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Abstakt

Jedna individudlni analyza rizikového faktoru nemusi vést ke spravné klasifikaci rizika ASKVO daného
jedince. Analyzy trajektorii rizikovych faktorl a snaha o kumulativni hodnoceni zavislé na délce a intenzité
expozice se zdaji byt tim spravnym smérem ke zpresnéni stanoveni rizika. V pripadé cholesterolu je efekt
celoZivotni expozice ke zvysenému riziku ASKVO dobre patrny u nositeld cholesterol-zvysujicich mutaci
(familidIni hypercholesterolemie; primarné mutace v genu pro LDL-receptor). Naopak v pfipadé nositell
mutaci v PCSK9 (spojenych s nizsi hladinou cholesterolu) bylo popsano nizsi riziko ASKVO. Byly zminény i
rozdilné miry rizika u rliznych trajektorii celozivotniho vyvoje hladin lipidd. Individuainé je mnohem

40, max. do 45 let véku). To podtrhuje ddlezitost véasného zachyceni rizikovych jedincl a cilenou
intervenci spiSe v nizsich nez ve vyssich vékovych kategoriich.
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Abstract

A single risk factor determination may not lead to a correct classification of an individual’s risk of ACVD.
Analyses of risk factor trajectories and effort to express a cumulative exposition, dependent on the
duration and intensity of exposure, seem to be the right direction to refine the risk determination. In the
case of plasma cholesterol levels, the effect of lifelong exposure on increased risk of ACVD is evident in
carriers of cholesterol-raising mutations (familial hypercholesterolemia, primarily mutations within the LDL-
receptor gene). In contrast, a lower risk of ACVD has been described in carriers of mutations in PCSK9
(associated with lower cholesterol levels). Differences in risk rates for different lifetime trajectories of lipid
levels have also been mentioned. Individually, it is much more severe if the identical final cumulative
exposure is reached primarily due to exposure at a younger age (up to 40, max. 45 years of age). This
highlights the importance of early detection of at-risk individuals and targeted intervention at younger
rather than at older ages.
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Uvod

V soucasné dobé mérime a vice ¢i méné Uspésné intervenujeme 5 tradi¢nich rizikovych faktor( (RF)
aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni (ASKVO) - dyslipid emii, hypertenzi, koureni, obezitu a
diabetes."” Nej¢astéji diskutovanym RF ovliviiujicim vyskyt ASKVO je zcela jisté hodnoty cholesterolu (a
dyslipidémie), a to jak hodnota celkového cholesterolu (T-C), tak LDL-cholesterolu (LDL-C) nebo non-HDL-



cholesterolu.

V posledni dobé se objevila fada publikaci ukazujicich, Ze jedna individudini analyza rizikového faktoru
nemusi vést ke spravné klasifikaci rizika daného jedince. Bylo navrzeno nékolik alternativnich modell
(kategorizace proménnych, linearni modely apod) vedoucich potencialné ke zpresnéni odhadurizika. Z
vysledkl rady studii uskutecnénych v poslednich letech je jasné, ze analyzy trajektorii rizikovych faktorl
vychdazejici z dat ziskanych v delSim ¢asovém Useku nabizeji presnéjsi odhad rizika. Jednodussi moznosti
(ale patrné méné presnou) je pak analyza kumulativni celoZivotni expozice danému rizikovému faktoru.

Potencidlni benefity a Uskali longitudindlnich a kumulativnich analyz pro vyjadreni rizik spojenych s
celozivotni expozici je mozné dobre demonstrovat na prikladu hodnot cholesterolu a lipidovych parametrd.

Rizikova kumulativni hodnota hladin cholesterolu a jeho variabilita v ¢ase

Variabilita a vykyvy hodnot cholesterolu (ale napf. i hodnot krevniho tlaku, oproti tfeba relativné
konzistentnim hodnotam télesné hmotnosti, nebo jednou pro vzdy platnému statusu diabetika) v delSim
¢asovém obdobi mohou byt opravdu veliké. Vedle obecné uznavanych vnéjsich faktorl ovliviujicich
hladiny lipid{, mezi nimiZ vyéniva Zivotni styl (pfedevsim fyzicka aktivita a stravovaci zvyklosti),’ je
ponékud opomijena sezénni variabilita. V pripadé T-C a LDL-C byla popsana individudIni fluktuace az 1
mmol/l mezi letnimi a zimnimi mésici,* a i kdyz rozdily v prdfezovych hladinach v rdmci celé populace jsou
mensi, je jasné, Ze existuji.” Pro vyjadreni celozivotni expozice budou mit tyto rozdily urcité podstatny vliv.

V soucasnosti platna doporuceni EAS povazuji kumulativni hodnotu LDL-C okolo 160 mmol/I za hranici
vysokého rizika ASKVO.°® P¥i pfedpokladané hladiné 3 mmol/I je této hodnoty dosazeno pfiblizné ve véku 55
let. Pokud bychom pocitali s 10% sezénni fluktuaci hodnot LDL-C, pak by analyzy vychazejici z vysledkl v
jarnich mésicich (v nichz jsou hodnoty cholesterolu nizsi v porovnani s hodnotami podzimnimi a zimnimi)
dosahly této kumulativni hodnoty o pfiblizné 5-7 let pozdéji. Pokud bychom pocitali i s hodnotami
prepubertalnimi a pubertalnimi (které jsou v bézné populaci obvykle okolo 2 mmol/I’), pak bude rizikové
kumulativni hodnoty dosazeno o pfiblizné 10 let pozdéji (graf 1).
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Genetické studie jako priklad celoZivotni expozice vysokym hladindm cholesterolu

Prakticky nikdo nezna své priibézné hodnoty plazmatickych lipid( od détstvi do dospélosti, v intervalech
alespon 3 nebo 5 let. Nicméné urcité situace podminéné geneticky nam umoznuji expozici vysokou (nebo



nizkou) hladinou cholesterolu dobre modelovat.

Jako markery pro analyzu celoZivotni expozice chole sterolu Ize pouzit pfedevsim mutace v genech pro
LDL-receptor, APOB a pro PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizin kexin typu 9)° vedouci k vysokym
hladindm T-C a LDL-C. Ty se vyskytuji primarné u jedincd s familiarni hypercholesterolemii,” u kterych je
pred¢asna manifestace ASKVO béZna. Pokud budeme predpokladat u FH pacientd hodnotu LDL-C , pouze”
4 mmol/l, hrani¢ni kumulativni expozice bude dosazeno jiz okolo 40 let véku (graf 1).

Je ddleZité zminit, Ze v genu pro PCSK9 (ale nikoli v genu pro LDL-R - Low Density Lipoprotein Receptor)
byly popsdny i inhibi¢ni mutace/polymorfizmy vedouci primarné ke sni Zenym hladinam plazmatického

cholesterolu az 0 40 %.'° A pravé jedinci s touto celozZivotné snizenou expozici LDL-C maji vyrazné nizsi

riziko KVO."

Vétsina hypercholesterolemii mé ale polygenni zéklad.” V tomto pfipadé byla vyuZita metoda
mendelidnské randomizace (princip viz*’) k odhaddm celoZivotniho rizika ASKVO. Analyzou britské Bio-
banky (UK Biobank) s vyuzitim genového skére slozeného z variant spojenych s nizSimi hladinami
cholesterolu Ference et al** ukazali, Ze i polygenné podminéné celozivotné nizsi hladina LDL-C je spojena s
nizsim rizikem ASKVO.

Vyznam odlisnych trajektorii plazmatickych lipid{ a pfimé analyzy kumulativnich expozic

Pfi geneticky (at jiz monogenné nebo mensi mérou pak polygenné) podminénych vysokych nebo nizkych
hladinach plazmatickych lipidd je otdzka celoZivotni expozice pomérné jednoduse definovatelna. Tyto
modely predpokladaji vice ¢i méné konstantni a aditivni kumulaci sledovaného rizikového faktoru. Ve
skutec¢nosti vdak v populaci existuji rlizné trajektorie vyvoje hladin plazmatickych lipidd, které pres svoji
identickou kumulativni hodnotu maji na rozvoj onemocnéni odlisny vliv (graf 2).

Rozsahla studie (priblizné 10 000 jedincl ¢inské populace opakované vysetrovanych v pribéhu 11 let)
rozlisila existenci 3 zakladnich trajektorii plazmatickych lipidd - klasicky ,,U” tvar, obraceny (inverzni) ,U"
tvar a konecné progresivni - viceméné trvale nardstajici koncentrace. Jako nejrizikové;jsi profil (oproti ,,U"
trajektorii) byla detekovéna trajektorie inverzniho ,U“.* Jako nejvétsi problém pro rozvoj budouciho ASKVO
tak byly detekovany vysoké hladiny cholesterolu ve vékové kategorii v pfiblizném rozpéti 20-40 let. Pokud
ma jedinec v této vékové kategorii hodnoty lipidd nizké, jejich zvyseni v pozdéjsim véku jiz nepredstavuje
takové riziko.
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Ponékud odlisné vysledky byly ziskany analyzou dat z Framinghamské studie™ (follow-up az 35 let, median
priblizné 8 let, pocet jedincl priblizné 4 000). Zde byla popséana existence 5 trajektorii pro hodnoty
cholesterolu at jiz T-C, nebo v jeho frakcich a 4 trajektorii pro triglyceridy. Tvary trajektorii se liSily od vySe
zminéné studie,” coz mdze byt zplsobeno skute¢nosti, Ze ve Framinghamské studii byly sledovéni starsi
jedinci a odlisné etnikum. Zasadni bylo pozorovani, ze hladiny cholesterolu se s vékem snizuiji, a to
viceméné linedrné. | v této studii se riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO) vyznamné liSilo dle
rlznych trajektorii lipidQ, podle o¢ekavani nejvyssi riziko bylo pozorovano u skupiny, v niz trajektorie
zahrnovala nejvyssi hodnoty T-C a LDL-C. Ponékud prekvapivé zadna z trajektorii triglyceridd nebyla
spojena se zvySenym rizikem ASKVO.

Existence odlidnych trajektorii, navic ovlivnénych vnéjdimi faktory, byla popséna i v dalsi studii*’ (analyza
priblizné 9 000 jedincd europoidni rasy, vék 45-69 let na zacatku 12letého sledovani). Napr. hodnoty
cholesterolu v populaci s pribyvajicim vékem stale rychleji klesaji (i kdyz v pripadé 1éCby statiny rychleji
nez bez |éCby, ale vztah plati i po vicendsobné adjustaci, napf. na mortalitu z kardiovaskularnich pricin),
naopak triglyceridy (TG) maji nejvy$si hodnoty ve vékové kategorii 55-60 let (podobné viz'*®). Trajektorie
TG jsou také oproti T-C, LDL-C nebo HDL-C do urcité miry ovlivnény kuractvim (u nekurakd je pokles hladin
TG v pozdéjSim véku strmé;jsi).

Podrobna analyza finské ¢asti SEVEN COUNTRIES STUDY (pfiblizné 2 000 jedincd, 7 analyz a v pribéhu
pfiblizné 35 let sledovani)'® ukazala, Ze nejen kumulativni hodnoty, ale i vyvoj hladin cholesterolu v ¢ase

vivs

se zda byt dramaticky pokles hladin cholesterolu ve vySsim véku o = 4 mmol/Il.

Podobnych studii a ndzord ukazujicich na predikéni vyhodnost opakovanych analyz a analyz kumulativnich
expozic rizikovych faktorl ASKVO je celé fada.”*** Mnoho z nich ukazuje, Ze stejné hodnoty RF
nepredstavuji identické riziko pro vsechny vékové kategorie a ze jejich dllezitost s vékem klesa. To bylo
potvrzeno i podrobnou analyzou RF ASKVO v ¢eské populaci.”’ Studie primarné ukézala, Ze stari pacienti s
akutnim korondrnim syndromem (AKS) maji nizsi hladiny cholesterolu nez kontrolni populace a podobny
obrazek byl pozorovatelny v pfipadé pfitomnosti hypertenze a pozitivni rodinné anamnézy. Naopak kuraci
byli ¢astéjsi mezi pacienty bez ohledu na vékovou kategorii.

Konecné prikladem zcela komplexniho modelu pro odhad rizika KVO je vytvoreni skére ,,cholesterol/rok” pfi
kterém bylo vyuzito nasledujicich proménnych - maximalnich dosazenych hodnot cholesterolu, béznych
hodnot cholesterolu, véku rozpoznani vysokych hodnot cholesterolu a konecné i doby pocatku
hypolipidemické 1é¢by.*

Ostatni definovatelné RF a KVO

Otazka kumulativni expozice RF ASKVO neni pochopitelné omezena pouze na hladiny cholesterolu a
lipidové parametry, i kdyz se jim vénuje momentalné nejvyssi pozornost. Nejjednoduseji méritelnym
kumulativnim rizikovym faktorem je patrné kuractvi. V radé studii je definovano jako ,pocet vykourenych
krabic¢ek za rok“, a tato hodnota miZe byt jednoduse, efektivné a pomérné presné konvertovana na
celoZivotni expozici. Tento pristup byl vyuzit napf. ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
Study),” jejiz zavéry jasné ukazuji, Zze zvyseny pocet krabitek cigaret vykoufenych za rok pozitivné a témér
linedrné koreluje s rizikem ASKVO.

Vyhodnost kumulativnich expozic RF pro predikci ASKVO pak byla prokazana i v pfipadé hodnot krevniho

tlaku'****° ¢ hladin urey.”

Zaver



Lze povaZovat za prokdzané, ze analyzy kumulativni zatéZe RF budou presnéjsi v odhadu celkového rizika
ASKVO a je jisté, ze v budoucnu bude tfeba vytvofit nové, individualizované metodiky k odhadu rizika.?®
Analyzy odlisnych trajektorii lipidemii ukazuji, Ze pro budouci vyskyt ASKVO jsou rizikovéjsi vyssi expozice
v mladsim véku. Pravé tato data ale od vétsSiny jedinct obvykle bohuzel neméame.
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