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Kardiovaskularne ochorenia predstavuju obrovsku zataz pre zdravotnicke systémy nielen na Slovensku ale
celosvetovo, postihuju predovsetkym vyspelé krajiny. Podla Slovenskej zdravotnickej rocenky z roku 2022 az 45
% umrti bolo prave na ochorenia kardiovaskularneho systému. Manifestacia aterosklerotickych ochoreni
krvného rieciska v podobe infarktu myokardu a nahlej cievnej mozgovej prihody je pre pacienta ¢asto fatdlna. Aj
v pripade prezitia tychto manifestacii velkého rozsahu v sebe nesie riziko dozivotnych nasledkov. Pacienti su po
prekonani danych cievnych prihod v dlhodobom sledovani a ich lipidovy profil je predmetom farmakologickej
terapie aj nefarmakologickych intervencii.

Vzhladom na uvedené skutocnosti v uplynulych dekadach rastla snaha identifikovat markery, ktoré su kltGcové
pre vyhodnotenie kardiovaskuldrneho rizika a ich v¢asné odhalenie u pacientov. Postupom rokov bol mnohokrat

Rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni | 1


https://somfarmaceut.sk/autor/pharmdr-jana-michalickova/

potvrdeny suvis medzi hladinou LDL-C a rizikom kardiovaskularnych prihod. Celkovy cholesterol
Castokrat nie je smerodajnym markerom pre urcenie kardiovaskuldrneho rizika, spravnejsie je zamerat sa na
hladinu tzv. nonHDL-C, je to hodnota ktort dostaneme odcitanim hladiny HDL-C od celkového cholesterolu.

Eurdpska kardiologicka spolocnost (ESC) a Eurdpska spolocnost pre aterosklerézu (EAS) vydala najnovsie
odportcania v danej oblasti v roku 2019. Tieto odporucania uz v sebe nesu vysledky publikovanych prac s
pouzitim humannych monoklonalnych protilatok - inhibitorov pro-protein konvertazy subtilisin-
kexin typu 9 (iPCSK9) (evolokumab v studii FOURIER a alirokumab v Sttdii ODYSSEY). Prave pouZitie tychto
latok viedlo k dalSiemu znizeniu LDL cholesterolu, a tym dochddza k signifikantnej redukcii kardiovaskuldrnych
prihod u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim a akdtnym koronarnym syndrémom.

Podla tychto odporicani je dalsim markerom zvyseného kardiovaskularneho rizika aj lipoprotein a (Lp(a)).
Svoj aterogénny potencial Lp(a) ¢astice nadobudaju vdaka schopnosti inhibovat fibrinolyzu a hromadit
cholesterol v stene ciev. Tento parameter by mal byt u kazdého ¢loveka zmerany aspon raz za zivot, aby sa
identifikovali jedinci s vysokou hladinou Lp(a) ako rizikovi pre rozvoj kardiovaskularnych prihod. U tychto
jedincov existuje celoZivotné vysoké riziko aterosklerotického cievneho ochorenia, podobne ako u pacientov s
familidrnou hypercholesterolémiou. Dalsou zaujimavou zmenou v tychto odport¢aniach je aj fakt, Ze pacienti
mozu byt rovnako rizikovi, ¢i uz rieSime primarnu alebo sekunddarnu prevenciu. Predpokladalo sa, Ze
pacienti s prekonanou kardiovaskuldrnou udalostou su rizikovejsi, avSak pacient bez prekonanej prihody moze
byt rovnako rizikovy, pokial ma kombinaciu viacerych rizikovych faktorov. Cielové hodnoty LDL-C su zhrnuté v
tabulke.

Cielové hodnoty LDL podla ESC/EAS 2019

Kategéria rizika Cielova hodnota LDL-C

Vel'mi vysoké riziko (10-ro¢né riziko KV umrtia > 10 %) LDL-C < 1,4 mmol/l a najmenej 50 % redukcia oproti
vychodiskovym hodnotdm

Velmi vysoké riziko (vyskyt 2. vaskuldrnej prihody do 2 LDL-C < 1,0 mmol/l
rokov nie nevyhnutne rovnakého typu ako prva udalost

Vysoké riziko (10-rocné riziko KV dmrtia 5 - 10 %) LDL-C < 1,8 mmol/l a najmenej 50 % redukcia oproti
vychodiskovym hodnotam

Stredné riziko (10-ro¢né riziko KV Umrtia 1 - 5 %) LDL-C < 2,6 mmol/Il
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Nizke riziko (10-ro¢né riziko KV Umrtia < 1 %) LDL-C < 3,0 mmol/I

Ateroskleroza

Aterosklerdza je civiliza¢né chronické ochorenie ciev, pri ktorom dochddza k tvorbe aterosklerotickych
plakov na vnutornych stenach ciev. Tento proces vedie k ich zizeniu a stuhnutiu, ¢o m6ze obmedzit prietok krvi
a sposobit rézne kardiovaskularne komplikacie, ktoré manifestuji ako infarkt myokardu a nahla cievna mozgova
prihoda.

Aterosklerdza je systémové ochorenie a jej manifestacia zalezi od zasiahnutej Casti cievneho rieliska:

e kardidlna manifestacia aterosklerdzy - v chronickej forme ako angina pectoris, alebo ticha ischémia, v
akutnej ako infarkt myokardu alebo nahla smrt,

e manifestacia v zazivacom trakte - prejavuje sa ako dyspragia intestini, roznymi zazivacimi problémami,

e manifestacia v centralnom nervovom systéme - vaskularna demencia, akdtnou formou su cievne
mozgové prihody,

e manifestacia v dolnych koncatinach - ischemicka choroba dolnych koncatin, prejavy akdtnymi kf¢mi
v nohéach.

Patofyzioldgia aterosklerdzy

Patofyzioldgia aterosklerézy zacina poSkodenim endotelovych buniek, ktoré tvoria vnitorna vystelku ciev.
Toto poskodenie moze byt spdsobené réznymi faktormi, ako st vysoky krvny tlak, vysoka hladina cholesterolu,
fajCenie alebo zapal. Endotel produkuje v zvySenej miere vazokonstrikéné latky, monocyty su chemotakticky
pritahované na povrch endotelu. PoSkodeny endotel umoznuje preniknutie lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)
do steny tepny, kde sa oxiduju a indukuju zapalovu reakciu. Na mieste posSkodenia sa hromadia makrofagy,
ktoré pohlcuju oxidovany LDL cholesterol a menia sa na penové bunky. Tieto penové bunky sa nasledne
hromadia a tvoria tukové pruhy, ktoré su prvym stadiom tvorby aterosklerotického plaku. Postupne sa do tychto
oblasti ukladaju dalSie bunky, vratane hladkosvalovych buniek a spojivového tkaniva, ¢o vedie k tvorbe
fibrotickej Ciapky nad tukovym jadrom.

Ako plak rastie, m6ze vyrazne zUzit lumen tepny a obmedzit prietok krvi. V niektorych pripadoch méze plak
prasknut, ¢o vedie k tvorbe trombu, ktory moéze Uplne zablokovat tepnu a spdsobit akltny infarkt myokardu
alebo nahlu cievnu mozgovu prihodu.
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Rizikové faktory aterosklerdzy

Cielom minimalizacie rizika rozvoja kardiovaskuldrnych manifestacii aterosklerdzy je v€asné identifikovanie
rizikovych faktorov a v€asnd intervencia, ¢i uz farmakologicka alebo nefarmakologickd. Rizikové faktory sa delia
na ovplyvnitelné a neovplyvnitelné.

Ovplyvnitel'né rizikové faktory:

o faktory zivotného Stylu - fajcenie je jednym z najvyznamnejsich rizikovych faktorov, nikotin a iné
chemikalie v tabaku poskodzuji endotelové bunky, ¢o vedie k zvySeniu rizika aterosklerdzy. Odvykanie
od faj¢enia vyrazne znizuje riziko srdcového infarktu a mozgovych prihod. Strava bohata na nasytené
mastné tuky (Udeniny, velké mnozstvo bravcového masa, tu¢né mlie¢ne vyrobky) a trans-mastné
kyseliny (rézne slané a sladké pochutiny) zvysuju hladiny LDL-C.

e pohyb - aerébne aktivity zvySuju hladiny HDL-C. Pravidelnd fyzicka aktivita, ako je chodza, beh, plavanie
alebo cyklistika, zlepsuje kardiovaskuldrne zdravie tym, ze znizuje krvny tlak, zlepsuje lipidovy profil a
podporuje zdravu telesni hmotnost. Odporica sa miniméalne 150 mindt stredne intenzivnej fyzickej
aktivity tyzdenne.

e arteridlna hypertenzia - hypertenzia ¢asto nema ziadne priznaky, ale vyznamne zvysSuje riziko srdcového
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infarktu, mozgovych prihod a srdcového zlyhania. Pravidelné monitorovanie krvného tlaku a uzivanie
antihypertenziv podla pokynov lekdra s nevyhnutné.

e dyslipidémia - dobre kontrolovany lipidovy profil a désledné dodrziavanie stanovenej lieCby, rovnako ako
rezimové opatrenia znizuju riziko aterosklerézy.

o diabetes mellitus - dobre manazovany diabetes mellitus vedie k zniZeniu rizika aterosklerdzy.

Neovplyvnitelné

e vek - muzi nad 45 rokov a Zeny nad 55 rokov maju vyssie riziko aterosklerézy,

e pohlavie - Zeny sl pred menopauzou chradnené estrogénmi, preto sl aterosklerézou postihnuté v
neskorSom veku,

e genetika - prvostupnovy pribuzny s KVS prihodou v mladSom veku (zena pred 65 a muz pred 55 rokom
Zivota), genetickd porucha na Urovni LDL-receptora, ¢o sa prejavuje zvySenymi hladinami LDL-C.
RozliSujeme heterozygotnl a homozygotnu familidrnu hypercholesterolémiu, pricom homozygotna forma
je ovela zriedkavejSia, ale predstavuje aj vyssie riziko kardiovaskularnych prihod, ktoré sa mozu objavit
uz v detstve. U tychto pacientov nevedu intervencie v oblasti Zivotného Stylu k uspokojivym hladindm
LDL-C,

¢ prekonané ochorenie - ak uz ma pacient prekonant KVS prihodu, je unho vyssia pravdepodobnost
recidivy.

Zastavit aterosklerdzu v zaciatkoch je klticové, pretoze vysledky observacnych stidii, randomizovanych
kontrolovanych studii a mendelovskych randomizaénych Studii opakovane a jednoznacne poukdzali na pricinnui
suvislost medzi LDL-cholesterolom a aterosklerézou podmienenym kardiovaskularnym ochorenim (ASCVD).

Farmakologicka liecba hypercholesterolémii pre vel'mi rizikovych pacientov

Ciefom farmakologickej liecby je predchadzanie kardiovaskuldrnych manifestdcii cievnych ochoreni, v
sekunddarnej prevencii je to predchadzanie zopakovani tychto prihod. Liecba je ¢asto razantna jej cielom je
primarne znizovanie LDL-C na hodnoty podla ESC/EAS 2019.

Statiny

Statiny st zlatym standardom v terapii lipoproteinémii a znizovani LDL-C. Ich mechanizmom Ucinku je

inhibicia HMC-CoA reduktazy. Tymto krokom dochddza k znizeniu produkcie cholesterolu v peceni a zvyseniu
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LDL receptorov v hepatocytoch. Vysledkom su znizené hladiny cirkulujiceho LDL. Statiny maju aj pleiotropné
Gcinky, ktoré zahrmaju ovplyvnenie biologickej dostupnosti oxidu dusnatého (NO), mobilizacia progenitorovych
endotelovych buniek, znizenie aktivity mitogénom aktivovanej proteinkinazy, lipooxygenazy-1, C-reaktivneho
proteinu a podobne. U pacientov s vel'mi vysokym kardiovaskularnym rizikom dochadza k liecbe vysokymi
davkami statinov, pretoze je potrebna silna redukcia LDL cholesterolu na potrebné hladiny (atorvastatin v davke
40-80 mg a rosuvastatin v ddvke 20-40 mg). Casté su u statinov hldsené neZiaduce Gcinky v podobe myalgie
(pravdepodobne zapricinené nocebo efektom). V praxi je pri reporte neziaducich G¢inkov vhodnym rieSenim
zmena statinu, znizenie ddvky statinu, pripadne fixnd kombinacia s ezetimibom. Statiny v sebe nesu aj riziko
rozvoja ochorenia diabetus mellitus 2. typu. Tento neziaduci Uc¢inok je pravdepodobne zavisly na davke a rolu
zohrava aj geneticky polymorfizmus HMC-CoA reduktdzy. Niektoré statiny siG metabolizované pomocou
enzymov CYP3A4 (atorvastatin, simvastatin), moze teda dochadzat k interakciam s inhibitormi tohto enzymu
(azolové antimykotikd, makrolidy, kalciové antagonisty, grapefruitova stava, amiodarédn), a tym k zvySeniu
neziaducich Ucinkov statinov. U starSich pacientov nad 75 rokov je potrebné zvazit pouzitie statinov (pouzivame
skor u pacientov vo velmi vysokom kardiovaskuldrnom riziku), davka sa postupne titruje do dosiahnutia
uspokojivych hladin LDL-C.

Ezetimib

Je lie¢ivom, ktoré brani vstrebdvaniu cholesterolu v tenkom ¢reve inhibiciou Niemann-Pick C1-like protein
(NPC1L1) receptora. Vysledkom je upregulacia LDL receptorov v hepatocytoch, ¢im dochadza k eSte
vyraznejSiemu znizeniu cirkulujiceho LDL-C. Uvadza sa, ze kombinacia vysokodavkovy statin + ezetimib
zredukuju LDL-C az 0 65 %, zatial ¢o samotny statin len 0 50 %.

Ak nedochdadza pri maximalnej davke statinov v kombinacii s ezetimibom k potrebnému znizeniu LDL-C, je
potrebné siahnut po novsich terapiach:

e PCSK9 inhibitory (inhibitory proprotein konvertdzy subtilisin/ kexin typu 9) - alirocumab a evolokumab. Su
indikované na lieCbu primarnej hypercholesterolémie alebo zmieSanej dyslipidémie u pacientov, u ktorych
nie je mozné podavat statin, pripadne doterajsia lie¢ba inymi hypolipidemikami nepriniesla zelané
vysledky. M6zu sa podavat samostatne alebo v kombinacii. PCSK9 je molekula proteinovej Struktury,
ktord cirkuluje v krvnom obehu a je zodpovedna za degradaciu, teda znicenie LDL receptoru na povrchu
pecenovej bunky, zvysend aktivita PCSK9 vedie k znizenému vychytavaniu LDL cholesterolu z krvi
bunkami pecene, a teda k jeho zvySenym hladindm v obehu a naopak. Evolokumab je mozné pouzit aj u
pediatrickej populacie nad 10 rokov ako lie¢bu familidarnej hypercholesterolémie, evolokumab u deti a
dospievajucich vo veku 8 rokov a viac s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou. Podavaju sa
subkutdnne injekcie, vacsinou raz za dva tyzdne, pripadne raz za mesiac (vtedy vysSia davka).

e Inklisiran - ma rovnaké indikacie ako PCSK9 inhibitory, je dokonca mozny plynuly prechod z tychto
monoklonalnych protilatok na inklisiran. Je to dvojvlaknova, mald interferujica ribonukleova kyselina,
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ktora v hepatocytoch vyuziva interferencny mechanizmus RNA a riadi katalytické Stiepenie mRNA pre
proproteinovu konvertdzu subtilizinu/kexinu typu 9. Po podani prvej davky ako jednorazova subkutdnna
injekcia sa druha podava po 3 mesiacoch a nasledne kazdych 6 mesiacov.

e Kyselina bempedoovd - je novd molekula, mechanizmus Ucinku kyseliny bempedoovej spociva v inhibicii
enzymu adenozintrifosfat-citrat lyazy (ACL) v peceni, do tvorby cholesterolu teda zasahuje skér ako
statiny. Kyselina bempedoova vstupuje do biosyntézy cholesterolu ako prolieivo, ktoré je najprv
potrebné aktivovat acyl-koenzym A syntetdzou mastnych kyselin s velmi dlhym retazcom (ACSVL1).
Tento enzym je pritomny v peceni, jeho nepritomnost v svalovom tkanive znizuje riziko vzniku
neziaducich Ucinkov typickych napr. pre liecbu statinmi - myalgia, myopatia, rabdomyolyza. Medzi
neziaduce ucinky kyseliny bempedoovej patri anémia, znizenie hladiny hemoglobinu, bolest koncatin,
zvySené hodnoty pecenovych testov (aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy), zvysena
hladina kreatininu a zaujimavé je aj zvySenie hladiny kyseliny mocovej v krvi, ¢o mo6ze viest k
hyperurikémii, pripadne k vzniku dny. V pripade vyskytu symptémov dny ma byt liecba ukoncend. Tento
neziaduci Ucinok sa spaja so schopnostou kyseliny bempedoovej inhibovat renédiny tubuldrny OAT2
transportér.

Uzito¢ny odkaz:

2019 ESC/EAS Guidelines pre manazment dislipidémii -
https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/1/111/5556353?login=false
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