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Uvod: | pies spravné volenou farmakoterapii v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni (ICHS) podle
soucasnych doporuceni dochézi u fady nemocnych se stabilni ICHS k recidivdm aterotrombotickych ptihod.
Tito nemocni maji tzv. rezidualni vaskuldrni riziko, které tvori nedostatecna lécba standardnich rizikovych
faktorG (RF) a dalsi metabolické RF, napf. non-LDL dyslipidemie a poruchy glukézového metabolismu.
Metody a cile: K identifikaci nemocnych s rezidualnim vaskuldrnim rizikem byly v nasi studii pouzity nasledu-
jici Siroce dostupné markery: aterogenni dyslipidemie (triglyceridy [TG] > 2,0 mmol/l a soucasné HDL choles-
terol [HDL-C] < 1,0 mmol/l u muz{ a < 1,2 mmol/l u Zen), hypertriglyceridemicky pas (TG > 2,0 mmol/l a obvod
pasu >90 cm u muzu a > 85 cm u Zen), aterogenni index plazmy (AIP = log [TG/HDL-C]) a non-HDL cholesterol
(non-HDL-C = celkovy cholesterol — HDL-C). Vyvoj téchto markerd jsme porovnali v jednotlivych studiich
EUROASPIRE (EA), tj. v 16letém obdobi.

Vysledky: V rdmci studie EUROASPIRE I-IV bylo vySetifeno v Plzni a v Praze 1 484 nemocnych - 1 152 muz(i (78 %)
a 332 Zen (22 %) se stabilni ICHS. U muz(i od studie EA | do EA IV vyznamné klesaly TG, HDL-C a non-HDL-C (p
pro trendy NS; 0,0001; 0,0001). U Zen se neménily TG, ale HDL-C a non-HDL-C vyznamné klesaly (p pro trendy
NS; 0,03; 0,0001). Prevalence aterogenni dyslipidemie a non-HDL-C se od studie EA | do EA IV sniZovala
u obou pohlavi (p pro trendy 0,004 a 0,001). Prevalence hypertriglyceridemického pasu byla stabilni (30 %
umuzl a 24 % u zen), prestoze obvod pasu a body mass index (BMI) vyznamné stoupaly (pas z 98 cm na 105
cm a BMI z 28,6 na 29,5 kg/m?, p pro trendy < 0,0001). Vysoky AIP > 0,24 byl diagnostikovan u 40 % muzd
a 30 % zen a u obou pohlavi se v priibéhu celého sledovani neménil, i kdyz byl u muzd patrny trend
k vzestupu. Ve sledovaném obdobi vyznamné stoupal vyskyt diabetes mellitus 2. typu (DM2T) z 23 % v EA
I na 48 % v EA IV (p pro trendy 0,0001). VSechny sledované markery rezidudlniho vaskularniho rizika se
vyskytovaly u obou pohlavi vyznamné Castéji u nemocnych s DM2T nebo hrani¢ni glykemii nala¢no nez
u nemocnych s normalnim metabolismem glukézy.
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Zavér: V 16letém obdobi studii EA I-EA IV stoupaly u nemocnych se stabilni ICHS prevalence DM2T a obezity
a obvod pasu. Vlivem castéji indikované lécby statiny, inhibitory ACE atd. byly ovlivnény koncentrace LDL-C
a nékterych markerd rezidualniho rizika (non-HDL-C a aterogenni dyslipidemie). Prevalence hypertriglyceri-
demického pasu a vysokého AIP byla stejna (30-40 %) ve sledovaném obdobi u obou pohlavi, protoze ne
vsichni obézni nemocni jsou inzulinorezistentni a ne vsichni nemocni s poruchou glukézového metabolismu
maji vyjadieny vsechny charakteristiky metabolického syndromu. Vsechny sledované markery rezidualniho
rizika byly vyznamné castéji pfitomny u nemocnych s poruchou glukézového metabolismu. K urceni atero-
genniho genotypu bychom méli uzivat jednoduché markery, zejména AlIP.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: Many patients with coronary heart disease (CHD) who achieve target low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) values still experience vascular events because of a residual vascular risk due to other
risk factors, particularly non-LDL-C dyslipidemia, because of non-adherence to non-pharmacological and
pharmacological management.

Method and aims: We used simple markers and inexpensive screening tools for metabolic disorders associ-
ated with insulin resistance and metabolic syndrome identifying subjects at a high cardiovascular (CV) risk
- atherogenic dyslipidemia (triglycerides [TG] >2.0 mmol/l and high-density lipoprotein cholesterol [HDL-C]
<1.0 mmol/l in males and <1.2 mmol/l in females), hypertriglyceridemic waist (TG 2.0 mmol/l and waist cir-
cumference =90 cm in males and >85 cm in females), atherogenic index of plasma (AIP = log [TG/HDL-C]) and
non-HDL-C (non-HDL-C = total cholesterol - HDL-C)]. We focused on the development of these risk factors
among patients with established stable CHD over more than the last 16 years.

Results: We examined 1 484 patients, 1 152 males (78%) and 332 females (22%) from the Czech parts of
EUROASPIRE I-IV (EA I-IV) surveys. In males, TG, HDL-C, and non-HDL-C decreased significantly from EA | to
IV (p for trends NS; 0.0001; 0.0001, respectively). In females, there was no change in TG; HDL-C, and non-HDL-
C decreased significantly (p for trends NS; 0.03; 0.0001, respectively). Atherogenic dyslipidemia prevalence
decreased significantly in both sexes (p for trends 0.004 and 0.0012, respectively). Hypertriglyceridemic waist
prevalence showed no change in either sex. There were no significant changes in AIP risk strata in either
sex. About 30-40% of males and 24-30% of females had their AIP in the high-risk strata, which tended to
increase in males. The prevalence of type 2 diabetes (T2DM) and waist circumference increased significantly
from EAI to IV (from 23% to 48%, and from 98 cm to 105 c¢m, respectively; both p for trend <0.0001). The
prevalence of all above mentioned residual vascular risk markers was higher in patients with T2DM and
impaired fasting glucose than in those with normal fasting glucose in both sexes.

Conclusion: Despite the increase in T2DM prevalence and waist circumference from EA | to IV, hypertrigly-
ceridemic waist prevalence showed no change and atherogenic dyslipidemia prevalence decreased signifi-
cantly in both sexes, because not all obese patients are insulin-resistant and not all patients with glucose
metabolism disorders present all characteristics of metabolic syndrome. Simple markers of the atherogenic
phenotype, especially AIP, should be used in CV risk assessment.

statiny v indikaci sekundarni prevence ICHS. Zafazeni ne-

Uvod

mocni dosahovali hodnoty LDL-C blizici se cilovym. Pfesto
se pravé i u téchto nemocnych objevily nové vaskularni

Ischemickd choroba srdec¢ni patfi mezi nejc¢astéjsi priciny
umrtnosti v Ceské republice a vétsiné evropskych zemi
[1]. Studie EA byly organizovany jako nezavislé sentine-
lové studie. Jejich cilem bylo ziskat informace o zavadéni
sekundarné preventivnich opatreni v kazdodenni klinické
praxi kardiologt, dalSich specialistl a praktickych Iékaru
s ohledem na sprdvné dodrzovani platnych odbornych
doporuceni [2-5].

Ne vdichni nemocni se stabilni ICHS dosahuji doporu-
¢enych cilovych hodnot standardnich rizikovych faktord,
zejména LDL-C, krevniho tlaku a glykemie. Tito nemocni
také pfilis neadheruji k rezimovym opatienim, predevsim
k pravidelné fyzické aktivité, nizkocholesterolové dieté
a zanechani koureni. Rezidualni riziko tedy muze byt tvo-
feno na jedné strané nedostatecnou lé¢bou standardnich
rizikovych faktordl, ale na strané druhé také dalsimi rizi-
kovymi faktory, napf. visceralni nadvahou nebo obezitou,
poruchou glukézového metabolismu a non-LDL dyslipide-
mii (zvysené TG a nizky HDL-C) [6]. Tento fakt doklada
metaanalyza studii s vice nez 90 000 nemocnymi lé¢enymi

komplikace. Dlvodem je, Ze pravé tito nemocni maji
rezidudIni vaskularni riziko tvorené dalS$imi rizikovymi
faktory, zejména non-LDL-C dyslipidemii [7]. Pro ceskou
populaci jsou typické sedavy Zivotni styl a vysokoenerge-
ticka strava. Tento nevhodny Zivotni styl vede ke zvyseni
prevalence nadvahy a obezity i korespondujicich metabo-
lickych odchylek, jako jsou metabolicky syndrom a DM2T.
Ty tvofi nezanedbatelnou soucast rezidualniho rizika ne-
mocnych lé¢enych pro standardni kardiovaskularni (KV)
rizikové faktory [8,9].

Vétsina nemocnych ve studiich EA byla |écena stati-
ny, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE),
beta-blokatory a daldsimi antihypertenzivy. To mohlo
¢aste¢né maskovat kritéria pro diagnézu metabolického
syndromu dle posledni ,harmonizované” definice [10].
Proto jsme zvolili pro vyhledavani nemocnych s metabo-
lickymi odchylkami spojenymi s inzulinovou rezistenci,
metabolickym syndromem a DM2T jiné markery. Hy-
pertriglyceridemicky pas dobre identifikuje nemocné ve
vysokém KV riziku a jeho vySetieni je jednoduché a fi-
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nancné nendrocné [11-13]. Apolipoprotein B (apo B) od-
razi pocet vSech aterogennich ¢astic véetné téch, které
jsou charakteristické pro aterogenni dyslipidemii (malé
denzni LDL ¢astice, lipoproteiny o stfedni hustoté — IDL
a lipoproteiny o velmi nizké hustoté — VLDL). Pokud neni
apo B stanoven stejné, jako tomu bylo u nemocnych ve
studiich EA, je doporuceno vypocitat non-HDL choleste-
rol [14]. Déale jsme vypocitali AIP definovany jako loga-
ritmicka transformace molarnich koncentraci TG a HDL-C.
Tento index je zfejmé nejpfinosnéjsi ke stanoveni rezidu-
alniho rizika predstavovaného aterogenni dyslipidemii,
protoze je v ném zahrnuta velikost HDL-C, LDL-C a VLDL-C
Castic. Odrdzi aterogenni genotyp plazmy presnéji nez
klasické biochemické parametry, a je proto povazovan
za KV marker nové generace; AIP muze byt pouzivan jak
ke sledovani lipoproteinového profilu, tak ke stanoveni
KV rizika [15,16].

V nasi préci jsme se zaméfili na vysetfeni a vyvoj mar-
kert rezidualniho KV rizika (non-HDL-C, aterogenni dysli-
pidemie, hypertriglyceridemického pasu a AIP) u nemoc-
nych se stabilni ICHS v prabéhu 16letého sledovani.

Metodika

Soubory nemocnych z eské casti studii EA byly popsany
v predchazejicim ¢ldnku Mayera jr. a spol. Pro nasi ¢ast vy-
zkumu jsme vyuzili stanoveni celkového cholesterolu (TC),
TG, HDL-C a dalsich biochemickych markerl (automaticky
analyzér Beckman Coulter AU 680, Beckman Coulter Inc.,
USA); LDL-C byl vypoc¢itén Friedewaldovou rovnici, pokud

Tabulka 1 - Zakladni charakteristiky souboru

byly TG < 4,5 mmol/l. Nizky HDL-C byl definovan jako <
1,0 mmol/l u muzl a < 1,2 mmol/l u Zen. Zvysené TG byly
definovany jako > 2,0 mmol/l. Aterogenni dyslipidemie
byla definovana jako soucasna pritomnost obou vyse uve-
denych parametra.

Non-HDL-C byl vypocten jako non-HDL-C = TC — HDL-C
(mmol/l). Cilové hodnoty non-HDL-C u nemocnych s ICHS
jsou < 2,6 mmol/l [14].

Hypertriglyceridemicky pas byl definovan jako soucas-
na pfitomnost TG > 2,0 mmol/l a obvodu pasu > 90 cm
u muzl a > 85 cm u zen [11,12]. Obvod pasu byl méren
v poloviné vzdalenosti mezi nejdistalnéjsim bodem Ze-
berniho oblouku a spina iliaca anterior superior v lehkém
vydechu [13].

Aterogenni index plazmy (AIP = log [TG/HDL-C]) je za-
loZen na laboratornich nalezech tykajicich se mechanis-
mu regulace velikosti lipoproteinovych ¢astic. Nemocni se
stabilni ICHS byly rozdéleni do tfi rizikovych kategorii dle
hodnot AIP: nizké riziko -0,3 az -0,10, stfedni riziko 0,11
az 0,24, a vysoké riziko > 0,24 [15,16]; vzorec pro jedno-
duchy vypocet AIP je dostupny online [17].

Statistické metody uzité k analyze vysledkd byly Man-
nlv-Whitneyho test, mnohocetna logisticka regrese
a Kruskalova-Wallisova analyza variance ANOVA.

Vysledky

V rdmci Ceské casti studii EA -1V jsme vysetfili celkem 1 484
nemocnych, 1 152 muzu (78 %) a 332 Zen (22 %). Zakladni
charakteristiky téchto nemocnych se stabilni ICHS ukazuje

Parametr EAI EAIl EA NI EA IV p pro
mean SD mean SD mean SD mean SD trendy
Pocet (n) 293 402 420 369
Muzi/zeny (n, %) 207/86 (71/29) 297/105 (74/26) 341/79 (81/19) 307/62 (83/17) 0,0001
Veék (roky) 59 8 59 8 60 7 62 7 0,0001
BMI (kg/m?) 28,6 4,2 29,5 4,6 29,6 4,7 29,5 43 0,01
Obvod pasu (cm) 98 12 99 1 102 12 105 12 0,0001
Systolicky TK (mm Hg) 144 22 137 20 144 20 135 18 0,0001
Diastolicky TK (mm Hg) 87 11 81 11 86 12 82 10 0,0001
Kurak (n, %) 81 (24) 82 (20) 98 (24) 81 (22) NS
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5,4 0,9 5,7 1,24 4,66 1,34 4,36 1,01 0,0001
Glykemie (mmol/l) 6,5 2,5 7 23 7,4 2,6 7 2 0,05
LDL cholesterol (mmol/l) 3,39 0,82 3,68 1,09 2,66 0,91 2,37 0,8 0,0001
Beta-blokatory (n, %) 189 (57) 303 (74) 371 (88) 324 (87) 0,0001
ACE inhibitory (n, %) 79 (24) 193 (47) 312 (74) 301 (81) 0,0001
Statiny (n, %) 23 (7) 160 (39) 350 (83) 346 (93) 0,0001
Fibraty (n, %) 68 (23) 74 (18) 10 (2) 5(1) 0,0001
Antidiabetika (n, %) 33 (10) 49 (12) 80 (19) 112 (30) 0,0001
Diabetes (n, %) 78 (23) 103 (25) 190 (45) 179 (48) 0,0001
Porusena glykemie nala¢no (n, %) 66 (20) 131 (32) 131 (31) 60 (16) 0,0001

BMI - body mass index; EA - EUROASPIRE; mean - stiedni hodnota; NS - statisticky nevyznamny; SD — smérodatna odchylka; TK - krevni tlak.
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Obr. 1 - Rizikova stratifikace dle AIP v pribéhu studii EUROASPIRE
u muzi (A) a u zen (B).
AIP — aterogenni index plazmy

tabulka 1.V pribéhu sledovani od studie EA | do studie EA
IV stoupaly vék, BMI, obvod pasu, hodnota glykemie, pre-
valence DM2T i hrani¢ni glykemie nala¢no a uzivani sekun-
darné preventivnich 1éka (inhibitord ACE, beta-blokatoru
a statinud) a antidiabetik. Klesaly systolicky i diastolicky krev-
ni tlak, koncentrace TC a LDL-C a pocet nemocnych lécenych
fibraty. V pribéhu 16 let se nezménily kuracké navyky.

Pradmérné koncentrace TG byly relativné stabilni
u obou pohlavi a HDL-C vyznamné poklesl u muzd. Pra-
mérné koncentrace non-HDL-C vyznamné poklesly od EA
I do EA IV u obou pohlavi (tabulka 2). V pribéhu celého
sledovani méla asi jedna tfetina nemocnych bud' nizky
HDL-C, nebo zvysené TG.

Aterogenni dyslipidemie se vyskytovala u 10-20 % ne-
mocnych a jeji prevalence v pribéhu sledovani u obou
pohlavi vyznamné klesala. Kritéria pro hypertriglyceride-
micky pas splnila cca jedna tfetina nemocnych a v priabé-
hu sledovani nedoslo u muzud ani u zen ke zméné jeho
prevalence (tabulka 3). TF¥i rizikové kategorie AIP jsou
uvedeny na obrazku 1. Rizikova stratifikace nemocnych
zalozend na AIP se neménila v prabéhu 16letého sledo-
vani u muzd ani u Zen. Cca 30-40 % muzl a 24-30 % Zen
mélo AIP v nejvyssi rizikové kategorii, s trendem k vzestu-
pu poctu muzu v nejvyssi rizikové kategorii.

V pribéhu naseho sledovani stoupala u obou pohlavi
velmi strmé prevalence DM2T. Na pocatku sledovani v EA
I a Il méla DM2T ¢tvrtina nemocnych a v dal$im sledovani
v EA 1l a IV jiz skoro celd polovina! Na zakladé tohoto
poznatku jsme nemocné ze viech studii EA rozdélili podle
hodnot glykemie do nasledujicich skupin: normalni gly-
kemie nala¢no < 5,6 mmol/l; hrani¢ni glykemie nala¢no
5,6-6,9 mmol/l a hyperglykemie > 7,0 mmol/l nebo Iéc¢ba
diabetu. Hledali jsme vztah mezi zkoumanymi marke-
ry rezidudlniho rizika a hodnotou glykemie (tabulka 4).
Stfedni hodnoty AIP u obou pohlavi vyznamné stoupaly
s hodnotou glykemie. Koncentrace non-HDL-C stoupaly
s hodnotou glykemie pouze u muzd, ale nikoliv u Zen.
Prevalence aterogenni dyslipidemie byla u obou pohlavi
vyznamné vyssi u nemocnych s DM2T v porovndni s ne-
mocnymi s normalni a hrani¢ni glykemii nala¢no. Preva-
lence hypertriglyceridemického pasu vyznamné stoupala
s glykemii u muzl (z 20 na 38 %) i u Zen (z 23 na 38 %).

Diskuse

Vysetfili jsme nemocné se stabilni ICHS v Ceské casti ze
Ctyf nezavislych studii (EA 1-IV) provedenych v letech
1996, 2000, 2006 a 2012 a stanovili u nich metabolické
markery rezidudlniho KV rizika. Nenalezli jsme Zzadny roz-
dil v prevalenci hypertriglyceridemického pasu identifiku-
jiciho inzulinovou rezistenci a metabolicky syndrom (33
% v EA | a 27-29 % v EA II-IV). Aterogenni dyslipidemie
(TG = 2 mmol/l v kombinaci s nizkym HDL-C < 1,0 mmol/I
u muzl a < 1,2 mmol/l u Zen) byla diagnostikovéna u 21
% nemocnych se stabilni ICHS ve studii EA | a vyznamné
méné casto v nésledujicich studiich EA, a to u obou pohla-
vi (11-14 %, p pro trendy 0,004 a 0,0012). U obou pohlavi

Tabulka 2 - Parametry inzulinorezistentni dyslipidemie

Parametr EAI n=207 EAI
Muzi mean SD mean
Triglyceridy (mmol/l) 2,02 1,26 1,71
HDL cholesterol (mmol/I) 1,23 0,3 1,18
non-HDL cholesterol (mmol/l) 4,2 0,92 4,47
Zeny  Parametr EAI n=86 EAI
mean SD mean
Triglyceridy (mmol/l) 1,85 1,23 1,77
HDL cholesterol (mmol/l) 1,38 0,35 1,43
non-HDL cholesterol (mmol/l) 4,2 0,92 4,45

n=297 EAI n=341 EAIV n =307 ppro trendy
SD mean SD mean SD

0,93 1,91 2,18 1,94 1,2 0,07

0,34 1,21 0,3 1,12 0,25 0,0001
1,18 3,37 1,28 3,19 0,95 0,0001
n=105 EAII n=79 EA IV n=62 pprotrendy
SD mean SD mean SD

0,94 2,19 2 1,65 0,82 NS

0,47 1,31 0,27 1,23 0,23 0,03

1,18 3,45 1,32 3,22 0,97 0,0001

EA - EUROASPIRE; mean - stfedni hodnota; NS - statisticky nevyznamny; SD - smérodatna odchylka.
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jsme v prlbéhu sledovani nenasli Zadné vyznamné zmény  opatfenich a v dosahovani cilovych hodnot jednotlivych
ve zvyseném AIP vypocitaném jako log (TG/HDL-C); stou- rizikovych faktor ICHS, jak jiz uvedli Mayer jr. a spol.
pajici trend hodnoty AIP jsme sledovali pouze u muz(. v pfedchozim ¢lanku. Nezdravy Zivotni styl reprezentova-
Non-HDL-C byl vyznamné nizsi v EA lll a IV v porovnani ny vysokoenergetickou dietou, nizkou fyzickou aktivitou
s EA | a ll, protoZe klesal zejména LDL-C pfi zvysujici se a nevhodnymi kurackymi navyky (22 % nemocnych po KV
|éCbé statiny a koncentrace TG a HDL-C zUstaly viceméné prihodé stale koufi) bohuzel pfispiva u ceskych nemoc-
stabilni. V prlbéhu sledovani prudce vzrostla prevalence  nych s ICHS ke zvySovani prevalence obezity, nadvahy
DMZ2T, a to u obou pohlavi (z 25 % v EA1na 50 % v EA IV). a hyperglykemie. To vede ke zvySeni prevalence DM2T.

Vyskyt hypertriglyceridemického pasu, aterogenni dysli- Pravé prevalence DM2T stoupala od roku 2006 u ¢eskych
pidemie, vy$si koncentrace non-HDL-C a vysokého AIP nemocnych se stabilni ICHS ve studiich EA velmi strmé.
byly vyznamné vyssi u nemocnych s DM2T nebo hranic- Nemocni s DM2T maji dva- az ¢ytrikrat vyssi KV riziko nez
ni glykemii nala¢no v porovnani s nemocnymi s normalni pacienti bez DM2T, navic Zeny jsou ohrozeny vice nez
glykemii nalac¢no. muzi [18]. Nemocni s ICHS maji vy3si prevalenci poruch

Ackoliv v pribéhu minulych 16 let doslo k obrovské- glukézového metabolismu nez obecna populace, coz uka-
mu nardstu poctu invazivnich procedur v 1é¢bé akutnich zuji vysledky studie Euro Heart Survey on Diabetes and
korondrnich pfihod a zvyseni preskripce statind, inhibi-  the Heart, na niz participovalo i nase plzeriské Centrum
tord ACE, beta-blokatorl a antitrombotik, zUstava velky preventivni kardiologie. Nemocni s akutnimi koronarnimi
potencial sekundarni prevence ICHS pravé v reZzimovych syndromy méli v 36 % porusenou glukézovou toleranci

Tabulka 3 - Trendy markert rezidualniho rizika od EA | do EA IV u muzt a zen

Procenta nemocnych v kazdé ze studii EA

Parametr EAI EA Il EA I EA IV p pro trendy
Muzi Nizky HDL-C 37 28 33 33 NS
Zvysené TG 38 28 29 32 0,08
Aterogenni DLP 21 11 12 13 0,0004
HyTG pas 33 27 27 27 NS
Zeny Nizky HDL-C 34 35 32 45 NS
Zvysené TG 31 33 30 21 NS
Aterogenni DLP 21 11 12 14 0,0012
HyTG pas 33 27 28 29 NS

Aterogenni DLP - aterogenni dyslipidemie (nizky HDL-C a zvysené TG); EA - EUROASPIRE; HyTG pas - hypertriglyceridemicky pas
(zvysené TG a obvod pasu > 90 cm u muzli a > 85 cm u zen); nizky HDL-C - nizky HDL cholesterol (< 1,0 mmol/l u muzd a < 1,2 mmol/l
u Zen); NS - statisticky nevyznamny; zvySené TG - zvy3ené triglyceridy (> 2,0 mmol/l).

Tabulka 4 - Markery rezidualniho rizika ve vztahu ke gluk6zovému metabolismu

Kategorie dle gluk6zového metabolismu

<5,6 mmol/l 5,6-6,9 mmol/l 27,0 mmol/l nebo antidiabetika -
lécba diabetu

Parametr mean SD mean SD mean SD p pro trendy
Muzi AIP 0,11 0,27 0,12 0,25 0,21 0,27 <0,0001

non-HDL-C (mmol/l) 3,27 1.8 3,77 1.1 3,51 1,34 0,001

Aterogenni DLP (%) 10 11 18 0,001

HyTG pas (%) 20 24 38 <0,0001
Zeny AIP 0,0002 0,25 0,07 0,25 0,19 0,27 <0,0001

non-HDL-C (mmol/l) 3,9 1,9 3,9 1,34 3,92 1,48 NS

Aterogenni DLP (%) 1 10 20 0,03

HyTG pas (%) 23 23 38 0,007

AIP - aterogenni index plazmy, log (TG/HDL cholesterol); aterogenni DLP - aterogenni dyslipidemie (HDL-C < 1,0 mmol/l u muzi
a <1,2mmol/l u Zen a triglyceridy > 2,0 mmol/l); HyTG - hypertriglyceridemicky pas (triglyceridy > 2,0 mmol/l a pas >90 cm

u muzd a > 85 cm u Zen); mean - stiedni hodnota; non-HDL-C — non-HDL cholesterol; NS - statisticky nevyznamny;

SD - smérodatna odchylka.
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a u 22 % byl diagnostikovdn novy DM2T; u nemocnych
s chronickou ICHS to bylo 38 % a 14 % [19]. Tyto poznat-
ky jsou pddnym argumentem pro provedeni oralniho glu-
kézového toleran¢niho testu (oGTT) u vSech nemocnych
s ICHS bez zndmé diagnézy DM2T [20].

Dalo by se predpokladat, Ze u nemocnych s ICHS bude
také stoupat prevalence prediabetu, tj. pfedeviim meta-
bolického syndromu, ktery byl v nasi analyze sledovan hy-
pertriglyceridemickym pasem. Tento poznatek jsme viak
nepotvrdili. Nase vysledky podporuji fakt, Zze prevalence
metabolického syndromu dle udajl ze studii post-MONI-
CA zGstava v Ceské republice stabilni (u asi 30 % populace
s pfevahou muzd) [21]. V nasi analyze stoupaly hodnoty
glykemie a obvod pasu pfi relativné stabilni koncentraci TG
a HDL-C, ktery klesal pouze u muzd. Prevalence aterogen-
ni dyslipidemie a hodnoty krevniho tlaku klesaly zfejmé
z ddvodu Siroce uzivané antihypertenzni a hypolipidemic-
ké [é¢by v ramci sekundarné preventivnich opatfeni. Je ale
nutné uvést, Ze vysledky mohou byt zkresleny velkou intra-
a interindividualni variabilitou koncentraci TG nala¢no. Ne
vsichni nemocni s vysokym BMI a obvodem pasu maji ty-
picky inzulinorezistentni fenotyp, tj. akumulaci tuku v ob-
lasti bricha a bfisnich orgadnt. Dle vstupnich predpokladt
se potvrdila dvakrat vyssi prevalence aterogenni dyslipide-
mie a hypertriglyceridemického pasu u nemocnych s DM2T
oproti nemocnym s normoglykemii (20 % vs. 38 %).

Dalsim vysvétlenim stoupajici prevalence DM2T a ne-
zménéné prevalence prediabetu by mohly byt vysledky
posledni analyzy vyznamné studie JUPITER. Ridker pro-
kazal, Zze ddvka 20 mg rosuvastatinu denné muze byt
diabetogenni, ale pouze pro nemocné s prediabetem
definovanym jako metabolicky syndrom, hrani¢ni glyke-
mie nala¢no, BMI > 30 kg/m? nebo glykovany hemoglo-
bin — HbA,.>6 % (HR = 1,28; Cl 1,07-1,54). U nemocnych
s prediabetem bylo zabrdnéno 134 vaskularnim pfiho-
dadm nebo Umrtim na kazdych 54 nové diagnostikovanych
DMZ2T, tj. KV uzitek prevazoval nad rizikem vzniku DM2T.
U nemocnych bez rizikovych faktorl pro DM2T podava-
ni statina nevedlo k vyznamnéjsimu rozvoji DM2T (HR =
0,99; C1 0,45-2,21; p = 0,99), ale vedlo k 52% snizeni pri-
marniho cilového ukazatele (HR 0,48; 95% Cl 0,33-0,68; p
= 0,0001) [22]. Ackoliv se preskripce statind zvysila v pra-
béhu ceské &asti studii EA u nemocnych se stabilni ICHS
vice nez dvanactkrat a asi tfetina vSech nemocnych méla
prediabetes, nepredpokladame vliv terapie statiny na
zvyseni prevalence DM2T, jelikoz vysoké davky rosuvasta-
tinu nebo atorvastatinu uzivala jen 2 % ceskych nemoc-
nych se stabilni ICHS.

Koncentrace non-HDL-C odrazi aterogenni potencidl
mnoha lipidovych frakci plazmy a jeho cilova hodnota je
u nemocnych v nejvyssim KV riziku < 2,6 mmol/l. Ackoliv byl
non-HDL-C v EA IV niZsi (3,2 mmol/l) nez v EA | (4,2 mmol/l),
stfedni hodnoty non-HDL-C byly ve vsech studiich EA vys-
$i nez doporucené. Jisté je tomu tak vzhledem k nedosa-
hovani cilovych koncentraci LDL-C, ale i diky pfitomnosti
malych denznich LDL ¢astic (typickych pro aterogenni dys-
lipidemii) a zvyseni poc¢tu VLDL a IDL ¢astic, jejichZz koncen-
trace neni uspokojivé ovlivnitelna terapii statiny. Uzivani
fibratd u nemocnych se stabilni ICHS v posledni dekadé
vyznamné pokleslo. V posledni studii EA IV je uZivalo jen
1 % nemocnych, ackoliv DM2T méla polovina zucastnénych
(tabulka 1). Lékafi by méli uvazovat o preskripci fibrata ze-

jména u nemocnych s DM2T a aterogenni dyslipidemif, jak
bylo prokazano ve studii ACCORD-lipid (pro TG = 2,3 mmol/l
and HDL-C < 0,9 mmol/l). Nemocni s DM2T a aterogenni
dyslipidemii maji o 70 % vyssi relativni KV riziko nez ne-
mocni s DM2T bez aterogenni dyslipidemie. Kombinovana
lécba statinem a fibratem snizila relativni riziko sledova-
nych KV cilovych ukazateld o 30 % (absolutni riziko témér
0 5 %) ve srovnani s monoterapii samotnym statinem [23].
V tomto kontextu by mél byt zminén i ptiznivy efekt fibra-
tU na rozvoj mikrovaskuldrnich komplikaci DM2T [24].

Ackoliv prevalence aterogenni dyslipidemie v pribéhu
sledovani nemocnych se stabilni ICHS poklesla, KV riziko
podle distribuce do kategorii AIP zUstdva stabilni. Musi-
me si proto uvédomit, Ze definice aterogenni dyslipide-
mie odrazi pouze koncentrace HDL-C a TG, zatimco AIP
je komplexnéjsim markerem aterogenity plazmy. Loga-
ritmickd transformace poméru TG/HDL-C vyjadfuje nejen
pomér mezi aterogennimi a protektivnimi lipoproteiny,
ale také koreluje s velikosti lipidovych ¢astic a ukazuje na
frak¢ni esterifikacni rychlost cholesterolu [15]. Aterogen-
ni index plazmy by mél byt tedy v klinické praxi uzivan
Castéji pravé ke stanoveni KV rizika souvisejiciho s non-
-LDL dyslipidemii. Vysoky AIP (> 0,24) byl pfitomen u vel-
ké ¢asti nemocnych se stabilni ICHS (40 % muzud a 28 %
Zen v EA IV). U nemocnych s DM2T byl AIP velmi vysoky
(stfedni hodnota AIP 0,27), a tim padem byl spojen s vyso-
kym KV rizikem. Tyto vysledky poukazuji na jednu z nej-
vétsich vyzev soucasné preventivni kardiologie, totiz na
nemocné s DM2T a ICHS IéCené standardni terapii.

De Bacquer a spol. sledovali pétileté rezidualni riziko
KV mortality u nemocnych ve studiich EA I a Il. V mno-
hocetné logistické regresi byly nejvyznamnéjsimi neza-
vislymi modifikovatelnymi rizikovymi faktory koureni,
TC a glykemie nala¢no [25]. Podle nasich zjisténi mulze
zvysena glykemie nala¢no skryvat riziko tvofené non-LDL
dyslipidemii, tj. aterogenni dyslipidemii, hypertriglyceri-
demickym pasem a predevsim AIP.

Nase studie ma nékteré limitace, jak jiz zminil Mayer jr.
v predchazejicim ¢lanku. Nemocni v Ceské casti EA studii
byli vybirdni ze dvou specializovanych kardiocenter v Plz-
ni a Praze. Jiz tak neuspokojiva situace mize byt v jinych
regionech Ceské republiky jesté horsi. Déle musime po-
znamenat, Ze parametry glukézového a lipidového me-
tabolismu byly stanoveny pouze z jediného vzorku krve
s védomim, zZe intraindividualni variabilita koncentraci
lipidd a glykemie je dosti vysoka. Hypolipidemika uzivalo
94 % nemocnych, z toho drtiva vétsina statiny (93 %), coz
ovlivnilo koncentrace i ostatnich slozek lipidového spek-
tra, a nikoliv jen samotny LDL-C.

Zaveér

V pribéhu poslednich 16 let zUstava rezidualni vaskular-
ni riziko nemocnych se stabilni ICHS stale vysoké. Jednim
z divodu je neuspokojiva Ié¢ba standardnich rizikovych
faktoru. Nelze ale opomenout non-LDL-C dyslipidemii,
non-HDL-C, poruchy glukézového metabolismu, hypertri-
glyceridemicky pas a aterogenni dyslipidemii ukazujici na
pfitomnost inzulinové rezistence a také zvysené hodnoty
AIP, které komplexné a daleko pfesnéji prokazuji rezidu-
aIni aterogenni potencial.
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Velmi zajimavou a dosud nezodopovézenou otazkou
zUstava, proc¢ hypertriglyceridemicky pas jako marker in-
zulinové rezistence a AIP jako pomér mezi aterogennimi
a protektivnimi lipoproteiny zlstavaji stabilni v pradbéhu
vsech ctyr studii EA, ackoliv BMI, obvod pasu, glykemie
a prevalence DM2T stoupaji.
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