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Ako dnes postupovat's primarnou
prevenciou kardiovaskularneho ochorenia -
udaje dotykajuce sa zien

How should we proceed today with primary prevention of
cardiovascular disease - data affects women

Jan Murin
I. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sahrn

Sérové hladiny vysoko-senzitivneho (high sensitive - hs) CGreaktivneho proteinu (hsCRP), LDL-cholesterolu
(Low-Density Lipoprotein Cholesterol - LDL-C) a lipoproteinu(a) su schopné predikovat 5-rocné aj 10-ro¢né kar-
diovaskularne (KV) riziko a naznacuju cesty, ako mame pristdpit k farmakologickej intervencii, aby sme spome-
nuté riziko redukovali. Potrebujeme viac informacif o uzitocnosti spomenutych biomarkerov v predikcii KV-rizika
pocas dlhsieho ¢asového obdobia sledovanim situacie u Zien. Prave v€asna ¢asova intervencia spomenutych
biomarkerov je spdsob ako zabezpecit redukciu rizika tychto Zien. Sérové hladiny hsCRP, LDL-C a lipoproteinu(a),
ziskané vstupne u 27 939 zdravych Zien, boli merané a nasledne kontrolované pocas ich 30-ro¢ného sledovania
v klinickej studii. Primarnym cielom (end-point) bol kompozitny vyskyt prvej neziaducej KV-prihody, t. j. infarktu
myokardu, korondrnej revaskularizacie, cievnej nédhlej mozgovej prihody alebo KV-Umrtia. Priemerny vek Ucast-
nicok Studie vstupne bol 54,7 rokov. Pocas 30-ro¢ného sledovania sa zaznamenalo 3 662 prvych KV-prihod.
Kvintily stUpajucich vstupnych sérovych hladin hsCRP, LDL-C a lipoproteinu(a) predikovali 30-ro¢né KV-riziko.
Relativne riziko, zohladfujuce kofaktory u pacientov pre primarny end-point pri porovnani najvyssieho kvintilu
hodnét sérovych biomarkerov s kvintilom ich najnizsich hodnét, bolo 1,70 (95% CI 1,52-1,90) pre hsCRP, 1,36
(95% CI 1,23-1,52) pre LDL-C a 1,33 (95% CI 1,21-1,47) pre lipoprotein(a). Nalezy o vyskyte ischemickej choroby
srdca a o vyskyte cievnej mozgovej prihody boli podobné s ndlezmi vyskytu prihod primarneho end-pointu.
Kazdy biomarker preukazal nezavisle, Ze prispieva osobitne k celkovému KV-riziku. Riziko bolo najlepsie vyhod-
notené v modeli, ktory zohladnil vSetky 3 biomarkery stcasne: teda kombinacia sérovych biomarkerov hsCRP,
LDL-C a lipoproteinu(a) u inicialne zdravych Zien predikuje vyskyt KV-prihod v priebehu 30-rocného sledovania.
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Summary

High-sensitivity Creactive protein (hsCRP), low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and lipoprotein(a) levels con-
tribute to 5-year and 10-year predictions of cardiovascular risk and represent distinct pathways for pharmacolo-
gic intervention. More information about the usefulness of these biomarkers for predicting cardiovascular risk over
longer time in women is needed. Early-life intervention represents an important risk-reduction method. High-sensiti-
vity CRP, LDL cholesterol and lipoprotein(a) serum levels at baseline in 27 939 initially healthy women were measured
and they were subsequently followed for 30 years. The primary end-point was a first major adverse cardiovascular
event, which was a composite of myocardial infarction, coronary revascularization, stroke or death from cardiovascu-
lar causes. The mean age of participants at baseline was 54.7 years. During the 30-year follow-up, 3 662 first cardio-
vascular events occured. Quintiles of increasing baseline levels of high-sensitivity CRP, LDL cholesterol and lipopro-
tein(a) all predicted 30-year risks. Covariable-adjusted hazard ratios for the primary end point in comparison of the
top with the bottom quintile were 1.70 (95% CI was 1.52-1.90) for high sensitivity CRP, 1.36 (95% CI: 1.23-1.52) for LDL
cholesterol and 1.33 (95% CI: 1.21-1.47) for lipoprotein(a). Findings for coronary heart disease and stroke appeared
to be consistent with those for the primary end point. Each biomarker showed independent contributions to overall
risk. The greatest spread for risk was obtained in models that incorporated all three biomarkers. A single combined

Diab Obez 2025; 25(49): 42-46 www.diabetesaobezita.sk



Murin J. Ako dnes postupovat's primarnou prevenciou kardiovaskularneho ochorenia - Udaje dotykajuce sa Zien \ 43

measure of high-sensitivity CRP, LDL cholesterol and lipoprotein(a) serum levels among initially healthy women was
predictive of incident cardiovascular events during a 30-year period.
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Uvod

Isté biomarkery z krvi ,vysvetluju” biologicky proces
ochorenia, v tomto pripade patogenézu/patofyziold-
giu aterogenézy: dobre to pozndme z opakovanych
analyz sérovej hladiny cholesterolu o nizkej denzite
(Low-Density Lipoprotein Cholesterol - LDL-C) pri jej
farmakologickej redukcii. Dosahujeme to statinmi,
ezetimibom ¢i dalSimi lieCivami u spomenutého séro-
vého LDL-C, ¢o sa v sledovani tychto pacientov dlho-
dobo prejavuje redukciou kardiovaskularnych (KV) pri-
hod, t. j. akdtneho koronarneho syndrému, cievnych
mozgovych prihod (CMP) &i inych ochoreni [1].

Dnes hladame aj iné cesty pre redukciu spomina-
nych KV-ochoreni (KVO), pretoZe redukcia sérovych
hladin LDL-Cje uz v realnejklinickej praxi dobre vydlaz-
dena &i zabehnuta. Nachadzame uz aj novsie pristupy
v lieCbe aterosklerézou podmienenych KVO:
= protizépalova liecba - pritomnost vaskularneho ,niz-

keho" zapalu je zistovana pritomnostou zvySenej

sérovej hladiny vysoko senzitivneho Creaktivneho
proteinu (high sensitive CG-Reactive Protien - hsCRP)
= lieCba zvySenej sérovej hladiny lipoproteinu(a), ktory
je lipidickou frakciou, geneticky determinovanou, no
a tieZ podporuje proces aterogenézy

Nateraz mame k dispozicii vysledky 3 klinickych ran-
domizovanych a placebom kontrolovanych klinickych
Stadii, ktoré potvrdili, Ze potlaenie zapalu (tzv. niz-
keho zapalu v KV-systéme, iste vSak aj inde) vyznamne
redukuje incidenciu KV-prihod [2-4]. Jeden z protiza-
palovych lieciv, kolchicin v nizkej davke, dostal povo-
lenie k liecbe od amerického liekového regulatora
(Food and Drug Administration - FDA) pre protizapa-
lovu lieCbu s cielom redukovat vyskyt aterosklerotic-
kych prihod [5]. A nedavno boli zapocaté viaceré kli-
nické Stddie s lieCivami, ktoré redukuju sérové hladiny
lipoproteinu(a) - Lp(a) [6-9].

DnesSné odporucania pre primarnu i sekundarnu
prevenciu aterosklerézou podmieneného KVO (ASKVO)
uz nezdoraznuju kontrolovat'len sérovd hladinu LDL-C
pri lieCbe statinmi, ezetimibom, ¢i PCSK9i. Vzhladom
na vysledky vyskumu i na vysledky niektorych novo-
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publikovanych klinickych protizédpalovych studii, ako
aj nedavno spustenych klinickych Studii zameranych
na sérovu hladinu Lp(a), sa zmenil pristup k liecbe
spomenutych KVO. Dnes sa uZ treba venovat nielen
sérovej hladine LDL-C, ale aj sérovej hladine Lp(a), ale
treba venovat pozornost aj Urovni nizkeho vaskular-
neho zapalu hodnoteného vySetrenim hsCRP. Potom
treba aj lieCbu zamerat na tieto 3 faktory podporujice
vyvoj aterosklerotického procesu [10-14].

Sucasne je treba sa sustredit' u pacientov naich dlho-
dobu KV-prognézu, t. j. na udrzanie ich dobrého zdra-
votného Zivota v dizke aj 25-30 rokov. Osobitne sa to
tyka hlavne Zien, pretoZze KVO (s pozadim progresie
aterosklerdzy) sa vyvija vlastne od narodenia a akcele-
ruje spoluspdsobenim dalSich KV-rizikovych faktorov,
napr. hypertenziou, obezitou, diabetom ¢i fajcenim.
A preto lie¢ba znamych patogenetickych sérovych fak-
torov je tu celozZivotna, no a ¢im skor sa s fou zacne,
tym lepSia je i progndza pacienta. Zameranie na zeny
je potrebné preto, Ze KVO byvaju u Zien ,poddiagnos-
tikované” a tiez ,podlieCované”, niekedy aj nelieCené.

Sérové hladiny Lp(a) su ur¢ované geneticky a byvaju
stabilné v priebehu doby Zivota pacienta, no a tak je
odporucané sérovu hladinu vySetrit raz a netreba to
opakovat. Dnes experti predpokladajd, Ze meranie sé-
rovych hladin hsCRP, LDL-C a Lp(a) u osoby je stcasne
aj uzito€nou metdédou zhodnotenia celozivotného KV-ri-
zika danej osoby.

A prave ten pristup (¢i hypotézu) zvolili autori v Studii
Women's Health Study (WHS), ktora zahrnula prospek-
tivnu kohortu 27 939 inicidlne zdravych Zien v USA,
ktorym analyzovali spominané 3 biomarkery hned
pri zaradeni do sledovania. Autori oCakavali trvanie
Studie aspon po dobu 30 rokov, kedy sa bude zhodno-
covat'u zaradenych Zien incidencia infarktu myokardu,
koronarnej revaskularizacie, CMP aj KV-mortality [15].

Charakteristiky Women'’s Health
Study

Women's Health Study (WHS) zahrnula 39 876 zdra-
vych Zien (zdravotnitky) v USA v obdobi 1992-1995
rokov [16]. Vstupne Ucastnicky informovali o svojom
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Zivotnom Style a o zdravotnom stave, o veku a o rizi-
kovych faktoroch. Boli nasledne sledované az do ja-
nuara 2023 a maximalna doba sledovania tu bola do
30 rokov.

Primarnym end-pointom bol vyskyt prvej velkej KV-pri-
hody, teda kompozitny vyskyt infarktu myokardu (po-
zitivne biomarkery myokardialneho poskodenia alebo
splnené diagnostické EKG-kritérid), nahlej cievnej moz-
govej prihody (novy neurologicky deficit perzistujuci
> 24 hodin, ktory bol klasifikovany ako hemoragicka i
ischemicka prihoda podla nédlezu na CT-mozgu alebo
pri vykonani MRI mozgu), koronarnej revaskulariza-
cie (ndlez z hospitalizacie v nemocnici) a KV-dmrtia
(Umrtny list, pritomna sprava).

Ucastnicky suhlasili s odberom krvnej vzorky (do
skimaviek EDTA, uskladnenych centrélne v biobanke).
Vstupné vzorky presunuli do certifikovaného labora-
téria k analyze: hsCRP (assay), LDL-C (assay) a Lp(a)
(assay), analyzy sa udiali u 27 939 Ucastnicok [17,18].

Poznamka k Statistike: (1) populacia zaradenych bola
stratifikovana na kvintily (podskupiny) od ¢isla 1 po
Cislo 5 (€. 1 - najnizSie sérové hodnoty hsCRP, LDL-C
a Lp(@)vs ¢ 5 - najvyssie sérové hodnoty). (2) Bol po-
uzity Coxov ,proporcny” model vyjadrujdci narast vy-
skytu prihod pomocou ,relativneho rizika” (RR) vzdy
od kvantilu 2 po kvintil 5 vs kvintil 1 hodndt spome-
nutych biomarkerov. Model zohladfioval popritom vek
zaradenych, krvny tlak, faj¢enie a diabetes, dalej BMI
a odhadovanu glomerularnu filtraciu (eGF).

Vysledky

V Case zaradenia Ucastnic¢ok do Studie WHS bol ich
priemerny vek 54,7 rokov, 25 % z nich trpelo hyper-
tenziou, 12 % bolo fajciarok (aktivnych), 2,5 % z nich
trpelo diabetom, 14,4 % malo anamnézu prekonané-
ho infarktu myokaru (IM) u rodicov pred ich 65. rokom
Zivota a 94 % Ucastnicok boli beloSky. BMI bol 25,9
v priemere (kg/m?). Koreldcie medzi 3 biomarkermi
boli (Spearmanov test) minimalne (teda sa vzajomne
nepodporovali).

Vstupné charakteristiky
zaradenych podla kvintilov narastu
jednotlivych sérovych biomarkerov

hsCRP v sére

Kvintily: 1 (< 0,65 mg/l) ; 2 (od 0,65 < 1,47 mg/l);

3(1,47<2,75);4(2,75mg/l<518 mg/l)a5 (= 5,18 mg/l)
Pocet zaradenych v jednotlivych kvintilovych sku-

pinach bol 5659; 5575; 5539; 5582 a 5584 o0s6b,

priemerny vek v kvintiloch 51; 52; 53; 54 a 54 rokov,

vyskyt hypertenzie (%) 12,0; 19,2; 24,7; 30,6 a 39,5,
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vyskyt diabetu (%) 0,7; 1,2; 1,7; 2,8 a 5,9, vyskyt faj-
¢iarok (%) 10,1; 10,8; 11,6; 12,22 13,6

LDL-C v sére
Kvintily: 1(<96,1 mg/dl), 2(96,1 <113,5mg/dl), 3(113,5
<129,7 mg/dl), 4 (129,7 < 150,7 mg/dl)a 5 (= 150,7 mg/dl)
Pocetzaradenych5 616;5 576;5 583;5580a5 584,
priemerny vek 51, 52, 53, 54, 55 rokov; vyskyt hyper-
tenzie (%) 20,5; 22,2; 25,5; 27,7 a 29,8, vyskyt diabetu
(%) 2,1;2,2; 2,3; 2,6 a3,1, vyskyt fajéiarok (%) 9,7; 10,5;
10,8; 13,02 14,3

Lipoprotein(a) v sére
Kvintily: 1 (< 3,6 mg/dl), 2 (3,6 < 7,6 mg/dl), 3 (7,6
<15,5mg/dl), 4 (15,5 <44,1 mg/dl a 5 (= 44,1 mg/dl)
Pocetzaradenych 5 694;5 366;5 619;5524a5 545,
priemerny vek 53, 53, 53, 53, a 53 rokov, vyskyt
hypertenzie (%) 26,9; 23,2; 23,6; 26,1 a 25,7, vyskyt
diabetu (%) 3,1; 2,4; 2,1; 2,3 a 2,4, vyskyt fajciarok (%)
11,9, 11,6; 11,4, 11,4 a 11,6

Primarny end-point
V priebehu 30 rokov sledovania zaradenych (median
sledovania 27,4 rokov, rozpatie sledovania 22,6-
28,4 rokov) sa udialo 3 662 prvych velkych KV-prihod.
Hodnoty relativneho rizika (RR) pre vyskyt prvej
velkej prihody (v priebehu 30 rokov sledovania zara-
denych Ucastnikov) podla uz prezentovanych kvinti-
lov sérovych biomarkerov pri vstupe Ucastnicok do
studie:

End-point - zohladnenie veku
RR (95% CI) zohladnujluce vek zaradenych (referenc-
nym parametrom biomarkerov je vzdy hodnota v kvin-
tile 1) a dotykajuce sa sérovej hladiny hsCRP
RR (primarneho end-pointu) v kvintile 5 vs v kvin-
tile 1 bolo 2,2 (95% CI 1,99-2,47), a toto RR per kvintil
bolo 1,22 (95% CI 1,19-1,25).
RR (95% CI) a dotykajlce sa sérovej hladiny LDL-C
RR (primarneho end-pointu). bolo 1,48 (95% CI 1,33-
1,64), a toto RR per kvintil bolo 1,11 (95% CI 1,09-1,40)
RR (95% CI) a dotykajuce sa sérovej hladiny Lp(a)
RR (primarneho end-pointu) bolo 1,30 (95% CI 1,18-
1,44) a toto RR per kvintil bolo 1,06 (1,04-1,09)

End-point - zohladnenie kofaktorov

RR (95% CI) zohladfujuce viaceré kofaktory u za-
radenych (fajCenie, diabetes, krvny tlak) a tiez refe-
ren¢nym parametrom biomarkerov je vzdy hodnota
v prvom kvintile - najprv (ako aj v predoSlom pripade)
dotykajlce sa sérovej hladiny hsCRP
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RR (primarneho end-pointu) v kvintile 5 vs v kvin-
tile 1 bolo 1,7 (95% CI 1,52-1,9) a toto RR per kvintil
bolo 1,14 (95% CI 1,12-1,17)

RR (95% KI) dotykajlce sa sérovej hladiny LDL-C

RR (primarneho end-pointu) kvintile 5 vs v kvintile 1
bolo 1,36 (95% CI 1,23-1,52) a toto RR per kvintil bolo
1,09 (95% C11,07-1,12)

RR (95% KI) dotykajlce sa sérovej hladiny Lp(a)

RR (primarneho end-pointu). bolo 1,33 (95% CI 1,21-
1,47) a toto RR pre kvintil bolo 1,07 (95% CI 1,04-1,09)

Zohladnenie uzivania hormonalnej ndhradnej liecby,
tiez hodnoty BMI a hodnoty eGF (odhadovanej glome-
ruldrnej filtracie) - uz nemalo vplyv na hore uvedené
RR.

Vplyv hsCRP a LDL-C na riziko primarneho end-po-
intu v ¢ase 30 rokov sledovania zaradenych sa lahko
zmierfoval a v pripade Lp(a) tomu v Case tak nebolo.

Vyskyt ICHS a CMP

Biomarkery sérovych hladin hsCRP, LDL-C a Lp(a) pred-
povedali (osobitne i pospolu) 30-ro¢né riziko vzniku
ICHS ¢&i CMP.

AKky bol vplyv vyuZitia vSetkych troch
biomarkerov v predpovedi KV-rizika

Sérové hladiny hsCRP, LDL-C a Lp(a) mali na sebe ne-
zavisly vplyv v predpovedi KV-rizika zaradenych. UzZi-
tocné v predpovedi bolo pouZivat vSetky 3 biomar-
kery v kombinacii.

Niektoré ucastnicky Stddie WHS (len ojedinele sa
tak stalo eSte pred zaradenim do Studie) v jej priebehu
obdrzali i lie¢bu statinmi, a to postupne v Case viac
a viac - po 30 rokov sledovania to bolo 16 053 Zien
(57,5 %). V studii sa vyskytlo 3662 prvych velkych
KV-prihod, no a 2 151 prihod sa udialo u Ucastnicok,
ked eSte neuzivali lie¢bu statinmi.

Posolstvo Studie WHS
V tejto klinickej studii, do ktorej zahrnuli 27 939 inici-
alne zdravych Zien, u ktorych vstupne vysetrili u kazdej
z nich sérovu hladinu hsCRP, LDL-C a Lp(a), preukazali
ziskané vysledky spomenutych biomarkerov zvySené
KV-riziko Zien v priebehu dalSich 30 rokov. Kazdy zo
spomenutych biomarkerov pridal rizikovd informa-
ciu o danej pacientke, ale kombinacia vysledkov 3 bio-
markerov vykazala KV-rizikovl predpoved najlepsie.
30-ro¢né KV-riziko narastalo s kazdym kvintilom séro-
vych hodno6t hsCRP a LDL-C a v pripade Lp(a) riziko na-
rastlo hlavne v 5. kvintile.
Uvedené Udaje su vyznamné z viacerych dévodov
v prevencii KVO:
= Tradi¢né modely predikcie KV-rizika boli zaloZené na
zaklade vysledkov sledovanf (Studie, registre a pod)

www.diabetesaobezita.sk

po dobu 10 rokov. Ale dnes (ale iste i vtedy) uZ nas
zaujima prevencia KVO celoZivotne [19]. Udaje $tidie
s vyuZitim kombinacie hodndt sérovych biomarke-
rov ukazuju predikciu KV-rizika ovela dalej v Case,
neZ tomu bolo doteraz, kedy byvala predikcia ,len”
po dobu 10 rokov.

= Pozoruhodnym zistenim WHS Studie bol fakt, Ze jed-
notlivé vstupné vySetrenia sérovej hladiny hsCRP
jasne a dlhodobo (30 rokov) predikuju KV-riziko kazdej
zaradenej Zeny [20].

= Tieto Udaje suicasne ukazuju ako a preco treba zmenit
Zivotny Styl pacientky a ako treba pristupit aj k far-
makologickej liecbe s cielom redukovat’ KV-riziko.
Odporucania o prevencii KVO, t. j. o diéte, o teles-
nej aktivite, o ukoncenf fajcenia a o redukcii stresu,
su ucinnejsSie vtedy, ked zmenu Zivotného Stylu za-
Ciname skor (t. j. v mladSom veku) a udrZujeme ju
dlhodobo. Hoci zmena Zivotného Stylu dokaze re-
dukovat hsCRP a LDL-C v sére, tak nevie redukovat
sérovU hladinu Lp(a), pretoZze ta byva determino-
vana geneticky.

LiecCiva, ktoré su schopné redukovat sérovd hladinu
LDL-C, vedia redukovat aj KV-riziko [1]. Ale Studia WHS
sucasne ukazuje, Ze mnoho pripadov velkych KV-pri-
hod i pri lieCbe statinmi rastie [14]. NaSepkdva nam
to jednak, aby sme pokracovali v lie¢be statinmi, ev.
vo vysSej dennej davke, alebo aby sme liecbu statinmi
doplnili aj inou lie¢bou dyslipidémie, ale Studia WHS
nam tiez ukazuje, Ze mézeme v tychto pripadoch siah-
nut'i po inhibicii vaskuldrneho zapalu (napr. pouzitim
nizkych davok kolchicinu, t.j. 0,5 mg denne) [5]. V pro-
cese definovania svojej uzito¢nosti su vsak i dalSie pro-
tizdpalové lieciva, napr. inhibitory interleukinu 6 [21],
ale bolo tieZ preukazané, Ze aj SGLT2i a GLP1-recep-
torové agonisty dokazu tiez redukovat sérové hladiny
hsCRP, a asi aj preto redukuju incidenciu vaskularnych
prihod [15]. Okrem toho boli spustené viaceré klinické
Studie aj s novymiliec¢ivami, ktoré dokazu ohromne re-
dukovat sérové hladiny Lp(a) [15]. A prave sUcasné vy-
Setrenie sérovych hladin hsCRP, LDL-C a Lp(a) pomaha
pri selekcii vyuZitia farmakologickej lie¢by potlacaju-
cej proces aterogenézy. DéOleZité je tieZz potvrdenie,
7e mame dostatocné a nové Udaje o uzitocnosti tejto
lieCby pocas 3 dekad liecenia. Predpokladame, Ze to
plati i pre muZov, je to v3ak treba tiez potvrdit. Cim
skor sa s lie¢bou a Upravou LDL-C, Lp(a) a hsCRP v sére
zapocne, tym lepsiu dlhodobu prognézu pacient ma.

Tento pristup je iste vhodny i pre nas na Slovensku,
treba tiez o nom uvazovat a postupne ho zaviest do
klinickej praxe.
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