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ABSTRAKT

Ateroskleréza a jeji rizikové faktory zpusobuji fadu kardiovaskuldrnich
onemocnéni, kterd jsou pfiCinou umrtnosti ve vétSin¢ pramyslovych zemi po celém
svété. V dnesni dobé se do podvédomi dostavaji nové nezavislé biomarkery, které by
mohly v budoucnosti slouzit ke zvySeni prediktivni hodnoty soucasnych rizikovych
faktorti aterosklerdzy. Ztohoto duvodu byla vtéto bakalaiské praci sledovana
pritomnost klasickych rizikovych faktort, slouzicich pro vypocet rizika fatalni
kardiovaskularni ptihody do 10 let, a novych biomarkert u ndhodné vybranych klientt
lazetiského resortu Savoy v Karlovych Varech bez klinickych znamek aterosklerozy.
Ziskané vysledky demonstruji, ze nejcastéjSim rizikovym faktorem v této sledované
populaci je hypercholesterolémie a pozitivni rodinnd anamnéza.

Dale byla tato skupina rozdélena dle kardiovaskuldrniho rizika. Z vysledkl
uvedenych v této praci vyplyva, ze jen 57 % osob stfedniho véku spadalo do malého az
stfedniho rizika, resp. < 5 % rizika, 43 % osob mé¢lo vysoké az hodné vysoké riziko.
Podle ocekéavani bylo vysSsi procento osob s vysokym rizikem mezi muzi. Populace
vySetfenych Zen trpéla v 35 % metabolickym syndromem, zatimco muzska populace
méla metabolicky syndrom v 52 %.

Zav€reCna Cast této prace poukazuje na nékteré ,netradic¢ni® rizikové faktory
aterosklerdzy. Ve studované populaci byla nejcastéji zvySena koncentrace fosfolipazy
asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2), méné casto koncentrace lipoproteinu (a)
a nejméné byla zastoupend zvySena hladina malych denznich LDL. Patologicka hodnota
lipoproteinu (a) se ¢astéji nasla u zen, zatimco zastoupeni zvySené koncentrace Lp-PLA:
bylo vyznamné vys$si v subpopulaci muzd. Osoby s vysokym rizikem KVO mély
vyznamné vys§i koncentraci Lp-PLA2, u dalSich dvou faktort se hladiny vyznamné
neliSily od nalezu u osob s nizkym az stfednim rizikem. Prediktivni hodnota Lp-PLA;

pro vypocet rizika KVO je vSak velmi mala.

Kliova slova: ateroskler6za, kardiovaskuldrni onemocnéni, dyslipidémie, rizikovy

faktor, Reynoldsovo skore



ABSTRACT

Atherosclerosis and its risk factors are bases of most cardiovascular diseases
(CVD), the leading cause of morbidity and mortality in industrial countries worldwide.
Recently many new, independent biomarkers have appearred which could in future serve
for increasing predictive value of “classical” risk factors of atherosclerosis. That is why
in our bachelor thesis we followed the occurrence of classical risk factors which are used
for calculation of the risk of fatal cardiovascular event during next ten years along with
several new biomarkers in a group of randomly selected clients of a spa resort Savoy in
Karlovy Vary without clinical signs of atherosclerosis. The results show that the most
frequent risk factor in this population was hypercholesterolemia and
a positive family history of a cardiovascular disease.

The study group was divided according to the cardiovascular risk. We found
that only 57 % of middle-aged persons belong to a group with the minor to medium risk,
i.e. while 43 % of the followed parsons had high or very high risk of CVD. According to
our expectation, high percentage of persons with a high cardiovascular risk was among
men. The population of women suffered from metabolic syndrome in 35 % while the
men’s part of the study group had metabolic syndrome even in 52 %.

The final part of the thesis studied some ‘“non-traditional” risk factors of
atherosclerosis. In the investigated population the highest percentage showed
lipoprotein-associated phospholipase (Lp-PLA?), increased concentration of lipoprotein
(@) was less frequent and the lowest incidence was found in the case of small dense
LDL. Pathological levels of Lp(a) were more frequent in women while increased Lp-
PLA> was found especially in men. Persons with high CVD risk showed higher
concentration of Lp-PLA, the other two factors did not differ between the two groups
with different risk score. Nevertheless, the predictive value of Lp-PLA2 with respect to

assessment of CVD risk was very low.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular diseases, dyslipidemia, risk factor, Reynolds

score
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1 UVOD

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) je hlavni pfi¢inou umrtnosti ve vétsSiné
prumyslovych zemi po celém svété. V Evropé na KVO zemie rocné€ vice nez 4 miliony
lidi (podil KVO na celkovém umrti: muzi 43 %, zeny 55 %), z toho 1/2 Gmrti je
zpusobena ischemickou chorobou srde¢ni a 1/3 je cévni mozkovou piihodou [Veverkova
et al., 2007; Cifkova, 2006].

V poslednich letech lze pozorovat rozdilné vyvojové trendy v imrtnosti na
KVO v evropskych zemich. V zemich severni, zapadni a jizni Evropy je zaznamenan
dlouhodoby pokles imrtnosti oproti zemim stfedni a vychodni Evropy, kde je ziejmy
vzestupny trend v umrtnosti na KVO, a to zejména v zemich byvalého Sovétského
svazu. Ceska republika tvofi vyjimku mezi zemémi byvalého vychodniho bloku, kde je
zaznamenan pokles umrtnosti na KVO [Veverkova et al., 2007; Cifkova, 2006]. Tento
pokles Ize pozorovat od roku 1985 do roku 2007, kdy doslo ke snizeni imrtnosti o 66,2
% u muzl a o 65,4 % u zen. (Graf. 1; Graf. 2, str. 11) [Bruthans, 2010].
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Graf. 1: Vyvoj  standardizované  umrtnosti  muzi  (vékova  skupina  35-74  let),  Prevzato  z
http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/vliv-prevence-a-lecby-na-pokles-umrtnosti-na-ichs-
analyza-efektu-skupin-farmak-454032
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Graf. 2:  Vyvoj standardizované umrtnosti u Zen (vékova skupina 35-74 let). Prevzato z

http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/vliv-prevence-a-lecby-na-pokles-umrtnosti-na-ichs-

analyza-efektu-skupin-farmak-454032

Mezinarodni studie MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease) probihajici v USA a v evropskych zemich sledovala, zdali jsou
zmény v incidenci na KVO ovlivnény klasickymi rizikovymi faktory nebo lé¢ebnymi
pokroky. Z vysledku této studie vyplyva, ze k poklesu mortality ptispéla jak pokrocilejsi
koronarni 1éCba, tak i snizeni rizikovych faktora [WHO MONICA Project, 1988].
Soucasné byl v letech 1985-2007 vypracovan tzv. IMPACT model, ktery byl pouzit
v Ceské republice pro analyzu p¥i¢in poklesu umrtnosti na KVO. Z tohoto modelu je
zfejmé, ze na snizeni mortality mél z rizikovych faktorti nejvétsi podil pokles hladiny
celkového cholesterolu, dale farmakoterapie systolického tlaku, zména zivotniho stylu a
omezeni koufeni. Naopak zvySujici se pocet diabetu a indexu télesné hmotnosti (BMI)
zpisobil mirny nariist mortality [Bruthans, 2010].

Evropska kardiologickd spole€nost ve spolupraci s ostatnimi odbornymi
evropskymi spole¢nostmi vytvotila Evropskd doporuceni pro prevenci KVO v klinické
praxi, ktera doporucuji pouzivat model a tabulky rizika SCORE pro vypocet rizika
KVO. Tento multifaktorialni model (algoritmus) SCORE bere v uvahu hlavni rizikové
faktory podobné jako ptivodni framinghamské skore a jeho vysledek rozhoduje, zda
realizovat razantni preventivni intervenci u doty¢ného pacienta. Za vysoké riziko KVO
je povazovéana hodnota > 5 % SCORE (tzn. pravdépodobnost umrti na kardiovaskuldrni

onemocnéni v nasledujicich 10 letech > 5 %). [Cifkova et al., 2005; Ceska, 2012]
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Hlavni rizikové faktory lze ovliviiovat piedevSim preventivnim podavanim
nekterych 1ékti a zménou Zivotospravy. Touto prevenci lze signifikantné eliminovat
invalidity a pfedCasna umrti u rizikovych jedinct [Cifkova et al., 2005].

V soucasné dobé se do pfedmétu zajmu dostavaji nové nezavislé biomarkery
kardiovaskularniho rizika, které by mohli v budoucnosti slouzit ke zvySeni prediktivni
hodnoty soucasnych rizikovych faktori aterosklerdzy. Hlavnimi z téchto biomarkert
jsou hs-CRP, parametr dulezity pro posouzeni zanétlivé slozky aterogeneze, a
fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2), majici vztah k nestabilité

ateromového platu pii oxidacnim stresu a vaskularnim zanétu. [Franekova, 2010].
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1.1 ATEROSKLEROZA

Jednim z nejvyznamnéjsich zdravotnich problémut dnesni moderni civilizace je
aterosklerdza a jeji rizikové faktory. Jiz v historii byly dokumentovany aterosklerotické
zmény na egyptskych mumiich z 15. stoleti pied n. 1. Také CT vysetfeni ,,ledového
muze” (kompletn¢ zachovalé t€lo v ledovci v Jiznim Tyrolsku) prokazalo poSkozeni
karotid i s kalcifikacemi. Podrobné&jsim sledovanim aterosklerotickych zmén se jako
jeden z prvnich zabyval Leonardo da Vinci [Ceska, 2012].

Pivodni pfedstava o vzniku aterosklerozy byla takova, ze se jedna o
mechanické poSkozeni endotelu cévy s naslednym hromadénim tukd. V dne$ni dob¢ je
vnimana jako imunitné zanétlivy proces vznikajici jako odpoveéd’ na poskozeni intimy
cévy [Ceska, 2012].

Na vzniku zénétu v procesu aterogeneze se Vv prvni fadé¢ podili oxidované
lipoproteiny, piedevs§im LDL, které vznikaji béhem procesu oxida¢ni modifikace
V intimné cévy po navazani na proteoglykany. Aby mohly LDL ¢astice pronikat do cévni
stény, musi dojit k poskozeni endotelu a jeho funkce (endotelova dysfunkce). Ta miize
byt vyvolana mechanickym poSkozenim cévni stény (napf. hypertenzi) ¢i toxickym
poskozenim cév (napf. homocysteinem, koufenim, samostatnymi oxidovanymi LDL
Casticemi). Pravideln¢ se endotelova dysfunkce vyskytuje u diabetikti, a to hlavné 2.
typu, kdy hyperglykémie vede ke vzniku AGE (advenced glycation end-products), které
zvySuji produkci cytokini v endotelialnich bunikach. U pacientii trpicich obezitou
centralniho typu se zmnoZenim visceralniho tuku hraji roli nejen vznikajici inzulinova
resistence, diabetes a diabetickd dyslipidémie, ale hlavné cytokiny jako je tumor necrosis
factor alfa (TNF o) a interleukin 6 (IL-6), produkované samotnou tukovou tkani.
Zvysena hladina malych denznich LDL (sd-LDL) je mnohdy spojovana s metabolickym
syndromem. Jako vyznamny stimul pro vznik zdnétu je nékdy uvadéna piitomnost
nékterych vird a bakterii napt. Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes

simplex virus nebo cytomegalovirus [Ceska, 2012; Racek, 2010].
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1.2 PATOLOGIE ATEROSKLEROTICKE LEZE

Aterosklerotické zmény nachazime piedev$im na korondrnich arteriich, hrudni
aorté, arteria poplitea, vnitini karotické arterii a tepnadch Willisova okruhu. Mezi
koronarnimi  tepnami je ateroskler6zou nejCastéji  postizena tepna  ramus
interventrikularis anterior u 58 % nemocnych s ICHS, nasleduje ji v 33 % prava
koronarni tepna, u ramus cirkumflexus se aterosklerotické zmény nachéazi pouze v 25 %
a nejméné Casto dochazi k postizeni kmene levé koronarni arteriec v 16 % (Obr. 1)

[Ceska, 2012].

Obr. 1: Aterosklerotické postizeni brisni aorty a jejich vétvi na CT obraze (kalcifikace jako bilé skvrny) [Klinika
zobrazovacich metod LF UK a FN v Plzni |

Na zakladé patologicko-anatomického hlediska rozliSujeme tii zakladni formy
aterosklerdzy [Ceska, 2012]:
e casné léze, tukové prouzky
e fibrozni a ateromové platy

e komplikované 1éze
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1.2.1 Tukové prouzky (fatty streaks)

Jsou nejcastéjsi formou aterosklerdzy vyskytujici se bézné jiz v détském veku,
dokonce je Ize n¢kdy prokazat i u kojenctii [Urbanova et al., 2008]. Makroskopicky se
jevi jako prouzky zluté barvy vyskytujici se v intimité velkych cév, které neprominuji do
lumina arterie a neovliviiuji tak pratok krve (Obr. 2). Zakladnim stavebnim kamenem
jsou pénové bunky, které vznikaji z monocytii nebo z bunék hladkych svali a T

lymfocyt [Ceska, 2012; Zak et al., 2011].

Obr.2: Mirnd ateroskleroza (tukové prouzky) [Siklivv patologicko-anatomicky iistav LF UK a FN Plzeii, prim.
MUDr. Petr Mukensnabl, Ph.D.]

1.2.2 Fibro6zni platy (ateromy)

Na rozdil od tukovych prouzki jsou to velika, ostfe ohranicena, tuzsi, nékdy az
chrupavcita loZiska rizného zabarveni (Zluta nebo Seda v zavislosti na obsahu tukl) ve
velikych cévach. Zpusobuji ztlusténi cévni stény, vyklenuji se do lumina a stavaji se
pri¢inou ¢asteCné nebo Uplné obstrukce lumina cévy (Obr. 3, str. 16). Jejich stavebnim
kamenem jsou proliferujici buniky hladkych svalti a makrofagt riznych stupni pfemény

na p&novou buiiku, tukové vakuoly a lymfocyty [Ceska, 2012; Zak et al., 2011].
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z(zené lumen tepny

Obr. 3:  Ateroskleréza cévy — histologicky obraz fibrézniho platu s ateromovym loziskem [Sikliv patologicko-
anatomicky tistav LF UK @ FN Plzen, prim. MUDr. Petr Mukensndbl, Ph.D.]

1.2.3 Komplikované léze

Vznikaji z fibroznich plati jejich masivni kalcifikaci a t¢zkymi degenerativnimi
zménami, které se stdvaji mistem organizace trombu. Vznikla tromboza je pficinou
cévniho uzéavéru. K posouzeni aterosklerotickych plati slouzi podrobnéjsi klasifikace:
podle American Heart Association se déli do do 6 typl: typy I-III se nazyvaji
prekurzorové 1éze, typy IV-VI 1éze vyvinuté [Ceska, 2012].

U léze typu | je charakteristicky vyskyt pénovych bunék. Po jejich smrti
uvoliuji makrofagy nebo pénové bunky velké mnozstvi produktil, napt. oxidované¢ LDL
a volné radikaly, které maji za nasledek dal$i poskozeni endotelu. Na poskozeny
endotelovy povrch pasobi PDGF (platelet-derived growth factor), coz je produkt
trombocytl, makrofagli i samotnych poskozenych bun¢k, ktery stimuluje proliferaci
bunek hladkého svalstva a syntézu extracelularniho matrixu. V 1ézi typu Il se nachazi
vedle makrofagl depozita extracelularnich lipidd a bunky hladkého svalstva. V 1ézi 111
dochazi k akumulaci extracelularni vazivové tkané, fibril a lipidovych depozit. Tyto
casné aterosklerotické 1éze predstavuji dynamicky stav vstupu a vystupu LDL a tvorby
extracelularni matrix. Zakladem 1éze IV jsou bunétné 1éze s extracelularnimi depozity
lipidl a vazivovou tkani. U 1éze typu V je extracelularni lipidové jadro pokryté fibrozni
Cepickou. Typy IV a V jsou velice rizikové a nachylné k disrupci (Obr. 4, str. 17)

[Gandalovi¢ova, 2002; Ceska, 2012; Zak et al., 2011].
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Obr. 4: Determinanty vulnerability platu. Prevzato z http://www.solen.cz/pdfs/int/2002/02/07.pdf

Zpusobuji 2/3 vsech akutnich koronarnich syndroma (Obr. 5, str. 18). Pacienti jsou
asymptomatiCti a platy se pfi koronarografii nezobrazuji. Béhem akutni komplikované
1éze typu VI dochazi k formulaci muralniho trombu, ktery neuzavie arterii uplné, nebo
k aplnému uzavieni prisvitu arterie vedouci K akutnimu koronarnimu syndromu.
K destabilizaci platu mize dochazet v disledku puisobeni fady vnitinich a vnéjSich
faktorti (napft. tézka fyzicka prace nebo emocni stres), kdy dochazi k vzestupu hladiny

katecholaminu, krevniho tlaku a srdeéni frekvence [Gandalovi¢ova, 2002; Ceska, 2012;

Zék et al., 2011].

17


http://www.solen.cz/pdfs/int/2002/02/07.pdf

Obr.5:  Komplikovand léze (bisni aorta s bifurkaci) [Siklivv patologicko-anatomicky vistav LF UK a FN Plzei, prim.
MUDr. Petr Mukensnabl, Ph.D.]

K poskozeni aterosklerotického platu muize dojit dvéma zplsoby. V prvnim
pripad¢ se jedna o stav, ktery je zptisobeny erozi nebo odhalenim endotelu a naslednou
tvorbou povrchového trombu. Tento mechanismus je zprostiedkovan makrofagy, které
byly aktivované v intimné v zanétlivém procesu. Pouze sporadicky dochazi k erozi
endotelu bez zminéné zanétlivé reakce, a to u mladych kutacek, diabetiki nebo u jiz
existujici stendzy a mensiho prusvitu cévy. Druhy ptipad poskozeni aterosklerotického
platu je pfic¢inou asi 85 % koronarnich tromb6z muzi s vysokymi hladinami LDL, bez
diabetu a sminimalni stendézou. V misté oslabeného fibrozniho povrchu dochazi
k vzniku trhlinky nebo diskrétnimu naruSeni platu, coz ma za nasledek tromboézu,

expanzi platu a intraluminélni trombo6zu [Gandalovi¢ova, 2002].

1.3 RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

Béhem né&kolika poslednich let byly popsany desitky az stovky rizikovych
faktorti ateroskler6zy. Rizikovy faktor je proménnd, kterd je v prospektivnich studiich
statisticky vyznamnym ukazatelem k pozdéji se manifestujici chorob¢, aniz by musela
byt jeho pticinou [Ceska, 2012]. Rizikové faktory lze délit zné&kolika hledisek,

nejobvyklejsi je déleni na rizikové faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné (Obr. 6, str. 19).
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Rizikové faktory aterosklerézy
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» trombogenni faktory

Obr. 6: Rizikové faktory aterosklerézy [Ceska 2012].

1.3.1 Ovlivnitelné rizikové faktory

vvvvvv

aterosklerdzy patii hyperlipoproteinémie, koufeni cigaret a arteridlni hypertenze.
Dal$imi vyznamnymi rizikovymi faktory je diabetes mellitus, obezita, metabolicky
syndrom, trombogenni dispozice, nizka fyzicka aktivita a homocystein [Racek, 2006;
Ceska, 2012].

1.3.1.1 Hyperlipoproteinemie

Neni zcela jednoduché stanovit normy pro cholesterol ani dalsi lipidové
parametry. Ztoho divodu vychazime z celkového (globélniho) kardiovaskularniho
rizika. Norma celkového, resp. LDL-cholesterolu:

e Bé&Zna populace: méné nez 5 mmol/l, resp. 3 mmol/l

e Rizikovy pacienti: méné nez 4,5 mmol/l, resp. 2,5 mmol/I

e Nejrizikovéjsich nemocnych: méné nez 4 mmol/l, resp. 2 mmol/I,
Sérové koncentrace HDL-cholesterolu pod 1 mmol/l pfedstavuji vyznamny rizikovy
faktor ICHS. Dtive vitané vysoké koncentrace HDL mohou byt pfi ptekroceni hodnoty 2
mmol/l (nejen znamkou zvySené konzumace alkoholu) spojeny s vyssim rizikem KVO.
Za normalni koncentraci triglycerid povazujeme hodnotu pod 1,7 mmol/l. V piipadé

vyssich koncentraci triglyceridii nastavd zmeéna distribuce LDL ¢astic ve prospéch tzv.
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malych denznich LDL, které maji veliky aterogenni potencial. ZvySena sérova
koncentrace apoliproteinu B a snizeni apolipoproteinu A-l je spojeno s vysSim rizikem
ICHS. Vyznamné postaveni méa mezi lipidy a lipoproteiny lipoprotein (a), ktery tvoii
samostatny a na ostatnich parametrech lipidového metabolismu nezavisly rizikovy faktor

aterosklerézy. Lp (a) ma dtlleZitou roli v trombogenezi [Ceska, 2012].

1.3.1.2 Koureni

Koufeni cigaret a doutnikli vyrazné¢ zvySuje vyskyt ICHS i umrtnost na
kardiovaskularni onemocnéni a je rizikem dalSich potencialné smrticich chorob (napf.

rakovina rtu, jazyka) [Zak et al., 2011].

1.3.1.3 Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze > 140/90 mm Hg patii mezi tii nejvyznamnéjsi rizikové
faktory aterosklerozy. Lécba arteridlni hypertenze vede k snizeni vyskytu cévnich

mozkovych piihod a snizeni vyskytu ICHS [Ceska, 2012].

1.3.1.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, inzulinovou resistenci, hyperinzulinismus i porusenou
glukézovou toleranci dohromady poji pfedasna manifestace aterosklerdézy. Vyznamné
se na tom podili i soucasné se vyskytujici poruchy tukového metabolismu, obezita,
nékdy arteridlni hypertenze (napf. jako soucast metabolického syndromu),

hyperinzulinémie a glykace proteinti [Zima, 2012; Masopust, 2011].

1.3.1.5 Metabolicky syndrom

Jedinci trpici metabolickym syndromem jsou v disledku kombinace nékolika
rizikovych faktori vyznamné ohroZeni vysokym rizikem KVO. Laboratorné 1ze sledovat
vysoké triglyceridy, nizky HDL-cholesterol a velké procento ,,malych denznich” LDL
¢astic [Zima, 2012]. Zpravidla byva pfitomna 1 vyssi glykémie nalacno nebo porucha

glukozové tolerance [Ceska, 2012].
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1.3.1.6 Trombogenni rizikovy faktor

Laboratorni nalez zvysené hladiny fibrinogenu je samostatnym nezavislym
rizikovym faktorem ICHS. Vztah Kk aterogenezi maji dal§i parametry jako PAI-1
(inhibitor plazminogenového aktivatoru) ¢i faktor VIII, jejichz vztah k aterosklerdze a

tromboze se zatim zkouma [Ceska, 2012].

1.3.1.7 Homocystein

Jedna se o neesencidlni aminokyselinu obsahujici ve své molekule siru, ktera se
vyznamné podili na metabolismu cysteinu a methioninu. Pro spravny metabolismus
homocysteinu je dilezitd pfitomnost tfi enzyml (metylentetrahydrofolatreduktiza
(MTHFR), metyltetrahydrofolat-homocystein-metyltransferaza (MTHFHMT),
cystathioninsyntaza) a téi vitamint (koenzymi): kyseliny listové (metyltetrahydrofolat),
vitaminu B12 (metylcyanokobalamin) a vitaminu B6 (pyridoxalfosfat). Pokud vznikne
defekt v nékterém z vySe zminénych enzyml nebo koenzymi, dochazi k hromadéni
homocysteinu v organismu [Voet, 1995].

Neni zcela zndm mechanismus, kterym homocystein vyvolava cévni zmény.
Podle nejnovéjsich poznatkt ovlivituje produkei oxidu dusnatého (NO) a tim podporuje
vazokonstrikci. Dochazi k inaktivaci enzymu degradujici asymetricky dimetylarginin
(kompetitivni inhibitor syntazy NO), ktery se hromadi v organismu [Racek, 2006].

Zvysena hladina homocysteinu v plazmé (tzv. hyperhomocysteinémie) je
spojovana se zvySenym rizikem KVO, ICHS, tromboembolickych nemoci, ale ma
nejspise vztah i k hypertenzi, inzulinové resistenci, Alzheimerové chorob¢, dememenci a
depresivnim porucham. Laboratorné stanovujeme celkovy homocystein, tzn. volnou i
vazanou frakci dohromady. V preanalytické fazi je dilezité dodrzet spravny postup
zpracovani vzorku, a to oddé€lit sérum ¢1 plazmu od krvinek, aby nedoslo k ptfechodu

homocysteinu z krvinek do plazmy respektive séra [Ceska, 2012].

1.3.1.8 Dalsi rizikové faktory

Za rizikovy z hlediska ICHS se povazuje 1 sedavy styl Zzivota spojeny

s nedostatkem pohybové aktivity. Lze konstatovat, ze z hlediska KVO je lepsi, pokud je

pacient sobezitou fyzicky aktivni, nez kdyz je S§tihly jedinec fyzicky neaktivni.
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Rizikovost ICHS se dava do spojitosti 1 s dosazenym stupném vzdélani. Vysokoskolaci
maji niZ§i riziko ICHS neZ skupina méné edukovanych obyvatel [Ceska, 2012; Zak et
al., 2012].

1.3.2 Neovlivnitelné rizikové faktory

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory zahrnujeme ve€k, pohlavi a genetické
faktory. Faktory rasové vychazeji pfedevsim ze studii v USA a nejsou zcela vyieSeny;
nekdy lze jen velmi tézko odlisit interferenci vlivu prostfedi s vrozenou dispozici u
raznych skupin obyvatel. Zda se, Ze Cernosi maji vyssi riziko rozvoje ICHS nez bélosi a
hispanci (obyvatelé Span¢lského piivodu v USA) maji navzdory vysoké prevalenci a

obezity riziko ICHS niz§i [Ceska, 2012].

1.3.2.1 Vek

Ateroskler6za obecné patii mezi dlouhodobé procesy, proto jeji manifestace
roste s vékem. Z hlediska ICHS je u muzi rizikovy vék 45 let a vyssi, u Zen 55 let a
vyssi [Zak et al., 2011].

1.3.2.2 Pohlavi

Celosvétove je obecné prokazano a akceptovano, ze muzi maji vysSsi riziko
aterosklerézy nez Zeny pied menopauzou. Riziko narlistd u Zen po menopauze bez
substitucni 1écby estrogeny. Pti¢inou je protektivni efekt estrogentl, souvisejici s vy$Simi

koncentracemi HDL u Zen [Ceska, 2012].

1.3.2.3 Genetické faktory, rodinna anamnéza

Jako pozitivni rodinnou anamnézu z hlediska ptedCasné aterosklerdzy
povazujeme vyskyt KVO u otce ve vé€ku nizs§im nez 55 let nebo vyskyt KVO u matky ve

vékové hranici do 65 let [Veverkova et al., 2007].
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1.4 DYSLIPIDEMIE

Dyslipoproteinémie nebo také dyslipidémie (DPL) a hyperlipoproteinémie
(HPL) tvofi skupinu metabolickych onemocnéni, ktera jsou typicka zvySenou hladinou
lipoproteint a lipidd v plazmé [Ceska, 2012].

Hyperlipoproteinémie (HLP) je dasledkem zvySené syntézy nebo snizeného
katabolismu lipoproteinovych castic, které se ucastni transportu tukd (triglyceridy,
fosfolipidy, mastné kyseliny, cholesterol). Na zaklad¢ priCiny d€élime tato onemocnéni
na primarni samostatné geneticky podminéné choroby a sekundarni, ktera jsou
pravodnim znakem zékladniho onemocnéni [Ceska, 2012].

Sekundarni  hyperlipoproteinémie  vznikaji jako disledek zakladniho
onemocnéni (napf. $titné zlazy, ledvin, pii diabetu), ale jsou znamy i dyslipidémie u
0sob s obezitou, u alkoholikii nebo medikovanych osob (betablokatory, hormonalni
kontraceptiva). V klinické praxi je jejich vyskyt oproti primarni HLP minimalni. Pfesto
mohou vést ke stejnym komplikacim jako primarni HLP, tj. ateroskleroze, akutni
pankreatitide, k slachovym nebo koznim xantomim nebo xanthelasma palpebrarum.

HLP vedou k izolovanému zvySeni cholesterolu ¢i triglyceridd, ale také mohou
sméfovat ke zvySeni triglyceridi a cholesterolu soucasné. Pifi diagnostikovéani
hyperlipoproteinémie musi byt nejprve vyloucena sekundarni pfi¢ina. Jejim odhalenim
mitizeme hyperlipoproteinémii kauzalng odstranit [Ceska et al., 2004; Ceska, 1999].

Primarni hyperlipoproteinémie jsou dédi¢né, geneticky podminéné poruchy
metabolismu lipoproteinti. V populaci primarni HPL pfevazuji nad sekundarnimi HPL.
V dnesni dob&é se pi1 klasifikaci hyperlipoproteinémii snazime respektovat
etiopatogenezi poruchy a zakladdme ji na rozpoznani zakladnich genetickych defekta.
[Ceska, 2004].

Déleni HLP a DLP na primarni a sekundarni podle dnesnich poznatkd Spatné
vystihuje mechanismus vzniku odchylky, jelikoz se na manifestaci vétSiny z nich podili
genetika v kombinaci s faktory vnéjsiho prostiedi a dalsiho onemocnéni. Z toho
diivodu by bylo vhodné zavést novou skupinu HLP/DLP smiSené etiologie. Ty maji
geneticky podklad, ale k jejich manifestaci je potfebna i dalsi pficina, jako tteba DM 2.
typu, visceralni obezita atd. [Ceska, 2012; Veverkova et al., 2007].
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1.4.1 Klasifikace hyperlipoproteinémie

Dyslipidémie je mozno rozdé€lovat podle fady hledisek a kritérii. Fenotypova
(Fredricksonova) klasifikace je zalozena na elektroforéze lipoproteini na papifte, kterd
byla prvnim modernim pfistupem v klasifikaci poruch lipoproteinového metabolismu.
Rozdélovala hyperlipoproteinémie do péti (pozdé€ji Sesti) typi oznaCovanych jako typ
I-V (po rozd¢leni typu II, Ila a IIb), (Tab. 1). V soucasné dobé se od ni jiz v klinické
praxi upousti, jelikoz poukazuje pouze na aktualni stav lipidového a lipoproteinového

metabolismu [Ceska, 2012].

Tab. 1: Klasifikace dislipidémie: Fredricksonova (WHO) klasifikace [Upraveno podle Ceska, 2012]

Fenotyp | ZvySeny lipoprotein Cholesterolv | TG vséru | Aterogenicita Prevalence
séru

I Chylomikrony norma - 1 "M nepozorovana vzéacné
lla LDL " norma +++ bézné
b LDL a VLDL 1" 7 T+ bézné
" IDL 1M " . stredni
v VLDL norma - 1 " + bézné

V VLDL a chilomikrony norma - 1 " + vzacné

Vysvvétlivky: LDL - lipoproteiny o nizké hustoté; IDL - intermediarni ¢astice; VLDL - lipoproteiny o velmi nizké

hustoté. (Hladiny HDL/lipoproteiny o vysoké hustoté/ cholesterolu nejsou ve Fredricksonové klasifikaci uvazovany).

V klinické praxi je nejrozSirenéjSi klasifikace Evropské spolecnosti pro
aterosklerdzu z roku 1992, které je jednoduché a pro praxi v zasad¢ dostatecna. EAS déli
kombinovanou (smiSenou)

hyperlipoproteinémie = na  hypercholesterolémii,

hyperlipidémii a hypertriglyceridémii (Tab. 2) [Ceska, 2012].

Tab. 2: Klasifikace HLP (EAS 1992) [Upraveno podle Ceska 2012]

Hypercholesterolémie LDL
Kombinovana HPL,CH + TG LDL + VLDL
Hypertriglyceridémie VLDL

Dnes je stale castéji skloniovana 1 geneticka klasifikace hyperlipoproteinemii

z diivodu stale castgj$i zjiStovaného genetického podkladu hyperlipoproteinémii.
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Vétsina genetickych poruch je podminéna polygenné a na jeji manifestaci se podili i
zevni prostiedi. Zvysené mnozstvi podkozniho a visceralniho tuku miize, ale nemusi byt
provazeno zvySenymi koncentracemi lipidi a lipoproteini v plazmé. Predstava o

rovnitku mezi obezitou a HLP je zcela mylna [Zak et al., 2011].

1.5 METABOLICKY SYNDROM

Metabolicky syndrom je n¢kdy nazyvany jako syndrom inzulinové resistence,
syndrom X, mnohocetny metabolicky syndrom, Reaventiv syndrom, smrtici kvarteto
nebo familiarni dyslipidemicka hypertenze. U pacienti s metabolickym syndromem
nachazime inzulinovou resistenci, porusenou glukézovou toleranci bez manifestniho
diabetu a tadu rizikovych faktorii (obezita centralniho typu, arteridlni hypertenze, DLP,
hyperinzulinémie atd.). Metabolicky syndrom se vyviji v ¢ase u jedinctu s genetickou
zatézi pii nevhodném Zivotnim stylu, tj. nadmérném energetickém piijmu, nedostatecné
pohybové aktivité, stresu a koufeni. Genetickou predispozici lze zjistit z rodinné
anamnézy, pokud n¢kdo zrodict prodélal v ¢asném veéku kardiovaskularni ptihodu,
nebo je jeden z rodi¢t hypertonik nebo diabetik 2. typu. [Ceska, 2012; Karen et al.,
2010]

Prvni pfedstava o metabolickém syndromu byla formulovdna Reavenem v roce
1988 popsanim tii zékladnich faktort: vyssi krevni tlak a dyslipidémie (vyssi hladina
triglyceridii nebo cholesterolu) a niz§i koncentrace HDL cholesterolu. Vyvoj
metabolického syndromu je zavisly na Zivotnim stylu, véku a genetické predispozici
[Ceska, 2012; Karen et al., 2010]. V minulosti se pouZivaly riizné definice pro stanoveni
pritomnosti metabolického syndromu. Jedna z prvnich byla zaloZena na piitomnosti
inzulinové resistence nebo poruSené¢ homeostdzy glukozy. V roce 2001 byla vytvorena
kritéria pro rozpoznani metabolického syndromu nemusi byt zpocatku spojena
S porusenym metabolizmem glukozy, ale jsou pfitomny tfi nebo vice z uvedenych
faktorti (obvod pasu, hladina triglyceridi nalacno, HDL- cholesterol, vyssi glykémie
nalacno, vyssi TK). Nova definice metabolického syndromu vznikla v roce 2005, kdy
byl metabolicky syndrom definovan pfitomnosti tzv. abdominalni obezity. V roce 2009

se zastupci vyznamnych odbornych spolecnosti pro kardiovaskularni choroby podepsali
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pod definici, kdy bylo vSech pét kritérii postaveno zpct na stejnou uroven, pricemz
obvod pasu je specificky definovan pro rtizné populace a zemé. Na zakladé téchto
definic vytvofil Cesky institut metabolického syndromu, zalozeny vr. 2005 a
registrovany od kvétna 2008 jako obecné prosp&sna spole¢nost (CIMS, o.p.s.) definici

pro piitomnost metabolického syndromu. (Tab. 3) [Karen et al., 2010; Ceska, 2012].

Tab. 3: Definice metabolického syndromu podle Ceského institutu metabolického syndromu, o.p.s. PFi pritomnosti ti
a vice z uvedenych péti rizikovych faktori se jedna o metabolicky syndrom [Upraveno podle Karen et al.
2010]

zvétseny obvod pasu (definice podle populace a zeme¢)
muzi > 102 cm

Zeny > 88 cm

1 TRIG > 1,7 mmol/l nebo medikamento6zni 1é¢ba hypertriglyceridémie

HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, zeny < 1,3 mmol/l nebo medikamentozni 1éCba

nizkého HDL

TK syst. > 130 mm Hg a / nebo TK diastol. > 85 mmHg nebo antihypertenzni 1é¢ba jiz

diagnostikované hypertenze

glykémie nalacno > 5,6 mmol/l nebo porusena gluk6zova tolerance nebo diabetes 2. typu

U jedinci s metabolickym syndromem se v prvni fadé¢ doporucuje feSit
problematiku obezity a nadvahy. Jde o z4vazné chronické onemocnéni, postihujici
metabolizmus a funkci organovych systémili, v prvni fadé¢ pohybového a
kardiovaskularniho [Karen et al., 2010; Ceska, 2012].

Inzulinové resistence a hyperglykémie jsou typickou soucdsti metabolického
syndromu. JelikoZ diabetes mellitus vyznamné zvySuje riziko KVO, doporucuje se u
pacientl sledovat hodnoty glykémie nalacno a glykovaného hemoglobinu.

U jedinct S metabolickym syndromem je koncentrace celkového cholesterolu
V norm¢&, nebo mirné zvysena. Oproti tomu nachazime zvysSenou hladinou triglyceridu,
zvySeni LDL-cholesterolu (aterogenni frakce tzv. malych denznich LDL), zvySeni
hladiny apolipoproteinu a snizeni HDL-cholesterolu.

Vyznamnou roli hraje hypertenze. Lécba pacienta musi byt individualni

sohledem na pfidruzena onemocnéni. Pacienti S metabolickym syndromem se
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automaticky fadi do pasma vysokého a velmi vysokého rizika, a proto je u nich
indikovana farmakoterapie ¢asto jiz u vysokého normalniho TK, tj. systolicky TK 130-
139 mm Hg a diastolicky TK 85-89 mm Hg. Zakladni rezimova opatieni zlistavaji
hlavnim pfedpokladem uspésné prevence KVO vramci metabolického syndromu
spojeného s hypertenzi [Karen et al., 2010; Ceska, 2012].

Vyssi sklon k trombogenezi, ktera vyznamné zvysuje riziko KVO nésledkem
poruSené hemostazy, tj. nerovnovahy mezi koagulacnim a fibrinolytickymi procesy, je
typickym nalezem u pacientii s metabolickym syndromem[Karen et al., 2010].

Pacienti trpici metabolickym syndromem jsou v dusledku kombinace nékolika
rizikovych faktori vyznamné ohrozeni vysokym rizikem KVO. Vhodna zvolena
medikace snizuje nardst infarktu myokardu, véetné mikrovaskularnich komplikaci
(retinopatie, neuropatie, nefropatie). Prevence a 1écba KVO onemocnéni U
metabolického syndromu je ve shodé¢ s recentnimi doporucenimi ceskych odbornych

spole¢nosti [Karen et al., 2010; Ceska, 2012].
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2 CIL PRACE

Cilem bakalaiské prace bylo stanovit riziko fatalni kardiovaskulérni piithody do
10 let u skupiny nahodné¢ vybranych pacienti. Tato studie byla sestavena z ndhodné
vybranych muzii a zen stiedniho veku, ktefi piijeli absolvovat lazenskou Iécbu
Vv karlovarském lazeniském hotelu Savoy pod lékarskym dohledem prim. MUDr.
Ladislava Spiséka, CSc. a zarovei neméli zadné klinické znamky aterosklerdzy. V ramci

této bakalatské prace bylo provedeno:

e VySetfeni rizikovych faktorii aterosklerdzy potiebnych pro vypocet rizika

kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) podle Reynolds SCORE.

e Stanoveni rizikovych faktori aterosklerozy, které nejsou soucasti vypoctu skore,

ale vyznamné ovliviiuji rozvoj aterosklerozy.

e Diagnostika metabolického syndromu dle definice Ceského institutu

metabolického syndromu.

e Analyza novych biomarkert kardiovaskuldrniho rizika bez ohledu na riziko
KVO podle skore:
- malé denzni LDL, sd-LDL
- fosfolipaza asociovana a lipoproteinem, Lp-PLA;

- Lipoprotein (a), Lp(a)

e Korelace klasickych rizikovych faktori pouzivanych pro vypocet Reynoldsova
skore s novymi biomarkery a zhodnoceni tlohy novych rizikovych faktori a
srovnani jejich vyskytu v jednotlivych skupinach rizika KVO, rozdélenych podle

Reynoldsova skore.
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3 MATERIALY, METODY A PRiSTROJE

3.1 CHEMIKALIE A PRISTROJE

3.1.1 Pouzité chemikalie
Chemikalie, které byly pouZity pfi vypracovani této bakalaiské prace, pochéazeji

z nasledujicich zdrojt:

e Bio-Rad, USA: Liquichek Immunology Control — Level 1/2/3, Lyphochek

Assayed Chemistry Control — Level %, D-10™ systém na testovani hemoglobinu

e diaDexus, Inc, USA: diagnosticka souprava PLAC test Activity kit (Reagencie,
Kalibrator, Kontrola)

e Penta, Ceska republika: chlorid sodny

e Randox, Velka Britanie: diagnosticka souprava small density LDL (SLDL,
sLDL Cal, sLDL Control)

e Siemens Healthcare Diagnostics, USA:

- diagnosticka souprava: Apolipoprotein B (APO B), Glucose
Hexokinase II (GLUH), HDL cholesterol piimy (D-HDL), Cholesterol_2
(CHOL_2), LDL cholesterol piimy (DLDL), Lipoprotein a (LPA),
Uric_Acid (UA), High Senzitivity CRP, Triglyceridy (TRIG)

- Kkalibraéni roztok: ADVIA Chemistry Apolipoprotein A1/B Calibrator,
Siemens Chemistry Calibrator, ADVIA Chemistry HDL/LDL
Cholesterol Calibrator, ADVIA Chemistry Lipoprotein (a) Calibrator,
CRP Adjustors (LCRL,LCRH)

- kontrolni roztok: CRP Control sensitivni
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3.1.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy: Satorius, Gottingen

Analyzatory:

ADVIA 1800 Chemistry System, Siemens Healthcare Diagnostics -
automaticky biochemicky analyzator ureny pro diagnostické pouziti in vitro.
Analyzator je opatfen méficimi moduly pro absorpéni spektrofotometrii,
turbidimetrii a potenciometrické méfeni iontoveé selektivnimi elektrodami (ISE).
ADVIA 1800 vysettuje vzorky lidského séra, plazmy a moce v rezimech random
access, po metodach a statimovych vzorkédch s kapacitou fotometrickych testt
1200 a 600 ISE testii za hodinu. Nedilnou soucasti analyzatoru je datova stanice
skladajici se zPC, LCD monitoru, tiskdrny, softwaru, kldvesnice a mysi

[UzZivatelsky manual ADVIA 1800].

D-10, Bio-Rad — HPLC analyzator urCeny k separaci a zjisténi relativniho

procenta specifickych hemoglobint v pIné krvi [Uzivatelsky manual D-10].

Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics - automaticky
imunochemicky analyzator méfici na principu chemiluminiscence. Analyzator
umoznuje in vitro méfit vzorky biologickych tekutin. Maximalni vykon
analyzatoru dosahuje 200 testi za hodinu. Soucasti analyzatoru je dotykova

LCD obrazovka, software, klavesnice a myS. [UZivatelsky manual Immulite
2000].

Centrifuga: MPW-223e, Unimed

Kalibrované sklenéné pipety
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3.2 BIOCHEMICKE METODY

3.2.1 Stanoveni apolipoproteinu B

Apolipoprotein B tvofi hlavni slozku proteinové ¢astice vSech lipoproteint
mimo HDL (high-denstity lipoproteins, HDL). Jeho hlavni funkci je tvorba a uvoliiovani
lipoproteini do plazmy a interakce s LDL receptory perifernich bunék. Tim se ucastni
rozpoznani bunéénych receptori vyznamnych pro katabolismus LDL. Existuje
souvislost mezi vznikem aterosklerézy korondrnich tepen a abnormalnimi
koncentracemi lipoproteini. Jelikoz je apolipoprotein B specifickym markerem pro
klasifikaci a identifikaci lipoproteinid, je nejvyznamnéjsSim ukazatelem strukturni
integrity a funkéni specifity lipoproteind. Hladina apolipoprotein B je lepSim
indikatorem zavaznosti a rozsahu sten6zy koronarnich tepen nez celkovy cholesterol a
triglyceridy. Abnorméalni hodnoty apolipoprotein B nachazime pti dyslipoproteinémii,
cukrovce dospélého typu, onemocnéni jater v€etné steatdzy jater a hepatitidy.

V této praci bylo pouzito imunoturbidimetrické stanoveni podporované
polyethylenglykolem (PEG). Specifické antisérum tvofii s apolipoproteinem B ze vzorku
nerozpustny komplex, ktery Ize turbidimetricky stanovit pii vinové délce 340/694 nm.
Tato metoda byla provedena pomoci diagnostické soupravy Apolipoprotein B (APO B)

na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA).

3.2.2 Stanoveni vysoko senzitivhniho CRP

Zvyseni hladiny CRP v séru nebo plazmé miize provazet celkové, nespecifické
reakce na infekci a neinfekéni zanétlivé reakce jako je revmatoidni artritida,
kardiovaskularni onemocnéni a onemocnéni perifernich cév. Syntéza CRP probiha
V jatrech pod primdrni kontrolou interleukinu 6, v séru nebo plazmé se vyskytuje za
fyziologickych podminek ve stopovém mnozstvi. BEhem akutniho zanétu stoupd hladina
CRP az 1000 x a chronicky zanét se vyznamné podili na budoucim rozvoji koronarnich
piithod. Bylo prokédzano, Ze pacienti s vysS§imi hladinami CRP maji v 80 % vyssi
pravdépodobnost dalsi koronarni ptihody do 5 let. Lze tedy na zakladé hladiny vysoce
senzitivniho CRP délit pacienty do skupiny s nizkym a vysokym rizikem.[Sprongl et al.,
2003].
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Ke stanoveni hladiny vysoko senzitivniho CRP byla vyuzita imunoanalyza na
pevné fazi se znacenou alkalickou fosfatazou. Detekce je zalozena na principu enzymem
indukované chemiluminiscence.

V prubéhu inkubace reaguje antigen ve vzorku s pevné vazanou protilatkou a se
znacenou volnou protilatkou. Vznikd sendvicovy komplex - navazana protilatka na
pevné fazi - antigen - protilatka znacend enzymem (alkalicka fosfataza). Po odstranéni
nenavazanych slozek se pifidd chemiluminiscencni substrat. Alkalickd fosfataza
hydrolyzuje substrat za vzniku meziproduktu, ktery se nésledné rozpada za vzniku
luminiscen¢niho zareni, které je detekovano pomoci fotondsobice. K analyze byla
pouzita diagnostickda soupravy High Sensitivity CRP na analyzatoru Immulite 2000
(Siemens Healthcare Diagnostics, USA).

3.2.3 Stanoveni HDL cholesterolu

HDL castice maji presné¢ opacnou funkci nez castice LDL a to transport
cholesterolu do jater a jeho naslednou eliminaci zorganismu piimo ve formé
cholesterolu 1 po jeho pfeméné na Zlu¢ové kyseliny. Stanoveni se provadi pro posouzeni
rizika onemocnéni koronarni tepny [Vodrazka, 1996; Voet, 1995].

K analyze bylo pouzito enzymatické stanoveni skladajici se ze dvou kroki:

e Utinkem cholesterolesterazy a cholesteroloxidazy —dochazi k eliminaci
chylomikroni, VLDL-cholesterolu a LDL cholesterolu. Peroxid vodiku
vytvofeny oxidazou je odstranén katalazou.

e Nasledné dojde k uvolnéni HDL cholesterolu surfaktantem z Reagencie 2. HDL
cholesterol je méten Trinderovou reakei pii 596/694nm. Metoda byla provadéna
na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA) pomoci
diagnostické soupravy Direct HDL Cholesterol (D-HDL)HDL cholesterol piimy.

3.2.4 Stanoveni HbA1c

Systétm na testovani hemoglobinu D-10 vyuZzivd principu tekutinové
chromatografie (HPLC). Vzorek je doprovazen spolecné s pufrem (s naprogramovanym
gradientem se vzristajici iontovou silou) do analytické kolony, kde jsou hemoglobiny
separovany diky vzdjemnym plisobenim iontll s materidlem kolony. Nasledné prochézi
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separované hemoglobiny skrz komurku fotometru obsahujici filtr, kde jsou zaznamenany
zmény absorbance pii 415nm. Pro kazdy vzorek je vytvofena zprava a chromatogram.
Analyza biologického materialu byla provedena pomoci diagnostického setu D-10™

HbA1C na analyzatoru D-10 (Bio-Rad).

3.2.5 Stanoveni cholesterolu

Cholesterol je zakladnim komponentem bunéénych biomembran a ¢asteéné i
biomembran nitrobunéénych organel, prekurzorem steroidnich hormoni a je hojné
zastoupen V lipoproteinech krevni plazmy. Stanoveni cholesterolu se pouziva pro
diagnostiku a 1é¢bu onemocnéni komplikovanych zvysenou hladinou cholesterolu v krvi
a poruch metabolismu lipidu a lipoproteint [Vodrazka, 1996; Voet, 1995].

Analyza byla provedena pomoci diagnostické soupravy Cholesterol 2
(CHOL 2) na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Medical, Diagnostics, USA).
Enzymatické stanoveni vyuziva pfeménu, kdy jsou estery cholesterolu hydrolyzovany
cholesterolesterazou na cholesterol a volné mastné kyseliny. Cholesteroloxidaza
pfeménuje cholesterol za ptitomnosti kysliku a tvorby kysliku na cholest-4-en-3-on.
Z 4-aminoantipyrinu, fenolu a peroxidu vodiku za katalyzy peroxidazou vznika barevny
komplex. Jeho koncentrace je stanovena koncovou reakci (EPA) dle Trindera pfi vinové
délce 505/694 nm.

3.2.6 Stanoveni LDL cholesterolu

LDL c¢astice tvofi velmi heterogenni skupinu ¢astic, jejichZ hlavnimi funkcemi
je prenos cholesterolu do tkani, tvorba membranovych struktur a syntéza steroidnich
hormonti. Stanoveni LDL cholesterolu slouzi k hodnoceni rizika onemocnéni
koronarnich tepen [Vodrazka, 1996; Voet, 1995].

Enzymatické stanoveni LDL cholesterolu se skladd ze dvou samostatnych
reak¢nich kroki:

e Voprvnim kroku je odstranén cholesterol nepochdzejici z LDL lipoproteinti
cholesterolesterazou a cholesteroloxidazou. Oxidaza produkuje peroxid vodiku,

ktery je nasledné odstranén katalazou.
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Stanoveni specifického LDL cholesterolu probiha po jeho uvolnéni detergentem
z Reagencii 2, které obsahuje azid sodny inhibujici katalazu z prvniho kroku.
Intenzita zabarveni chinon-iminem produkovanym pii Trinderové reakci je pii
stanoveni pii vinové délce 596/694nm piimo timérna koncentraci cholesterolu.
Tato metoda byla provedena pomoci diagnostické soupravy LDL cholesterol,
piimy (DLDL) na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics,
USA).

3.2.7 Stanoveni sd-LDL

Malé denzni LDL (sd-LDL) patii mezi vyznamny sub typ LDL. Metoda

stanovujici sd-LDL se sklada ze dvou reakénich kroki:

V prvnim kroku jsou chilomikrony, VLDL, IDL, LDL a HDL rozklddany
pomoci povrchové aktivni latky z Reagencie 1 a sfingomyelinazy (SPC). Estery
cholesterolu jsou hydrolyzovany cholesterolesterazou na cholesterol a volné
mastné kyseliny. Cholesterol je dale preménovan cholestroloxiddzou za
ptitomnosti kysliku a za tvorby peroxidu vodiku pieménovan cholestroloxidazou
na cholest-4-en-3-on. Vznikly peroxid vodiku je rozkladan katalasou na vodu a
kyslik.

V druhém kroku se u¢inkem povrchové aktivniho ¢inidla z Reagencie 2 uvolni
cholesterol pouze z  sd-LDL. Cholesterol je opét pieménovan
cholesteroloxiddzou na cholest-4-en-3-on za tvorby peroxidu vodiku, ktery je
pieménén peroxiddzou na Cervenofialovy produkt. Kataldza v reak¢ni smési je
inhibovana azidem sodnym. Vznikly barevny komplex je detekovan koncovou
reakci (EPA) pfi vlnové délce 596/694 nm.

Ke stanoveni hladiny sdLDL v séru byl pouzit analyzator Advia 1800 (Siemens
Healthcare Diagnostics, USA) a diagnosticka souprava sdLDL-EX "SEIKEN".
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3.2.8 Stanoveni glukozy

Kvantitativni stanoveni glukdézy v lidském séru se pouziva pii diagnostice a
1écbé poruch cukri vcetné diabetes mellitus I. a II. typu, neonatdlni hypoglykémie,
idiopatické hypoglykémie nebo predavkovani inzulinem.

Ke stanoveni glukoézy bylo pouzito enzymatické stanoveni zalozeno na
Sleinové metodé vyuzivajici hexokindzu a glukoza-6-fosfatdehydrogendzu zpiisobujici
redukci NAD" na NADH. Absorbance NADH je méfena v kone¢ném bodé reakce pfi
340/410nm. Analyza byla provedena pomoci diagnostické soupravy Glucose
Hexokinase Il (GLUH) na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics,
USA).

3.2.9 Stanoveni lipoproteinu (a)

Zakladni strukturou lipoproteinu (a) je molekula LDL vazana na apolipoprotein
(a), kterd se lisi svoji velikosti v zdvislosti na izoform&. Apolipoprotein (a) ziejmée
inhibuje fibrinolyzu, diky zna¢né strukturni podobnosti soupefi s plazminogenem; tento
jev nelze pozorovat u LDL bez apolipoproteinu (a). Lipoprotein (a) patii mezi
aterogenni rizikové faktory nezavislé na exogennich faktorech napi. dieta, nebo na
dalsich lipidovych parametrech. ZvySena hladina lipoproteinu (a) v kombinaci se
zvySenou hladinou LDL maji vysokou prediktivni hodnotu pro koronarni srde¢ni
onemocnéni. Pro ucely screeningu vyuZivame stanoveni celkového cholesterolu a
triglyceridi. Stanoveni lipoproteinu (a) je krom& LDL cholesterolu, HDL cholesterolu,
apolipoproteinu A-1 a apolipoproteinu B dileZzitym parametrem pro urceni diagnézy
koronarnich srde¢nich onemocnéni.

Pouzitd metoda je zaloZena na reakci antigen-protilatka mezi protilatkami proti
Lp(a) navazanymi na cCasticich a Lp(a) pfitomnymi ve vzorku. Stanoveni hladiny
lipoproteinu v biologickém materialu byla pouzita diagnosticka souprava Lp(a)
Lipoprotein (a) 21 na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA).

3.2.10 Stanoveni kyseliny mocové

Kyselina mocova je koneCnym metabolitem purinovych latek adeninu a

guaninu, které jsou soucasti nukleovych kyselin a koenzymu [Racek, 2006].
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K stanoveni hladiny kyseliny mocové byla pouzita diagnosticka souprava
Uric_Acid na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Metoda
je zalozena na urikdzové enzymatické reakci dle Fossatiho a koncové reakci (EPA) dle
Trindera. Enzym urikaza pfeménuje kyselinu mocovou na alantoin a peroxid vodiku. Za
katalytického pusobeni peroxidazy se vytvari peroxid vodiku, 4-aminofenazon a TOOS
[N-etyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3metylalanin] barevny komplex, jehoz
koncentrace je pfimo imérna koncentraci kyseliny mocové ve vzorku. Absorbance

komplexu je stanovena koncovou reakci (EPA) pfi vinové délce 545/694nm.

3.2.11 Stanoveni PLAC

PLAC Test patii mezi jednoduché laboratorni testy vyuzivané ke stanoveni
Lp-PLA: v sérum nebo plazmé. Slouzici pro stanoveni rizika kardiovaskularnich
onemocnéni - infarktu myokardu a ischemické cévni mozkové piithody spojenych
s ateroskler6zou [DiaDexus, 2014]. V poslednich letech byla publikovana tada studii a
abstraktli v odbornych casopisech a védeckych konferencich poukazujici na Lp-PLA;
jako na marker pro stanoveni kardiovaskularniho rizika [MEDISTA, 2014]. PLAC test
je zalozen na méfeni hladiny Lp-PLA:> (lipoprotein-asociované fosfolipazy A»). Jedna se
o zanétlivy, specificky enzym spojeny s tvorbou nestabilniho platu nachylného Kk ruptute
nasledovanou trombodzou a kardiovaskularni ptihodou [DiaDexus, 2014]. Enzymové
stanoveni aktivity Lp-PLA2 bylo provadéno pomoci diagnostické soupravy PLAC®Test
for Lp-PLA2 Activity na analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics,
USA) Enzym Lp-PLA: hydrolyzuje 1-myristoyl-2-(4-nitrofenolsukcinyl)
fosfatidylcholin za vzniku barevného produktu 4-nitrofenolu. Rychlost tvorby
4-nitrofenolu je zaznamenana spektrofotometricky a aktivita je vypocitana z rychlosti

zmény absorbance.

3.2.12 Stanoveni triglyceridi

Triglyceridy patii mezi triestery mastnych kyselin a glycerolu. Jedna se o lipidy
endogenniho ptvodu, jejichZ syntéza probiha v jatrech, tukové tkani, tenkém strfeve nebo
exogenni triglyceridy ziskané z potravy. Koncentrace triglyceridi v plazmé& byva
zvySena pouze nékolik hodin po jidle, cca po 12 hodinach jsou za fyziologickych
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podminek triglyceridy obsazené v chylomikronech z potravy odbourany. Zasobarnou pro
triglyceridy u zivocCichu jsou tukové bunky tzv. adipocyty [Voet 1995; Vodrazka 1996].
Kvantitativni stanoveni triglyceridii se provadi pfi diagnostice a 1éEbé pacientl
S podezienim na ateroskler6zu, nefrotickym syndromem, Spatn¢ léCenym diabetem
mellitu, s onemocnénim jater, obstrukci nebo s dal§imi nemocemi zahrnujicimi
metabolismus lipida

V této praci byla pouzita Fossatiho tiikrokova enzymaticka reakce
S Trinderovym zakonlenim. Lipaza zde preménuje triglyceridy na glycerol a volné
mastné kyseliny. Glycerol je nasledné pfeménén pomoci glycerolové kinazy na glycerol-
3-fosfat, ktery je glycerol-3- fosfat-oxidazou pfeménén na peroxid vodiku. Barevny
komplex se vytvoii z peroxidu vodiku, 4-aminofenazonu a 4-chlorfenolu za katalyzy
peroxidazou. Absorbance komplexu je 505/694 nm. Analyza byla provedena na
analyzatoru Advia 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA) pomoci diagnostické
soupravy Triglyceridy (TRIG). Stanoveni jedno reagen¢ni metodou slouzi k prikazu

triglyceridii véetné mono a diglyceridi véetné volnych glycerolovych frakci.
3.3 VYPOCET ATEROGENNIHO INDEXU
Vypocet aterogenniho indexu byl proveden pomoci vzorce:

celkovy cholesterol - HDL cholesterol
HDL cholesterol

Al= [bezrozmérna velicina]

Riziko aterosklerdzy se zvySuje se stoupajici hodnotou aterogenniho indexu.
Jeho vypocet slouzi K eliminaci piipadd zvySené hladiny cholesterolu, které jsou

wrwe

zapti¢inény zvySenou hladinou HDL-cholesterolu, z ¢ehoz vypliva, Ze nejsou rizikové.
[Racek, 2006]
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3.4 VYPOCET BMI- BODY MASS INDEX

Index te€lesné hmotnosti (body mass index) slouzi jako indikator podvahy,
normalni télesné hmotnosti, nadvahy, piipadné¢ obezity. K vypoctu pouzivame
nomogramy, tabulky nebo v dnes$ni dobé hlavné pocitatové programy. Pro vypocet
pouzivame obecny vzorec:

hmotnost

BMI'= vyska

[kg.m?]

Pro spravnou interpretaci vysledkit BMI se udava vék a pohlavi pacienta.

3.5 VYPOCET A ZHODNOCENI CELKOVEHO RIZIKA
KARDIOVASKULARNI PRIHODY

Pro vypocet celkového rizika KVO byl pouzit webovy kalkulator Reynoldsova
skore 10letého rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni u muzii a Zen [dostupny z:

http://www.naskl.cz/vzdelavani/kalkulatory/Framingham/Framingham.htm ]

a,,SCORE algoritmus” pro vypocet desetileté pravdépodobnosti fatalni kardiovaskularni
ptihody zalozeny na Weibullové modelu [dostupny
z:http://www.naskl.cz/vzdelavani/kalkulatory/Reynolds/Reynolds.htm ]
Zhodnoceni bylo provedeno pomoci barevnych tabulek SCORE (Obr. 7, str. 69; Obr. 8,

str. 70) pro Ceskou republiku, které vychazeji z mortalitnich udajii Ceské republiky a
zékladnich rizikovych faktori KVO ziskavanych z reprezentativnich vzorki ceské

populace [Veverkova et al., 2007; Cifkova et al., 2006]

3.6 CHARAKTERISTIKA SOUBORU PACIENTU

Soubor vysetfovanych 0sob tvofi nahodné vybrani muzi i zeny stiedniho véku
bez klinickych znamek aterosklerdzy, klienti lazeniského resortu Savoy Westend Hotel
v Karlovych Varech, zaméteného na 1écbu metabolickych poruch. Soubor zahrnoval
69 muzl a 31 Zen, celkem tedy 100 osob. Primémy v€k vSech sledovanych osob byl
56,7 roku (rozpéti 46 — 66 let), u muzt byl pruimérny veék 56,1 roku (rozpéti 46 — 66 let),
u zen 58,1 roku (rozpéti 47 — 66 let). Ve vSech vzorcich byly stanoveny tyto parametry:
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridy, ApoB, Lp(a), hs-CRP,
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sd-LDL, Lp-PLA; (PLAC), glykémie, HbAic a urikémie. Soucasn¢ byla u kazdého
pacienta zaznamenana hmotnost, vyska, obvod pasu, manifestace KVO u matky nebo
otce, diagnostikovany diabetes mellitus, kufactvi a soucasnd 1éba hypolipidemiky
(Obr. 9). Vsechna vysetieni vcetné odbéru krve byla provedena na zacatku lazenské

1é¢by.

Zadanka o vySetieni rizika kardiovaskularniho onemocnéni  Aeskulab, Nepomucka 159a, Pizeii

Prijmeni Razitko a podpis léekare
Jmeéno
Rodnecislo | | | [ [ | T 1] [ lZ[wMm
Datum nar.
Leékar ] Diagnoza |
. Datum a ¢as
Oddel. p Odbornost
odbéru
[ Atheropanel [1 Hodnoceni SCORE ( Reynolds)
S-Celkovy cholesterol
S-HDL-Cholesterol Pacient Udaje pro hodnoceni
S-LDL-Cholesterol Vaha (kg)
S-Triglyceridy Vyika {cm]
S-Apo-B "
S-ipa Krevni tlak (mmHg,
S-hs-CRP syst/diast)
S-sd-LDL Obvod pasu (cm)
S-PLAC ano ne
S- Kyselina moéova Koureni n| O
P-Glukosa Diabetes m] O
B-Glykovany hemoglobin Manifestace KVO umatky | O O
pred 65. rokem véku
Léky: Manifestace KVO u otce m] O
pred 55. rokem véku

Obr. 9: Zdadanka o vysetieni rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni [AeskuLab Plzeri]
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4 VYSLEDKY

4.1 STUDIUM RIZIKOVYCH FAKTORU ATEROSKLEROZY
PODLE REYNOLDSOVA SKORE

V prvé cCasti bakalarské prace byla u souboru nahodné vybranych pacientt
provedena analyza rizikovych faktort aterosklerézy, které byly pouzity pro vypocet
celkové rizika kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) pomoci webového kalkuldtoru
Reynolds SCORE (pohlavi, vek, koufeni, systolicky tlak, celkovy a HDL-cholesterol,

hs-CRP, rodinna anamnéza, resp. kardialni ptihoda u rodi¢t pted 60 rokem zivota).

Tab. 4: Pocet rizikovych faktori, které jsou soucdsti Reynoldsova skore u vSech vySetrovanych osob, Zen a muzi

(absolutni pocet, u hodnoty celkem se rovna procentiim)

Diabetes mellitus 11/15,9 3/9,7 14
Hypertenze 15/21,7 8/25,8 23
Kouteni 15/21,7 0 15
Hypercholesterolémie 42/60,9 24[77,4 66
Snizeni HDL-cholesterol 3/4,3 2/6,5 5
Zvyseni hs-CRP 21/30,4 7/22,6 28
Pozitivni rodinna anamnéza 19/27,5 18/58,1 37

Z Tab. 4 je patrné, ze u vSech vySetfovanych osob (Graf. 3, str. 41) je nejcastéji
zastoupenym rizikovym faktorem zvySena hladina cholesterolu (> 5 mmol/l). Zvysena
hladina cholesterolu se vyskytovala v 66 % v celé vySetifované populaci, nasledovana
pozitivni rodinnou anamnézou Vv 37 % a zvySenou hladinou hs-CRP v 28 % (> 3 mg/l)
v 28 %. Naopak jako nejméné vyskytujici se rizikovy faktor se ukézal snizeny HDL
cholesterol (< 1 mmol/l u muz a < 1,3 mmol/l u Zen) a diabetes mellitus. V muzské
populaci (Graf. 4, str. 41) je na prvni pficce rizikovych faktord hypercholesterolémie,
ktera se nachazela u vice nez 60 % vysetifovanych osob. Mirn¢ zvySend hodnota CRP se
(hs-CRP) se v muzské populaci vyskytovalo témét ve tietiné piipadt. VSichni kutaci
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z celého souboru (15 osob) byli muzi. Vice nez ¢tvrtina muzi méla pozitivni rodinnou
anamnézu. Minimalné se vyskytujicim rizikovym faktorem u vySetfovanych muza byla

snizena hladina HDL cholesterolu.

Rozdéleni podle poctu rizikovych faktorti vsech vysetiovanych
osob

i Diabetes mellitus

i Hypertenze

i Kouteni

. Hypercholesterolémie
H SniZeni HDL- cholesterol
i Zvyseni hs-CRP

H Pozitivni rodinna anamnéza

Graf. 3:  Rozdéleni vysetiovanych osob zZen i muzii podle piitomnosti rizikovych faktori slouzicich k vypoctu rizika
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO); pocty osob s rizikovym faktorem se zaroven rovnaji procentim

Rozdéleni podle poétu rizikovych faktord - MUZI

i Diabetes mellitus

i Hypertenze

i Kouteni

4 Hypercholesterolémie
H SniZeni HDL- cholesterol
i Zvyseni hs-CRP

H Pozitivni rodinna
anamnéza

Graf. 4:  Rozdéleni vySetrovanych muzii podle pritomnosti rizikovych faktorii slouZicich k vypoctu rizika
kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO), cisla uvddéji potty osob s rizikovym faktorem

Vv

U vysetienych zen (Graf. 5, str. 42) byla stejné jako u muzi nejcastéjSim
rizikovym faktorem hypercholesterolémie (24 osob, tj. 77,4%), nasledovana u vice nez
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poloviny zen kardialni ptfihodou u rodic¢a pied 60. rokem zivota. V Zenské populaci se
vyskytlo mirné zvySeni CRP v menSim procentu poc¢tu osob nezZ u muzi a vSechny Zeny

byly nekufacky.

Rozdéleni podle poctu rizikovych faktort- zeny

H Diabetes mellitus

i Hypertenze

i Kouteni

4 Hypercholesterolémie
H SniZeni HDL- cholesterol
i Zvyseni hs-CRP

Pozitivni rodinna
anamnéza

Graf. 5: Rozdéleni vySetiovanych Zen podle pritomnosti rizikovych faktorii slouzicich k vypoctu rizika
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO),; ¢isla uvdadéji pocet osob s pritomnym rizikovym faktorem

Na zaklad¢ vypocitaného rizika kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) podle

Reynoldsova skoré byly vysetfované osoby rozdéleny do nékolika skupin, a to na osoby:

e 5<59% rizikem KVO

e s 5-10 % rizikem KVO
e 510-20 % rizikem KVO
e 5>20 % rizikem KVO

Toto rozdéleni je znazornéno na Grafu 6 (Graf. 6, str. 43), z kterého je patrné, Ze
nejpocetnéjsi skupinu tvoii pacienti s rizikem KVO < 5 %, nasledné s 5-10 %, pak s 10-
15 % a minimaln¢ s rizikem KVO > 20 %. Z Grafu. 7 (Graf. 7, str. 43), ve kterém byla
rozdélena populace vySetfovanych Zen podle rizika KVO, je ziejmé, Ze 87 % Zen nese <
5 % riziko KVO a pouze u 13 % Zen se vyskytovalo 5-10 % riziko KVO. Vysetfovani
muzi byli na rozdil od Zen pouze v 43 % nositeli <5 % rizika KVO, 39 % je zahrnuto do
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rizikové skupiny 5-10 % rizika KVO, v 10% tvofi skupinu 10-20 % rizika a 7 % patii do
skupiny s > 20% rizikem KVO (Graf. 8, str. 44).

Rozdéleni podle rizika KVO vSech vySetienych osob

H<5%
H5-10%
M10-20%

W>20%

Graf. 6: Rozdeleni vsech vySetiovanych pacientii podle vypocitaného rizika kardiovaskularniho onemocnéni (KVO)

Rozdéleni vySetfovanych Zzen podle rizika KVO

H<5%

H5-10%

M10-20%

M>20%

Graf. 7: Rozdéleni viech vySetFovanych Zen podle vypocitaného rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO)
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Rozdéleni vySetfovanych muzl podle rizika KVO

7

H<5%
H5-10%
M10-20%

M>20%

Graf. 8 : Rozdéleni vsech vysetiovanych muzii podle vypocitaného rizika kardiovaskularniho onemocnéni (KVO)

4.2 STUDIUM DALSICH RIZIKOVYCH FAKTORU
ATEROSKLEROZY

V dalsim experimentu byl zkouman vliv novych rizikovych faktor
kardiovaskularniho onemocnéni, které nejsou béZnou soucasti laboratorniho vySetteni,
které by vSak podle nékterych udaji mohly piedstavovat dalsi vyznamny rizikovy faktor
KVO. Mezi tyto faktory patfi:

e malé denzni LDL, sd-LDL
o fosfolipaza asociovana s lipoproteinem, Lp-PLA>
e lipoprotein (a), Lp(a)

Procentualni zastoupeni téchto nezavislych rizikovych faktordi u vsech
vySetienych osob, muzi a Zen je zaznamenano v Tab. 5 (Tab. 5, str. 45). Z této tabulky
je patrné, ze fosfolipaza asociovana s lipoproteinem se vyskytovala u 49 vysetfovanych
osob tj. u 49 %. U muzd bylo procentualni zastoupeni tohoto faktoru vice nez
trojndsobné. Zvysend hladina lipoproteinu (a) byla prokazana u 38 % celé populace,
pfiCemz pozitivita byla nevyznamné vysSi u zen. Vyskyt malého denzniho LDL
(sd-LDL) byl nejméné Cetny a Cinil 16 % u vSech vySetfovanych, o néco vyssi byl
u muzil nezZ u Zen — to muze souviset s vys§im vyskytem metabolického syndromu
u muZzi.
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Tab. 5:  Zastoupeni nezavislych rizikovych faktorii kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO): malého denzniho LDL
(sd-LDL), fosfolipazy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) a lipoproteinu a (Lp(a)) u celé populace
vySetrovanych osob, zen a muzii.

Rizikovy faktor muzi [%] celkem [%)]
sd-LDL 12/17,4 4/12,9 16
Lp-PLA2 43/62,3 6/19,4 49
Lp(a) 25/36,2 13/41,9 38

V Tab. 6 je znazornéno procentualni vycisleni novych ,netradiénich
rizikovych faktord (sd-LDL, Lp-PLA> a Lp (a)) V jednotlivych rizikovych skupinach
podle Reynoldsova skore. Podil zvysenych hodnot Lp-PLA> roste plynule s rostouci
hodnotou Reynoldosva skore. Naopak u zbylych dvou faktort, tj. u sd-LDL a Lp(a),

neni tento trend patrny.

Tab. 6: Procentudlni zastoupeni nezdavislych rizikovych faktorii kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO) malého
denzniho LDL (sd-LDL), fosfolipdzy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) a lipoproteinu a (Lp(a))
V rizikovych skupinach podle Reynoldsova skore

10-15%

sd-LDL 17,5 12,9 0 40,0
Lp-PLA, 35,1 61,3 71,4 100,0
Lp(a) 45,6 25,8 42,9 20,0
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4.3 DIAGNOSTIKA METABOLICKEHO SYNDROMU PODLE
DEFINICE CESKEHO INSTITUTU METABOLICKEHO
SYNDROMU

Pacienti trpici metabolickym syndromem (MS) jsou v dusledku kombinace
nékolika rizikovych faktord vyznamné ohrozeni vysokym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni (KVO). Proto byla dalsi cast bakalaiské prace vénovana rozdéleni
vysetfovanych osob podle definice Ceského institutu pro metabolicky syndrom na
osoby: bez metabolického syndromu a osoby s metabolickym syndromem. Osoby s MS
byly dale déleny na osoby s tfemi/Ctyimi/péti splnénymi diagnostickymi kritérii (Graf.
9). Z grafu vyplyva, Ze jen 53 % vsech vySetiovanych osob byly osoby bez MS. MS byl
diagnostikovan u 47 % ze vSech vysetienych osob, z toho 30 % byly osoby s tiemi, 11 %
S Ctyfmi a 6 % s péti diagnostickymi kritérii.

Rozdéleni vSech vysetfovanych na osoby s MS a bez MS

Ebez MS
H 3 faktory
MS

E4 faktory

@5 faktord

Graf. 9 : Rozdéleni vysSetrovanych pacientii na osoby s metabolickym syndromem (MS) a bez metabolického (bez MS).
U osob s metabolickym syndromem (s MS) rozdéleni podle pritomnosti tFi, étyi nebo péti diagnostickych
kritérit.

Graf. 10 (Graf. 10, str. 47) rozdé€luje populaci vySetfovanych muzi na 48 % bez
metabolického syndromu a 52 % s metabolickym syndromem, z toho 30 % tvotili muzi

s tremi diagnostickymi kritérii, 14 % se ¢tyfmi a 7 % s péti.

46



Rozdéleni vysetfovanych na osoby s MS a bez MS- MUZI

Hbez MS
M 3 faktory
24 faktory

a5 faktord

Graf. 10 : Rozdéleni populace vysetiovanych muzii na osoby s metabolickym syndromem (s MS) a bez metabolického
syndromu (bez MS). U muzii s metabolickym syndromem (s MS) rozdéleni podle pritomnosti 3, 4 nebo 5
diagnostickych kritérii

Oproti tomu vySetiované zeny (Graf. 11) byly v65 % bez metabolického

syndromu a pouze u 35 % zen se vyskytoval metabolicky syndrom. Z téchto 35 % je 29

% s tfemi, 3 % se Ctyimi a zbyla 3 % s péti diagnostickymi kritérii.

Rozdéleni vzietfovanych na osob s MS a bez MS- ZENY

MS Hbez MS
H 3 faktory
H 4 faktory

E5 faktord

Graf. 11 : Rozdéleni populace vySetiovanych Zen na osoby s Metabolickym syndromem (s MS) a bez metabolického
syndromu (bez MS). U Zen s metabolickym syndromem (s MS) rozdéleni podle pritomnosti 3, 4 nebo 5
diagnostickych kritérii.
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4.4 KORELACE KLASICKYCH RIZIKOVYCH FAKTORU
S NOVYMI BIOMARKERY

V zavére¢né Casti bakalatské prace byla sledovana korelace kazdého z novych
rizikovych faktorti, tj. malého denzniho LDL (sd-LDL), fosfolipazy asociované s
lipoproteinem (Lp-PLA?) a lipoproteinu (a) (Lp(a)) s ,klasickymi” rizikovymi faktory,
pouzitymi pro vypocet Reynoldsova skore rizika kardiovaskularniho onemocnéni
(KVO). V grafech ¢. 12, 13(str. 48), 14, 15(str. 49), 16, 17, 18(str. 50), 19 a 20 (str. 51)
jsou zobrazeny korelace, které presahly hodnotu korela¢niho koeficientu pfes hodnotu
0,4 a byly i statisticky vyznamné. Ostatni korelace jsou z divodu nizkého korela¢niho

koeficientu statisticky nevyznamné, a proto nejsou uvadény.

Korelace Lp-PLA, - sd-LDL
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Graf. 12: Korelace fosfolipdzy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) s malym denznim LDL (sd-LDL). Korelacéni

koeficient je 0,493.
Korelace Lp-PLA, - Al
6,0
Q2
3501 ot , = .
£ 4,0 - L
g 3,0 - . & .
o0 2,0 1 °
-
S 1o | '%
-
< 0,0 r r r r r r >
0 50 100 150 200 250 300 350

PLAC [nmol/min/ml]

Graf. 13: Korelace fosfolipdzy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) s aterogennim indexem (Al). Korelacni
koeficient je 0,617.
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Korelace Lp-PLA, - Chol/HDL
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Graf. 14: Korelace fosfolipdzy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) s pomérem cholesterol/HDL (CHOL/HDL).
Korelacni koeficient je 0,617.
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Graf. 15: Korelace fosfolipazy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) s LDL-cholesterolem (LDL). Korelacni
koeficient je 0,532.

Grafy. 12-15 znazornuji statisticky vyznamné korelace fosfolipazy asociované
s lipoproteinem (Lp-PLA?) s jednotlivymi rizikovymi faktory, které byly pouzity pro
vypocet Reynolds SCORE. Nejvyznamnéjsimi korelacemi Lp-PLA> jsou korelace
s aterogennim indexem (Graf. 13, str. 48) s korela¢nim koeficientem 0,617, korelace s
pomérem cholesterol/HDL (Graf. 14) korelacni koeficient 0,617, korelace s LDL-
cholesterolem (Graf. 15), korela¢ni koeficient 0,532. Nejmensi korelaci Lp-PLA>
vykazuje s malym denznim LDL (sd-LDL), (Graf. 12, str. 48) zde hodnota korela¢niho
koeficientu ¢ini 0,493. Ostatni korelace nebyly uvedeny z davodu statistické

nevyznamnosti.
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Korelace sd-LDL - Apo B
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Graf. 16: Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s Apolipoproteinem B (Apo B). Korelacni koeficient 0,678.
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Graf. 17: Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s triglyceridy (TRIG). Korelacni koeficient 0,579.
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Graf. 18: Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s LDL-cholesterolem. Korelacni koeficient 0,667.
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Korelace sd-LDL - Al

. 602 L

Y 50 - ® ® - -

£ 40 - * o ® % % .“' ..

=4 e®® °

£ 30 % ‘00 e®e % e %%

8 2,0 - e m .

S 1,0 - o "¢

-

< 00 ! ! ! >
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

sLDL [mmol/I]

Graf. 19: Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s aterogennim indexem (Al). Korelacni koeficient 0,677.
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Graf. 20: Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s pomérem cholesterol/HDL (CHOL/HDL). Korelacni
koeficient 0,676.

Korelace malého denzniho LDL (sd-LDL) s apolipoproteinem B (Apo B) (Graf.
16, str. 50) je statisticky nejvyznamngjsi (korelacni koeficient 0,678). Nemén¢ tésnou
korelaci tvori sd-LDL s aterogennim indexem (Graf. 19), korela¢ni koeficient 0,677,
dale korelace spomérem cholesterol/HDL-cholesterol (CHOL/HDL) (Graf. 20),
korela¢ni koeficient 0,676. Na dal§im mist¢ je predikovana korelace sLDL-
cholesterolem (Graf. 18, str. 50) s korelacnim koeficientem 0,667. Nejmensi zavislost
byla zaznamenana s triglyceridy (TG), (Graf. 17, str. 50) s hodnotou korela¢niho
koeficientu 0,579 nasledovana fosfolipazou asociovanou s lipoproteinem (Lp-PLA»),
kde byla vypoctena hodnota korelacniho koeficientu 0,493 (Graf. 12, str. 48). Stejné
jako u fosfolipazy asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2) nejsou uvadény statisticky
nevyznamné korelace.

Lipoprotein (a) nekoreloval vyznamné s Zadnym z klasickych rizikovych faktord.
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V dalsi ¢asti studie jsme sledovali, zda se vyskyt tfi novych studovanych faktora
1181 podle vysledkti Reynoldsova skoére, tedy v jednotlivych skupinach rozdélenych podle
vyse rizika KVO. Vypocet byl proveden pouze pro cely soubor, tedy nuze i zeny
skupinéch (s rizikem 5 — 10 %, 10 — 20 % a > 20 %) bylo mélo osob, rozhodli jsme se
tyto tii skupiny spojit. Tento postup je v souladu novym doporuc¢enim Evropské
aterosklerotické spole¢nosti, ptijatym i Ceskou aterosklerotickou spole¢nosti [Soska et
al., 2013]. Toto doporuceni rozdéluje riziko KVO na nasledujici skupiny:

o <1 % — nizké riziko KVO

e 1-5% - stiedni riziko KVO

e 5-10 % - vysoké riziko KVO

e 10 % — velmi vysoké riziko KVO

Nase dve¢ skupiny tedy zahrnuji osoby s
e nizkym az stfednim rizikem KVO (<5 %)
e vysokym aZ velmi vysokym rizikem KVO (> 5 %)

Tyto dvé skupiny se podle ocekéavani lisily ve vyskytu téch rizikovych faktord,
znichz se pocitd Reynoldsovo skoére, tj. vék (p < 0,002), pomér celkovy/HDL-
cholesterol (p < 0,002), systolicky krevni tlak (p < 0,001), CRP (p < 0,001). Lisila se
vSak 1 koncentrace né&kterych dalSich ,klasickych® rizikovych faktord, s kterymi
Reynoldsovo skére nepocitd, jsou vsak typické pro osoby s MS; byly to kyselina mocova
(p < 0,001, Graf. 21, str. 53), BMI (p < 0,002, Graf. 22, str. 53) a triglyceridy (p < 0,05,
Graf. 23, str. 54).
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Graf. 21:  Srovnani sérové hladiny kyseliny mocové u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova
skore rizika KVO
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Graf. 22:  Srovndni hodnoty BMI u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova skére rizika KVO
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Triglyceridy
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Graf. 23:  Srovnani hodnoty triglyceridit u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova skore rizika
KVO

Srovnani vyskytu netradi¢nich rizikovych faktori u nasich dvou skupin nemocnych,
rozdelenych podle rizika KVO, ukazuji nasledujici grafy. Je z nich patrné, ze zatimco se
koncentrace Lp(a) a sd-LDL se v téchto dvou skupinach nelisila (Graf. 24 a Graf. 25, str.
55), mély osoby s vysokym az velmi vysokym rizikem vyznamné vyssi hladinu Lp-

PLA: (p < 0,02, Graf 26, str. 56).
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Graf 24:  Srovndni hodnoty Lp(a) u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova skore rizika KVO
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Graf 25:  Srovndni hodnoty sd-LDL u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova skore rizika KVO
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Graf 26:  Srovnani hodnoty Lp-PLA2 u dvou skupin osob, rozdélenych podle vysledku Reynoldsova skore rizika KVO

Posledni pohled na vztah netradi¢nich rizikovych faktorti a faktord klasickych ve
form¢ Reynoldsova skoére nam ukdzala viceCetna regrese. Zatimco Lp(a) a sd-LDL
nejevily zadny vztah k Reynoldsovu skére, u Lp-PLA2 se vztah ukdzal statisticky
vyznamny (p < 0,02). Pomérn¢ nizky koeficient determinace r = 0,0801 vsak ukazuje, Ze

prediktivni vyznam Lp-PLA: pro odhad skore rizika KVO je velmi maly.
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5 DISKUZE

V prvé casti bakalarské prace byli pacienti rozdéleni na =zaklad¢ rizika
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) urceného podle Reynoldsova skore. Nejvétsi
procento vySetienych osob spadalo do nejméné rizikové skupiny s rizikem KVO mensim
nez 5 % i presto, ze vSichni vySetieni muzi a az na n¢kolik vyjimek vySetfené zeny
spadali do skupiny s rizikovym vékem (muzi 45 let a vy$si, Zeny 55 let a vyssi) [Ceska,
2012]. Fakt, ze muzi maji vyssi riziko KVO nez zZeny, byl jednozna¢né potvrzen
v provedené analyze rizikovych faktorti. Z neovlivnitelnych rizikovych faktorti hrala
vedle jiz uvedeného véku a pohlavi vyznamnou roli i geneticka predispozice ze strany
matky nebo otce. Vyjimkou nebyla ani pted¢asna anamnéza ICHS u obou rodi¢i [Ceska,
2012].
hyperlipoproteinémie [Ceska, 2012]. Tento poznatek byl potvrzen i v této bakalafské
praci, kde byla hypercholesterolémie prokdzana u 66 % vySetfenych muzii a Zen.
Snizena hladina HDL-cholesterolu byla stanovena pouze u 5 % vySetfenych. U pacientt
s rizikem KVO < 5 % a hladinou cholesterolu > 5 mmol/l se ptedpoklada piekroceni
5 % hranice rizika KVO ve v€ku nad 60 let. Pokud je desetileté riziko pfitomno jiz
V soucasnosti nebo po extrapolaci na vék nad 60 let, je nutné zavést rezimové opatieni
(dostatecna tclesnd aktivita, absence koufeni a vyvaZené stravovani) nebo zvolit
vhodnou medikamentézni 1écbu vedouci ke snizeni celkového cholesterolu pod
5 mmol/l a LDL-cholesterolu pod 3 mmol/l [Cifkova et al., 2005].

Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem — hypertenzi — trpélo 23 % vySetfenych.
Bohuzel nemtzeme urcit, do jaké miry byl normalni krevni tlak u pacientii ovlivnén
podavanim medikamenti na snizeni krevniho tlaku; da se predpokladat, Ze po jejich
zahrnuti by podil osob s hypertenzi vzrostl.

Koufeni cigaret jako dal$i rizikovy faktor ohroZoval pouze 15 % vySetienych
muzil; Zeny byly bez vyjimky nekufacky.

Vsichni pacienti trpici diabetem (14 %) byli zafazeni do nejrizikovéjsi skupiny.
Diabetes mellitus je velmi vyznamnym rizikovym faktorem kardiovaskularniho
onemocnéni. To je pii¢inou 2/3 Uimrti pacientd s diabetem [Ceska, 2012]. Vhodné

zvolena kompenzace u diabetik 1. a 2. typu ma pozitivni Ginky na rozvoj
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mikrovaskularnich komplikaci, ale i aterosklerdzy a jejich komplikaci [Cifkova et al.,
2005 ].

Zvysend hladina hs-CRP, parametru dtlezit¢ho pro posouzeni zanétlivé slozky
aterogeneze [Cifkova et al., 2005], byla prokazana ve 28 %, a to v 30,4 % u vySetfenych
muzil a v 22,6 % u Zen. JelikoZ vySetfeni lipidového profilu neudavéa dostatecny obraz
o kardiovaskularnim onemocnéni, je snahou vyuzit markery zanétu, tedy hlavné
hs-CRP, ke zlepSeni stratifikace pacientii a predikci rizika nebo progndzy [Franekova,
2010]. Proto jsme také pro vypocet rizika KVO zvolili Reynoldsovo skore, které pocita
s hladinou CRP (a navic s pozitivni rodinnou anamnézou).

Ponévadz pacienti s metabolickym syndromem jsou vyznamné ohrozeni vysokym
rizikem kardiovaskularniho onemocnéni, provedli jsme v dals$i ¢asti bakalarské prace
identifikaci osob s metabolickym syndromem pomoci definice Ceského institutu pro
metabolicky syndrom [Ceska, 2012; Karen et al., 2010]. Béhem této identifikace byla
brana v potaz i lééba hypolipidemiky (statiny, fibraty, ezetimib (Ezetrol) a jeho
kombinace se statiny (Inegy)) u vySetfenych osob. Z celé skupiny vySetfenych osob
trpélo 47 % metabolickym syndromem. Z toho vySetfeni muzi trpéli metabolickym
syndromem dokonce v 52 % a zeny pouze v 35 %. Vétsina osob s metabolickym
syndromem, at’ Zeny ¢i muzi, méli ptitomny 3 diagnosticka kritéria, pomérné velka ¢ast
muzi méla vSak ¢tyfi diagnosticka kritéria. Nami zjisténé procento osob s metabolickym
syndromem je jesté vyssi, nez se bézné udava pro dospélou populaci.

V dalsi ¢asti bakalatrské praci byl sledovan vliv nezavislych rizikovych faktorti na
rozvoj kardiovaskuldrniho onemocnéni a jejich korelace s klasickymi rizikovymi
faktory.

Z analyzy vyplyva, ze ve 49 % se u vySetiené¢ populace vyskytoval nezavisly
rizikovy faktor fosfolipaza asociovana s lipoproteinem Lp-PLA>. Jedna se o vaskularné
specificky zanétlivy enzym majici vyznamnou roli v tvorbé vulnerabilnich, k ruptuie
nachylnych aterosklerotickych platd. Tento enzym tvoifi pojitko mezi oxidacni
modifikaci LDL a zanétlivou odpovédi arterialni intimy. Lp.PLA2 se projevuje vyssi
vaskularni specifitou a intraindividudlni variabilitou. Na rozdil od hs-CRP neni
asociovan s hodnotou BMI [Vaverkova et al., 2011]. Laboratorni stanoveni aktivity nebo

hmotnostni koncentrace Lp-PLA; je povazovan za vyznamny rizikovy faktor
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kardiovaskularniho onemocnéni. Vliv tohoto rizikového faktoru je podobny jako u non-
HDL cholesterolu nebo krevniho tlaku i pfesto, ze se jeho vliv CasteCné projevuje
prostiednictvim lipidd (je soucasti lipoproteint, hlavné LDL) [Rosenson, 2010].
Novodobé¢ studie poukazuji na schopnost Lp-PLA: nezavisle predvidat kardiovaskularni
piihody a to 1 pii adjustaci na hs-CRP a tradi¢ni rizikové faktory. Z toho divodu by se
Lp-PLA2 mohl stat vyznamnym ukazatelem rizika KVO hlavné u pacienti, ktefi dosud
nebyli na zdkladé¢ soucasnych doporuceni indikovani k dostatecné intenzivnimu
ovlivnéni klasickych rizikovych faktori, hlavné hyperlipidémie [Vaverkova et al.,
2011]. Ke snizeni koncentrace Lp-PLA: pfispivaji nejen rezimova opatieni, ale 1 vétSina
hypolipidemik. Morbiditni a mortalitni studie STABILITY (Stabilization of
Atherosclerotic Plaque by Initation of Darapladib Therapy) sleduje selektivni inhibitor
aktivity Lp-PLA> darapladib, ktery by mohl poukazat na kauzalni roli Lp-PLA>
Vv procesu aterogeneze [Vaverkova et al., 2011]. Bohuzel posledni vyzkumy nepotvrdily
ucinnost podavani darapladibu v prevenci komplikaci aterosklerézy [White et al., 2014].
Nejvyznamnéjsi zavislost fosfolipazy asociované s lipoproteinem byla sledovana
s aterogennim indexem, pomeérem cholesterol/HDL cholesterol a nejmensi s LDL-
cholesterolem a malym denznim LDL. Muze to byt dano, Ze Lp-PLA: je obsazena
V lipoproteinovych ¢asticich, 1 kdyz vétsi podil je v LDL nez v LDL.

Druhym nejcastéj$im rizikovym faktorem, ktery se objevil ve 38 % u vysetfenych
muzl a Zen, byl lipoprotein (a). Jeho stanoveni je doporuceno u osob se stfednim nebo
vysokym rizikem kardiovaskuldrniho onemocnéni. U osob nesoucich toto riziko je
doporuc¢eno udrZovat hladinu lipoproteinu (a) pod 0,5 g/l podavanim napf. niacinu
[Nordestgaard et al., 2010]. ZvySené riziko kardiovaskularni pfihody (hlavné infarktu
myokardu) je zpusobeno genotypem Lp(a), ktery méa za nasledek tvorbu Lp(a)
s apolipoproteinem (a), obsahujicim opakovani urcitych useki fetézce [Kamstrup et al.,
2011]. Korelace lipoproteinu (a) a klasickych rizikovych faktorGi byly statisticky
nevyznamné. Tento fakt mize byt odrazem toho, Ze se jedna o skutecné nezavisly faktor,
nehovoii to vsak nic o jeho vyznamu v aterogenezi.

Nejmensi vyskyt byl zaznamenan u malého denzniho LDL (sd-LDL), ktery se
objevil pouze u 16 % vysetfovanych osob. U vySetfenych muzu to ¢inilo 17,4 % a u zen

pouhych 12,9 %. Tento poznatek neodpovidd Framinghamské studii, kde byla vyssi
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hladina sd-LDL sledovana u Zen, nikoliv u muzi [Otokozawa et al, 2010]. Lipoproteiny
obsahujici apolipoprotein B (LDL, IDL a VLDL) a zvlast malé denzni LDL (sd-LDL)
a oxidované¢ LDL maji silny aterogenni ucinek [Carmena et al., 2004]. ZvySena
koncentrace sd-LDL zvySuje riziko koronarniho onemocnéni srdce tiikrat. Obvykle
doprovazi hypertriglyceridémii, snizenou hladinu HDL-cholesterolu, abdominalni
obezitu, inzulinovou resistenci a dal§i metabolické odchylky vedouci k endotelové
dysfunkci a sklonu k trombozam [Lamarche et al., 1999]. Z toho divodu ma stanoveni
hladiny sd-LDL vyznam pro stanoveni rizika kardiovaskularniho onemocnéni u osob
s koronarnim onemocnénim srdce a predevsSim diabetikli, kde jsou hodnoty sd-LDL
vyrazné vys§i nez u osob bez diabetu [Liansheng et al., 2011]. V naSem piipadé vSak
byli nemocni s diabetem dobie kompenzovani (primérna hodnota HbAic u 14 osob
s diabetem byla v 50 mmol/mol). U malého denzniho LDL byla nalezena statisticky
vyznamna korelace s LDL a dal§imi parametry, které maji k hodnot¢ LDL vyznamny
vztah (apolipolipoprotein B, aterogenni index, pomér celkovy cholesterol/HDL-
cholesterol), navic i s koncentraci triglyceridi. Zda se tedy, Ze koncentrace sd-LDL
nepiinasi novou informaci a stanoveni LDL ¢i aterogenniho indexu postaci.

Sledujeme-li vyskyt ,,netradi¢nich® faktort mezi osobami a nizkym az stfednim
rizikem (Reynoldsovo skore < 5 %), byla hodnota sd-LDL zvySena jen v 17,5 %
ptipadd, naproti tomu Lp-PLA> u 35,1 % a Lp(a) dokonce u 45,6 % nami sledovanych
osob. Jeding prospektivni studie, ukazujici, zda u téchto osob v nadchazejicich 10 letech
dojde kzavazné kardiovaskularni piihodé, by mohla rozhodnout, zda se jedna

o skute¢né vyznamny nezavisly rizikovy faktor KVO.
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6 ZAVER

Cilem ptedkladané bakalafské prace bylo urcit riziko fatdlni kardiovaskularni

piihody do 10 let u skupiny ndhodn¢ vybranych pacientl. VySetfovanou populaci tvofili

muzi a zeny stfedniho v€ku bez klinickych znamek aterosklerdzy, klienti lazenského

resortu Savoy v Karlovych Varech.

Nejvyznamnégj$imi poznatky pii zpracovani bakalatské prace byly:

Nejcastéjsim rizikovym faktorem u obou pohlavi byla hypercholesterolémie,
nasledovand pozitivni rodinnou anamnézou. Diabetes mellitus a snizend hladina
HLD cholesterolu se vyskytovaly nejméné. Z vySettenych osob tvofili 15 %
kufaci, ve vSech pfipadech se jednalo o muze. U muzii byla Castéji neZ u Zen

stanovena zvySena hladina hs-CRP.

Nejvétsi pocet vySetfenych osob spadalo do skupiny s < 5% rizikem fatalni
kardiovaskularni ptihody do 10 let, nejmensi do nejrizikovéjsi skupiny > 20%
rizika KVO. Vysetfené zeny mély v 87 % s < 5 % riziko, zbytek byl zatfazen do
skupiny s 5 — 10 % rizikem. MuZzi méli na rozdil od Zen vyssi riziko KVO, 39 %
se fadilo do skupiny s 5 — 10 % rizikem, 10 % s 10 — 20 % rizikem a 7 % s vice

nez 20% rizikem kardiovaskularniho onemocnéni.

Populace vysetienych Zen trpéla v 35 % metabolickym syndromem. VétSina
z nich ma pfitomna 3 diagnosticka kritéria, stejné€ jako vySetfeni muzi, kteti méli

metabolicky syndrom v 52 % a €ast&ji nez Zeny splnovali vice kritérii.

Procentudlni zastoupeni novych ,,netradi¢nich® rizikovych faktort ve vysetfené
populaci bylo nejvyssi u fosfolipadzy asociované s lipoproteinem (49 %), mensi
u lipoproteinu (a) (38 %) a nejméné byla zastoupena zvySend hladina malych
denznich LDL (jen 16 %). Patologicka hodnota Lp(a) se Castéji nasla u Zen,
zatimco zastoupeni zvySené koncentrace Lp-PLA:z bylo vyznamné vyssi

V subpopulaci muzi.
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Statisticky nejvyznamngjsi byly korelace fosfolipazy asociované s lipoproteinem
s aterogennim indexem, pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol, LDL
cholesterolem a s malym denznim LDL.

V piipad¢ malého denzniho LDL byla nejvétsi asociace s apolipoproteinem
B, aterogennim indexem, pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol, s LDL
cholesterolem a s triglyceridy.

Vyznamna korelace lipoproteinu (a) s klasickymi rizikovymi faktory nebyla

prokazana.

Pfi srovnani osob s nizkym az stfednim rizikem KVO (< 5 %) se skupinou osob s
vysokym az velmi vysokym rizikem KVO (> 5 %) se vyznamné lisil vyskyt
rizikovych faktord, znichz se pocitai Reynoldsovo skore (v€k, pomér
celkovy/HDL-cholesterol, systolicky krevni tlak, CRP). LiSila se i1 koncentrace
nékterych dalsSich ,klasickych rizikovych faktord, s kterymi Reynoldsovo skore
nepocita, jsou vSak typické pro osoby s metabolickym syndromem; byly to
kyselina mocova, BMI a triglyceridy).

Pfi srovnani vyskytu netradi¢nich rizikovych faktort u téchto dvou skupin podle
vysSe rizika KVO meély osoby s vysokym az velmi vysokym rizikem vyznamné
vyssi hladinu Lp-PLA, zatimco se koncentrace Lp(a) a sd-LDL se v téchto dvou

skupinéch nelisila.

Za pouziti viceCetné regrese nejevily Lp(a) a sd-LDL nejevily zadny vztah
k Reynoldsovu skore, u Lp-PLA2 se vztah ukazal statisticky vyznamny, avSak

klinicky zanedbatelny prediktivni vyznam Lp-PLA: pro odhad skore rizika KVO.
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