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Uvod

Pocas roku 2017 bolo publikovanych niekolko vyznamnych
stadii, ktoré maju praktické dosledky na prevenciu a kontrolu
rizikovych faktorov aterosklerotickych kardiovaskuldrnych
ochoreni (ASKVO), ako st lipidy a lipoproteiny, zépal, dia-
betes, hypertenzia a zdravy Zivotny §$tyl. Pouzivame termin
‘ASKVOQ; ktory zjednodusi ¢itanie tohto ¢lanku nespecialistovi,
napriek tomu, Ze presna definicia ASKVO sa mierne odliSuje
od stadie k stadii.

V castiach, kde ASKVO nie je jednoznacne prislusnym
ciefovym bodom (t. j. pri vyskume hypertenzie), vak nepou-
zivame ASKVO, ale namiesto toho pouzijeme iné vyjadrenia
opisujuce cielové body. Vsetky relevantné klinické studie
boli urobené na podklade optimalnej farmakologickej liecby,
ako je uvedena v Odporucaniach Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti (ESC)/Eurdpskej aterosklerotickej spolo¢nosti
(EAS) o ASKVO prevencii a manazmente dyslipoproteinémii
na pokles lipidov (1, 2). Napriklad, nové dolezité dokazy
o dal$ej redukcii rizika stvisia so znizovanim lipidov [pro-
tein konvertaza subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) inhibiciou
(3), cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibiciou (4)],
redukciou systémového zapalu [(interleukin-1b inhibiciou (5)]
a s antitrombotickou liecbou [(nizko davkovany antagonista
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faktora Xa (6)]. Tieto nové liecebné postupy vsak este neboli
testované v kombindciach. Kvoli praktickym a ekonomickym
obmedzeniam je v dalsich rokoch doélezitou tlohou vyber
pacientov pre tuto lie¢bu. Potrebné je tiez zvazit stupen rizika
pri pouziti akychkolvek novych terapeutickych latok. Cielom
predlozeného prehladového ¢lanku je poskytnut praktickému
lekdrovi informécie potrebné na identifikovanie pacientov
v sekunddrnej prevencii, ktori mozu najviac tazit z dalsich
novych lie¢ebnych postupov (obrazok 1) a sicasne poskytnit
lekarovi komplexnu aktualizaciu novych poznatkov, ktoré sa
tykaju primarnej a sekundarnej prevencie ASKVO. Pouzitie
a pristupnost novych liekov bude vyznamne viac zavisiet
od toho, ¢i pacienti ziju v krajinach s vysokymi prijmami,
v krajinach s vy$$im priemernym prijmom alebo v krajinach
s niz§im priemernym prijmom, nez od toho, aké su rozdiely
v arovni kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov a v miere
kardiovaskuldrnej imrtnosti medzi tymito krajinami (7).

Zivotny §tyl

Observacnej epidemioldgii v oblasti Zivotného $tylu je
tazké verit vzhladom na vysoké riziko mattcich vysledkov
(treti faktor ovplyvnuje riziko oboch - ochorenia aj Zivotného
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$tylu), ako aj spéatna pri¢innu suvislost (ochorenia zmenia
zivotny $tyl osoby), a preto modzu byt doveryhodné iba
randomizované intervencné $tudie a genetické mendelovské
randomizované Stadie. Kazdy z tychto navrhov $tadii ma
vSak obmedzenia (8 - 10).

Dolezité je, ze randomizované intervencné stadie s velmi
tazko vykonatelné kvoli faktorom zivotného $tylu, ¢asto v tejto
oblasti uptistame od observa¢nych a genetickych $tadii. Dalej
v texte sa budeme snazit o zvyraznenie udajov v roku 2017.

Mame tu kontroverzny postoj k pojmu “metabolicky
zdrava obezita” a tiez k tomu, Ze pri absencii metabolickej
dysfunkcie jedinci s nadmernou obezitou nie si hodnoteni
vo vy$$om kardiovaskuldrnom riziku. Neddvna celoeurdp-
ska kohortovd $tudia, zaradend do eurdpskeho prieskumu
zameraného na vyskum rakoviny a vyzivy (EPIC-CVD),
pozorovala vyssie kardiovaskularne riziko so zvys$ujticou sa
celkovou a centralnou obezitou (11). Dalsie kohortové tudie
spochybnili tato koncepciu, ktora podporovala excesivne
kardiovaskuldrne riziko u metabolicky zdravych obéznych
jedincov v porovnani s jednotlivcami s normalnou hmot-
nostou (12 - 15). Tieto vysledky poukazuji na dolezitost
prevencie obezity v celej populacii so zasahmi do Zivotného
$tylu zameranymi na stravovacie spravanie a telesnu aktivitu.
Dolezité je vsak, Ze u pacientov s koronarnou chorobou srdca
je vyhodnejsia stabilna a trvald strata hmotnosti, pretoZe naj-
vys$ia a najnizsia zmena telesnej hmotnosti sa spajala so 64 %
vysSou korondrnou a s 124 % vyssou celkovou mortalitou (16).

Spotreba kavy je v observacnych sledovaniach spojend so
znizenou umrtnostou zo v$etkych pricin, t. j. pre kardiovas-
kuldrnu, aj ind $pecificka pricinu (17 - 19). Obidve reverzné
pric¢iny a zmitok, spdsobeny inymi faktormi zivotného stylu,
véak mozu takéto vysledky vyvratit. Zaujimavé je preto, ze
mendelovské randomizacné $tudie nezistili Ziadny kauzalny
efekt prijmu kavy na kardiovaskularne ochorenia ani na
celkovu alebo kardiovaskuldrnu mortalitu (19). Podobne sa
v mendelovskych randomiza¢nych $tudiach ukazuje, Ze prijem
mlieka neovplyviuje riziko hypertenzie alebo kardiovasku-
larnych ochoreni (20, 21).

Co sa tyka prijmu alkoholu: nové zistenia obsahuju
udaje, ze akdtna konzumdcia alkoholického piva pocas
mnichovského Octoberfestu bola spojena so srdcovymi aryt-
miami a sinusovou tachykardiou (22). Vo velkych britskych
a americkych skupinach sa zistilo, Ze mierny prijem alkoholu
stvisi s mensim vyskytom velkych kardiovaskuldrnych pri-
hod, kym tazké a nadmerné pitie alkoholu boli viac spojené
s kardiovaskularnymi ochoreniami alebo tmrtiami (23 - 25).

Mendelovska randomizacna $tidia genotypov priradenych
k vysokoskolskému vzdelaniu naznacuje, ze nizke vzdelanie
sa kauzalne spdja s prihodami ASKVO (26). Pouzitim tdajov
ucastnikov UK-Biobank sa pozorovalo, Ze suvislost medzi te-
lesnou aktivitou a imrtnostou bola najsilnejsia u tych jedincov,
ktori mali najniz$iu fyzicku silu a najnizsiu kardiorespira¢nu
telesnu kondiciu. To naznacuje, ze tieto podskupiny by najviac
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profitovali z vic¢3ej telesnej aktivity (27).Zd4 sa, Ze prevencia
alebo oddialenie kardiovaskularneho ochorenia alebo cukrov-
ky oneskori vznik oslabovania kognitivnych funkcii a mozno
aj demencie (28).

Dodrziavanie zdravého zivotného $tylu pozostavajiuceho
z nefaj¢enia, fahkého az stredného prijmu alkoholu, vysokej
telesnej aktivity, prijmu ovocia a zeleniny a normalnej telesnej
hmotnosti bolo u Cifianov spojené s podstatne niZ$ou ztazou
ASKVO (29), ako to bolo predtym pozorované u Eurdpanov.
Zaujimavé je, ze v Spanielsku vynechanie ranajok bolo spojené
s va¢Sou nekorondrnou a generalizovanou ateroskler6zou, a to
nezavisle od inych kardiovaskularnych rizikovych faktorov
(30). Dolezité je zdoraznit, ze Zivotny $tyl sa da tazko menit,
dokonca aj u pacientov s akitnym koronarnym syndrémom
a/alebo revaskularizaciou (31).

V stadii PURE zahrnajtcej vsetky hlavné casti sveta
a s naborom 135 335 jedincov v rokoch 2003 az 2013 a s na-
slednym sledovanim do roku 2017 bol vys$si prijem ovocia,
zeleniny a strukovin spojeny s nizSou nekardiovaskuldrnou
a celkovou umrtnostou, pricom sa zistil nevyznamny trend
v kardiovaskularnej mortalite (32). Zistilo sa tieZ, Ze iba tri
porcie jedla denne pozostavajuce len z 375 g na den sa spdjali
s podobnym benefitom. To naznacuje, ze optimalny prinos pre
zdravie mozno dosiahnut skromnejsou konzumaciou ovocia,
zeleniny a strukovin, nez ako sa odporucaju ich vysoké davky
v Eurdpe a v USA. To je pristup, ktory je pravdepodobnejsie
cenovo dostupny v krajindch s nizkymi a strednymi prijmami.
Na rozdiel od populdrneho nazoru, vyssi prijem tukov sa
nespdjal s ASKVO alebo smrtou.

Napokon, kardiovaskuldrne zdravie a mortalitu mozu
ovplyvnit znedistenie ovzdusia, hluk a iné environmentalne
stresory v zavislosti od toho, kde sa osoba rozhodne zit (33,
34). Napriklad dlhodobé vystavenie hluku z cestnej dopravy
a zneclisteniu okolitého ovzdusia bolo nepriaznivo spojené
s kardiovaskularnymi biochemickymi rizikovymi faktormi
(35) a samotnymi pacientmi hldsenou hypertenziou (36). Ce-
losvetové znecistenie ovzdusia s aerodynamickym priemerom
< 2,5 um bolo v roku 2015 na piatom mieste v hodnoteni fak-
torov umrtnosti a pocas 25 rokov sa jeho vyznam zvysil (37).

Nizko denzitny lipoproteinovy cholesterol (LDL)

Kauzdlna uloha vysokého LDL cholesterolu v ASKVO
bola jasne zdokumentovana velkymi metaanalyzami viac ako
200 prospektivnych kohortovych studii, mendelovskych ran-
domizacnych $tudii a randomizovanych $tadii, ktoré zahrnali
vy$e 2 milidny jedincov s viac ako 20 milionmi oséb-rokov
a obsahovali viac ako 150 000 pripadov ASKVO (38). Tento
ucinok sa zvy$il najmé s trvanim expozicie vysokému LDL
cholesterolu, ¢o naznacuje, ze expozicia v genetickych men-
delovskych randomizaénych studidch uréuje celoZivotné riziko
ASKVO (obrazok 2).
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Obrazok 2 Asociacia zmien LDL-C s rizikom kardiovaskularneho ochorenia, ako sa uvadza v metaanalyzach mendelovskych randomi-
zacnych $tudii s celoZivotnou 52-rocnou expoziciou (= dlhodobé sledovanie), v prospektivnych epidemiologickych kohortovych stadiach
s 12-ro¢nym sledovanim a v randomizovanych $tadiach s patroénym sledovanim. Stipajici strmy sklon logaritmickej asociécie so zvysu-
jlicou sa dizkou doby sledovania naznaduje, e LDL cholesterol ma kauzilny aj kumulativny vplyv na riziko kardiovaskularnych ochoreni.
KCHS, koronarna choroba srdca; LDL-C - nizko denzitny lipoproteinovy cholesterol. Reprodukované so sihlasom Ferencea a spol. (38).

Zaujimavé je, ze ak sa posudzovala kalcifikicia koro-
narnych artérii polnohospodarskej populacie v bolivijskej
Amazoénii s LDL cholesterolom len 2,4 mmol/l (91 mg/dl),
napriek vysokému infekénému zapalovému zatazeniu, mala
patndsobne niz$iu korondrnu ateroskler6zu v porovnani
s industrializovanymi populaciami (39).

Najcastejsie predpisované lieky na zniZenie LDL choleste-
rolu st statiny, ktoré znizuju endogénnu syntézu cholesterolu.
Pomocou maximalnych davok moézu statiny znizit hladiny LDL
cholesterolu az o 50 % a nasledné udalosti ASKVO o vyse
50 %. Taky velky rozsah uc¢inkov sa nedosiahne vzdy, pravde-
podobne kvoli slabej kompatibilite a kvoli interindividualnej
variabilite i¢inkov liekov. So statinmi pdsobia synergicky inhi-
bitory PCSKY, ktoré prispievaju k zachovaniu LDL receptorov
a zvy$uju ich hustotu na membrane pecenovych buniek, ¢im
sa zvy$uje pokles hladiny LDL cholesterolu.

Medzi klacové studie patria tie, ktoré st zrealizované
s inhibiciou PCSK9, v stcasnosti najefektivnej$im pristu-
pom k znizeniu LDL cholesterolu. V $tudii FOURIER bolo
27 564 pacientov s ASKVO a LDL cholesterolom > 1,8 mmol/l
(70 mg/ dl) [alebo s non-HDL cholesterolom > 2,6 mmol/l
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(100 mg/dl)] liecenych intenzivnou statinovou liecbou, ktori
boli nésledne randomizovani na evolokumab alebo placebo (3):
LDL cholesterol sa znizil o 59 % na 0,8 mmol/l (30 mg/dl),
prihody ASKVO sa znizili o 15 % (absolttne znizenie rizika
o 1,5 %) a vyskyt infarktu myokardu sa znizil o 27 % (abso-
latne zniZenie rizika o 1,2 %). Navys$e vopred $pecifikovana
sekundarna analyza $tadie FOURIER poukazala na zniZenie
ASKVO pri dosiahnutom LDL cholesterole < 0,2 mmol/l (8 mg/
dl) (40). Naopak, neexistovali ziadne bezpecnostné problémy
s velmi nizkym LDL cholesterolom pocas 2,2 rokov sledovania,
vratane nezmeneného diabetu. Celozivotne geneticky reduko-
vany PCSK9 vsak sposobil malé zvysenie rizika diabetu (41).

Dalej EBBINGHAUS, podstudia FOURIERu, skimajtca
kognitivne funkcie, nezistila rozdiely medzi skupinami pocas
19 mesiacov (42). Podobne v mendelovskej randomizacnej
studii zahrnajacej 111 194 jedincov, nizky LDL cholesterol
sposobeny PCSK9 a HMGCR genetickymi variantmi nemali
ziadny kauzalny u¢inok na riziko Alzheimerovej choroby, vas-
kularnu demenciu, akdkolvek demenciu alebo Parkinsonovu
chorobu (43). Tiez udaje zo 14 klinickych $tudii fazy 2 a 3
s alirocumabom vs. placebo, s hladinami LDL cholesterolu



< 0,4 mmol/l (15 mg/dl) sa nespdjali so zvy$enim vyskytu
neurokognitivnych prihod (44). Podobny zaver pochadza zo
spojenych tdajov 12 $tudif vo fize 2 a 3 s evolokumabom vs.
placebo (45). A napokon, v $tudii IMPROVE-IT, v ktorej sa
podaval ezetimib, pacienti, ktori dosiahli hladinou LDL cho-
lesterolu < 0,8 mmol/l (30 mg/dl), mali podobny bezpecnostny
profil v priebehu Sestro¢ného obdobia v porovnani s pacientmi
dosahujucimi vyssie koncentracie LDL cholesterolu (46).

Dve randomizované $tudie porovnavajuce inhibitor PCSK9
bococizumab s placebom boli pred¢asne zastavené v dosled-
ku imunogénnych uc¢inkov humanizovanej monoklonalnej
protilatky bococizumab (47, 48): tento inhibitor PCSK9 ¢a-
som stratil u¢innost kvoli vyvoju autoprotilatok proti lieku.
Bococizumab nemal Ziadny benefit v suvislosti s prihodami
ASKVO v stadii zahfnajucej pacientov s niz$im rizikom
a s velmi kratkym sledovanim, ale mal vyznamny prinos
v $tudii s pacientmi s vys$im rizikom s dlh$im sledovanim.
Klinickd $tidia ODYSSEY s pouzitim inhibicie PCSK9 aliro-
cumabom u pacientov po akatnom koronarnom syndrome
stale prebieha. Na zaklade novych morbimortalitnych studii
s pouzitim PCSK9 inhibicie sa v aktualizovanom ESC/EAS
konsenzualnom dokumente uvadzaju odporucania o pouziti
inhibicie PCSK9 v klinickej praxi u pacientov s ASKVO alebo
s familidarnou hypercholesterolémiou (FH) (49).

Je pozoruhodné, Ze PCSK9 malo interferujica RNA terapia
s incliseranom zistila niz$ie hladiny PCSK9 a LDL cholesterolu
v $tadii fazy 1 so zdravymi dobrovolnikmi (50) a medzi pa-
cientmi s vysokym kardiovaskularnym rizikom v $tudii vo faze
2 (51). V 180. dni priemerné znizenie hladin LDL cholesterolu
bolo 28 - 42 % po jedinej jednorazovej davke incliseranu a 36 —
53 % po dvoch davkach (51). Tato latka v sucasnosti vstupuje
do klinického $tudijného programu 3. fazy. RNA interferujice
terapie znizuji PCSK9 protein a ich vyhodou je moznost
dlhého intervalu davkovania raz za tri alebo Sest mesiacov.
Okrem toho sa v experimentalnych $tadiach na APOE*3Lei-
den.CETP mysiach ukdzalo, Ze imunizacia PCSK9 pomocou
vakciny AT04A anti-PCSK9 viedla k vyznamnému znizeniu
plazmatickych lipidov, zniZeniu systémového a vaskularneho
zdpalu a aterosklerotickych 1ézii v aorte (52). V stcasnosti
prebieha $tadia vo faze 1 s pouzitim uvedenej vakciny.

A napokon, v studii HIJ-PROPER s pacientmi s akitnym
koronarnym syndrémom, kde bol ezetimib pridany k pitavas-
tatinu, sa neznizil vyznamne celkovy vyskyt ASKVO prihod.
Velkost stadie vsak bola obmedzena na < 2 000 pacientov
a u tych, ktori mali vyssiu absorpciu cholesterolu, sa pozo-
rovala 0 29 % zniZena frekvencia vyskytu ASKVO (absolttne
znizenie rizika o 9,7 %) (53).

Familiarna hypercholesterolémia

Celosvetovo jeden z najvacsich potencidlov v prevencii
ASKVO je vyhladanie a lie¢enie os6b s FH v ranom veku. Na
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zdklade poznania, ze FH sa vyskytuje priblizne 1/250 (skor ako
1/500) (54 - 56), mozno konstatovat, Ze FH je poddiagnosti-
kovana a nedostato¢ne liecena (57 — 59). Pretoze inhibitory
PCSK9 spolu so statinmi v sucasnosti ponukaju efektivnu
redukciu LDL cholesterolu pri FH, zvysuje sa zaujem o vyskum
FH. Po optimalnej liecbe statinmi inhibitory PCSK9 mozu
znizit hladinu LDL cholesterolu o dalsich 65 % u jedincov
s heterozygotnou FH a aZ po rovnaku absolitnu hodnotu
u velmi zriedkavych jedincov s homozygotnou formou FH.
Tie ale velmi tuzko zavisia od typov mutdcii, a tym vplyvaju
na schopnost up-regulacie LDL receptorov.

Japonska $tudia dokumentovala, Ze klinické priznaky
FH a mutdcii FH este navyS$e pridali k riziku ASKVO nad
samotne vysoky LDL cholesterol (60), s vynimkou Holand-
ska, Norska, viacerych dal$ich eurépskych krajin a Kanady.
Vo vicsine krajin sveta je FH nedostatocne diagnostikovana
a genetické testovanie sa nepouziva (obrazok na domov)
(61). Hoci Japonsko ma relativne vysoky stupen skriningu
FH, genetické testovanie sa v Japonsku pouziva len zriedka.
Vyhodou genetického testovania je pouzitie kaskadového
skriningu indexu pripadov FH a ¢lenov ich rodiny (62). Ta-
takéto testovanie vo Velkej Britanii, vratane naslednej liecby
znizujucej hladinu cholesterolu ma odhadované celozivotné
naklady na testovanie pribuzenstva iba 1 212 Euro (£ 1092), ak
je testovanych 3,2 pribuznych na index pozitivnej mutdcie (63).
Mozeme si teda dovolit, aby sme nerobili skrining FH? (64).

Aby sa lepsie vyselektovali jedinci na genetické testovanie
FH, zalozené na holandskych tdajoch a s validaciou v Kanade,
bola vyvinuta on-line kalkulacka na odhad pravdepodobnosti
mutacie FH u jednotlivych pacientov (65). Okrem toho
u $panielskych pacientov s akiitnym koronarnym syndrémom
a LDL cholesterolom > 4 ,1 mmol /I (160 mg /dl), 9 % malo
mutdciu FH (66). Pouzitie holandskych kritérii (Lipid Clinic
Network Criteria) alebo len jednoducho samotného vysokého
LDL cholesterolu tiez zlepsilo nalez tych, ktori st nositelmi
mutdcii FH (55). Najoptimélnejsiu prahovi hodnotou pre
koncentraciu LDL cholesterolu na rozliSenie medzi danskymi
mutantnymi nosi¢mi a nenosi¢mi predstavuje 4,4 mmol/l
(170 mg/dl).

U deti s homozygotnou FH skord statinova terapia ro-
suvastatinom znizila LDL cholesterol o 22 % (67) a u deti
s heterozygotnou FH rosuvastatin spomalil progresiu hrubky
intima-media na krénej artérii (68). Zaujimavé je, Ze pro-
zapalovy fenotyp monocytov u pacientov s FH bol tlmeny
poklesom hladiny LDL cholesterolu (69). Dalej na zaklade
$panielskeho registra SAFEHEART, predikcia rizika ASKVO
zavisela od veku, pohlavia, predchadzajiuceho ASKVO, krvné-
ho tlaku, indexu telesnej hmotnosti, hladiny LDL cholesterolu
a lipoproteinu (a) (70). Nezavisla prediktivna hodnota lipo-
proteinu (a) pri FH pre ASKVO je v stlade s predchadzajua-
cimi nalezmi (71). Na zdver mozno povedat, Ze na zdklade
udajov z 20-ro¢ného sledovania v $tudii WOSCOPS moézeme
definitivne konstatovat, ze liecba statinom pacientov s LDL

127



Cardiology Lett. 2018;27(3):124-142

Diagnosis of familial hypercholesterolemia (FH) in 2017 based on a frequency of 1:250
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Obrazok na domov. Pocet jedincov s familiarnou hypercholesterolémiou na zaklade odhadovanej frekvencie 1 : 250 vo vSeobecnej po-
pulécii. Diagnéza, odhad 0sob s diagnozou familidrnej hypercholesterolémie v roku 2017 ako podiel v§etkych jedincov s familidarnou
hypercholesterolémiou. V pripade LDL-C sa odhaduje podiel vSetkych jedincov s diagnézou familidrnej hypercholesterolémie, ktori majt
diagnozu familidrnej hypercholesterolémie zalozenu vylu¢ne na LDL cholesterole (mozno spolu s klinickymi priznakmi familiarnej hy-
percholesterolémie). Na zdklade genetiky: odhaduje sa podiel vSetkych jedincov diagnostikovanych s familiarnou hypercholesterolémiou,
ktori maju diagnézu familidrnej hypercholesterolémie na podklade kombinacie genetického skriningu pre mutécie v receptoroch nizko
denzitnych lipoproteinov, apolopoprotein B alebo gény preprotein konvertazy subtilizin/ kexin typu 9 s LDL cholesterolom a moZnymi

klinickymi priznakmi.

FH - familiarna hypercholesterolémia. Reprodukované so suhlasom Nordestgaarda a Benna (61).

cholesterolom > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) v primdrnej prevencii
je bezpe¢na a vedie k vyznamnému znizeniu ASKVO prihod
aj celkovej umrtnosti (72).

Lipoprotein (a)

Genetické dokazy dokumentuju, ze lipoprotein (a) je
kauzalne vo vztahu k infarktu myokardu, aterosklerotickej
stendze a stenodze aortalnej chlopne, avsak nie je nevyhnutny
pri vyvoji skorej aterosklerozy (73, 74). Doterajsie sustredenie
smerovalo na genetické varianty, ktoré zvysuju lipoprotein
(a) a zvys$uju riziko ochorenia, ale v roku 2017 u jedincov
s malymi apolipoproteinovymi (a) izoformami bol dokumen-
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tovany novy geneticky variant, ktory redukuje lipoproteiny
(a) a riziko kardiovaskuldrnych ochoreni (75). Dal§im novym
genetickym pristupom je pouzitie genetickych variantov, ktoré
s spojené len s lipoproteinom (a) a nie s poctom kringlov
IV-2 alebo vice versa. Zistilo sa, Ze vyssie riziko diabetu sa
pozoruje pri nizkom lipoproteine (a), ¢o sa vysvetluje vysokym
kringlom IV-2 a nie nizkym lipoproteinom (a) per se (76).
Pre budtice agresivne znizovanie lipoproteinu (a) (74, 77) je
potrebny potvrdzujuci vysledok.

Hladiny lipoproteinu (a) sa v Eurépe odlisuju; vysoky lipo-
protein (a) vSak bol vo vSetkych regiénoch spojeny s vysokym
rizikom ASKVO (78); absolutne koncentricie lipoproteinu (a)
v tejto Studii boli nizsie ako v mnohych inych, ¢o poukazuje
na potrebu dalsej Standardizacie merani lipoproteinu (a).



V stcasnosti na znizenie rizika ASKVO st statiny liecbou
u jedincov s vysokym lipoproteinom (a). Iné experimentdlne
terapie zahfnaju aferézu, inhibitory PCSK9 a najdoleZitejsie
antisenzitivne oligonukleotidy zamerané na produkciu apoli-
poproteinu (a) (74, 77). Zaujimavé a prekvapivé je, ze v studii
len s 20 pacientmi s refraktérnou anginou pektoris sa aferézou
lipoproteinov zlepsila perftizia myokardu, ateroskleroticka
zataz, zatazova kapacita a symptomy (79). Tieto zistenia mozu
iniciovat §tudie u podobnych pacientov s pouzitim inhibitorov
PCSK9 alebo antisenzitivnych oligonukleotidov (80).

Triacylglyceroly a remnanty

Tri velké randomizované dvojito zaslepené ASKVO mor-
bimortalitné $tidie na zniZovanie triacylglycerolov omega-3
mastnymi kyselinami alebo pemafibratom u jedincov uz
liecenych statinom stéle prebiehajua. Sa to $tudie REDUCE-IT
(NCT01492361), STRENGTH (NCT02104817) a PROMI-
NENT (NCT03071692). Medzitym sa zvysila sila genetickych
dokazov, ze lipoproteiny bohaté na triacylglyceroly a rem-
nantny (zvyskovy) cholesterol predstavuju nezavisli pric¢inu
ASKVO nezavisle od hladiny LDL cholesterolu (9). Zvyskovy
cholesterol je cholesterolovy obsah vsetkych lipoproteinov bo-
hatych na triacylglyceroly, moze byt alebo vypocitany (celkovy
minus LDL minus HDL cholesterol), alebo teraz tiez merany
priamo na $tandardnych nemocni¢nych autoanalyzéroch (81).

Jedinci bez funkénych mutdcii v angiopoetinu podobnom
proteinu 3 (ANGPTL3), znamom inhibitore triacylglycerol
degradujucej lipoproteinovej lipazy, mali o 27 % nizsie triacyl-
glyceroly, 0 9 % nizsi LDL cholesterol a 0 41 % nizsie riziko
ASKVO (82). Podobné vysledky sa zistili v nezavislej studii
(83). Z farmakologického hladiska, protilatky proti ANGPTL3
znizili triacylglyceroly az o 76 % a LDL cholesterol az o 23 %
(2), kym antisenzitivne oligonukleotidy proti ANGPTL3
messenger RNA redukovali triacylglyceroly az o 63 % a LDL
cholesterol az o 33 % (84).

Naopak, stav bez funkénych muticii v lipoproteinovej
lipaze vedie k zvySeniu triacylglycerolov a zvy$eniu ASKVO
rizika (85), ¢o podporujt uz skorsie zistenia (86). Dalsie nové
pozorovania obsahuju tdaje o tom, Ze autoprotilatky proti
glykozylfosfatidyl-inozitolu ukotvenému HDL viazucemu
protein 1 (GPI-HBP1), facilitatoru lipoproteinovej lipazy, vedu
k tazkym zvySeniam triacylglycerolov (87). Spolu s predcha-
dzajtcimi dokazmi (9) vyssie uvedené zistenia z roku 2017
naznacuju, Ze farmakologicky zlepsena lipoproteinova lipazova
aktivita priamo alebo cez blokovanie inhibitorov enzymu vedie
k niz$im hladindm triacylglycerolov a niz$iemu riziku ASKVO.

Dalsie nové pozorovanie spoéiva v tom, Ze geneticky va-
riant savisiaci s triacylglycerolmi bol spojeny s kalcifikiciou
mitralneho prstenca (88). Budice $tidie by mali preskiimat,
¢i zniZenie triacylglycerolov zniZzi ochorenie mitralnej chlopne.
Napokon, kedze v mnohych odporacaniach na celom svete
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teraz odportitame namiesto profilov lipidov nala¢no skor
profily lipidov bez hladovania, priemerné hladiny triacylglyce-
rolov pocas viac ako 24-hodinového cyklu budu v buducnosti
samozrejmé pre mnohych pacientov a klinickych lekarov (89).

Vysoko denzitny lipoproteinovy cholesterol (HDL)

Nizka hladina HDL cholesterolu sa povazuje za rizikovy
marker (nie pri¢inny faktor) pre ASKVO. V minulosti sa
predpokladalo, Ze vysoky HDL cholesterol by mohol zabranit
aterosklerdze, alebo by mohol pomdct odvritit aterosklerézu
tym, Ze sprostredkoval prenos cholesterolu z arterialnej steny
do peéene a nasledne doslo k vyluceniu cholesterolu. Inhibi-
tory CETP (cholesteryl ester transferazy proteinov) zvys$uju
koncentraciu HDL cholesterolu blokovanim transferu cho-
lesterolu medzi HDL a ostatnymi lipoproteinovymi casticami
a nie nevyhnutne cez vychytavanie cholesterolu z arterialnej
steny. Vysledky nedavno publikovanych $tudii s CETP inhi-
bitormi ukazali, ze liecba CETP inhibitormi vedie k zvy$eniu
HDL cholesterolu. V $tudii ACCELERATE (90) a v $tudii
dal-OUTCOMES (91) nedoslo k vyraznému znizeniu apoli-
poproteinu B a nebol pritomny vplyv na ASKVO (obrazok
3): randomizovana $tudia Dal-GenE pokracuje v skiimani
kardiovaskuldrnych t¢inkov dalcetrapibu v geneticky defino-
vanej populdcii (92). V $tadii ILLUMINATE, kde bol pritomny
72 % narast HDL cholesterolu, sa pozoroval narast ASKVO
a celkovej mortality (93). Negativny vysledok $tidie ILLUMI-
NATE sa spaja s uc¢inkami mimo cielovych parametrov stadie.
Hoci v nedavno publikovanej studii REVEAL HPS-3/TIMI-55
sa zaznamenal 9 % pokles ASKVO (absolttne znizenie rizika
0 1,0 %), ¢o zodpovedd 104 % zvyseniu HDL cholesterolu,
pokles lipoproteinov obsahujtcich apolipoprotein B je prav-
depodobne dosledkom priaznivého u¢inku CETP inhibitorov
(4) a je tiez podporeny randomizovanou $tidiou o genetickej
variabilite CETP inhibitorov a statinov (94). Ziadny z CETP
inhibitorov nebude k dispozicii pre pouzitie v klinickej praxi.
Je velmi dolezité zdodraznit, 7e sicasné Odportcania ESC/
EAS pre manazment dyslipidémii neodporucaji hladinu HDL
cholesterolu ako ciel lie¢by v prevencii ASKVO (2).

Dolezité je, ze kardiovaskuldrny benefit anacetrapibu
nemozno priamo porovnavat so statinmi, ezetimibom alebo
inhibitormi PCSK9, pretoze mechanizmus tc¢inku vsetkych
sa zakladd najmi na up-regulacii LDL receptorov, ¢o vedie
k redukcii LDL cholesterolu. Naopak, CETP maju inhibi¢ny
vplyv na hodnoty LDL cholesterolu, ostatnych lipoproteinov
obsahujucich apolipoprotein B a HDL cholesterol pros-
trednictvom vymeny cholesterolu a triacylglycerolov medzi
lipoproteinovymi ¢asticami.

V minulosti sa predpokladalo, Ze vaskuldrne u¢inky HDL
cholesterolu st u pacientov s ASKVO a chronickou chorobou
obli¢iek zmenené, ¢iatoéne v dosledku zmien proteinovej
naloZe a tiez zastipenia malych molekul, ako je symetricky
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HDL cholesterol

Obrazok 4 HDL cholesterol a riziko celkovej mortality vo
vSeobecnej populacii. Uvedené udaje ukazuju, ze na rozdiel
od doterajsich poznatkov extrémne vysoky HDL cholesterol sa
vzdy nespdja s pozitivnymi vysledkami. Pric¢ina tohto zistenia je
v sucasnosti nejasna. Uvedené zistenia vedi k zaveru, Ze pacienti
s extrémne vysokym HDL cholesterolom by mali byt kandidatmi
na prevenciu zniZenia rizika pred¢asného umrtia, na zaklade
kombinovanych vysledkov z Kodanskej v§eobecnej populac-
nej $tadie (Copenhagen General Population Study) a Sttdie
srdca mesta Kodan (Copenhagen City Heart Study) s celkovo
52 268 muzmi a 64 240 Zenami. Hazard ratio (plna ¢iara) a 95 %
konfiden¢ny interval (prerusované liary) podla veku a Coxovej
regresie analyzy a obmedzenych kubickych drazok. Koncentracia
HDL cholesterolu spojena s najnizZ§ou mortalitou bola uréena
ako referen¢nd. Svetlomodra oblast predstavuje distribuciu
koncentracii HDL cholesterolu u muZov a Zien.

CI - konfiden¢ny interval; HDL - high-density lipoprotein cholesterol.
Pouzité s povolenim Madsena a spol. (97)

dimetylarginin (95). Tato skuto¢nost ma podporu v nedavnych
nalezoch, ktoré potvrdili, Ze u pacientov s vysokymi hladinami
symetrického dimetylargininu je zvy$eny HDL cholesterol
spojeny s nepriaznivymi kardiovaskuldrnymi vysledkami (96).

Okrem toho v rozsiahlej analyze dvoch kodanskych pro-
spektivnych popula¢nych stadii bolo dokazané, ze populacia
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muzov a zien s extrémne vysokou hladinou HDL cholesterolu
ma paradoxne vysoku celkovi mortalitu (97) (obrazok 4), ¢o
naznacuje, ze vysoké hodnoty HDL cholesterolu musia byt
interpretované s opatrnostou, a ze nie vzdy st nevyhnutne
prospesné. Pri vysokych koncentraciach HDL cholesterolu
nemusia mat vSetky HDL castice spravnu funkciu.

Zapal

Zapal ma rozhodujucu dlohu v procese aterosklerdzy
a ASKVO (98), rovnako ako pri rakovine (99). Intraarterialne
akumulované lipoproteiny spustaju a moduluju subklinicky
zéapal a tvorbu cytokinov a C-reaktivneho proteinu. Aj napriek
agresivnej liecbe statinmi a kontrole LDL cholesterolu pretr-
vava rezidudlne riziko. Rezidualny zapal a rezidualne riziko
bolo predmetom skiimania v stadii CANTOS.

Do stadie CANTOS bolo zaradenych 10 061 pacientov po
prekonani infarktu myokardu, ktori mali C-reaktivny protein
> 2mg/L napriek pouzivaniu agresivnych liecebnych stratégii
v sekundarnej prevencii. Zavery Stadie zahfnaju dokaz, ze
protizapalova lie¢ba so zameranim na interleukin-1f s canaki-
numabom v najvyssej davke znizila ASKVO o 14 % (redukcia
absolttneho rizika = 2 %), celkovi onkologickd mortalitu
0 51 % (redukcia absolitneho rizika = 2,5 %) a incidencia
karcinomu pluc klesla o 67 % (redukcia absolitneho rizika
~ 1,6 %) (5, 100). Neziaduce ucinky zahrnali celkovo nizky
nérast fatalnych infekcii alebo sepsy, ale aj priaznivy acinok
na osteroartrézu a dnu. Kardiovaskularny benefit sa dosiahol
pri davke 150 mg canakinumabu, avSak priniesol i zvysenu
mortalitu v ddsledku infekcii, ¢o znamena uzke terapeutické
okno vzhladom na zapalové procesy.

Nasledna $tudia obsahovala navrh, ze vyska poklesu C-
-reaktivneho proteinu po podani jednordzovej davky cana-
kinumabu by mohla poskytnut jednoduchu klinickd metédu
na identifikaciu jedincov, ktori budu profitovat z pokracujtcej
lie¢by (101). Uvedené tidaje naznacuju, Ze plati: menej je lepsie
pre redukciu zapalu s canakinumabom.

ESte nie je jasné, ¢i a kedy bude canakinumab dostupny na
prevenciu ASKVO. Délezité je rozpoznat hodnotu vysledkov
Kklinickych $tudii, akou je stadia CANTOS, pre mechanisticky
pohlad na vyvoj infarktu myokardu (102). Napriklad, pomohli
by nam takéto tdaje zacielené na zapal a jeho vaskularny
vplyv pomdct lepsie pochopit relativnu tlohu ruptury plaku
a erozie plaku pri infarkte myokardu?

Vyznamné rezidualne ASKVO riziko pretrvava napriek
optimalizdcii Zivotného $tylu a aplikovanej medikamentdznej
liecby podla ESC/EAS odporucani (1, 2), taktiez po pridani
lie¢by canakinumabom (5), cholesterol znizujucej liecbe
s inhibitorom absorpcie cholesterolu ezetimibom (103), in-
hibitormi PCSK9 evolocumabom (3) a bococizumabom (48),
bezafibratom (104), alebo s CETP inhibitorom anacetrapibom
(4). Preto je stale velka potreba prevencie ASKVO.



Diabetes mellitus

Vyznamny posun v liecbe diabetes mellitus typu 2 (DM2)
sa zaznamenal so zavedenim inhibitorov sodikovo/glukézo-
vych kotransportérov 2 (SGLT-2i). Uvedena skupina liekov
zabranuje opitovnej absorpcii glukdzy z moca, ¢o vedie ku
glukozurii a zniZeniu glykémie v krvi. Zda sa, Ze tato skupina
liekov m4 aditivne, nie Gplne identifikované t¢inky, ktoré zvy-
$uju ochranny ucinok na kardiovaskularny systém. Tieto lieky
redukuju riziko kardiovaskuldrnych komplikacii, ochorenia
obli¢iek a smrti nad rdmec kontroly glykémie (105 - 107).
Benefity sa potvrdili u 10 142 pacientov s DM2 a vysokym KV
rizikom v §tudiach CANVAS a CANVAS-Renal designovanych
so zameranim na zhodnotenie vplyvu na albuminuriu (108).
Canagliflozin taktiez spomalil progresiu albumindrie a zhorso-
vania funkcie obli¢iek. Vzhladom na zvy$ené riziko amputdcii
je u pacientov s takymto rizikom pri uzivani canagliflozinu
opodstatnena zvy$ena starostlivost (108). Podobne liraglutid,
agonista receptora glukagénového peptidu 1 (GLP1), redukoval
nielen ASKVO (109), ale taktiez sa dosiahla redukcia vyvoja
a progresie diabetickej nefropatie (110).

Nasledne CVD-REAL, velka observa¢nd studia s pacientmi
s DM2 (15 % mali dokdzané ASKVO a 85 % nemali ASKVO)
dokaézala, ze lieky zo skupiny SGLT-2i zniZuju riziko vyvoja
srdcového zlyhdvania a celkovej mortality (111). Stadia
CVD-REAL Nordic - vdaka uplnym popula¢nym registrom
obyvatelstva v Dansku, Nérsku a Svédsku - preukdzala, Ze
SGLT-2i tiez prispievali k zniZeniu kardiovaskularnej morta-
lity a morbidity (112). Tieto retrospektivne kohortové stadie
roz$iruju vysledky dalsich $tudii EMPA-REG OUTCOME
(106) a CANVAS (108) na neselektovant populaciu pacien-
tov s DM2. Predpokladané potvrdenia vysledkov uvedenych
$tadii by mali priniest prebiehajuce $tidie, ako napriklad
DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin; NCT01730534), s vy-
stupmi v roku 2019, urcite ovplyvnia klinicku prax v oblasti
primdrnej prevencie.

U pacientov s inzulinovou rezistenciou (ale nie diabe-
tom) a s anamnézou prekonanej cerebrovaskularnej prihody
tiazolidindiénovy liek pioglitazén v studii IRIS ukédzal 24 %
znizenie ASKVO (absolutna redukcia rizika 2,8 %) a znizenie
progresie do diabetu (113). Vysledky s$tudie IRIS posiliuju
nové postoje ku konkrétnemu lieku na cievne ochorenia.
Pioglitazén moze predstavovat liek v sekundarnej prevencii
u vybranych pacientov s cerebrovaskularnym ochorenim.
Studia TOSCA IT potvrdila kardiovaskularnu bezpeénost
liekov znizujuicich hladinu glukézy pouzivanych v druhej linii
(114). Stadia TOSCA skimala tc¢inky pridaného pioglitazénu
vs. sulfonylurea na incidenciu ASKVO u pacientov s nedo-
stato¢ne kontrolovanou glykémiou pri liecbe metforminom.
Studia bola pred¢asne zastavena z ddévodu neprospesnosti.
Potvrdeny bezpe¢ny profil kombindcie cenovo dostupnych
liekov pioglitazonu a sulfonylurey moze podporit $tudie
s “nov$imi” liekmi na zniZenie hladiny glukdzy.
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Stidia EXSCEL zaradila najvicsiu pacientsku populdciu,
ktora uziva GLP1 receptor agonistov so zameranim na kar-
diovaskuldrne ukazovatele. Zaradenych bolo viac ako 14 500
pacientov z 35 krajin (115). U pacientov s DM2 so Sirokou
$kdlou kardiovaskuldrneho rizika exenatid s predizenym
uvolnovanim, podavany jedenkrat tyzdenne, v porovnani
s placebom potvrdil kardiovaskularnu bezpecnost. Hoci
primarny ciel u¢innosti ASKVO prihod nedosiahol $tatis-
tickd vyznamnost, nominalne bolo 11,4 % ASKVO prihod
pozorovanych v ramene lie¢enych exenatidom vs. 12,2 %
ASKVO prihod v placebovom ramene. Ocakavaji sa dalsie
informacie z prebiehajicich $tadii s cielom definovat a¢inky
konkrétnych liekov, ktoré poskytnt dalsie poznatky o mecha-
nizme kardiovaskuldrneho benefitu. Uvedené zavery umoznia
tieto lieky implementovat do sic¢asnych liecebnych algoritmov
a zdravotnej ekonomiky.

U pacientov s DM2 a vysokym rizikom ASKVO porov-
nanie dlhodobo posobiaceho inzulinu degludec vs. bazalny
inzulin glargine ukazalo znizenie vyskytu tazkych hypoglyke-
mickych prihod o 40 % a stcasne bol degludec non inferiérny
vzhladom na vyskyt ASKVO (116). Intenzivna intervencia
zivotného $tylu u pacientov s DM2 vedie k redukcii uzivania
liekov na znizenie hladiny glukozy, ale nie k lepsej kontrole
glykémie (117).

Zaujimavé je, ze hoci sa pocas kratkodobej liecby inhi-
bitormi PCSK9 nezvysilo riziko diabetu (3, 48), celozivotne
geneticky zniZena aktivita PCSK9 a zodpovedajuci nizsi LDL
cholesterol sposobil maly narast rizika diabetes mellitus, ale
iba u pacientov s poruchou hladinou glukézy nala¢no (41).
Taktiez sa dokazalo, Ze genetické predpoklady a nadhmotnost
a obezita - vyjadrena prostrednictvom zvy$eného indexu
telesnej hmotnosti alebo pomeru pas/boky - st pric¢inne
spojené so zvySenym rizikom diabetu a ASKVO (118 - 121).
U zdravej azijskej populacie bez komorbidit boli porucha
glykémie nala¢no a prehypertenzia dolezitymi rizikovymi
faktormi fibrilacie predsieni (122).

Artériova hypertenzia

Nedostatoéna adherencia k liecbe a oneskorené zacatie
antihypertenzivnej liecby predstavuju dolezité, ale zabudané
piliere kardiovaskuldrnej prevencie. Predchadzajuce stadie
dokézali zniZzenie hodnoét tlaku krvi (TK) po katétrovej ab-
lacii — denervacii obli¢iek (123). Velka $tudia SYMPLICITY
HTN-3 vsak nepotvrdila uvedené zavery (124), pravdepodobne
kvoli nedostato¢ne vykonanej abldcii, nedostato¢nej adherencii
k antihypertenzivnej lie¢be a/alebo v dosledku vyberu pacien-
tov (125). Stadia SPYRAL HTN-OFF MED randomizovala
pacientov s artériovou hypertenziou, ktori neboli lie¢eni alebo
prerusili antihypertenzivnu liecbu a vykonala rozsiahlejsiu
a distalnej$iu denervéciu rendlnych artérii. Design $tudie bol
zaslepeny, vratane falo$nych proceddr v kontrolnej skupine
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pacientov, u ktorych sa testovala liekovd compliance (125).
Hodnoty STK namerané v ambulancii klesli o 10 mmHg,
hodnoty STK namerané pri 24-hodinovom ambulantnom
monitoringu TK poklesli o 6 mmHg, pricom sa nezistili
ziadne neziaduce prihody. Hoci tieto nové tidaje o renalnej
denervécii su zaujimavé, mali by byt interpretované opatrne,
najmé vzhladom na predchadzajuce zlyhania. Napriek tomu
tieto vysledky s prisne zaslepenym dizajnom (vratane falonej
procedury) stanovuju novy $tandard pre budice intervencné
a chirurgické klinické $tadie.

Vyznamné znizenie TK by mohlo sposobit zavazné
vedlajsie ucinky, ako to bolo v $tudii SPRINT, kde jedinci,
ktori dosiahli intenzivne znizenie hodnét TK o 15 mmHg,
benefitovali z poklesu kardiovaskularnych prihod a mortality
(126). Tito jedinci mali podobné fyzické, mentalne vysledky,
vratane depresivnych epizod, ako jedinci, ktori dostavali
$tandardnu liecbu (127). V metaanalyzach hypertenznych
pacientov vo veku > 65 rokov intenzivnym znizenim TK
sa znizovali kardiovaskularne ochorenia, kardiovaskuldrna
mortalita a zlyhanie srdca, ale zvysil sa vyskyt zlyhania obli-
¢iek (128). Napokon, neddvno publikovana popula¢nd stadia
dokumentovala transgenera¢né riziko hypertenzie od starych
rodi¢ov cez rodi¢ov az po vnucata (129).

Artériova a venozna tromboza

Artériova trombdza, najma trombdza koronarnych artérii
je najcastej$im prikladom akuatnych vaskuldrnych syndromov,
ako napriklad akdtny infarkt myokardu alebo koncatinova
ischémia. V $tudii COMPASS (Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies) bolo zaradenych
celkovo 27 395 pacientov so stabilnym aterosklerotickym
vaskularnym ochorenim, ktori dostévali alebo kombinaciu
rivaroxaban plus aspirin, alebo samotny rivaroxaban, alebo
samotny aspirin (6). Stidia bola predc¢asne zastavend z dovodu
24 % niz$ieho vyskytu ASKVO (absolatne zniZenie rizika
0 1,3 %) a o 18 % niz8ieho vyskytu tmrti (absolttne zniZenie
rizika 0 0,7 %) v ramene pacientov lie¢enych rivaroxabanom
plus aspirinom vs. rameno pacientov lie¢enych iba samotnym
aspirinom. Na druhej strane v§ak doslo k 70 % zvyseniu kr-
vacani (zvy$enie absolutneho rizika o 1,2 %). Mladsi pacienti
v porovnani s pacientmi vys$sieho veku dosiahli relativne vic-
$iu redukciu ASKVO a stucasne mali nizie riziko krvacania.
Ocakavaju sa vysledky vplyvu pridania inhibitorov proténove;j
pumpy na vyskyt krvacani, ako bolo testované v protokole
stadie. Nie je jasné, aku nizku davku rivaroxabanu uZivanu
sucasne s aspirinom mozno porovnavat s dudlnou protidos-
tickovou lie¢bou alebo s kombindciou rivaroxaban plus P2Y12
inhibitor. V podskupine $tudie COMPASS - 27 % pacientov
s chronickym periférnym artériovym ochorenim lie¢enych
kombindaciou rivaroxaban plus aspirin vs. aspirin samotny
doslo k redukcii vyskytu amputacii (130). Kedze lie¢ba pacie-
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tov s periférnym artériovym ochorenim nema velkd medicinu
dokazov, nizka davka rivaroxabanu poskytuje dolezitd nova
lie¢ebnu stratégiu pre tato vysokorizikovu skupinu pacientov.

U pacientov s akatnym korondrnym syndromom pouzitie
dudlnej antitrombotickej lie¢by nizkou davkou rivaroxabanu
alebo aspirinu v kombinécii s klopidogrelom alebo tikagrelo-
rom vedie k podobnému vyskytu krvacani — u 5 % pacientov
(131). Dolezité je, ze prerusenie liecby akymkolvek priamym
ordlnym antikoagulanciom tri dni pred elektivnym invaziv-
nym vykonom zabezpec¢i minimalne koncentracie priameho
ordlneho antikoagulancia u takmer vsetkych pacientov (132).

V Dinskej $tudii bolo randomizovanych > 50 000 muzov
vo veku 65 - 74 rokov s cielom skriningu aneuryzmy brusnej
aorty, periférneho artériového ochorenia a artériovej hyper-
tenzie. Pacientom, ktori boli diagnostikovani v skriningovej
skupine, bolo pontknuté nasledné klinické sledovanie a liecba,
vratane chirurgického rieSenia a medikamentdznej terapie.
V skupine pacientov doslo primarne v dosledku zacatia farma-
kologickej liecby k 7 % redukcii celkovej mortality (redukcia
absolatneho rizika 0,6 %) (133). Dolezité je, ze mortalita
v dosledku aneuryzmy abdominalnej aorty sa moze odliSovat
v jednotlivych krajinach a moze byt ovplyvnena poctom chi-
rurgickych vykonov a priemerom aneuryzmy v ¢ase vykonu
(134). Nizky ¢lenkovo-ramenny index identifikuje pacientov
s aneuryzmou abdominalnej aorty a je ukazovatelom prihod
ASKVO, ale v mensej miere, ako je pritomnost zvy$enej
kalcikdcie korondrnych artérii (135).

Artériova tromboza zavisi od vulnerability aterosklero-
tického plaku, ktora sa moze odliSovat u pacientov, ktori
uzivaju/neuzivaju statiny. U pacientov, ktori uzivaju statiny, je
vulnerabilita nizsia v dosledku redukcie zapalu v lipidovej ¢asti
plaku (136).V tejto stuvislosti je zaujimavé nové pozorovanie,
ze u pacientov s aterosklerézou dochddza k subklinickému
zapalu, ktory chronicky ovplyviiuje hematopoeticky systém
(137).

Metaanalyzy observa¢nych $tudii s venéznym tromboem-
bolizmom dokazali 27 % redukciu rekurentného vendzneho
tromboembolizmu u pacientov liecenych statinom (138),
v sulade so zisteniami randomizovanej $tudie JUPITER (139).
Na zaver mozno povedat, Ze u pacientov s vendznym trom-
boembolizmom, ktori pokracovali v uzivani antikoagulacnej
liecby rivaroxabanom, sa zredukovalo riziko rekurentnej
prihody priblizne o 70 % v porovnani s pacientmi liecenymi
aspirinom, a to bez signifikantného zvysenia vyskytu krvacani
(140), ako uz predtym dokézali $tudie s ostatnymi non vitamin
K dependentnymi antagonistami (NOAK).

Odporicania a konsenzus odbornikov
Napriek tomu, Ze statiny maji odporucania zaloZené

na rozsiahlej medicine dokazov tak v primarnej, ako aj
sekunddrnej prevencii ASKVO (1, 2), kompliancia s liecbou



statinmi predstavuje zavazny celosvetovy problem (141, 142),
¢iastocne v dosledku negativneho tlaku médii (143, 144).
V dosledku prerusenia liecby statinmi dochadza k zvyse-
nému riziku vzniku infarktu myokardu a kardiovaskularnej
mortality (143 - 146). Na podporu tohto tvrdenia mame
udaje zo $tadie ASCOT-LLA, kedy v oboch zaslepenych
ramenach (rameno pacientov uzivajucich atorvastatin a ra-
meno pacientov uzivajtcich placebo) sa zistil podobny vyskyt
neziaducich svalovych prejavov, avSak po odslepeni a pri
néslednom sledovani pacientov pocas 2,3 roka bol pritomny
41 % narast vyskytu svalovych neziaducich u¢inkov v skupine
pacientov, ktori vedeli, ze uzivaju atorvastatin (147). Kazdy
pacient, ktory uddva intoleranciu statinov, vratane svalovych
symptémov, by mal byt preto starostlivo vySetreny svojim
lekdrom, vratane lepsej diagnostiky statinovej intolerancie,
a nasledne by mal absolvovat konzulticiu, ako pokracovat
v liecbe statinom napriek vnimanym vedlaj$im uc¢inkom
(141, 142, 148).

V ostatnom obdobi doslo k aktualizacii va¢siny odporica-
ni na prevenciu kardiovaskularnych ochoreni (1, 149 - 154).
Napriek tomu, Ze vSetky odporucania pouzivaji rovnaku
medicinu dokazov na usmernenie v modifikacii Zivotného
$tylu a nevyhutnosti lekarskej intervencie, jednotlivé od-
porucania sa odliSuju. Napriklad odportac¢ania ACC/AHA
v porovnani s odporuc¢aniami ESC/EAS kladu vyssiu prioritu
uzivaniu statinov v primarnej prevencii ako u pacientov,
ktori uz prekonali ASKVO (155). Uvedeny rozdiel vysvetluje
skutoc¢nost, Ze odporticania ACC/AHA odporicaju uzivanie
statinov u viacerych pacientov v porovnani s odporucaniami
ESC/EAS. Eurdpske odporucania su limitované pouzivanim
SCORE algoritmu na stanovenie rizika ASKVO. SCORE
algoritmus je zalozeny na ASKVO mortalite v kohortach
zaradenych pred mnohymi rokmi a je limitovany pouzitim
u jedincov vo veku 40 - 65 rokov (156, 157). Riziko ASKVO
sa zvy$uje u pacientov vo veku nad 65 rokov (156). Vek je
v tejto skupine najdolezitejsim prediktorom rizika ASKVO.
Argumenty sa odliSuju vzhladom na to, v akom veku by
mala byt iniciovand lie¢ba statinmi (158, 159).

Hoci rizikové skére ACC/AHA nadhodnocuje riziko
ASKVO, najmi pre populéciu v Cine (160), eurépske ESC/
EAS SCORE moze v niektorych populdciach nadhodnotit
riziko ASKVO este viac (155). Idedlne rizikové skore ASKVO
je preto potrebné prisposobit (rekalibrovat) v kazdej krajine
a etnickej skupine este pred zacatim lie¢by statinmi. V roku
2017 NICE odporucania (149) zaviedli algoritmus rizika vo
Velkej Britanii UK QRISK3, ktory pouzil na vyvoj nového
skdrovacieho systému aktualne udaje z 981 ambulancii prak-
tickych lekarov u celkovo 7,9 miliénov pacientov vo veku
25 - 84 rokov v Anglicku. Tento algoritmus bol nasledne
overeny v dal$ich 328 ambulanciach praktickych lekdrov u 2,7
miliona pacientov (161).

V roku 2017 sa celosvetovo zaviedlo v roznych odporica-
niach a konsenzoch odbornikov stanovenie lipidového spektra

Nordestgaard BG, et al. Prevencia

u pacientov nie nala¢no oproti preferen¢ne stanovovaného
lipidového spektra nala¢no (89), a to vratane Velkej Britanie
(149), Eurdpy (1, 2, 162), Kanady (150, 151), Brazilie (163)
a USA (153, 164, 165). Na zaver je potrebné uviest, Ze nové
odporucania v USA pre manazment artériovej hypertenzie
znizili cielové hodnoty tlaku krvi. Nova definicia artériovej
hypertenzie je > 130/80 mmHg systolického/diastolického
tlaku krvi (predtym 140/90 mmHg) (166), ¢im sa vyrazne
zvys$il podiel dospelej populacie USA, ktori st indikovani
na antihypertenzivnu lie¢bu alebo na intenzifikovanu anti-
hypertenzivnu lie¢bu.

Zaver

Rok 2017 bol velmi prinosny vzhladom na $tudie v pre-
vencii ASKVO, vratane medznikovych randomizovanych
klinickych $tadii, genetickych mendelejovskych $tudii a ob-
servacnych prospektivnych kohortovych stadii. Obrazok 1
znazornuje niektoré nové koncepcie dalsich preventivnych
opatreni v sekunddarnej prevencii u pacientov s koronarnou
chorobou srdca uz pri liecbe statinom, aspirinom, inhibito-
rom ACE a betablokdtorom. Mnohé nové koncepcie vsak
¢akaji na potvrdenie dal$imi $tadiami a na ich testovanie
v klinickej praxi.

Pokladdme za dolezity poznatok, ze v odpovedi na
mnohé lieky uvedené v tomto prehlade bola zaznamenana
vyraznd interindividualna variabilita. Preto je potrebné pri
vSetkych novych (a starych) liekoch monitorovat reakciu,
najmé v case, ked ekonomické tlaky zavizuju klinickych
lekarov k optimdlnemu vyuzivaniu terapeutickych stratégii
na individualnom zaklade.

Konflikt zaujmov: nebol deklarovany.
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