6. (0] 0 T=Y 41 ¢ T OO PP PPP PR 16
1.3.2.7. Aerogenni diBta.....uveeeeeeeieeeieiieiieccrrrereeee e e 17
1.3.2.8. PSychosoCiaIni StresS.....uuiieeiie e 17
1.3.2.9. Systémova zanétlivd onemocn@ni......cceeeeeeeiieciccinreeeeeeeeeeeee. 17
1.3.2.10. Nizka fyzickd aktivita........cccooeiieiiiiiiee e, 17

1.3.3. Odhad kardiovaskularniho rizika..........ccccovieiiiiiiiii e 18
1.3.3.1. SCORE. ..ttt 18
1.3.3.2. Framinghamska rovnice.........coooiiiiiiiiiiieeeeeee e, 21
1.3.3.3. ReynNoldsSova rOVNICE........cocccuiiiirrieeeeeieee e 21
1.3.3.4. Nejnovéjsi schéma odhadu kardiovaskularniho rizika dle

AHA e e e 21

1.4. Zanétlivé rizikové faktory aterosklerdzy......ccccccoviioicciiiiiiiieeeeeeeee e, 22
1.4.1. Vysoce senzitivni C-reaktivni protein.......c.coeeeeeevrvvirreeeeereeee e eeeeeeccennnnnns 24
O B A o1 T T (o =0T o F U 25
1.4.3. INTErlQUKIN B...eeneiiiieee e e 25
1.4.4. OXidOVanNE€ LDL CASTICe....cccuiiieieiieeiee sttt 26



1.4.5. MyeloperoXidaza......cccceeecuiiieeeciiiiie et e e e e e e e e e e e anae s 26

1.4.6. Fosfolipaza A, asociovand s lipoproteiny......cccccecccueeeeiecciieeee e 27
1.4.6.1. UVOD. e+ttt st 27
1.4.6.2. SEPUKEUNA. .. 27
1.4.6.3. FUNKCE. .t 28
1.4.6.4. Genetickd determinace........coceeeeeeieeeneeeeeee e 28
1.4.6.5. PrinCipy StaNOVEN....coociiiiiee ettt 29
1.4.6.6. Vztah ke kardiovaskularnimu riziku..........ccccceeveeiiieinieenieennen. 30
1.4.6.7. OVIIVNENT. .t e e e 33

1.4.6.7.1. Nefarmakologické...........cccereimiiiiiieee e 33
1.4.6.7.2. FarmakolOGIiCKe..........ccovoiiiiieiiiiiiee e 34
2. Provedené prace vV dané 0blasti.......ccceeeeiiiiiiieiiiiieee e 38

2.1. Efekt redukce hmotnosti obéznich déti na parametry kardiovaskularniho

(741 T TP PP PP PSPPI 38
2.0.1. SOUDBOT..cciiiiei i 38
2.1.2. MELOAIKA. ... eeieeeeiieeee e e 38
G T VA7 1T | 2P 39
2.1.4. ZAVEr @ diSKUSE......veeiiiiiieeceee e e 41

2.2. Efekt redukce hmotnosti obéznich dospélych s metabolickym syndromem na

parametry oXidaCnino StrESU....uueeeeiieiiiei it ee e eerere e 43

22,1, SOUDBO ...t 43
2.2.2. MEtOdiKa....cooiiieeiiiiee e e s 44
2.2.3. VYSIEAKY .coiiieieeeeeee et e e e e e e e s e arraee s 44
2.2.3.1. Vstupni charakterisktika.........ccoooeiciiii 44

2.2.3.2. Efekt hmotnosti redukce.........cccoovvveiieeiiiniiee e 47

P S & V- TP 54
2.2.5. DISKUSE. ..ttt 54

2.3, SNINULE ZAVEIT PraCE. ... ittt e e e e e e e e e earba e e e aaaaean 56
3. SezNam POUZItE lIEEIATUIY.....coii ettt ee e e eeeeeeeeeeeeeeesnaanes 58



1. Uvod
Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality v
rozvinutych zemich. Patofyziologickym podkladem kardiovaskularnich (KV) pfihod je

aterosklerdza, komplexni proces modifikace cévni stény, na némz se podili fada faktoru.

1.1. Etiopatogeneze aterosklerdzy

Aterosklerdza je degenerativni proces cévni stény, ktery byl dlouhd |éta povazovany
za prostou akumulaci lipidd. Tato tzv. lipidova teorie vzniku aterosklerézy je postavena na
prokazané souvislosti vysoké hladiny cholesterolu s progresi aterosklerézy a povaZuje
cholesterol, pozdéji konkrétné lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), za prvotni pticinu jejiho
vzniku. Dasledkem vysoké hladiny cholesterolu je jeho vyssi prinik cévni sténou do intimy,
kde dochdzi k hromadéni lipidd a vzniku pénovych bunék, coZz jsou zakladni bunécné
elementy ateromové léze. Podkladem pro vznik pénové bunky je akumulace lipidd
predevsim ve formé ester(i cholesterolu v makrofazich nebo burikach hladké svaloviny.

Dalsi teorie, tzv. teorie endotelidlniho poSkozeni formovana Rossem v roce 1976 (1),
povazuje ovSem za primarni pfi¢inu vzniku aterosklerézy naruseni endotelu, ke
kterému muze dojit mnoha zplsoby (mechanicky, chemicky, imunologicky). Nasledné
dochazi k adherenci trombocytll v misté poskozeni endotelu, zvySené proliferaci hladké
svaloviny, kolagenu a extracelularni matrix. NaruSenym endotelem do cévni stény migruji
monocyty, z nichz aktivaci vznikaji makrofagy produkujici cytokiny. Touto kaskadou déju se
v cévni sténé spousti zanétlivy proces a ateroskleroticka léze progreduje. Akumulace lipid(
v cévni sténé je podle této teorie tedy jev druhotny, ndsledujici poskozeni endotelu, a
samotny vznik aterosklerézy nezapficinuje.

Kazda z vyse uvedenych teorii popisuje samotny vznik aterosklerdzy odlisSné a zaroven
s ohledem na jeho komplexnost ne zcela dostatecné. Pravé komplexnost tohoto procesu si
vyzadala formulaci tzv. jednotné hypotézy, ktera vychazi z obou dfive formulovanych teorii,
na prvni misto ovSem stavi samotnou dysfunkci endotelu nasledovanou zvySenim
propustnosti pro lipidiy a makrofagy. Dle této ,jednotné teorie” je tedy aterosklerdza slozity
multifaktoriadlni proces, na jehoz vzniku i progresi se podili celd fada faktord, ptriCemz na
pocatku aterosklerézy stoji dysfunkce endotelu, ne tedy nutné jeho mechanické poskozeni.

Endotelidlni dysfunkce je zde definovana jako postizeni endotelu vedouci ke zvySené
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propustnosti cévni stény se vznikem nerovnovahy mezi vazoaktivhimi mechanismy a
hemokoagulaénimi  plsobky, s naslednou pfevahou mechanismi aterogennich,
vazospastickych a protrombotickych. Pfi¢iny vzniku endotelidlni dysfunkce jsou predevsim
mechanické, uplatiiuji se ale také vlivy imunologické, toxické, i infekéni. Prvotni zmény
funkci endotelu nésleduje jeho vyssi propustnost pro lipidy a makrofagy, stupriuje se oxidace
LDL castic a proliferace bunék hladké svaloviny, coZz ve wvysledku Usti ve vznik
aterosklerotickych lézi.

Pohled na aterosklerézu se v pribéhu let posunul od teorie prostého ukladani lipidQ
pres teorii endotelidlniho posSkozeni az k tzv. zanétlivé teorii, kterd pohlizi na aterosklerézu
jako na zanétlivy proces v cévni sténé (2). Probihajici zanét jde ruku vruce s pocinajici
akumulaci lipid v cévni sténé, proto jiz v ¢asnych aterosklerotickych Iézich jsou kromé jinych
bunék pfitomné leukocyty. Zdravy endotel neni za normdlnich okolnosti schopen vazat
bunky bilé krevni fady, nicméné v pripadé aktivace endotelu vhodnym stimulem dochazi na
povrchu endotelidlnich bunék k expresi selektivnich adhezivnich molekul, které atrahuji
razné druhy leukocytli, predevsim monocyty a T-lymfocyty (3). Timto prozanétlivym
spoustécem muze byt nevhodna dieta bohatd na nasycené tuky, dyslipidémie, obezita,
hyperglykemie, inzulinova rezistence, arteridlni hypertenze, koufeni — vSechny tyto stavy
navozuji endotelidlni expresi adhezivnich molekul, navazani leukocytl a jejich naslednou
migraci do cévni stény (4). Mezi zminéné adhezivni molekuly patfi selektiny, které podnécuiji
rolovani leukocytl po povrchu poskozeného endotelu a tim zprostfedkovavaji blizsi kontakt
s endotelem, a dale pak integriny, které zajistuji jejich pevnéjsi zachyceni k endotelu (5).
Uvnitf podcinajici ateromové léze jsou exprimovany prozanétlivé cytokiny, které maji
chemotakticky potencial zapfticinujici dalsi adherenci leukocytl k dysfunkénimu endotelu a
jejich migraci do intimy, kde dochazi k aktivaci monocytl v makrofagy. Zanétlivé mediatory
maji také na svédomi zvySenou expresi tzv. scavengerovych receptord na povrchu
aktivovanych makrofagl, vedouci k vychytavani modifikovanych lipoproteinovych castic,
které jsou poté fagocytovany makrofagy za vzniku pénovych bunék, typickych pro vyvijejici
se ateromovou lézi. Nadsledné dochazi k replikaci a proliferaci makrofagl v intimé a produkci
vétsiho mnozZstvi cytokinl a rdstovych faktoru, které podporuji migraci a proliferaci hladkych
svalovych bunék a podnécuji T-lymfocyty k tvorbé dalSich prozanétlivych cytokinl (napf.
interferon-y, tumor necrosis factor-B), které mohou ddle stimulovat makrofagy, burky

endotelu a hladké svaloviny cévni stény (6, 7). Akumulace bunék monocyto-makrofagového
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systému v cévni sténé vede k chronickému subklinickému zanétu a progresi aterosklerézy.
S pokracujicim zanétlivym procesem mohou aktivované leukocyty a buriky endotelu
uvolnovat mediatory fibrogeneze (zahrnujici mnozstvi peptidovych rlstovych faktor(), které
podporuji dalsi replikaci hladkych svalovych bunék a pfispivaji k formaci husté extracelularni
matrix, kterd je typicka pro pokrocilé ateromové léze (8). V prlibéhu proliferace bunék a
rastu aterosklerotické |éze Casto dochazi k apoptdze zde pritomnych bunék a vzniku na lipidy
bohatého nekrotického jadra platu (9).

Zanétlivy proces kromé ovlivnéni formace a rlstu aterosklerotického platu také
zasadné pfrispivd krozvoji trombotickych komplikaci. Marofdgy aktivované uvnitf léze
prozanétlivymi cytokiny jsou schopné produkovat proteolytické enzymy jako je kolagenaza,
zpUsobujici ztenceni fibrézni ¢epicky ateromové léze, ktera se timto stdva vysoce nachylnou
k rupture. Soucasné dochazi k utlumeni syntézy kolagenu hladkymi svalovymi burikami pod
vlivem interferonu-y produkovaného aktivovanymi T-lymfocyty, nacez je limitovano
obnovovani kolagenu (10) a fibrézni kryt ateromu se nevrtané stava tenéim. Makrofagy, opét
pod kontrolou prozanétlivych mediatord, také exprimuji tkanovy faktor s vyznamnou
prokoagulacni schopnosti, ktery v pfipadé ruptury platu podnécuje tvorbu nasedajiciho
trombu (11). Zanétlivy proces hraje tedy zcela zasadni roli v etiopatogenezi aterosklerdzy,
nicméné zakladnim pfedpokladem pro vznik platu je stale akumulace lipoproteinovych ¢astic
v cévni sténé, pricemz tyto ¢astice jsou v subentotelidlnim prostoru pod vlivem zanétlivych
mediatord mnoha zplUsoby modifikovany.

Lipoproteinové LDL c¢astice zachycené vintimé podléhaji oxidativni modifikaci pod
vlivem rdznych biologicky aktivnich plsobk(, které se nachdazeji v ateromové |ézi (napf.
hydroperoxidazy) (12). Zde jsou lipoproteinové C(astice izolované od plazmatickych
antioxidantl, coz ddle podporuje jejich oxidativni modifikaci (13). Oxidativné pozménéné
lipidové zbytky dale aktivuji endotelidlni bunky, indukuji expresi adhezivnich molekul,
chemokinli, prozanétlivych cytokinl a dalSich medidtord zanétu v makrofazich a
endotelialnich burnikdch. Apoproteinové zbytky lipoproteinovych ¢astic mohou v cévni sténé
také podléhat podobné modifikaci, nasledné ziskavaji antigenni potencial aktivujici T-
lymfocyty a antigen specifickou imunitni odpovéd (14). Podobné mohou oxidativni
modifikaci podléhat také ostatni lipoproteiny, jako lipoprotein o velmi nizké hustoté (VLDL) a
stfedni hustoté (IDL). Zavéry nékterych studii naznacuji, Ze i samotné VLDL castice jsou

schopné spustit prozanétlivou cinnost endotelidlnich bunék (15). Na druhou stranu,
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ateroprotektivni lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL) se mohou podilet na transportu
antioxidantd do cévni stény, které maji schopnost rozkladat oxidované lipidy a neutralizovat
tim jejich potencialni prozanétlivy ucinek.

Z uvedeného vyplyva, Ze formace aterosklerotického platu je vysoce komplexni a
slozity proces, kde dochazi k propojeni nespoctu patofyziologickych kaskad. Z rozmanitych
faktord, které se na tomto déji podili, se mnoho let pokousime najit idedlni parametr —

marker KV rizika, ktery by umoznil stanovit individualni riziko rozvoje KVO.

1.2. Patologicka anatomie aterosklerdzy

Morfologicky jsou popsana stadia vyvoje aterosklerotické |éze, kterd v sebe mohou
vzajemné prechazet, progredovat, ale pfi spravné léc¢bé i regredovat. Prvni stadium rozvoje
aterosklerézy je charakteristické pritomnosti jiz zminéné endotelidlni dysfunkce. Toto
stadium spolecné se stadiem charakteristickym pfitomnosti tukovych prouzki je pfitomno
prakticky u kazdého jedince, tukové prouzky lze nékdy prokazat i u novorozencu. Dalsi vyvoj
v pokrocilejsi aterosklerotickou lézi je dan vlivy rizikovych faktor(li a jejich kombinaci u
konkrétniho jednotlivce.

Klasifikace aterosklerotickych lézi:

1. typ | — inicidlni: intraceluldrni depozita lipidd v intimé detekovatelnd pouze

mikroskopicky, izolované pénové bunky

2. typ Il — tukové prouzky: Zlutavé fokusy v intimé, akumulace lipid(i intracelularné,

kromé pénovych bunék jsou jiz prfitomné makrofagy, T lymfocyty, buriky hladké
svaloviny

3. typ lll — pfechodné léze: jiz extracelularné pfitomné kapénky lipid{

4. typ IV — aterom: extracelularné vznika lipidové jadro, je zde minimum kolegenu;

v tomto stadiu jiz plat prominuje do lumina cévy a narusuje proudéni krve, mize
jiz byt pri¢inou ¢asteéné obstrukce lumina

5. typ V — fibroaterom: kromé lipidového jadra v lézi dominuje pojivova tkan,

vznikaji kalcifikace

6. typ VI — komplikované léze: dochazi ke vzniku ruptury, hematomu, hemoragie

nebo trombdzy v 1ézi typi IVaV
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1.3. Klasické rizikové faktory aterosklerdozy

Porucha funkci endotelu je prvotnim spoustééem aterosklerézy. Ksamotné
manifestaci onemocnéni vede interakce faktor( genetickych a vlivli zevniho prostredi. Jedna
se vobou pfipadech o rizikové faktory (RF) aterosklerdzy, které pfispivaji ke vzniku
aterosklerdzy a podporuji usazovani lipidd ve sténé cév. Jejich vlivem muze dojit k rychlejsi
manifestaci cévni nedostatecnosti a navic kombinaci téchto rizikovych faktor( se riziko
rozvoje aterosklerézy nescita, nybrz ndsobi. Rizikovych faktor(i aterosklerézy (16), tedy
takovych, které pfimo souviseji s rozvojem KVO, zndme celou fadu. Tradi¢né délime RF na
dvé velké skupiny, neovlivnitelné a ovlivnitelné — mezi neovlivnitelné RF patfi pohlavi, vék,
geneticka zatéz a pritomnost existujiciho KVO. Ovlivnitelnych RF je velké mnoZstvi, nej¢astéji
monitorované a intervenované reprezentuje na poli rezimovych opatfeni predevsim
nikotinismus, abdomindlni obezita, aterogenni dieta, psychosocidlni stres a nedostatek
fyzické aktivity. Hlavnimi terapeuticky ovlivnitelnymi RF aterosklerdzy zUstavaji dyslipidémie,

arterialni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu.

tabulka ¢.1: Tradicni rizikové faktory aterosklerdzy

Neovlivnitelné Ovlivnitelné
Vék Muzi nad 45 Dyslipidémie
let
Zeny nad 55 Nikotinismus
let
Muzské pohlavi Arterialni hypertenze
Pozitivni rodinnd anamnéza Porusena glukézovd homeostaza
Genetické faktory Metabolicky syndrom
Existujici KVO Obezita sabdominalni akumulaci
tuku
Aterogenni dieta
Psychosocidlni stres
Systémova zanétlivda onemocnéni
Nizka fyzicka aktivita
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1.3.1. Neovlivnitelné rizikové faktory

1.3.1.1. Vék
Pravdépodobnost onemocnéni aterosklerézou stoupa svékem, protoZe jde o
dlouhodoby proces remodelace cévni stény (17). U muz( povazujeme za rizikovy vék nad 45
let, u Zen, vzhledem k protektivnimu vlivu estrogentl, nad 55 let (pfipadné nizsi, pokud Zena

prodéla predcasnou menopauzu).

1.3.1.2. Pohlavi
U Zenského pohlavi se uplatiiuje protektivni efekt estrogenl souvisejici s vy$Simi
hladinami HDL cholesterolu (HDL-c) a vyrazné nizSim rizikem ischemické choroby srdeéni
(ICHS) v obdobi do menopauzy (18). Zajimavym zjisténim je, Ze pritomnost diabetu,
chronického zanétlivého onemocnéni, kuractvi, rodinnd anamnéza a hladiny HDL-c,
triglyceridd (TG) a vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hs-CRP) predstavuji
vyznamnéjsi RF u Zen, zatimco v pfipadé muiského pohlavi ma vétsi vliv jako RF

lipoprotein(a) (Lp(a)) (19).

1.3.1.3. Genetické faktory

Vyskyt pred¢asné manifestace ICHS (infarktu myokardu ¢i nahlé smrti) u
prvostupnového muzského pribuzného ve véku do 55 let a u prvostuprnového Zenského
pfibuzného do 65 let (20) je dalSim z RF KVO, pficemz pozorujeme dédi¢nost samotnych
RFaterosklerézy a nasledny rozvoj KVO. Nové byly vposlednich letech pomoci
celogenomovych asociacnich studii (GWAS) identifikovany genetické lokusy souvisejici
s vy$sim vyskytem KVO, ackoli nekdduji zadny ze znadmych RF aterosklerézy (21). Pouze
minimum lokusU asociovanych s KVO je spojeno také s vyskytem nékterého z tradicnich RF
aterosklerézy (napf. s hladinami LDL-c ¢i arteridlni hypertenzi), které jsou samy o sobé
geneticky determinované. Na druhou stranu, 17 z 23 lokusu, které jsou prokazatelné spojené
s vysSSim vyskytem KVO, se uplatiuje prozatim nezndmymi mechanismy nezavislymi na
tradi¢nich RF. Jedna se o nové nalezené regulacni oblasti genomu, jejichz vyznam je
v soucasné dobé testovan a jisté krucialni pro lepsi porozuméni patofyziologickym procesiim

vzniku KVO a nalezeni novych |é¢ebnych postupd.
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1.3.1.4. Existujici kardiovaskularni onemocnéni
Pfitomnost pre-existujciho KVO u jedince je nejvyssi prioritou KV prevence (22).
Pacient je sledovan v ramci tzv. sekundarni prevence, kde disledné intervenujeme veskeré

dalsi RF aterosklerdzy.

1.3.2. Ovlivnitelné rizikové faktory

1.3.2.1. Dyslipidémie

Vyssi hladiny celkového, a predevsim pak LDL cholesterolu (LDL-c) a TG v kombinaci
s nizkym HDL cholesterolem, se ukazaly byt vyznamnym RF vzniku aterosklerézy (23). Velky
aterogenni potencidl maji predevsim malé denzni LDL castice, které snadno pronikaji
endotelem, podléhaji oxidaci a jsou Spatné rozpoznatelné LDL-receptorem (24). Vysledky
epidemiologickych studii jednoznacné prokazuji klesajici KV riziko se snizovanim hladin LDL-c,
redukce LDL-c je tedy hlavnim cilem v prevenci KVO (25). VysSi riziko ICHS je spojovano
s vysokymi koncentracemi apolipoproteinu B (apo B) a nizkymi koncentracemi
apolipoproteinu A-l (apo A-l) (26). Samostatnym nezavislym rizikovym faktorem je Lp(a),
ktery se Ucastni procesu trombogeneze (27). Lp(a) je plazmaticky lipoprotein sloZzeny z LDL
Castice bohaté na cholesterol, jedné molekuly apo B100 a apolipoproteinu(a). Vykazuje
strukturdlni homologii s plazminogenem a plazminem, nema ale Zadnou fibrinolytickou
aktivitu. Soucasné je Lp(a) schopen akcelerovat proces aterosklerézy zvySenou depozici

cholesterolu v intimé.

1.3.2.2. Koureni

Koureni je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje ICHS a obecné umrtnosti na KVO
(28). Kuraci starsi Sedesati let maiji priblizné dvojnasobné vyssi riziko fatalni KV prihody nez
nekuraci. U vékovych kategorii pod padesat let je toto riziko u kurak( dokonce pétinasobné
vyssi ve srovnani s nekuraky (29), pricemz riziko KVO stoupa i u pasivnich kuraka (30). Presny
mechanismus, kterym kouFeni pFispiva k rozvoji aterosklerdzy, neni zcela jasny. Rada slozek
tabdkového koure vcetné nikotinu byla poznéna jako potencialné aterogenni. Vyznamnou
roli hraje pritomnost reaktivnich kyslikovych radikald (ROS) ve vdechovaném koufi, které

zpusobuji oxidaci plazmatickych LDL ¢astic a zvySenou adherenci monocytu k endotelu (31).
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1.3.2.3. Arteridlni hypertenze

Hodnoty krevniho tlaku nad 140/90 mmHg jsou prokazatelné spjaté s vyssim rizikem
ICHS i dalSich komplikaci aterosklerdzy a podavani antihypertenziv ma tak pozitivni vliv na
snizeni rizika aterosklerézy (32). Na patogenezi aterosklerézy se v pfipadé arteridlni
hypertenze podili predevsim angiotensin 1l (All), ktery kromé svych vazokonstrikénich
schopnosti mlzZe vyvolat zanétlivy proces intimy spusténim produkce superoxidového
aniontu v bunkach endotelu a hladkych svalovych burikdch (33) a zvySovanim exprese
prozanétlivych cytokin( (napf. interleukinu-6) hladkymi svalovymi burikami a adhezivnich

molekul endotelidlnimi burikami (34).

1.3.24. Diabetes mellitus 2. typu

Porusena glukézovd homeostdza, inzulinova rezistence a diabetes mellitus 2. typu
jsou také spojené s predcasnou manifestaci aterosklerdzy (riziko diabetik( 1. typu je zvySené
méné). Diabetes mellitus provazi hyperglykémie, kterd vede k modifikaci molekul a vzniku
pokrocilych produktt glykace, tzv. advanced glycation end products (AGEs) (35). Témto
cytokini endotelidlnimi bunkami. U diabetiki byva také vyssi stupen oxidacniho stresu
zprostiedkovany ROS a karbonylovymi skupinami (36). Je tedy zfejmé, Ze diabetes mellitus 2.
typu je onemocnéni spojené s vystupfovanym oxidacnim stresem.

Vzhledem k vysokému riziko rozvoje KV pfihody u diabetikd je diabetes mellitus 2.
typu nové hodnocen jako tzv. ,ekvivalent KV rizika“, tedy pacienti s diabetem bez znamého
KVO maji shodné desetileté riziko KV ptihody jako nediabetici se zndmym KVO (37).
K diabetiklim bychom proto méli pfistupovat jako k rizikovym pacientlim a léCit je stejné jako
nemocné s jiz zndmym KVO. Ekvivalentem KV rizika rozumime jiné onemocnéni nebo jiné
klinické formy aterosklerézy. Pacienti s ekvivalentnim rizikem KVO maji riziko rozvoje
infarktu myokardu (IM) nebo ndhlé srdecni smrti vyssi nez dvacet procent v nasledujicich 10
letech. Ekvivalenty KVO jsou symptomaticka ateroskleréza karotid, onemocnéni perifernich
tepen (ischemickda choroba dolnich koncetin), aneurysma abdominalni aorty, diabetes

mellitus 2. typu a chronické renalni selhani (38).
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1.3.2.5. Metabolicky syndrom

Kombinaci nékolika rizikovych faktord u jednotlivce dochazi k nasobeni rizika
progrese aterosklerdzy do faze klinické manifestace. Pozorovani ¢astého sdruzeni rizikovych
faktord cévniho poskozeni u nemocnych s abdomindlni obezitou a inzulinovou rezistenci
vyustila v popis tzv. metabolického syndromu (MS), coZz je kombinace aterogenni
dyslipidémie (vyssi hladiny TG, nizké hladiny HDL, vys$si podil malych denznich LDL &astic),
inzulinové rezistence, arteridlni hypertenze a abdominadlni obezity. Klinicka kritéria
metabolického syndromu pfijatd Ceskym institutem metabolického syndromu shrnuje

tabulka 2.

tabulka ¢.2: Kritéria metabolického syndromu (39, 40):

Obvod pasu

MutZi >102 cm

Zeny > 88 cm

Triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo specificka 1écba

HDL cholesterol

MuZi <1 mmol/l

Zeny < 1,3 mmol/I nebo specifickd 1é¢ba

Krevni tlak > 130/>85 mmHg nebo antihypertenzni 1écba

Glykemie > 5,6 mmol/l nebo porusena glukézova tolerance, DM
nalacno 2. typu nebo lé¢ba antidiabetiky

Jedinci splniujici kritéria MS (tedy alespon 3 z uvedenych charakteristik) maji velmi
vysoké riziko rozvoje aterosklerézy a potazmo rozvoje KVO (41) a dokonce vyssi celkovou
mortalitu, kterou lze ale jen ¢astecné vysvétlit jenotlivymi slozkami MS (42). Arteridlni
hypertenze a diabetes mellitus 2. typu jsou spojené s vystupfiovanym zanétlivym procesem
stejné jako aterosklerdza. Prozanétlivy stav je tedy jakymsi spojovacim mustkem téchto
patofyziologickych jednotek a parametry zanétu jsou vyrazné elevované i u pacient s MS ve

srovnani s béZznou populaci (43, 44). Zanétlivé parametry jsou u jedinct spliujicich kritéria
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MS bez jakéhokoli jiného onemocnéni signifikantné vyssi nez u osob se stejnym body mass
indexem (BMI) bez MS (45). ZvySeny oxidacni stres by tedy mohl byt jakymsi pojitkem, které
je zodpovédné za vyssi KV riziko nemocnych s MS a lze se domnivat, Ze ovlivnéni
subklinického zdnétu by mohlo vést ke snizeni individudlniho KV rizika. Prvnim krokem v
klinické praxi jsou jisté reZimova opatreni, ktera by v pfipadé MS pfi dobré compliance
nemocného mohla vést k pozitivnimu ovlivnéni slozek MS a naslednému zmirnéni
prozanétlivého stavu organismu. | mirna redukce hmotnosti (pokles hmotnosti o 5%) vede
k vyraznym zdravotnim benefitim a dramatickému zlepSeni ve vSech parametrech MS, i

presto, ze BMI setrvava v pasmu obezity (46).

1.3.2.6. Obezita

Obezita s abdominalni akumulaci tuku je jak samostatnym RF aterosklerdzy, tak je i
spojena s manifestaci dalSich vyznamnych RF, jako je diabetes mellitus, dyslipidémie a
arterialni hypertenze, ¢imz také nepfimo pfispiva k rozvoji KVO (47). Abdominalni akumulace
tuku ma za dUsledek tzv. aterogenni dyslipidémii, kdy se vysoké hladiny volnych mastnych
kyselin uvolfovanych z viscerdlni tukové tkané dostavaji portalni cirkulaci do jater a stimuluji
v hepatocytech syntézu VLDL bohatych na TG (48). Burky tukové tkané jsou také schopny
produkovat prozanétlivé cytokiny, predevsim TNF-a a IL-6, ¢imZ samotnd obezita spousti
zanétlivy proces a urychluje rozvoj aterosklerdzy zcela nezavisle na dyslipidémii ¢i inzulinové
rezistenci (49). Tukova tkan je producentem adiponektinu, ktery je vyznamnym autokrinnim
a parakrinnim puUsobkem v tukové tkani ovliviujici diferenciaci preadipocytli ve zralé
adipocyty. Ma vyznamné inzulin-senzitizujici vlastnosti, je antiaterogenni a protizanétlivy,
nicméné jeho koncentrace jsou u obéznich osob prokazatelné nizsi nez u Stihlych jedinct
(50). Mezi dalsi funkce adiponektinu patfi snizovani mnozstvi visceralniho tuku, hladiny
plazmatickych TG a zvySovani HDL-c (51). Timto zasahovanim do poméru proaterogennich a
antiaterogennich lipoprotein( krevni plazmy ma de facto vliv na proces aterosklerézy (52),
v neposledni radé také primo ovliviiuje funkci endotelidlnich bunék redukci exprese
adhezivnich molekul, snizuje také produkci TNF-a makrofagy a pocet scavengerovych
receptorl na jejich povrchu (53).

Abdominalni obezita a jeji metabolické dlsledky predstavuji tedy jeden ze zasadnich
rizikovych faktor( aterosklerdzy a rozvoje KVO, stava se tak vedouci pfi¢inou morbidity a

mortality ve vyspélych zemich, pricemz jeji prevalence stale narlsta a postupné dosahuje az
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pandemickych rozmér( (54, 55). Existuje nékolik vySe podrobnéji zminénych spojovacich
¢lankd mezi abdominalni akumulaci tuku a aterosklerézou — naruseni metabolismu lipidd,
inzulinova rezistence, arteridlni hypertenze a v neposledni fadé vystupriovany chronicky
subklinicky zdnét (56). Hladiny zanétlivych marker( u obéznich dospélych jsou prokazatelné
vysSi nez u jedinch s normalni télesnou hmotnosti (57), byl prokazan vztah mezi mnozstvim
tukové tkané a hladinou CRP, ale také obvodem pasu a hladinou CRP (58). JelikoZ chronicky
zanét hraje zasadni roli v patogenezi aterosklerézy, mize byt vyssi uroven subklinického

zanétu u obéznich jednim z dlivodi vyssi incidence KVO v této skupiné populace (59).

1.3.2.7. Aterogenni dieta
Vysoké zastoupeni transnenasycenych mastnych kyselin, nasycenych mastnych
kyselin, jednoduchych sacharidd a soli spolu s nedostatkem zeleniny, vldkniny a
vicenenasycenych mastnych kyselin pfispiva k rozvoji aterosklerézy (60, 61). Takovato dieta

pUsobi silné prozanétlivé a protromboticky, coz ma za nasledek zvyseni rizika KVO.

1.3.2.8. Psychosocialni stres
Podstatnou roli v patogenezi aterosklerdzy a tedy rozvoji KVO hraje v souc¢asné dobé
mira stresu. Lidé dlouhodobé 7Zijici ve stresovém prostiedi vykazuji méfitelné zmény
v rovnovaze sympatického a parasympatického systému a osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny, coZ negativné ovlivriuje KV systém at uz akutné (vznik IM, dysfunkce levé komory

srdecni ¢i arytmie) ¢i chronicky (progrese aterosklerdzy) (62, 63.)

1.3.2.9. Systémova zanétliva onemocnéni
Pacienti trpici systémovym zanétlivym onemocnénim jako je revmatoidni artritida,
systémovy lupus erytematodes, Sjogrenliv syndrom a systémova skleréza maji vyssi
pravdépodobnost vzniku KVO, ktera jsou nejc¢astéjsi pricinou morbidity a mortality mezi
témito nemocnymi a intenzivni |é€ba zakladniho onemocnéni ma pozitivni vliv i na pripadny

rozvoj KVO (64).

1.3.2.10. Nizka fyzicka aktivita
Sedavy zpUsob Zivota patfi bezpochyby mezi RF aterosklerézy (65), oproti tomu

pravidelna fyzickd aktivita ma pozitivni vliv nejen na KV zdravi, ale na celkovou mortalitu
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(66). Aktivni Zivotni styl modifikuje také ostatni RF aterosklerézy svym pozitivnim efektem na
krevni tlak, zvySuje HDL-c, pomahd udrZovat télesnou hmotnost v pasmu normalniho BMI,

snizuje riziko rozvoje diabetu a v neposledni fadé funguje jako vyborna prevence stresu (67).

1.3.3. Odhad KV rizika

V klinické praxi €asto potifebujeme urcit riziko rozvoje KVO u konkrétniho pacienta.
Nase moznosti stanoveni KV rizika a cileni intervence k jeho snizeni se v poslednich letech
vyznamné zlepSily diky dUslednému vyuZivani standardnich skdérovacich systémda, které
zohlednuji nékolik rizikovych faktord u jednotlivce a pomahaji nam zpresnit odhad KV rizika.

Podle néj se nasledné stanovuje napf. indikace k farmakologické 1é¢bé.

1.3.3.1. SCORE
Projekt SCORE provadi odhad rizika fatalni KV pfihody v ndsledujicich deseti letech na
zakladé véku, pohlavi, koureni, hodnoty systolického krevniho tlaku a hladiny celkového
cholesterolu nebo poméru celkového a HDL cholesterolu. VyuZiva se u osob bez anamnézy
KVO anebo diabetu ¢i renalniho onemocnéni — tyto nemocné povazujeme automaticky za
vysoce nebo velmi vysoce rizikové. Za vysoce rizikové pacienty povazujeme jedince s 5% a za
velmi vysoce rizikové nemocné s pravdépodobnosti rozvoje fatalni KV pfihody vyssi nez 10% .
Toto riziko odeéitdme z barevnych nomogramd, které vychdazeji z mortalitnich dat Ceské

republiky a hodnot hlavnich RF. (68, 69, 70)
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tabulka ¢.3: Tabulka SCORE k odhadu KV rizika s vyuZitim hodnot celkového

cholesterolu

[ Systolicky krewni tlak {mmHg) ]

Zeny

Muzi

Nekuiaéky | | Kufaéky | Vék |

Nekufaci |

Kuraci

13 22 25 29 34
13 15 18 21 25
1113 15 18

LN 10 12 14 16 19 19 23 27 31 36
160 14 16 19 22 26
140 ! 10 12 14 16 19
120 10 11 13

10 12 15 17 20
10 12 14
10

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

4 56 7 8 4 5 6 7 8 4 56 78

34 39 45 51 57
25 29 34 39 44
18 21 25 29 33
131518 21 24

21 25 29 34 39
15 18 21 25 20
11 13 15 18 21

11 13 15

13 15 18 21 24
1113 15 18
11 12

4 56 78

|I.':elkuruir cholesterol (mmol) |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a
kuiackych navyki

=215%
10-14 %
5-0%
3-4%
2%
1%
<1%
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tabulka ¢.4: Tabulka SCORE k odhadu KV rizika s vyuZitim poméru celkového a

HDL cholesterolu

Zeny Muzi

Nekufaiky | | Kufaéky | Y&k | Mekufaei | |  Kufaci
180 RRIRERTRE IS 19 24 29 33 37 17 22 26 29 33 31 38 44 49 54

0 710 12 14 1514 18 21 24 27 13 16 19 22 25l 23 28 33 38 42
140 10 11l 10 13 16 18 20 1114 16 1817 21 25 29 32
120 10 11 13 10 12 1312 15 18 21 24
180 11 13 16 19 21 10 13 16 18 21| 19 24 28 32 36
— 160 101214 15 1113 1s5ll14 1721 2427
| 140 10 11 TREl ECRERERLE
E| 120 TRERH
E
=| 180 11 15 17 20 23
=| 160 DRERERY]
E 140 112
Sl 120
£
=| 180
[=]
g 160
140
— 120
180
160
140
120

345867 34567 345867 345067

| Pomér celkového a HDL-cholesterolu |

Desetileté rizikq fatalniho kardiowvaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, poméru celkového a

HDL-cholesterolu a kufackych navyki.
1%

Hodnoty absolutniho rizika KVO jsou u niZze jmenovanych skupin osob vyssi nez
hodnoty odectené z tabulky SCORE. Konkrétné jde o osoby, které: se vékem pfriblizuji vyssi
vékové kategorii, u asymptomatickych osob s preklinickymi zndmkami aterosklerdzy, u osob
s pozitivni rodinnou anamnézou KVO, nizkou koncentraci HDL-c nebo zvySenou koncentraci
TG, poruSenou glukézovou toleranci, zvySenou hladinou CRP, fibrinogenu, homocysteinu,

apo B nebo Lp(a), u obéznich nebo fyzicky inaktivnich osob.
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1.3.3.2. Framinghamska rovnice

Tato rovnice byla navrZena na zdkladé dat ziskanych Framinghamskou studii v roce
1998 (71) a mirné upravena v roce 2002 (36). Do rovnice dosazujeme jednotlivé rizikové
faktory KVO a vypoctem dostaneme pravdépodobnost jakékoli budouci kardiovaskularni i
cerebrovaskularni pfihody u jedinci bez manifestniho KVO. Tento skdrovaci systém je tedy
mozné pouZit pouze v primarni prevenci a, na rozdil od projektu SCORE, také u diabetiku. Pfi
vypoctu se bere v tivahu vék, pohlavi, systolicky krevni tlak, kufactvi a hodnoty celkového a
HDL cholesterolu. Vypolet je moZné provést na mnoha internetovych strankach
jednoduchym dosazenim rizikovych faktor( (napf.
http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp). V plvodni verzi rovnice bylo kalkulovano i

s diabetem, ktery je nyni hodnocen jako ekvivalent KV rizika.

1.3.3.3. Reynoldsova rovnice
Béhem let pouzivani framinghamské rovnice ke stanoveni KV rizika silila snaha o
zdokonaleni vypoctu a zpresnéni odhadu rizika. Proto byl mezi proménné plvodni rovnice

pridan hs-CRP a predcasny vyskyt KV prihody u rodice (72, 73).

1.3.34. NejnovéjSi schéma odhadu KV rizika dle American Heart
Association (AHA)

Vroce 2013 byla AHA upravena kritéria ke stratifikaci rizika KVO. Vychazeji

z novéjsSich a Sirsich dat z epidemiologickych studii. Jsou uréena pro populaci ve véku 40-79
let. Ke stanoveni rizika je tfeba zhodnotit vék, pohlavi, rasu, celkovy a HDL cholesterol,
systolicky krevni tlak |éceny Ci neléceny, diabetes mellitus a nikotinismus. V pfipadé potieby
(pokud je vysledek stratifikace nejasny, eventudlné se pacient dle kritérii nachdzi v pasmu
stfedniho KV rizika) je doporuceno dale zjistit pradéasny vyskyt KVO v rodiné, hladinu hs-

CRP, vysettit kalciové skdre koronarnich tepen a index kotnik-paze (16).

Kromé klasickych skérovacich systéma muzeme také vyuZzit zobrazovacich metod k
detekci subklinické aterosklerdzy, patrame po zndmkach inzulinové rezistence a hodnotime
genetické faktory rizika prostfednictvim rodinné anamnézy. Snahou lékar(i plsobicich v
oblasti preventivni mediciny je co mozna nejvice eliminovat vliv RF na pacienta v€asnym

rozpoznanim rizika a jeho intervenci. Presto pfiblizné polovina korondrnich a
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cerebrovaskularnich ptihod probéhne u osob, které standardni skérovaci systémy
neidentifikuji jako vysoce rizikové a vice nez polovina pfipad( primomanifestace korondrni
aterosklerdzy je nahla srdecni smrt nebo akutni infarkt myokardu bez jakychkoli predchozich
symptomU. Mnoho pacientl, ktefi prodélali akutni infarkt myokardu, ma hladinu
cholesterolu vramci fyziologického rozmezi pro béinou populaci, nebo i nizsi (74).
Trombotické komplikace, které vyusti v akutni infarkt myokardu, se obvykle neodehravaji
v mistech dfive zjiSténé kritické stendzy. Naopak, vétsSina akutnich uzdvér( korondrnich
tepen naseda na oblast nevyznamné stendzy nestabilnim (vulnerabilnim) platem nachylnym
k rupture. Zda se tedy, Ze aktivace probihajicim zanétem je pro rupturu platu zasadnéjsi nez
stupen stendzy (75). Proto se vyzkumné usili zaméruje na nalezeni dalSich biomarkertd KV
rizika, které by zpfesnily odhad rizika KV pfihody u jednotlivce.

e 7 e e

1.4. Zanétlivé rizikové faktory aterosklerdzy

Nové markery KV rizika by mohly pomoci zpfesnit odhad rizika v primarni i sekundarni
prevenci, protoZe mezi pacienty po prodélaném akutnim koronarnim syndromu (AKS) stale
pretrvava 12-16% incidence velké KV prihody v horizontu 4-6 mésicd po ukonceni
hospitalizace (76). Soucasné moznosti stanoveni KV rizika v béiné praxi zahrnuji
anamnestické, fyzikalni a laboratorni vySetieni, kterd nas informuji o hodnotach tradic¢nich
RF u konkrétniho pacienta. Ztéchto udaji vychazime pti diagnostice a zhodnoceni
individualniho rizika a samoziejmé i pri |écbé. Madme také k dispozici ultrasonografické
vySetieni krénich tepen, pripadné koronarni angiografii nebo intravaskularni ultrasonografii,
ale Zadné zuvedenych vySetfeni nepfindsi informaci o vulnerabilité platu. Ackoli je
v souCasné dobé ve fazi vyvoje mnoho novych nadéjnych technologii (napf. magneticka
rezonance karotid, virtudlni intravaskuldrni ultrasonografie, zobrazovani cévni stény pomoci
PET CT vyserteni zachycujici metabolickou aktivitu aterosklerotického platu), které mohou
pomoci upresnit vlastnosti aterosklerotického platu véetné jeho stability, vSechny tyto
metody jsou invazivni nebo velice nakladné, coz limituje jejich bézné praktické vyuziti. Bylo
by tedy vhodné najit spolehlivy, ale zaroven neinvazivni a co mozna nejlevné;jsi zplsob
identifikace platu s vysokou tendenci k rupture. V roce 2012 bylo Evropskou kardiologickou
spole¢nosti doporuceno vysetfovat u pacientld ve sfednim riziku nékteré nové markery KV
rizika (21), které u konkrétniho pacienta mohou modifikovat 10-leté riziko stanovené pomoci

klasickych RF. V fadé studii bylo identifikovdano nékolik novych rizikovych faktort
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s doporucenim zvazit agresivnéjsi hypolipidemickou lé¢bu v pfipadé, Ze konkrétni marker byl
u vySetfovaného nad doporucéenym limitem pro zdravou populaci. Mezi tyto markery patfi
nékteré biomarkery zanétu (jiz pouzivany hs-CRP, fibrinogen, fosfolipaza A, asociovana
s lipoproteiny (Lp-PLA;) a trombotické biomarkery (homocystein a Lp-PLA, u pacient(
s vysokym rizikem rekurence aterotrombotické prihody). Procesu trombogeneze se také
Ucastni Lp(a), ktery je také novym nadéjnym RF KVO, stejné jako myeloperoxidaza (MPO),
oxidované LDL castice (ox-LDL), ddle tzv. kalciové skdre koronarnich tepen, tloustka intimy-
medie karotid, index kotnik-paze. Snahou vyzkumnych tymu v soucasné dobé je najit takovy
parametr, ktery by umoznil stratifikaci rizika u pacientd, ktefi podle nyni posuzovanych RF
patfi do skupiny se stfednim rizikem rozvoje KVO. K témto jedinciim bychom na zakladé
presnéjsiho zhodnoceni rizika adekvatné pristupovali z hlediska dalSiho vysSetfovani a
predevsim pripadné agresivnéjsi Ié¢by. Monitorace novych RF v ¢ase u konkrétniho pacienta
by pak pomohla sledovat Uspésnost lé¢by. V nasich studiich jsme se zaméfili na vybrané
prozanétlivé faktory, které jsou stale castéji pod drobnohledem odbornikl jako nadéjné

markery KV rizika.
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tabulka ¢.5: Nové rizikové faktory aterosklerdzy

Biochemické parametry Ostatni vysetfeni

Biomarkery zanétu kalciové skére koronarnich tepen
hs-CRP tloustka intimy-medie karotid
fibrinogen index kotnik-paze
IL-6 angiografie svyuZitim pocitaové
Lp-PLA; tomografie
MPO magnetickd rezonace tepen
ox-LDL PET-CT tepen se zobrazenim aktivity
SAA aterosklerotického platu

Biomarkery trombdzy Virtuadlni histologie s 3D mapovanim
homocystein
Lp-PLA,
trombin
tkanovy faktor

Lipoprotein(a)

hs-CRP — C-reaktivni protein méreny vysoce senzitivni metodou; Lp-PLA, — fosfolipaza
A, asociovana s lipoproteiny; MPO — myeloperoxidaza; ox-LDL — oxidované ¢astice o nizké

hustoté; IL-6 — interleukin 6; SAA — sérovy amyloid A, PET— pozitronova emisni tomografie

Pravé chronicky zdnét jako podstata rozvoje aterosklerézy a jeho ukazatele jsou
hlavnim pfedmétem zajmu vyzkumu v poslednich letech. VySe podrobnéji popsany proces
vzniku aterosklerotického platu, jeho progrese i nasledné komplikace jsou doprovazené
zanétlivou reakci ve sténé cévni, mnoho prozanétlivych plsobkd ve zvySeném mnoZstvi
cirkuluje v krevnim obéhu a je mozné jejich hladiny stanovovat. V poslednich letech byly
velké nadéje z hlediska vhodného markeru KV rizika vkladany napftiklad v interleukin-6,

sérovy amyloid A, ox-LDL, MPO, ale predevsim hs-CRP a Lp-PLA,.

1.4.1. High-sensitivity C-reaktivni protein

Mezi pomérné tradicné sledované parametry zdnétu patii nepochybné reaktant
akutni faze C-reaktivni protein (CRP) méreny vysoce senzitivni metodou, tedy hs-CRP, kterym
se v poslednich desetiletich zabyvala fada klinickych studii jako velice nadéjnym markerem
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KV rizika. Nicméné zavéry provedenych studii nebyly konzistentni. Nékteré povaZovaly hs-
CRP za silny prediktor KV pfihody (77, 78) a doporucovaly stanoveni hs-CRP ke zpfesnéni KV
rizika u pacientld v primarni prevenci. Byla také nalezena asociace mezi hladinou CRP a
pravdépodobnosti ruptury aterosklerotického platu u pacientl s IM (79) a pfima umérnost
mezi hladinou CRP a poctem makrofagli v platech stenkou fibrézni cepickou nachylnych
k ruptutre (80). Jiné studie ovSsem prokazaly adjustaci na konvencni rizikové faktory KVO
oslabeni asociace mezi hs-CRP a rizikem KV pfihody (81, 82, 83), dalsi studie zpochybnily
kauzalni podil CRP na procesu aterosklerdzy (84, 85, 86). Nasledné doslo ke sniZeni zajmu o
stanoveni CRP v ramci predikce rizika KVO v klinické praxi. Dle doporuceni ESC/EAS z roku
2011 neni rutinni stanoveni CRP v rdmci hodnoceni individualniho rizika KVO povaZovano za
prinosné (25), pouze u osob se stfednim KV rizikem dle tradi¢nich rizikovych marker muize
byt stanoveni hs-CRP voditkem k intenzifikaci 1é¢by k dalSimu sniZeni tohoto rizika (87).
Parametry systémového zanétu ale nesplfiuji podminky vaskularné specifického markeru a
mohou ddvat falesné pozitivni vysledky. Vedle tradi¢nich zanétlivych parametrd, jako je CRP,
jsou tudiz v poslednich letech upfednostiovany specifi¢téjsi markery z hlediska predikce

rizika KVO.

1.4.2. Fibrinogen

Fibrinogen coby prekurzor fibrinu je jednim z proteini ucastnicich se koagulaéni
kaskady, jeho funkce ale spociva také ve stimulaci migrace hladkych svalovych bunék,
zvySovanit viskozity krve a podporovani agregace trombocytl. Fibrin ma schopnost vazat se
na lipoproteiny v cévni sténé a akcelerovat rlst aterosklerotického platu stimulaci
akumulace lipid( (88). Nékolik prospektivnich epidemiologickych studii prokazalo asociaci
koncentraci fibrinogenu s KV rizikem, nicméné vysledky nebyly konzistentni a chybi studie na
vétsich skupinach pacientll. Metaanalyzou zhodnocuijici studie na 150 tisicich pacientl bylo
zjisténo, ze priblizné 7% variability koncentrace fibrinogenu je dana jeho zavislosti na
klasickych RF a dalSich 10% variability je mozné vysvétlit ostatnimi zanétlivymi parametry

(89).

1.4.3. Interleukin 6
Interleukin 6 (IL-6) je produkovan T-lymfocyty , makrofagy a endotelidlnimi bunkami

jako odpovéd na zanétlivy stimul. IL-6 je schopny zanétlivy proces jak akcelerovat tak i
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inhibovat. Jako protein akutni faze zplsobuje upregulaci jinych zdnétlivych marker(, napf.
CRP. Vzestup hladin IL-6 nasleduje také po svalovych kontrakcich hladkych svalovych bunék
v cévni sténé, byla zjiSténa moznad role IL-6 v katabolismu lipid( a inzulinové rezistenci (90).
Metaanalyza 17 prospektivnich epidemiologickych studii publikovand v roce 2008 zahrnujici
5730 pripadl KVO zjistila vyssi riziko KVO u pacientd s elevaci IL-6 (91). Existuje ale vysoka
individudlni variabilita koncentraci IL-6, coZ spolu s jeho kratkym polo¢asem ovliviiuje
hodnoceni studii a limituje vyuzitelnost vySetteni. Jsou proto potfeba dalsi studie k potvrzeni

asociace IL-6 s KVO.

1.4.4. Oxidované LDL castice

LDL ¢astice mohou byt oxidované v plazmé nebo v cévni sténé cinnosti volnych
radikalG. Castice oxidované v cirkulaci ztraceji schopnost vazby na LDL-receptor a jsou
vychytavany riznymi druhy scavengerovych receptor(l. V cévni sténé dochazi k fagocytdze
ox-LDL makrofagy, vzniku pénovych bunék a nasledné formovani aterosklerotické léze. Ox-
LDL maji také schopnost indukovat aktivaci bunék v subendotelidinim prostoru, coz vyusti v
endotelidlni dysfunkci a proliferaci hladkych svalovych bunék (92-97). Plazmatické hladiny
ox-LDL jsou signifikantné vyssi u obéznich jedincd s MS (45, 98), podle jiné studie byla
zjisténa pfimd umeéra mezi hladinami ox-LDL a tizi aterosklerotického postizeni, pfricemz

hladina ox-LDL korelovala s jinymi zanétlivymi markery (CRP, TNF-a) (99).

1.4.5. Myeloperoxidaza

MPO je enzym ze skupiny peroxiddz obsazeny v azurofilnich granulich neutrofilnich
granulocytll a vlyzosomech monocytll. V pfitomnosti chloridovych aniontd katalyzuje
preménu peroxidu vodiku na kyselinu chlornou, tedy vznik ROS, které jsou nezbytné
v obrannych reakcich organismu (100). MPO se aktivuje pfi tzv. respiracnim vzplanuti
leukocytl a vyznamné se podili na destrukci fagocytovanych mikroorganism(. MPO je také
produkovand leukocyty pritomnymi v aterosklerotickém platu, kde jeji Cinnosti vznikajici
ROS, které jako vysoce nestabilni Iatky rychle reagujici s ostatnimi molekulami oxidativné
modifikuji LDL c¢astice (101). Také apo A-l, hlavni apolipoprotein HDL castice, je teréem MPO
katalyzované oxidace, ktera Cini tento lipoprotein dysfunkénim (102). Dalsi z vedlejsSich
efektl Cinnosti tohoto enzymu je spotrebovavani oxidu dusnatého (NO), coz ma vyznamny

vliv v rozvoji zanétlivé reakce endotelu a vzniku endotelové dysfunkce (103). MPO je také
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spojena s vysSi vulnerabilitou aterosklerotického platu (104), pravdépodobné aktivaci
proapoptotickych a protrombogennich kaskad, které hraji vyznamnou ulohu pfi progresi
platu (105). Toto komplexni ovlivnéni metabolismu lipoprotein a funkci endotelu vedlo k
teorii uplatnéni MPO v patogenezi aterosklerézy a provedené studie skutecné prokazaly
asociaci hladin MPO s rizikem rozvoje KVO (106). Byla prokdzana souvislost mezi
koncentracemi MPO a rozvojem AKS (107). Dale byla prokazdna asociace MPO s vysSim
vyskytem KV prihody pretrvavajici i po adjustaci na tradicni RF, clearence kreatininu, B-

natriureticky peptid a hs-CRP (108).

1.4.6. Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny

1.4.6.1. Uvod

Mezi slibné faktory umoziujici zpresnéni odhadu rizika aterotrombotickych
komplikaci patfi Lp-PLA,. Jednd se o vysoce vaskularné specificky parametr zdnétu
neovlivnitelny béznymi infekénimi nebo autoimunitnimi nemocemi s nizkou biologickou
variabilitou podobné jako plazmatické lipoproteiny (109). Lp-PLA;, je enzym objeveny roku
1980, poprvé popsan svou schopnosti hydrolyzovat faktor aktivujici desticky (PAF) — nejprve
byl tedy zndm pod nazvem acetylhydroldaza faktoru aktivujicitho desticky (PAF-AH) (110).
Producentem enzymu je fada bunék monocytomakrofdgového systému, prevainé
makrofagy, T-lymfocyty a zZirné burky, pricemz tvorba enzymu je kontrolovand zanétlivymi

medidtory jako je interferon-y a bakteridlni lipopolysacharidy (111).

1.4.6.2. Struktura
Existuje nékolik odlisSnych izoforem enzymu, mezi ¢astéji zastoupené patti izoformy
pritomné v intraceluldrnim a extracelularnim prostoru. Intracelularni Lp-PLA; se vyskytuje ve
dvou variantdach, pricemz typu Il jsou pfipisované antioxidacni vlastnosti (112). Extracelularni
forma enzymu, identifikovand v plazmé, cirkuluje v aktivni formé ve vazbé na lipoproteiny,
coz bylo spolu s objevenim dalSich substratli ddvodem zmény nazvu enzymu. Priblizné 80%
je asociovano s LDL, tato vazba je zaloZena na specifické interakci mezi N-terminalnim

koncem Lp-PLA; a C-terminalnim koncem apo B100 LDL ¢astice (113). Z 15% se enzym vaze
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na HDL a dalsi lipoproteiny (113,114). Podle probéhlych studii ma Lp-PLA, zvySenou afinitu k
malym denznim LDL ¢3sticim (115, 116).

1.4.6.3. Funkce

Jednd se o ¢lena rodiny tzv. fosfolipaz, které jsou charakteristické svou schopnosti
hydrolyzovat sn-2 esterovou vazbu fosfolipida. Specifickou schopnosti Lp-PLA; je katalyzovat
hydrolyzu acetylové skupiny v sn-2 pozici PAF za vzniku lyso-faktoru aktivujiciho desticky
(lyso-PAF) a acetatu, ¢imZ dochazi k inaktivaci PAF (110).

Komplex Lp-PLA, a LDL c¢astice vstupuje do subendotelidiniho prostoru, kde
zGstavazachycen proteoglykany extraceluldrni matrix (117). V intimé dochazi k oxidaci
fosfolipidli LDL c¢astice a nasledné aktivaci fosfolipazy vdzané na LDL, kterd katalyzuje
hydrolyzu oxidovanych fosfolipidd lipoprotein (predevsim fosfatidylcholinu) a bunécnych
membran. Touto enzymatickou cinnosti jsou uvolfiovany vysoce prozanétlivé a cytotoxické
oxidované mastné kyseliny o kratkém fetézci a lysofosfatidylcholin, které inhibuji
endotelidlni produkci NO, navozuji expresi cytokin(i a adhezivnich molekul burikami endotelu
a usnadnuji nasledny vstup monocytl do stény cévni (118, 119). Aktivaci monocytl vznikaji
makrofagy fagocytujici ox-LDL za vzniku pénovych bunék a rozvoje nekrotického jadra
aterosklerotické |éze. Aktivované makrofagy a pénové burky produkuji dalSi mnozstvi Lp-
PLA,, ktera ma schopnost vystupovat ze subendotelidlniho prostoru opét do krevniho recisté
(120). Nejvétsi koncentraci Lp-PLA, mUZeme najit v aterosklerotickém platu nachylném k
rupture, tedy v platu s mohutnou nekrotickou vrstvou a tenkou fibrézni ¢epickou (121, 122).
Na druhou stranu stabilni ateromovy plat ma jen nizkou koncentraci enzymu, nizky obsah
zanétlivych bunék a je kryty silngjsi fibrézni vrstvou, ackoli v jeho mistech byva signifikantné
vyraznéjsi stendza. Fakt, Ze vice nez 66% AIM nastdvd u osob s dfive koronarograficky
dokumentovanou stendzou méné nez 50% (123), jednoznacné dokazuje rozhodujici Ulohu
zanétlivych kaskad probihajicich v aterosklerotickém platu v procesu nestability platu a tedy

zvySené tendenci k jeho rupture.

1.4.6.4. Geneticka determinace
Existuje nékolik polymorfisml genu PLA2G7, ktery koduje Lp-PLA,. Byla
identifikovana nefunkéni, tzv. nulova alela 279F, jejiz homozygotni nosi¢i fosfolipazu v

plazmé zcela postradaji, aktivita enzymu u heterozygotl je priblizné polovicni (124). Alela
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279F je velice vzacna, nalezena byla u asiatl, podle provedenych studii je prevalence
homozygotl 279FF 0,4% v Cinské, 1,2% v korejské a 3% v japonské populaci (125, 126).
Zjisténé rozdily v aktivité enzymu mezi jednotlivymi varianty genu vedly k myslence
sledovani skupin homozygotli 279FF, heterozygotl a béiné populace s cilem srovnat
incidenci KVO a jeji rozdil mezi jednotlivymi skupinami. V Jizni Koree byla provedena studie
pfipadli a kontrol srovnavajici 2890 pacientld a predcasnou manifestaci KVO s 3128
kontrolami bez zndmého KVO (127). Vysledky studie konzistentné prokazaly, Zze mezi
homozygoty 279FF je signifikantné nizsi vyskyt KVO, predevsim IM, neZ v bézné populaci, coz
je dukazem souvislosti mezi vyssi aktivitou Lp-PLA, a vyskytem KVO. Byly objeveny i jiné
varianty genu PLA2G7, napf. A379V vykazuje rozdil aktivity enzymu mezi variantou AA a VV
pouze 7,2% (128). Dalsi nalezené varianty genu jsou bez jakéhokoli efektu na aktivitu Lp-
PLA,.
1.4.6.5. Principy stanoveni

Laboratorné je moziné stanovit aktivitu nebo hmotnostni koncentraci Lp-PLA,,
pficemZ ve vétSiné provedenych studii byla prokazana vysoka korelace mezi aktivitou
enzymu a jeho hmotnostni koncentraci (129). Aktivitu Lp-PLA, lze detekovat pomoci
konverze substratu, kterym je PAF (130). BohuZel laboratorni metody zaloiené na
stanovovani aktivity enzymu maji mnohé limitace. V tomto pfipadé je jednim z nedostatki
metody fakt, Ze aktivita Lp-PLA, se znaéné méni v zavislosti na lipoproteinu, na kterém je
enzym navazan (116), napf. aktivita enzymu vazaného na HDL &3stici je osminova ve srovnani
s jeho aktivitou pfi vazbé na LDL ¢&astici. Proto je tato metoda vyuzivdna prozatim pouze k
vyzkumnym uceliim.

Hmotnostni koncentraci enzymu lze stanovit pomoci enzymové imunoanalyzy. V
soucasné dobé je pro kazidodenni praxi k dispozici kitovda metoda umoznujici laboratorni
stanoveni hmotnostni koncentrace Lp-PLA, imunoturbidimetricky. Jedna se o imunoanalyzu
vyuzivajici dvou vysoce specifickych monoklondlnich protilatek pro pfimé, turbidimetrické
méreni koncentrace fosfolipazy v lidském séru nebo plazmé. Lp-PLA, se ve vzorcich pacient
vaze specificky k monoklonalnim protilatkdm, které jsou navdzany na polymerni
mikropartikule v suspenzi. Ndasledné dochazi ke zméndam v turbidité suspenze a jejim
disledkem je méfitelnd zména absorbance pomérnd ke koncentraci Lp-PLA, ve vzorku

pacienta.
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1.4.6.6. Vztah ke KV riziku

Zvysené hladiny Lp-PLA2 jsou spojené s vys$Sim rizikem KV pfihod nezavisle na
tradi¢nich RF jako je LDL-c a také nezdvisle na CRP (131, 132, 133). Prokazana byla elevace
Lp-PLA, u pacientl s KVO v zavislosti na tiZi stendzy korondrnich tepen, kterd vypovidala o
zavaznosti nalezu signifikantné Iépe nez hs-CRP (131). Aktivita Lp-PLA, v séru pacientd s KVO
je schopna predikovat riziko ruptury aterosklerotického platu, opét bez jakékoli zavislosti na
klasickych RF nebo hs-CRP, dokonce s vys$si presnosti nez intravaskularni ultrasonografie
(IVUS) (134). Dokumentovany byly i vyssi hladiny Lp-PLA, u pacientl s pokrocilou stendzou
v karotickém recisti s vyraznéjsi elevaci u nestabilnich ateromovych platl opét nezavisle na
hs-CRP (135).

Na druhou stranu provedené studie také prokdzaly, Zze enzym asociovany s HDL
Casticemi mlze puUsobit antiaterogenné. Theilmeier a spol. (136) svymi in vitro a in vivo
studiemi poukazali na spojeni aktivity Lp-PLA, asociované s HDL se snizenim adhezivity
endotelu a migrace makrofagl do aterosklerotické léze.

Drivéjsi studie zabyvajici se asociaci hladiny Lp-PLA; s angiograficky dokumentovanym
KVO byly provedeny na malém vzorku, proto pfinesly rozporuplné vysledky (114, 131, 137).
Po provedeni dalSich studii byl ziskdn jasny dikaz vztahu Lp-PLA; s rozsahem aterosklerdzy.
Prvni rozsahla studie zkoumajici efekt zanétlivych markert na KV riziko byla studie WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention Study (138), kterd dokumentovala narlst rizika
fatalni KV prihody pfi vzestupu hmotnostni koncentrace Lp-PLA,, pficemz nebyla pozorovana
zadnd korelace enzymu s ostatnimi sledovanymi parametry zanétu (hs-CRP, fibrinogen) Ci
klasickymi RF. Women's Health Study (139) poukdzala na asociaci hmotnostni koncentrace
Lp-PLA; v plazmé s rizikem nefatalniho IM, nahlé srdecni smrti nebo cévni mozkové prihody v
kohorté perimenopauzdlnich Zen, po adjustaci na LDL a HDL cholesterol doslo k oslabeni
asociace. Studie MONICA (140) demonstrovala vyssi riziko IM a nahlé srde¢ni smrti u muzd s
vy$si hmotnostni koncentraci Lp-PLA,, naopak vyrazné nizsi riziko KVO u jedincli obou
pohlavi s nizsSimi hladinami Lp-PLA, bylo dokumentovéano studii ARIC (141), kde ale také po
adjustaci na LDL a HDL cholesterol dochazelo k poklesu sily asociace. Podstatné bylo zjisténi,
Ze u osob s hladinami LDL-c pod 3,4 mmol/l zGstava asociace Lp-PLA; s rizikem KV prihod
signifikantni. Stejné tak Rotterdamska studie (142), kterou bylo sledovdno 7983 muzl a Zen
starSich 55 let, potvrdila silnou asociaci aktivity Lp-PLA; s KVO nezdvisle na klasickych RF

véetné hladin plazmatickych lipoproteina.
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Opakované byla prokazana korelace hladin Lp-PLA, se stupném koronarograficky
dokumentované aterosklerézy (131, 143). Provedené studie poukdazaly i na souvislost mezi
hladinou Lp-PLA;, a rekurenci KV prihody u jedincd v sekunddrni prevenci, nezavisle na
tradi¢nich RF a ostatnich zanétlivych markerech (129, 137, 144, 145). Ojedinéle byly
pozorovany i asociace hladin Lp-PLA; s rozvojem srdecniho selhani (129), pravdépodobné
kvlli uplatnéni chronického zanétu v remodelaci myokardu jako patofyziologickém podkladu
srde¢niho selhani. Stejné tak se nékolik studii zabyvalo vztahem chronického zanétlivého
procesu k incidenci CMP, kdy Lp-PLA; hréla roli nezavislého RF ischemické CMP (146, 147).
Na druhou stranu, studie PROVE-IT nenalezla vztah aktivity a hmotnostni koncentrace Lp-
PLA; s CMP u kohorty s preexistujicim KVO (143). Ve vztahu fosfolipazy k ischemické CMP, na
rozdil od pomérné jednoznacnych zavéra studii asociace s KVO, existuje fada kontroverznich
zjisténi. Zda se, Ze je pfitomna jista asociace v populacnich studiich, nikoli vSak u jednotlivc(,
ktefi prodélali CMP. Tato pozitivni korelace Lp-PLA, s CMP v béZiné populaci by mohla
¢astecné vysvétlit ,,cholesterolovy paradox”- znamy rozpor mezi faktem, Ze terapie statiny
snizuje ovlivnénim plazmatickych hladin cirkulujictho enzymu riziko CMP, ackoli LDL
cholesterol neni rizikovym faktorem CMP. Soucasné byla provedenymi studiemi prokdzana
vyssi aktivita Lp-PLA; u jedincli s MS (148), u nichZ ovSem aktivita enzymu spojeného s HDL
byla prokazatelné snizena (149).

Review mnoha studii provedené v roce 2008 (150) srovnavalo vysledky vice nez 25
prospektivnich epidemiologickych studii zabyvajicich se vztahem Lp-PLA; k riziku KV ptihod a
CMP. 10 z 11 studii prokdzalo statisticky signifikantni asociaci mezi zvySenou hladinou
enzymu a vyskytem korondrni ¢i KV pfihody, 12 ze 13 studii zjistilo spojitost mezi vysokou
aktivitou ¢i hmotnostni koncentraci Lp-PLA; a rekurenci prihody, 6 studii prokazalo pozitivni
asociaci s CMP. Vysledky napfi¢ vSemi studiemi jsou konzistentni stran zdvojnasobeni rizika
mirného oslabeni této asociace u starSich jedincu. Tyto vysledky jsou plné adjustované na
tradi¢ni RF a ostatni zanétlivé parametry, jako je hs-CRP, bez jakéhokoli oslabeni asociace.
Podle metaanalyzy 32 studii provedené v roce 2010 (151) existuje pfima uméra mezi

stoupajici aktivitou ¢i hmotnostni koncentraci Lp-PLA; a vyskytem KVO.

tabulka €.6 : Riziko rozvoje KVO a ischemické CMP stoupa s aktivitou ¢i hmotnostni

koncentraci Lp-PLA; i po adjustaci na tradi¢ni RF (156).
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rizika

Anamnéza KVO* Pocet tcastnikl Pocet RR (95% IS)
studie KV pfihod
A. Aktivita Lp-PLA,
KVO: 12 studii’
Bez anamnézy 16 145 1534 —— 1,03 (0,95-1,12)
Stabilnf onemocnéni 24976 2429 —i— 1,17 (1,09-1,27)
Celkem 41121 3963 o O 1,10(1,05-1,16)
Ischemické CMP: 4 studie’
Bez anamnézy 8 663 456 1,01 (0,71-1,43)
Stabilnf onemocnéni 17 437 673 » 1,17(0,78-1,76)
Celkem 26 100 1129 00— 1,08 (0,97-1,20)
Umrtf na KVO: 9 studif
Bez anamnézy 13143 459 — 1,05 (0,93-1,19)
Stabilnl onemocnéni 24 962 2230 —— 1,21 (1,12-1,30)
Celkem 38 105 2689 —— 1,16 (1,09-1,24)
Umrti z jinych pficin: 8 studif
Bez anamnézy 13 143 1201 —— 1,07 (0,93-1,24)
Stabilnf onemocnéni 23941 1594 —— 1,15 (1,02-1,31)
Celkem 37084 2795 —O— 1,10(1,04-1,17)
B. Hmotnostnf koncentrace Lp-PLA, I [ I T
KVO: 12 studif*
Bez anamnézy 17 089 1813 —- 1,09 (1,02-1,16)
Stabilnf onemocnéni 23202 2548 — 1,14 (1,07-1,21)
Celkem 40 291 4361 -O- 1,11(1,07-1,16)
Ischemické CMP: 5 studif’
Bez anamnézy 9704 1252 1,22 (0,99-1,51)
Stabilni onemocnéni 17 825 845 1,02 (0,73-1,43)
Celkem 27 529 2097 —O0— 1,14 (1,02-1,27)
Umrtf na KVO: 11 studif
Bez anamnézy 15672 763 —— 1,00 (0,92-1,09)
Stabilnf onemocnéni 23202 2126 —— 1,26 (1,19-1,34)
Celkem 38874 2889 e O 1,13 (1,05-1,22)
Umrtf z jinych pFigin: 11 studif
Bez anamnézy 15672 1556 -+ 1,09 (0,97-1,21)
Stabilni onemocnéni 23 202 1567 el 1,17 (1,04-1,32)
Celkem 38874 3123 —0O— 1,10(1,03-1,18)
I T T T T 11
07 08 09 101112131415

V klinické praxi by tento zanétlivy parametr mohl teoreticky poslouZit ke stratifikaci

KVO a umoznit individualizaci péée a intenzivnéjsi terapii u rizikovéjsich skupin

pacientd. Na zakladé vysledk(l veskerych dosud provedenych studii National concensus panel

vroce 2006 rozhodl o vhodnosti stanoveni hmotnostni koncentrace Lp-PLA, spolu

s tradi¢nimi RF k lepsi stratifikaci individualniho rizika rozvoje KV pfihody — kidentifikaci

pacientl ve vysokém riziku (152). Soucasné byl stanoven limit 200 ng/ml, hmotnostni

koncentrace enzymu nad touto hranici urcuje zvySené KV riziko. Tento limit byl dan vysledky

studii, kde mezi jedinci s hmotnostni koncentraci enzymu 400 ng/ml a 250 ng/ml neexistuje

prakticky zadny rozdil z hlediska KV rizika (153). K analogickym zdvérim dospély studie

aktivity enzymu, kde KV riziko stoupd v pasmu druhého tercilu aktivity, poté jiz zUstava

viceméné neménné (131).
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Vyuziti v klinické paxi by bylo pfinosné u pacientl se stfednim rizikem KVO dle
tradi¢nich RF, kde by Lp-PLA, vyznamné pfispéla ke stratifikaci rizika a individualizaci |écby. K
jedincim s vyssi aktivitou ¢i hmotnostni koncentraci enzymu bychom pfistupovali jako k
rizikovéjSim z hlediska budouciho rozvoje KV pfihody a volili bychom adekvatni agresivnéjsi

|é¢bu k nizsim cilovym hodnotam LDL-c.

obrazek ¢.1: MozZné vyuZiti Lp-PLA2 v klinické praxi — stratifikace KV rizika

Nizké KV riziko stiedni KV riziko Wysoké KV riziko velmi vysoké KV
0-1 rizikowy faktor +rizikové faktory CaD, riziko
3 FRS pod 20% nebo FRS nad 20%
Stanoveni Lp-PLA2| Stanoveni Lp-PLA2
nad 200 ugfl I
pod 200 ug/l pod 200 ugfl nad 200 ug/l
Cilowy LDL-¢ Cilovy LDL-c Cilowy LDL-c Cilovy LDL-¢
pod 4,1 mmolfl pod 3,4 mmolf] pod 2,6 mmolfl pod 1,8 mmol/l

MUDr. Janka Franekova, prof. MUDr. Antonin Jabor, CSc.; Fosfolipdza A2 asociovana s

lipoproteiny — novy marker kardiovaskularniho rizika; Postgradualni medicina, 2010, roc. 12

1.4.6.7. Ovlivnéni Lp-PLA,
Klicovym mechanismem expanze nekrotické vrstvy aterosklerotického platu se zda
byt vystupnovana bunééna apoptdéza v cévni sténé =zapfi¢inénd prozanétlivymi a
cytotoxickymi pUsobky. Lze tedy predpokladat, Ze inhibice aktivity Lp-PLA2 by méla mit
zasadni vliv na stabilizaci aterosklerotickych |ézi nachylnych k ruptufe. MoZnosti ovlivnéni Lp-

PLA; je, stejné jako v pfipadé snizovani hladiny lipidd, vicero.

1.4.6.7.1. Nefarmakologické
Upravou Zivotniho stylu kombinaci pravidelné pohybové aktivity s dietnimi
opatfenimi dochazi k poklesu Lp-PLA;, o vice neZ 30% (154). Omezenim ptijmu tukl dojde
k poklesu fosfolipazy v kombinaci s ovlivnénim dyslipidémie, nizsi prijem jednoduchych

sacharidd ma pozitivni vliv na zédnétlivé parametry — je tedy vhodna komplexni Uprava
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jidelni¢ku. Zcela zasadni efekt mda zanechani koureni, které nejvyssi mérou pfispiva k
prozanétlivému stavu organismu. Probéhlé studie, které se zabyvaly efektem reZimovych
opatfeni, dokumentovaly ovlivnéni Lp-PLA, spolu se snizenim LDL-c, nicméné asociace mezi

zménami Lp-PLA; a LDL-c byla pouze slaba (155).

1.4.6.7.2. Farmakologické

Na poli farmakoterapie mizeme k ovlivnéni Lp-PLA, vyuZit fadu lIékd. Vzhledem k
asociaci fosfolipazy s plazmatickymi lipoproteiny Ize ocekdvat efekt hypolipidemické terapie
na hladiny enzymu. Statiny, nejc¢astéji pouzivana hypolipidemika, snizuji hladinu LDL-c o 20-
50% dle typu a davky léku, soucasné s efektem na LDL-c klesa pfi statinové 1é¢bé i Lp-PLA,
(156). Pokles aktivity enzymu koreluje s poklesem hladin LDL-c, pficemz piednostné dochazi
k dtlumu aktivity enzymu asociovaného s malymi denznimi LDL ¢asticemi (116, 117). Statiny
vykazuji velmi pravdépodobné dvoji efekt na plazmatickou hladinu Lp-PLA, — efekt poklesu
které je také dokumentovdno poklesem hladin CRP (157). Provedené studie nicméné
prokazuji pouze mirnou korelaci mezi zménami hladin LDL-c a Lp-PLA,. Silnou korelaci
bychom pravdépodobné zaznamenali, pokud by byly studie orientované na subfrakce LDL-c,
prevdiné se zamérenim na malé denzni LDL ¢astice. V klinické praxi tedy nelze posuzovat
aktivitu Lp-PLA, podle plazmatickych hladin LDL-c (155). Zajimavym vysledkem jedné ze
studii je kromé potvrzeni sniZeni aktivity Lp-PLA, asociované sLDL také zvySeni
antiaterogenni aktivity enzymu asociovaného s HDL pfi terapii atorvastatinem (156).
Nicméné samotnou terapii statiny, tfebaze intenzivni, lze dosahnout pouze mirného poklesu
Lp-PLA,, k dal$imu sniZeni je tfeba vyuzit kombinované hypolipidemické |é¢by at uz pridanim
niacinu (158) nebo uzivdnim omega-3 mastnych kyselin (159). Pokles hmotnostni
koncentrace enzymu byl zjistén i u pacientll s intoleranci statinQ, ktefi byli 1é¢eni pouze
monoterapii specifickym blokdatorem intestinalni absorpce cholesterolu - ezetimibem (160).

Fibraty jsou léky uzivané predevsim k ovlivnéni plazmatickych hladin TG, soucasné
méni spektrum LDL ¢éastic v neprospéch malych denznich. Efekt 1é¢by fibraty na hladiny Lp-
PLA, byl predmétem nékolika klinickych studii. Trimésicni terapie 200 mg fenofibratu
vykazovala pokles aktivity enzymu o 22-28% (161), u pacientd s hypercholesterolemii byl
pokles aktivity enzymu umérny poklesu hladiny LDL cholesterolu. Filippatos a spol. (162)

popsali efekt samotného fenofibratu a v kombinaci s orlistatem u obéznich pacientd s MS.
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Hladiny Lp-PLA; byly kazdym z |ék(i sniZeny i v monoterapii, kombinace byla vsak ucinnéjsi
nez samotny fenofibrat — aktivita enzymu poklesla aZz o 35%. Lp-PLA, asociovana s HDL-c pfi
terapii fenofibratem opét stoupla, a to priblizné o 40%, pficemz vzestup hladiny enzymu byl
umérny poklesu hladiny plazmatickych TG (r = 0,39; p <0,0001). Za predpokladu
antiaterogennich vlastnosti enzymu asociovaného s HDL c¢asticemi pfispiva tento fakt ke
kladlim terapie fenofibratem (163).

V soucasné dobé je ve treti fazi klinického hodnoceni jediny Iék specificky pusobici
pfimo na Lp-PLA,. Pfedpokladana role tohoto enzymu v patogenetické sekvenci vedouci od
oxidace LDL castice k zanétlivym pochodim v cévni sténé vedla k cilenému patrani po
specifickém inhibitoru aktivity Lp-PLA,. Tak byl navrZen darapladib, jehoZ vlivem na Lp-PLA,
se v soutasné dobé zabyva rada studii.

Darapladib, jako specificky inhibitor aktivity Lp-PLA,, zamezuje hydrolyze substratd
enzymu (164), in vivo studie prokazaly snizeni obsahu
lysofosfatidylcholinuv aterosklerotickych lézich prasat (165). Soucasné byla zjiSténa
schopnost komponenty darapladibu inhibovat in vitro apoptézu makrofagl indukovanou
oxidovanymi LDL ¢asticemi (166), coZz by mohlo poukazovat na dalsi z funkci darapladibu,
tedy zpomaleni expanze nekrotické vrstvy aterosklerotického platu (167).

Prvni klinicka studie (168) srovnavala efekt placeba a darapladibu u pacientt lIé¢enych
atorvastatinem po dobu 12 tydna. Aktivita enzymu klesala ve srovndni s placebem az o 66%
v zavislosti na davce inhibitoru spolu s poklesem hladin IL-6 a hs-CRP, coz poukazuje na
pravdépodobnou redukci prozanétlivého stavu. Ve skupiné pacientd uZivajicich placebo
doslo béhem |écby k progresi nekrotické vrstvy aterosklerotickych 1ézi koronarnich tepen,
zatimco jedinci uzivajici darapladib méli angiograficky nalez beze zmény (167). Tato studie
demonstrovala fakt, Ze nekrotickd vrstva aterosklerotické |éze roste nezavisle na komplexni
kardiovaskularni terapii, dokonce aniz by dochazelo ke zvétSovani celkového objemu
aterosklerotického platu. Toto mize byt ¢asteénym dlvodem rekurence KV pfihod u vysoce
rizikovych pacientl s KV onemocnénim. Specifickd inhibice Lp-PLA, darapladibem zastavila
proces rastu nekrotické vrstvy, proto by mohla vyznamné prispét k terapeutickému ovlivnéni
aterosklerdzy.

V nedavné dobé byla ukonéena studie zamérena na sekundarni prevenci, kterd
zkoumala vztah mezi vyskytem KV prihody a aktivitou Lp-PLA,, lipidogramem a zménami pro-

a protizanétlivé reakce organismu pfi terapii darapladibem (169). Jednalo se o
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multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii
STABILITY (STabilization of Atherosclerotic plaque By Initiation of darpLadlb TherapY)
srovnavajici efekt specifického inhibitoru Lp-PLA; a placeba na vyskyt KV smrti, IM nebo CMP
u patnacti tisic pacientl se stabilnim KVO. Podle vysledkl studie nebyl pozorovan rozdil mezi
|[é¢bou darapladibem a placebem, specificky inhibitor Lp-PLA, snizil riziko KV pfihody pouze
nesignifikantné. Na druhou stranu byl pozorovan signifikantni pokles koronarnich pfihod, coz
je naznak pravdépodobného efektu darapladibu. Nedostatecny vliv terapie darapladibem na
incidenci KV umrti, IM a CMP je moZné spojovat s mensim efektem inhibitoru na vulnerabilni
ateromovy plat, nez bylo ocekavdno. Soucasné je pravdépodobné, Ze riziko sledovanych
pacientl bylo jiz minimalizovano predchozi |é¢bou, vétSina pacientl v dobé zahdjeni studie
uzivala vysoké davky lécby v sekundarni prevenci, z nich 96% pacientll bylo lé¢eno statiny,
které maji schopnost snizovat hladiny Lp-PLA,. Toto potvrzuje dlouhotrvajici studie LIPID
(Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) (170) zabyvajici se efektem
pravastatinu na zdravi pacientd se stabilni ICHS. Dle jejich zavér( je az polovi¢ni efekt
pravastatinu na snizeni poctu KV amrti nebo IM pficitan vlivu na sniZzeni hladin Lp-PLA,. Je
tedy pravdépodobné, Ze inhibice aktivity enzymu specifickym inhibitorem darapladibem
muze byt méné Ucinna u pacientl Ié€enych statiny.

Dale probéhla studie SOLID-TIMI 52 (Stabilization Of plaques using Darapladib-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 52), kterd se zabyvala efektem darapladibu na
rekurenci velké KV prihody u tfinacti tisic pacientl po prodélaném AIM nebo CMP (171). Ani
touto studii nebyl pozorovan vliv |é¢by darapladibem na incidenci KV pfihod. Specificky
inhibitor darapladib nepfinesl tedy dodatecny benefit pacientlim v sekundarni prevenci,
nejspise z divodu ovlivnéni hladin Lp-PLA, jiZz zavedenou farmakoterapii a dietou, kdy dalsi
snizeni Lp-PLA;, nesplnila o¢ekavani ohledné klinického zlepSeni v podobé dalsi stabilizace
platu. Pacienti byli jiz 1é¢eni maximalni moznou farmakoterapii a po vSech strankach dobre
kompenzovani vramci sekundarni prevence ICHS, proto neni absence dalSiho benefitu
z terapie darapladibem tak dalece prekvapiva.

Stanoveni Lp-PLA, by dle vySe zminéného mohlo byt uziteéné ve spojeni s tradiénimi
RF ke stratifikaci rizika u pacientd ve strednim ¢i vysokém riziku rozvoje KVO. Pacienti s vyssi
hladinou enzymu, které nasledné preklasifikujeme jako vysoce rizikové, mohou profitovat

z intenzivnéjsi hypolipidemické |écby bez ohledu na vychozi hladiny LDL-c. Vhodné je
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sledovani variability enzymu v case u jednotlivych pacientd a moZnost zhodnoceni

individudlniho vyvoje rizika.
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2. Provedené prace v dané oblasti

2.1. Efekt redukce hmotnosti obéznich déti na parametry kardiovaskularniho

rizika

V poslednich letech pozorujeme zvySeni prevalence obezity a nadvahy v mladsich
vékovych kategoriich, ¢imz dochazi k nartstu kardiovaskuldrniho rizika mezi mladsimi jedinci.
Vliv obezity nebo poklesu hmotnosti v détstvi na zanétlivy proces zkouman nebyl, vénovali
jsme proto pozornost metabolickym zménam u déti s nadvahou/obezitou po rychlé redukci
hmotnosti. Zaméfili jsme se predevsim na zanétlivé markery a rizikové faktory aterosklerdzy

s cilem zjistit, zdali redukci hmotnosti klesa kardiovaskularni riziko jiz v détském véku.

2.1.1. Soubor

VysSetfeno bylo 40 déti s nadvahou/obezitou, 15 chlapc a 25 divek ve véku 13,7 *
2,1. VSichni ucastnici studie podstoupili mési¢ni redukéni pobyt v laznich Podébrady,
program pobytu zahrnoval individualni zménu jidelni¢ku pod dohledem nutri¢niho terapeuta
s ohledem na vék a pét hodin skupinové fyzické aktivity denné. Cviceni zahrnovalo
minimalné 120 minut aerobni aktivity denné (micové hry, plavani, rychla chize) s tepovou
frekvenci 65-75% tepového maxima pro danou vékovou kategorii a posilovani. Mezi
vylucujici kritéria patfil diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, koureni, uzivani jakychkoli

lékd a kontraindikace fyzické aktivity.

2.1.2. Metodika

Déti byly vySetfeny prvni a posledni den pobytu v [dznich. Vendzni krev byla odebrana
po dvanactihodinovém lacnéni, stanovili jsme celkovy cholesterol (TC), triglyceridy (TG),
cholesterol o nizké hustoté (LDL-c), cholesterol o vysoké hustoté (HDL-c), apolipoproteiny A-I
(apo-A) a B (apo-B), glykemie. Hladiny byly stanoveny enzymatickou metodou za pouziti
automatického analyzatoru (Hitachi, Japonsko). LDL-c byl spocitan pomoci Friedwaldovy
formule (LDL-c = TC — (HDL-c — TG/2,2)). Télesnd hmotnost byla zméfena kalibrovanou
elektronickou vahou s presnosti 100 g, vyska a obvod pasu a bok(i s pfesnosti 0,5 cm, ze
zjisténych hodnot byl spocitan body mass index (BMI). Systolicky a diastolicky krevni tlak byl

méren automatickym sfigmomanometrem (BP-203 NA) po 10 minutach vsedé, zaznamenana
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byla hodnota priméru ze tfi méreni na pravé pazi. Pro statistickou analyzu jsme pouzili
Wilcocsonllv test a Spearmanovu korelaci, pro adjustaci ANCOVA. V nasi studii jsme
stanovovali hmotnostni koncentraci Lp-PLA2 enzymovou imunoanalyzou s pouZzitim

monoklonalni protilatky.

2.1.3. Vysledky
Dle ocekdvani jsme po mésici rezimovych opatfeni zjistili zménu ve vSech
antropometrickych parametrech. Signifikantné poklesl BMI (z vstupniho 29,8+2,6 kg/m2na
27,3+2,6 kg/m2, p<0,05), ale i celkové mnoiZstvi télesného tuku, obvod pasu a bokl. Tyto
zmény byly doprovazeny laboratornim poklesem TC, LDL-c a TG. Vzhledem k rychlému
poklesu hmotnosti za kratkou dobu doslo také k poklesu HDL-c. Hmotnostni koncentrace Lp-
PLA:2 poklesla z pocatecnich 402194 ug/l na 368+105 ug/I po intervenci (p=0,008). Zjistili jsme

silnou pozitivni korelaci mezi Lp-PLAz2a TG, ostatni proménné byly nezavislé na Lp-PLA..
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tabulka ¢.7: Antropometricka data pred a po intervenci

Pfed intervenci | Pointervenci | P-hodnota

Hmotnost (kg) 76,5+11,0 70,04+10,6 <0,05
BMI (kg/m?) 29,83+2,6 27,3+2,6 <0,05
STK (mmHg) 122,26+11,4 117,38%14,9 | ns

DTK (mmHg) 78,05+9,9 72,92+10,7 | <0,05
Procenta télesného tuku (%) | 31,86%+13,1 28,4112 <0,05
Obvod pasu (cm) 86,487 80,24+7 <0,05
Obvod bokd (cm) 100,58+6,8 93,7618 <0,05

BMI — body mass index; STK — systolicky krevni tlak; DTK — diastolicky krevni tlak

tabulka ¢.8: Biochemické hodnoty pred a po intervenci

Pfed intervenci | Pointervenci | P-hodnota
TC (mmol/1) 4,36%0,7 3,4910,8 <0,05
TG (mmol/1) 0,99+0,4 0,73+0,2 <0,05
HDL-c (mmol/l) 1,24+0,3 1,1340,2 <0,05
LDL-c (mmol/I1) 2,6510,6 2,030,7 <0,05
apo-A (g/) 1,29+0,2 1,09+0,2 <0,05
apo-B (g/l) 0,86+0,2 0,67+0,2 <0,05
lipoprotein(a) (mg/l) | 0,37+0,3 0,29+0,3 <0,05
Lp-PLA2 (ug/) 401,97+93,7 368,24+104,7 | <0,05

TC — celkovy cholesterol; TG — triglyceridy; HDL-c — cholesterol o nizké hustoté; LDL-c

— cholesterol u vysoké hustoté; apo-A - apolipoprotein A-l; apo-B — apolipoprotein B
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graf ¢.1: Korelace Lp-PLA; s TG
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Lp-PLA, —fosfolipdza A, asociovana s lipoproteiny; TG - triglyceridy

2.1.4. Zavér a diskuse

Redukce hmotnosti, BMI a télesného tuku doprovazena zmensenim koznich fas a
télesnych obvodu jsou beze sporu ocekdvané vysledky redukéniho pobytu. Stejné tak zmény
lipidogramu jsou dané Upravou diety a pravidelnou fyzickou aktivitou, pficemz v tak kratkém
Casovém useku nelze ocekdvat vzestup hladiny HDL-c, coZ je ve shodé s dfivéjSimi poznatky
(172). Nicméné lze ocekavat postupny vzestup hladin HDL-c, pokud by pokradovala nastolend
rezimova opatreni po delsi dobu. Pfi vstupni prohlidce jsme u obéznich déti nezaznamenali
vysoké hladiny sérovych lipidd, ve vétsiné pripad byly pouze mirné zvySené. Na druhou
stranu vzhledem k vyssi télesné hmotnosti a vyssSi hladiné apo-B se svelkou
pravdépodobnosti jednalo o aterogenni lipoproteinové Castice (173).

Pokud jde o samotnou Lp-PLA2, hmotnostni koncentrace pfi vstupni prohlidce byla
podstatné vyssi ve srovnani s dostupnymi daty ze studii zdravych dospélych (141). Teoreticky
-je mozné vysvétleni, Ze obezita v détstvi stimuluje zanétlivou reakci organismu jesté
intenzivnéji nez v dospélosti v dlsledku vystupriovanych reakci imunitniho systému. Nase
vysledky jsou ve shodé se studii z roku 2008, kde byly hmotnostni koncentrace fosfolipazy u

obéznich déti taktéz vyssi nez v béziné populaci (174), prestoze nami mérené hodnoty byly
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jesté vyssi. Stejné jako v predchozi studii jsme i my sledovali jasnou asociaci mezi poklesem
koncentrace Lp-PLA2a BMI, coZ je naprosto zasadni zjisténi, které potvrzuje spojitost mezi
obezitou a zvySenym mnozstvim télesného tuku, prozanétlivym stavem organismu a rizikem
aterosklerézy mnohem dfive, nez jsou jakékoli strukturdini zmény cévni stény detekovatelné.

Soucasné jsme prokazali signifikantni korelaci koncentrace Lp-PLA:2 s plazmatickou
hladinou TG a prekvapivé pouze nesignifikantni trend asociace mezi Lp-PLA2a apo-B, kterd
byla jiz dokumentovana (175), coz bude pravdépodobné ddno malym souborem v nasi studii.
Korelaci s plazmatickymi TG lze vysvétlit faktem, Ze elevace TG je doprovdzena vyssSim
podilem malych denznich LDL ¢astic, které maji k Lp-PLA2 prokazatelné zvySenou afinitu
(115).

Kaloricka restrikce a pravidelnd fyzickd aktivita u déti s nadvahou/obezitou
doprovazend redukci hmotnosti zpUsobila signifikantni pokles hmotnostni koncentrace Lp-
PLA2. Nicméné i po poklesu koncentraci setrvavaly hladiny enzymu nad limitem
doporucovanym pro béznou dospélou populaci (176). Moznym dlvodem je kratkd doba
intervence a nizky absolutni pokles hmotnosti. Delsi sledovani a nasledné kontrolni méreni
po vétsim poklesu BMI by pravdépodobné bylo spojené s vétsSim poklesem koncentrace
fosfolipazy. | presto nase studie potvrdila predchozi pozorovani velice rychlého pozitivniho
efektu zmén Zivotniho stylu ve smyslu racionalnich dietnich opatfeni a zafazeni pohybové
aktivity na metabolické rizikové faktory aterosklerdzy a subklinického zanétu v mladsim véku
(177). Tato studie opétovné prokazala spojitost metabolickych a zanétlivych RF aterosklerdzy
s obezitou, kterou mizeme detekovat jiz v détském véku. Podle nasich zavér( vede i rychla
redukce hmotnosti dand intenzivni zménou Zivotniho stylu k ovlivnéni RF jedince. Poprvé
jsme popsali vyrazné zvysené hmotnostni koncentrace Lp-PLA2u déti s nadvahou/obezitou,
které spolu s redukci hmotnosti sice poklesly, ale setrvdvaly vysoko nad hladinami zdravé

populace.
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2.2. Efekt redukce hmotnosti obéznich dospélych s metabolickym syndromem na

parametry oxidacniho stresu

V druhé praci jsme se opét zaméfili na efekt redukce hmotnosti, tentokrat u
dospélych obéznich osob s metabolickym syndromem (MS), tedy komplexnim syndromem
sdruzujicim obezitu centralniho typu, dyslipidémii, inzulinovou rezistenci a arteridlni
hypertenzi (38). Jedinci spliujici kritéria MS maji prokazatelné vyssi incidenci KVO a riziko
umrti na KV prihody i celkovou mortalitu (41), kterou Ize jen Castecné vysvétlit jednotlivymi
slozkami MS, které jsou soucasné RF KVO (42). Dulezitym patofyziologickym podkladem
rozvoje aterosklerézy je vystupriovany oxidacni stres, ktery je u osob s MS prokazatelné
zvySeny ve srovnani s béZnou populaci (43, 44). Zanétlivé parametry jsou u jedincl
splnujicich kritéria MS bez jakéhokoli jiného onemocnéni vyssi nez u osob se stejnym BMI
bez MS (45). V nasi studii jsme sledovali tfi parametry chronického subklinického zanétu,

tedy Lp-PLA2, ox-LDL a MPO.

2.2.1. Soubor

Vysetfili jsme 80 obéznich pacientl (56 Zen a 24 muzl, pramérny vék 47,1+0,9 let,
primérné BMI 38,310,7 kg/mz), z nichZz 40 splriovalo NCEP ATP Il kritéria MS (178), 40
jedincl tato kritéria nesplfiovalo. Skupiny se nelisily v BMI a véku. Pacienti neuZivali Zadné
léky, které by ovliviiovaly metabolismus glukdzy, sekreci inzulinu nebo citlivost k inzulinu.
Vstupni kritéria byla vék nad 18 let a BMI nad 30 kg/ma2. Vylouceny byly osoby s poruchou
pfijmu potravy, nadorovym onemocnénim, diabetes mellitus 1. typu, chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, dnou, jaternim onemocnéni, recentni KV prihodou, endokrinologickou
pri¢inou obezity, téhotenstvim, ¢i uzivajici kortikosteroidy nebo lithium. Diureticka Iécba byla
vysazena pred zahdjenim studie, pacienti nedostavali Zadnou medikaci podporujici redukci
hmotnosti, ani nikdo z ucastnik(l pfi zahdjeni studie nedodrzoval dietu za Ucelem redukce
hmotnosti. Redukéni program byl zalozen na dieté o nizkém mnozstvi kalorii s ptibliznou
denni davkou 600-800 kcal, s individualné uréenou potfebou bilkovin na kg denné. Zaklad
kazdodenniho jidelnicku tvorily bilkovinné napoje v kombinaci s rybami, libovym hovézim a

kurecim masem.
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2.2.2. Metodika

80 pacientl a 20 zdravych kontrol bylo vySetfeno na zacatku redukéniho programu,
obézni dile po 4-6 tydnech a 12-20 tydnech. Provedli jsme sérii klasickych
antropometrickych a biochemickych méreni. V této studii jsme stanovovali aktivitu Lp-PLA2
pomoci kolorimetrické metody mérenim konverze substratu. Plazmatické hladiny ox-LDL byly
méreny pfimou sendviCovou imunoanalyzou za pouziti monoklonalni protildtky mAb-4E6 a
detekce rozdilnych epitopl oxidované molekuly apolipoproteinu B. Koncentrace MPO jsme
méfili pfimou sendviCovou imunoanalyzou. Plazmatické hladiny inzulinu byly méfeny
systémem Luminex-100, inzulinovd rezistence spocitani uzitim homeostatického modelu
HOMA-IR = glukdza (mg/dl) x inzulin (U/ml)/22,5 (179).

Statistickd analyza byla provedena za pouziti Stata vezre 11. Pfi vypocltech jsme
uvazovali primérnou hodnotu * standardni chyba, pokud neni uvedeno jinak. Rozdily
vstupnich hodnot mezi jednotlivymi skupinami pacient( (zdravé kontroly, MetS- MetS+) jsme
testovali pouZzitim univariantni analyzy rozdilnosti (ANOVA), stejné jako pro posuzovani
vysledk( po redukci hmotnosti. V pfipadé neobvyklého rozdéleni dat byl uZit Fisher(v test
presnosti, pripadné Kruskal-WallisGiv test. Parovy t-test a Wilcoxonlv test byly pouzity ke
zhodnoceni zmén biochemickych parametrd po redukci hmotnosti u jedincl s metabolickym
syndromem. Jakakoli chybéjici data byla doplnéna pomoci metody imputace (180). K
vyhodnoceni zmén jednotlivych oxidacnich markerld jsme poutzili multivariantni linearni
regresi a Pearsonovu korelacni analyzu, ke stanoveni rozdilt v hladinach oxidacnich markert
mezi jednotlivymi skupinami logistickou regresi a ROC analyzu. Za statisticky signifikantni

jsme povazovali P-hodnotu < 0,05.

2.2.3. Vysledky

2.2.3.1. Vstupni charakteristika
Pramérny vék vysetrenych pacientl byl 46 let (rozmezi 30-71 let). 68% pacientl byly
zeny, 32% muzi, obézni muzi Castéji splnovali kritéria MS. Skupina zdravych kontrol méla
hmotnost v pasmu normalniho BMI, normalni krevni tlak, hladiny glukdzy, inzulinu,
lipidogramu. Ve srovnani se zdravymi kontrolami mélo vSech 80 obéznich osob vyssi krevni
tlak systolicky a diastolicky, vyssi hladiny glukdzy a inzulinu, inzulinovou rezistenci. Pacienti s

MS méli signifikantné vyssi plazmatické hladiny TG a nizsi hladiny HDL-c ve srovnani se
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zdravymi kontrolami. Hladinami sérovych lipid( se obézni jedinci bez MS ve srovnani se
zdravymi kontrolami vyznamné nelisili.

Pacienti spliujici kritéria MS meéli vstupné signifikantné vyssi hladiny ox-LDL ve
srovnani se zdravymi kontrolami (64,26+2,2 vs. 57,08+1,5 U/I, p=0,01) i obéznimi bez MS
(64,26£2,2 vs. 52,21+3,0 U/l, p=0,002). Koncentrace MPO byly vyznamné vyssi u vsech
obéznich pacientll bez ohledu na pfitomnost MS ve srovnani se zdravymi kontrolami
(330,79445,0 respektive 375,28+65,1 vs. 172,72+22,0, p=0,015). Plazmaticka aktivita Lp-PLA2
se mezi jednotlivymi skupinami statisticky vyznamné neliSila. Ox-LDL a Lp-PLA2 silné
korelovaly vzdjemné a s parametry dyslipidémie, zatimco MPO byla asociovdna s parametry
inzulinové rezistence. Zaméfili jsme se na jednotlivé komponenty MS ve vztahu k
parametrdm oxidacniho stresu a zjistili, Ze nejsilnéjsi asociace pfi vstupnim vySetreni
vykazovaly ox-LDL ¢astice, zatimco Lp-PLA2a MPO se nejevi jako spolehlivé markery spojené
u obéznich osob s MS. Pokusili jsme se sestavit model k predikci MS podle téchto tfi
parametrd oxidacniho stresu, coz se ukazalo byt nejlepsim zpisobem pfi vyhledavani osob s

nejvyssim rizikem rozvoje MS (p=0,026).
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tabulka ¢.9: Vstupni charakteristika

Kontroly (n=20) Obézni jedinci P hodnota
MetS- (n=40) MetS+ (n=40) kontroly vs. kontroly vs. MetS-  vs.

MetS- MetS+ MetS+
Vék (roky) 44.35+2.0 46.85+1.0 48.05+1.6 0.280 0.113 0.527
Pohlavi (% Zen) 60 83 58 0.076 0.842 0.016
Hmotnost (kg) 66.80+2.6 103.65+3.3 116.8443.8 <0.001 <0.001 0.006
BMI 22.98+0.6 37.85%0.9 38.81+1.0 <0.001 <0.001 0.444
STK (mmHg) 112.95+2.8 120.3%+2.0 136.63%2.9 0.080 <0.001 <0.001
DTK (mmHg) 68.45+2.0 78.9+1.4 84.8+1.5 <0.001 <0.001 0.005
Glukdza (mmol/1) 4.8910,1 5,22+0,1 6,00+0,3 0.032 0.001 0.058
Inzulin (mU/I) 5.72+0.8 16.09+2.7 27.40+4.1 <0.001 <0.001 0.004
HOMA-IR 1.334£0.2 4.30+1.1 7.54+1.2 <0.001 <0.001 0.002
TG (mmol/l) 1,2340,2 1,2540,1 2,88+0,3 0.086 <0.001 <0.001
HDL-c (mmol/1) 1,5640,1 1,5840,1 1,14+0,0 0.853 <0.001 <0.001
LDL-c (mmol/1) 3,08+0.2 3,24+0,1 3,15+0,1 0.459 0.749 0.620
TC (mmol/l) 5,2140,2 5.33#0.1 5,46%0,2 0.658 0.340 0.530
Ox-LDL (U/L) 52,21+3,0 57,08+1,5 64,26+2,2 0.153 <0.001 0.011
MPO (pM) 172.72+22.0 375.28465.1 330.79+45.0 0.015 0.013 0.927
Lp-PLA, 128.09+9.3 125.57+3.4 136.58+4.9 0.764 0.307 0.113
(nmol/ml/min)

BMI — body mass index; STK — systolicky krevni tlak; DTK — diastolicky krevni tlak; TG — triglyceridy; HDL-c —
cholesterol o nizké hustoté; LDL-c — cholesterol o vysoké hustoté; TC — celkovy cholesterol; ox-LDL — oxidované lipoproteiny

o nizké hustoté; MPO — myeloperoxidaza; Lp-PLA, — fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny
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tabulka ¢.10: Vstupni korelace

Ox-LDL MPO Lp-PLA;

Hmotnost 0.195 | 0.056 | 0.275 | 0.007 | 0.203 | 0.047

Obvod pasu | 0.202 | 0.052 | 0.253 | 0.015 | 0.234 | 0.024

BMI 0.128 | 0.212 | 0.300 | 0.003 | 0.062 | 0.544
STK 0.092 | 0.372 | 0.078 | 0.445 | 0.015 | 0.883
DTK 0.196 | 0.055 | 0.023 | 0.822 | 0.066 | 0.523
Glukodza -0.033 | 0.749 | 0.095 | 0.357 | 0.106 | 0.303
Inzulin 0.153 | 0.134 | 0.296 | 0.003 | 0.064 | 0.536

HOMA-IR 0.129 | 0.207 | 0.283 | 0.005 | 0.079 | 0.445

TG 0.479 | 0.000 | -0.018 | 0.858 | 0.292 | 0.004
HDL-c -0.231 | 0.023 | -0.108 | 0.292 | -0.404 | 0.000
LDL-c 0.629 | 0.000 | -0.001 | 0.993 | 0.309 | 0.003
TC 0.687 | 0.000 | -0.052 | 0.612 | 0.297 | 0.003
Ox-LDL | === | -=--- 0.004 | 0.968 | 0.378 | 0.000
MPO 0.004 | 0.968 | ----- [ ----- 0.117 | 0.254
Lp-PLA; 0.378 | 0.000 | 0.117 | 0.254 | ----- [ -----

BMI — body mass index; STK — systolicky krevni tlak; DTK — diastolicky krevni tlak; TG — triglyceridy;
HDL-c — cholesterol o nizké hustoté; LDL-c — cholesterol o vysoké hustoté; TC — celkovy cholesterol; ox-LDL —
oxidované lipoproteiny o nizké hustoté; MPO — myeloperoxidaza; Lp-PLA, — fosfolipaza A, asociovana

s lipoproteiny
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2.2.3.2. Efekt hmotnostni redukce

Skupina pacientd s MS dosahla primérného poklesu hmotnosti o 16,9 kg, snizeni BMI
0 5,6 kg/m2spolu se zmensenim obvodu pasu. Hmotnostni redukce méla také signifikantni
vliv na pokles parametri oxidacniho stresu, jedinou vyjimkou byla MPO. Hladina ox-LDL
klesla z poc¢atecnich 64,3 na 54,7 U/I, coZ predstavuje 12% pokles (p<0.001). Tato zména byla
asociovdana se snizenim celkového cholesterolu i po adjustaci na vék a pohlavi (p=0,019).

Pfekvapivé zmeéna ox-LDL nekorelovala s poklesem LDL-c. Spolu s poklesem
hmotnosti jsme také pozorovali klesajici aktivitu Lp-PLA20 4,7% z pocatecnich 136,6 na 127,7
nmol/ml/min (p=0,024), redukci asociovanou se snizenim celkového a LDL-c a inzulinu.
Zména MPO nebyla statisticky vyznamna, nicméné spojend s poklesem celkového
cholesterolu, TG a glukdzy i po adjustaci na vék a pohlavi. Pokles vSech markerd oxidacniho
stresu po redukci hmotnosti byl signifikantné spojen se snizenim hladiny celkového

cholesterolu.

48



tabulka ¢.11: Efekt hmotnostni

redukce na antropometrické a metabolické parametry

Baseline Po poklesu Zména absolutni | Zména (%) P hodnota
hmotnosti
Hmotnost (kg) 116.84+3.8 99.9243.2 -16.92+1.1 -14.3210.7 <0.001
Obvod pasu (cm) 45.14+1.0 40.53+1.1 -4.61+0.5 -10.23+1.0 <0.001
BMI 38.81+1.0 33.17+0.8 -5.64+0.3 -14.32+0.7 <0.001
STK (mmHg) 136.63+2.9 128.04+2.0 -8.58+2.0 -5.50+1.4 <0.001
DTK (mmHg) 84.8+1.5 79.39+0.7 -5.41+1.4 -5.33+1.7 0.001
Glukéza (mmol/l) 6,00+0,3 5,00+0.1 -1.00+0,4 -10.04%3.3 0.004
Insulin (mU/1) 27.40+4.1 11.30+2.2 -16.09+4.4 -36.77114.8 <0.001
HOMA-IR 7.54+1.2 2.53+0.5 -5.01+1.2 -43.02+13.5 <0.001
TG (mmol/1) 2,88+0,3 1,40+0,1 -1,4840,3 -38.0916.1 <0.001
HDL-c (mmol/I) 1,14+0,04 0,10+0,0 -0,14+0,0 -11.11+2.6 <0.001
LDL-c (mmol/I) 3,13+0,1 2,82+0,1 -0,3140,1 -4.51+5.6 0.041
TC (mmol/I) 5,4710,2 4,52+0,1 -0,9410,1 -16.00+2.3 <0.001
Ox-LDL (U/L) 64.26+2.2 54.69+1.8 -9.57+2.4 -11.97+3.4 <0.001
MPO (pM) 330.79+45.0 275.85+34.9 -54.931+50.5 -15.36+14.8 0.354
Lp-PLA; (nmol/ml/min) 136.58+4.9 127.65%4.4 -8.93+3.8 -4.72+2.9 0.024

BMI — body mass index; STK — systolicky krevni tlak; DTK — diastolicky krevni tlak; TG — triglyceridy;

HDL-c — cholesterol o nizké hustoté; LDL-c — cholesterol o vysoké hustoté; TC — celkovy cholesterol; ox-LDL —

oxidované lipoproteiny o nizké hustoté; MPO — myeloperoxidaza; Lp-PLA, — fosfolipaza A, asociovand

s lipoproteiny
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graf ¢.2: Korelace percentudlni zmény celkového cholesterolu a ox-LDL po redukci

hmotnosti u MetS+

Change of total cholesterol (%)
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—— Fitted values P < 0.0001
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graf ¢€.3: Korelace percentualni zmény celkového cholesterolu a Lp-PLA; po redukci

hmotnosti u MetS+

Change of total cholesterol (%)
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—— Fitted values P =0.0103
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Change of LDL (%)

graf ¢.4: Korelace percentudlni zmény LDL a ox-LDL po redukci hmotnosti u MetS+

VRO v ava nuts SRR SIS S SRER SRS S SR
©
111 e B oo e s c sSs
50 -
O -
_50 -
-60 -40 -20 0 20 40
Change of ox-LDL (%)
e LDL_perchg R = 0.2648
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graf ¢.5: Korelace percentudlni zmény LDL a Lp-PLA, po redukci hmotnosti u MetS+
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2.2.4. Zavér

V nasi studii jsme pfi vstupnim vysSetieni pomoci hladin parametr(i oxida¢niho stresu
nebyli schopni jednoznacné definovat jedince s MS. Soucdasné jsme prokazali, ze dle
pocatecnich hodnot jednotlivych zanétlivych parametr(i nelze jednoznacné definovat osoby
s MS. Tento zachyt je mozné vyznamné zlepsSit kombinovanym skriningem za poufZiti vice
zanétlivych marker( soucasné (v nasem pfipadé ox-LDL, aktivita Lp-PLA, a MPO). Rozdily
vstupnich hodnot aktivity Lp-PLA, mezi jednotlivymi skupinami pacientli nebyly statisticky
signifikantni, ackoli nejvyssi aktivitu enzymu jsme naméfili u jedincl s MS. Stejné tak vstupni
hladiny ox-LDL u jedincG s MS byly vy$si ve srovnani se zdravymi kontrolami i pacienty
obéznimi nespliujici kritéria MS. Tento rozdil jiz nabyl statistické vyznamnosti, coz je ve
shodé s vysledky predeslych studii, které také dokumentovali zvySené hladiny cirkulujicich
ox-LDL u pacientd s MS, pticemz obézni bez MS se hladinami ox-LDL nijak nelisili od zdravych
kontrol (99). V nasi studii byly vstupni hodnoty aktivity MPO statisticky vyznamné vyssi u
vsech obéznich jedincl ve srovnani se zdravymi kontrolami bez ohledu na pfitomnost MS,
coz potvrzuje teorii zvySeného subklinického zanétu u obéznich.

Vysledky nasi studie naznacuji vyssi zanétlivy stres u obéznich jedincl, zvlasté pak u

pacientu, ktefi spliuji kritéria metabolického syndromu.

2.2.5. Diskuse

Stejné jako jiné studie jsme po poklesu hmotnosti zjistili zlepSeni metabolickych
parametrd u jedincl s MS (181) véetné parametrd zanétu, prestoze valna vétsina prozatim
provedenych studii byla zaméfena na C-reaktivni protein a jeho zmény. Pfesto existuje velice
malo praci, jejichz autofi se zabyvali parametry zanétlivého stresu u obéznich, sledovani
téchto markerd po redukci hmotnosti a srovnani se zdravymi, Stihlymi kontrolami bez
metabolického onemocnéni. Tzotzas a spol. dokumentovali signifikantni pokles aktivity Lp-
PLA2 po poklesu hmotnosti u zdravych obéznich Zen (182). Na druhou stranu Hanusch-
Enserer a spol., ktefi sledovali vliv poklesu hmotnosti po bandazi Zaludu na RF KVO, nezjistili
zadnou zménu Lp-PLA2 (183). Uvazime-li zavéry zminénych studii a vysledek naseho
pozorovani, lze fici, Ze poklesem hmotnosti po zméné rezimovych opatreni bylo dosazeno
poklesu aktivity enzymu (ackoli v ptipadé nasi studie bez statistické vyznamnosti). Rozdilné
zpusoby dosazeni poklesu hmotnosti mohou mit tedy rizny efekt na Lp-PLA,, potaZmo na

zanétlivy stres jako takovy. Tyto vysledky mohou naznacovat zdasadni vliv rezimovych
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opatfeni a Zivotniho stylu na subklinicky zanét. Rector a spol. se zaméfili na pacienty s MS a
vySetfovali oxidacni markery a parametry inzulinové rezistence po poklesu hmotnosti dané
pravidelnou aerobni aktivitou (184). Vysledkem byl signifikantni pokles ox-LDL, ale bez
efektu na MPO nebo inzulinovou rezistenci, dospél tedy k podobnym zdvérim jako v nasi
studii. Pokles koncentrace ox-LDL po redukéni dietou indukovaném snizeni hmotnosti u
obéznich muzl a Zen byl pozorovan i v dalSich studiich. Pierce a spol. (185) zjistovali efekt
redukéni diety na endotel-dependentni dilataci tepen u muzl a Zen s nadvahou ¢i obezitou,
pficemZ redukce hmotnosti vyustila v pokles hladin ox-LDL. Shin a spol. (186) také popsali
snizeni hladin ox-LDL po dietou indukované redukci hmotnosti u obéznich pacientd
s metabolickym syndromem, zatimco hladiny u zdravych obéznich se s poklesem hmotnosti
nijak nezménily. NaSe zavéry, Ze redukce hmotnosti Usti v signifikantni pokles cirkulujiciho
ox-LDL u obéznich jedincd s metabolickym syndromem, jsou tedy v souladu s vyse
zminénymi studiemi. Roberts a spol. (187) pozoroval vliv 21denni diety a cvi¢eni na muze s
MS, coz mélo za nasledek snizeni sérovych lipidl, ale také MPO, CRP a zlepsSeni inzulinové
rezistence. Ackoli mezi zminénou praci a nasi studii existuji rozdily ve sledované populaci,
dietni intervenci a dobé sledovani souboru, obecnd zjisténi obou studii ve smyslu efektu
hmotnostni redukce na metabolické a zanétlivé parametry jsou podobna.

Opacné vysledky dokumentoval Sold a spol., ktefi sledovali efekt mirného poklesu
hmotnosti morbidné obéznich na hladiny zanétlivych cytokini (188). Prestoze vstupni
hladiny CRP, TNF-3 a leukocytll byly vyrazné zvysené, po redukci hmotnosti nepozorovali
statisticky vyznamny pokles Zadného z téchto parametr(i. Pravdépodobné nebyly pouZité
markery dostateéné citlivé k probihajicimu chronickému subklinického zanétu.

Nase vysledky opétovné dokazuji zvyseni oxidacni stres u obéznich s metabolickym
syndromem. Markery oxida¢niho stresu je mozné vyuZit k vyhledani vysoce rizikovych
obéznich jedincl - stanoveni ox-LDL, Lp-PLA2a MPO by mohlo pomoci zachytit pacienty se
zvySenym rizikem budouciho rozvoje MS a pfistupovat k nim jako ke stfedné az vysoce
rizikovym i z hlediska rizika KVO. Vysetreni jednotlivych markerd neni ovSem dostatecné
silnym prediktorem rizika MS, kombinovany screening je strategii mnohem Uucginngjsi.
Vysledky nasi studie potvrdily predchozi nalezy, tedy Ze dietou indukovany pokles hmotnosti
je nasledovdn zmirnénim prozanétlivého stavu organismu, cozZ lIze objektivizovat poklesem
hladin parametri oxida¢niho stresu. Prokdzali jsme sniZzeni chronického zanétu redukci

hmotnosti a dietnimi zménami u osob s MS, coZ znamena vyznamné ovlivnéni KV rizika,
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které je u téchto jedinch vyssi nez v béiné populaci. Rychld redukce hmotnosti vedla ke
zlepseni glukézového metabolismu a snizeni subklinického zdnétu jako dUsledek snizeni
mnozstvi tukové tkané a sekrece adipokin(.

Limitaci nasi studie je skutecnost, Ze jsme pfimo neméfili antioxidacni kapacitu u
Ucastnikl studie. VSichni Ucastnici studie dostavali denné 140% doporucené denni davky
antioxidantu, je tedy vysoce nepravdépodobné, Ze by béhem intervence doslo k poklesu
antioxidacni kapacity. Nicméné nelze vyloucit mozné zvySeni antioxidanci kapacity, které
teoreticky mohlo mit urcity vliv na sniZeni zanétlivych parametrd po intervenci. Kaloricka
restrikce vyustila v signifikantni pokles mnozstvi télesného tuku (tedy snizeni BMI a obvodu
pasu) u obéznich, nesledovali jsme ale efekt energetické restrikce na zmény mnoistvi

télesného tuku a tedy zavislost zanétlivych parametrd na zméndach mnozstvi télesného tuku

u zdravych kontrol.

2.3.  Shrnuti zavéra prace

Vysledky naSich studii prokazaly vyssi prozdnétlivy stav organismu u obéznich, coz
bezesporu souvisi s jejich zvySenym KV rizikem. Pozorovali jsme jednoznacny vliv rezimovych
opatfeni nasledovanych poklesem hmotnosti, proto bude dietni a pohybova intervence
prvnim a hlavnim doporucenim pro vSechny obézni pacienty bez ohledu na jejich
momentalni riziko rozvoje KVO — lze bezpochyby konstatovat, Ze vhodna Uprava rezimu je
nejdllezitéjSim stavebnim kamenem primarni prevence KVO. V sekundarni prevenci bude
potom vhodna dieta a fyzickd aktivita zakladem nutnych Iécebnych opatfeni pfi péci o
nemocného, ke které se prida disledna farmakoterapie, pfipadné jiné terapeutické zakroky.

Nejen na zakladé nasich vysledku Ize rozhodné doporudit Upravu Zivotniho stylu vsem
pacientim s vyssi hladinou zanétlivych parametr(. V soucasnosti je kladen stale vétsi dlraz
na prevenci, proto by méla byt snaha o vyhledavani osob s vysokym rizikem rozvoje
onemocnéni, véetné KVO, zakladnim postupem soucasné mediciny. Nejlepsi cestou k
zabranéni vzniku mnoha onemocnéni je bezpochyby prevence obezity, pfestoze soucasny
celosvétovy trend je zcela opacny a pocet obéznich neustadle nardsta. Za téchto podminek
nezbyva nez mezi obéznimi jedinci patrat po osobach s vyss$im rizikem a zaméfit se na Upravu
jejich Zivotniho stylu s cilem zabranit rozvoji mnoha chronickych chorob véetné KVO.

Jednou z moZnych cest k uréeni téchto rizikovych jedincli je laboratorni vysetfeni

zanétlivych parametrd, pricemZz kombinovany screening nabizi mozZnost presnéjsiho
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vyhledani pacientl s vysokym prozanétlivym stavem. Podafi-li se nam timto zplsobem
selektovat vysoce rizikové pacienty a nasledné agresivnéji upravit reZimova opatfeni,
pfipadné adekvatné nastavit 1écbu s cilem dosdhnout nizsich cilovych hodnot lipidogramu,
mulzeme dosahnout lepSich vysledkl z hlediska prevence KV pfihod. CoZ je naprosto zasadni

cil v rdmci soucasného trendu vyvoje moderni mediciny.
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