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Preco rozvijat’ preventivne stratégie v
klinickej praxi?

The European Heart Health Charter
Guidelines on CVD prevention

o O si hlavnou pricinou predcasnej smrti v Eurdpe, dolezitou ‘)riéinou
invalidity a stupnujucich sa nakladov na zdravotnicku starostlivost’

o KVO su najcastejsie spdosobené AS, kt. sa vyvija zakerne mnoho rokov a
v case objavenia sa prvych symptomov je uz zvycajne v pokrocilom st.

o Smrt’ z KV pricin prichadza casto nahle, pred dostupnost’ou
zdravotnickej pomoci

o Hromadny vyskyt KVO stvisi so zivotnym stylom a ovplyvnitel'nymi ff.

=  Ukazuje sa, ze modifikacia RF znizuje KV mortalitu a morbiditu
predovsetkym u chorych s vysokym KVR

Preventiogggf colrfga?é Pela6r§ disease in clinical practice: recommendations of the Task Force of ESC, EAS and ASH. Atherosclerosis
4, : -161.

Prevention of coronary heart disease in clinical practice. Recommendations of the Second Joint Task Force of European and other
Societies on coronary prevention. Eur. Heart J 1998;19:1434-1503.

European guidelines on CVD prevention in clinical practice. 4th Joint Task Force of European and other Societies on CVD Prevention
in Clinical Practice. Eur J Cardiovasc Prev Rehab 2003; 10(Suppl 1): 2-80.

European guidelines on CVD prevention in clinical practice. 4th Joint Task Force of European and other Societies on CVD Prevention
in Clinical Practice. Eur J Cardiovasc Prev Rehab 2007; 14(Suppl 2): E1-E40.



Stratifikacia kardiovaskularneho rizika
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Hodnotenie KVR

ATP, III UpDate (Framingham)
10r celkové KVR

Nizke <10% (0-1 RF)
Stredné 10-20% (2+RF)
Vysokeé >20% (ICHS, ekv ICHS)

SCORE
10r fatalne KVR

Nizke <2%
Stredné 2-5%
Vysokeé >5%

ICHS/ekvivalent ICHS:
(nekoronarna AS,

DM,

aneuryzma abdominalnej aorty,
RF2+ s 10r rizikom ICHS>20%)
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Ateroskleroza
Patogeneza

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
Cells Streak Lesion Atheroma Plaques Lesion/Rupture

From Third Decade From Fourth Decade

s Endothelial Dysfunction sy
Chronicky lokalizovany — systémovy? zapal

* komplexny proces,

* ucast’ r6znych buniek a biologicky aktivnhych molekul (lipoproteiny,
makrofagy, T-lymfocyty, endotelové bunky, bb. hladkych svalov
a iné molekuly ako i biofyzikalne vlastnosti pradenia krvi),

* dlhsi kontakt proaterogénnych latok s cievhym endotelom,

* vysledkom je komplexna lézia cievnej steny ,, ateroskleroticky plak*,
ktory sa sklada z kaSovitého jadra a tvtdSieho obalu.

Hulin, I, Stvrtinova, Vi: Patogenéza aterosklerdzy. S. 577-595.
In: Hulin I.: (Ed.): Patofyziolégia. Bratislava, SAP 2002.



Ateroskleroza
NovsSie teorie
il—dysfunkcia endotelu
m lipidova teoria
m oxidacny stres modifikujuci LDL na
oxidovany LDL
m klonova proliferacia buniek hladkych
svalov

m chronicka infekcia
m autoimunitna odpoved’

Hulin, 1., Stvrtinova, V.: Patogenéza aterosklerozy. S. 577-595.
In: Hulin I.: (Ed.): Patofyziol6gia. Bratislava, SAP 2002.



Ateroskleroza

Chronicky lokalizovany zapal a cievnha
remodelacia

Hemodynamic alterations Dyslipidemia
Shear stress Lipid peroxydation
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Ateroskleroza
Endotelova dysfunkcia
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Detekcia subklinickej aterosklerozy

+

= Genetické markery

= Biologické a zapalové markery endotelovej
dysfunkcie

= Funkcéné zmeny cievnej steny
s Morfologické zmeny cievnej steny

4th Joint Task Force of European and other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice. Eur J Cardiovasc Prev Rehab 2007; 14(Suppl 2):
E1-E40.

Endothelial function and dysfunction. Part I, II. ESH, J Hypertens 2005; 23: 7-17,

233-246.



Detekcia subklinickej aterosklerozy

Geneticke markery
Gény pre endotelovu dysfunkciu:

ACE, (ET)-1, ECE-1, endotelin B rec., eNOS, NF-kB, ICAM-1, VCAM-1,
E-s Iectln adrenomedullln CNP, NAD(P)Hox( 22phox), SOD leptin- rec.
a-adducin, caveolin, MEF2A ﬁ15 26.3) pre transkrlpcny faktor myocytov
MEF2); LTA pre cytoklnovy ymfotoxin-a (6p21.3); LGALS2 pre galektin-2
22912-q13); ALOX5AP pre 5-lipoxygenazu; PDE4D pre fosfodiesterazu 4D
5q12)
Gény pre koagulaciu:

VWF, t-PA, PAI-l, IIb/IIIa, FV, homocystein, MTHFR, protrombin

Gény pre metabolizmus lipidov:

PCSK9, USF-1 Lp(a), ApoE, ApoB, ApoB100, LPL, CETP, LDLR, FDB

Biochemické mar ery endotel. dysf zapalu a hemostazy

Solubilné endotelové markery:
adhezivne molekuly: ICAM -1, VCAM-1, E-selectin, P-selectin, sCD 40L

cytokiny: IL 6, IL 18, TNFq, 8-is0-PGF Za, ET-1, metaloprotelnazy
Reaktanty akutneho zapalu hs-CRP, ﬁbrmogen serovy amyloid A
Faktory hemostazy: vWf, t-PA, PAI-1, FVII, FV, protrombin, plazminog., DC

Funkcné zmeny cievnej steny
ABI, FMD, PWV, Aix, compliance, distenzibilita, indexy remodelacie ..

Morfologlcke zmeny cievnej steny
CCA-IMT, AS plat, IVUS, MDCT koronarografia, Ca-scoring, SKG, PET, MRI



Novsie prediktory KVR

= Pulzovy tlak
= Pulzova vina (PWV)
= Augmentacny index (Aix)



Tuhost’ artériovej steny
ako nezavisly prediktor KVR

Arterial stiffness
(PWV, Alx, PTK)

HAJS Boudier, M Baumann,,G Cohuet, E Safar:Large arteries, microcirculation and the mechanism of hypertension
In: ME Safar, MF O Rourke: Arterial stiffness in hypertension, Elsevier, Toronto, 2006



Faktory ovplyvnujuce PWV a AlIx

B‘\WV AIx

Distenzibilita )

Hrubka cievnej steny

Diameter c. - PWV

Viskozita krvi p Trvanie systoly

Miesto odrazu pulzovej viny
Rozsah odrazu pulzovej viny

Velke cievy Velke a malé cievy




Priority prevencie

Ake su priority prevencie KVO v klinicke| praxi?

L. Pacienti s manifestnym ateroskleratickym KVO,
2. Asymptomaticki jedinci, ktori maju ‘}.\?|\ riziko rozvoja
\\ O pre:

pritomnost viacerych rizikovich lzkn'.n. &0 spdsobuje

¢ rizika KVO (10rofné riziko KV dumrtia

eho diabetes 1, typu s mikroalbumindriou,

,wrazné zvidenie trovne jedného rizikového l_.lu‘!r:. najs
mé ak sa spé A lenm cielovéha organu, '
Blizki ,"n"ruzni osdb s predéasnym aterosklerotickym KVO
aleho 0sdh s mimorizdne ‘..rl\'n rizikom,

[
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,
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Ake su ciele prevencie kardiovaskularnych ochoreni?

. Poméhat osobdm s nizkym rizikom KVO udrzat'si tento stav

dozivotne 2 poméhaf redukovat riziko osobém so zviSenym
celkovym rizikem KVO.

b, ktoré mzju tendenciu ostaf zdrave, dosizhnut tieto
vlastnosti;

ﬂu;:lhl[.

zdravi vyZiva,

telesnd zktivita: 30 minat stredne intenzivngj aktivity
denne,

4 BMI < 25 kg/m® a predchédzanie centrélnej obezite,
5 TK < [40/%0 mmHg,

.6 celkavy cholesterol < 5 mmal/l (~ 190 mg/dl),

7 LDL cholesterol < 3mmaol/l (~ [15 mg/dl),

8 glykémiz < 6 mmol/l (~ 110 mgdl),

Us

[ B o5 B O% B8

3 12 v

rare ra oo

U wys sokarizik ovich jedincov, nzjmé u osdb s manifestnym

KVO alebo dizhetom, .J‘_\I._hﬂ‘d[' prisnejdiu kontrolu rizi-
kovych faktorov:

3.1 krvny tlak < 130/80 mmHg, 2k je dosizhnutelny,

3.2 celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l {~ 175 mg/dl)
s moznostou a2 < 4 mmoll (~ 155 mg/dl), 2k je do-
sizhnutelny,

LDLcholesterol < 25 mmoll (~ 100 mg/dl) s moznostou
@ < 2mmol/l (~ 80 mgdl), zk je dosizhnutelny,

3.4 glykémia nalaéno < 6 mmoll (~ 110 mgidl) 2 HbAlc

< 6,5 %, zk s dosizhnutelné,

A,
3

. Posadit pouzitie kardioprotektivne In edikamentdznej lied

I
by u *v*;wck\mrmk )m, najmé u 0sdb an:_m.:xtnj.nt
KVO.

Odhadovanie rizika pomocou systemu SCORE:
spresiujuce faktory

Tabulky je nevyhnutné pouzivat vsilade s poznatkami

a sudkom lekérz, najmé s prihliadnutim nz miestne pomery,

Rovnzko akopri vietkych systémochodhadu rizika rizikobude

nadhodnotené v kra un_.h g kl:\-u.su mortzlitou nz KVO
a podhodnotené v krajindchso stipajicoumortalitou na KVO.,

Z.L.,“rml“ jev lubovalne mk., ¢j skupine nizSieu Zien

ne u muzov, Je to vizk zavédzajice, pretoze na KVO zo-

mrie viac zien nez muzov. Kontrolz tabulky ukéze, ze ich

riziko sa len o 10 rokov oneskoruje,

Riziko maze byt vy&ie nez ukazuje tabulka v tichtopripadoch:

= 0saby qu;:st,..ma 0sobom Zivota alebo obézne, naje
mi s centrélnou obezitou,

- osobys yznamnourodinnouanzmnézou predéasného KVO,

- socidlne deprivovang osaby,

- dighetici = riziko v porovnan s nedizbetikmi moze byl a
Skrét vwiie u zien s dizbetom a M-krét vySie u muzov
s dizhet

- osoby am’zl m |
wylglyeerolmi,

- 1) n‘;‘l..nl;.[l~}\3.7.\3h_‘.’s dokézanou predklinickou ateroskles
rizou, napriklad so nizenym denkovo-ramennym indexom
dlebo pozitivnymivisledkami zobrazovacich vetrent, napri-
Had ultrazvukového vySetrenia karotickych tepien zlebo CT

iDL cholesterolom zlebo vysokymi tris

European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: executive summary

European Heart Journal 2007;28:2375-2414



Ciele

+

Porovnat’ dostupné metody

v detekcii

subklinickej aterosklerozy a tym
v individualnej stratifikacii KVR
u jedincov v primarnej prevencii



Subor

jL- 66 jedincov
n34M 32 Z
m 35-50r
= Priemerny vek 4115 r
s BMI 26.71+4.7 kgm-2

m Pas 93.1+14.9 cm



Metody

Zdravotna dokumentacia (KV morbidita)
Fyzikalne vysetrenie

= Biochemické vysetrenie (glykemia, lipidy, k.

mocova, Fbg, mikroalbuminuria)

Urcenie 10 r KVR (Framingham, SCORE card)
IMT ACC (AU 4 Idea)

FMD a. brachialis (AU 4 Idea)

Rychlost’ pulzovej viny Ao - PWV,
augmentacny index a. brachialis - Aix
(TensioMed, Arteriograph)

ABI (Microdop, France)



Marker preklinickej ATS, Indikator multifokalnej ATS

Asociacia s hlavnymi RF ATS
Standardizovana metoda vySetrenia IMT a ATS platov sa stane kl'UCovou metodou

v sekundarnej prevencii v buducnosti  (Touboul 2007)

Salonen & Salonen (1991)
Pozdlzny rez, ACC, zadna stena, 1 cm od “flow divider®, maxim hribka IMT
v end-diastole, priemer zo 4 merani, zvlast pre obe strany

Patologicka hodnota: 0,9mm-ESC



FMD

Marker preklinickej ATS
= okl Asociacia s hlavhymi RF ATS
m..x/\ Nezavisly prognosticky faktor pokrocilej AS
g Prediktor KV rizika, relat. riziko 2,08
(Shroeder 1999, Perticone 2001, Fathi 2004)
i Limitacie metddy: chybanie $tandardiz. protokolu
merania, vysoka variabilita merani (koef. variacie
10-50%) (Malik 2007)

Ultrasound Measurement of Brachial Artery Diameter

Probe

Celermayer (1992), ESH (2005)

A. brachialis | dx 4-7 cm nad kubitalnou jamou, na oznadenom mieste, pozdizny rez,
diameter merany na medio-adventic. rozhrani medzi pred. a zadnou stenou.
Diameter bazalne (priemer 4 merani) a nasledne po 5 min ischémii (nafuknutie
manzety umiestnenej na predlakti 50 mmHg nad aktualny STK), 1min
po uvol'neni manzety, v ¢ase najvacsieho prietoku — reaktivnej hyperémie
(priemer zo 4 merani).
FMD= % narastu diametra z pokojovej hodnoty na maximalnu hodnotu pocas
reaktivnej hyperémie
Normalne hodnoty FMD >10(3-19%), patologické <4,5% (Shroeder 1999, Moens 2005



Optimalna
Normalna
Zvysena

PWV, Aix

Aix brach
<-30%
<-30, -10)
<-10, +10>

Rellecied Pressure

D¥ec! Pressure

PWV Ao
<7m/s
<7.0,9.7)
<-9.7, 12>

Ténsle;df’;‘ Arneriograph

Arterial Stiffness Report

Odraz pulz.viny: W. Harvey

1628
Nezavisly prediktor KVO
Asociacia s RF




ABI

Marker preklinickej aj pokrocilej AS
Asociacia s RF
Prediktor KV rizika

Meranie STK na a brachialis:
Priemer 2 merani pre kazdu HK
Meranie STK na ADP a ATP obojstranne
(priemer 2 merani na kazdej artérii),
Vypocet ABI
RABI = max priem clenkovy tlak vpravo (DP
al PT)/max priem ramenny tlak
(vpravo al vlavo)
LABI = max priem clenkovy tlak viavo (DP
al PT)/max priem ramenny tlak
(vpravo al vlavo)

Patologicka hodnota: <0,9



Vysledky
Rizikovy profil

B Gender-M

B Age

u — | Family h+

0O AH

ODM

B HLP

B Smoking

O Centr. Obesity

Gender- Age Family AH DM HLP Smoking Centr.
M h+ Obesity




Zakladna charakteristika

suboru

| C. cholesterol (mmol/) 493 £ 0,/9
TAG (mmol/l) 1,53 £ 1,93
HDL ch (mmol/) 1,45 £ 0,35
LDL ch (mmol/) 2,79 £ 0,68
Glykémia (mmol/) 497 + 0,62
Fibrinogeén (g 2,63 £ 0,58
K. mocova (umol/l) 290,71 + 86,62
Mikroalbuminuria (mg/)| 10,92 + 13,64




Hodnotenie KVR

(charakteristika suboru)

+

Pocet pritomnych RF (N) 2,4 (0-8)
SCORECARD (%) 0,5 (0-2)
Framingham scoring (%) 3,8 (0-20)
IMT(mm) 0,55 0,09
FMD (%) 7,16 6,9
Aix (%) -22,01 28,2
PWV (m/s) 8,28 1,93
ABI 1,22 0,15




Vypocitané KVR

+

Low risk: SCORECard: <4%
Framingham: 0-1 RF; <10%

Moderate risk: Framingham:>2 RF; <10%

Moderately high risk: Framingham:>2 RF;

10<
score <20%
SCORECard: >5%
Framingham: >20%

%

100+

Low Moderate Moder.  High
High

B SCORECard
B Framingham




Porovnanie najpouzivanejsich metod pri
identifikacii jedincov s vysokym KVR

etekcia (preklinickej) ATS (patologicke IMT, FMD, PWV, Aix, ABI)
= Vysoke KVR
%

42,4% Pat. IMT>0,9 mm
| Pat. FMD<4,5%
Pat. PWV>12m/s
Pat. Aix >10%

30

20

10+

PWV

Pat. ABI <0,9.

B SCOREC
B FRAM
OIMT

B FMD

B PWV

O AiX

O ABI




Vysokeé KVR u jedincov s patolog. Aix
hodnotené inymi metodami

+ % 50-

40 -

30

20
W SCORE
B FRAM.

10 - = IMT
m FMD
m PWV
O ABI

SCOREFRAM. IMT FMD PWV ABI



Jednoducha korelacia
IMT

r P

PWV = 5,0161+5,8968"; 0,95 Cont.Int. PWV 0 y 3 1 < O/ 0 5

SCORE 0,29 <0,05

Framing |0,29 <0,05

Pocet RF | 0,41 0,0005

Vek 0,46 0,0001

Pas 0,08 <0,05

AH 0,55 0,000005

Nefajé |-0,29 |<0,05




Jednoducha korelacia

FMD, ABI
+
FMD ABI
r p Ziadna korelacia
SCORE -0,29 <0,05
Muzskeé p. |-0,3 <0,05
AH -0,27 <0,05




Jednoducha korelacia

AiIX, PWYV
+ Aix k)
r P r P
PWV 0,69 <0,00001 AiX 0,69 <0,00001
SCORE |-0,25 |<0,05 Pocet RF | 0,67 <0,05
Mu3ské p. | -0,25 0,0501
Muzské p. | -0,604 | 0,0000003 e
vek 0,29 <0,05
Fibrinog 0,32 <0,05 BMI 0.29 <0.05
RA 0,37 <0,005

RA 0,36 <0,005 AR 0.34 <0,01




Zaver

asli funkcnu abnormalitu arterialnej steny. Vypocitané 10
Kcv:llge riziko u tychto jedincov podhodnocuje ich skutocne

U 40% jedincov s nizkym celkovym vypocitanym KVR sme
I r

= FMD, Aix a PWV sa ukazali ako najsenzitivnejsie neinvazivne
metody v posudeni vysokého KVR v primarnej fprevencu Vv
sulade s literaturou svedcia o primarnej ulohe funkcénych
zmien artériovej steny v procese ATS. V praxi sa osvedcuje
hlavne vysSetrenie p. art. tuhosti.

= Abnormalny Aix sa c¢asto vyskytuje s inymi funkénymi
abnormalitami cievnej steny (PWV, FMD).

= PWV a AIx odhaduju KVR nezavisle od tradicnych RF ATS.

= Neinvazivne vysSetrovacie metody prispievaju k urceniu
individualneho KVR.



Dakujem za
pozornost’




