Cholesterol - usvedceny a odsudeny vinnik
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KazdoroCne na svete zomiera vySe 17 miliénov ludi v d6sledku kardiovaskularnych ochoreni, ¢o
predstavuje okolo 30 % zo vSetkych umrti. Na tomto pocte sa Eurépa podiela vySe 4 miliénmi Umrti.
Predpoklada sa, ze v roku 2030 sa tento pocet v celosvetovom meradle vySplha na hodnotu takmer 24
miliéna Umrti ro¢ne. Ischemicka choroba srdca, ako najrozsirenejSie kardiovaskuldrne ochorenie, sa
podiela u muzov 34 % a u Zien 37 % na Umrtiach z kardiovaskuldrnych pricin. Podl'a Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) asi za tretinu vyskytu ischemickej choroby srdca je
zodpovedny cholesterol.

Cholesterol -
CaqH4gD

Znizenie celkového cholesterolu v skupine muzov vo veku 40 rokov vedie k 50 % znizeniu srdcovych
chordb v nasledujicom obdobi 5 rokov. V pripade muzov vo veku 70 rokov je uvedené ¢islo 20 %.
Neexistuje teda vekova skupina, v ktorej by liecba zvySeného cholesterolu nemala zmysel.
Storocnica cholesterolu

Uvedenie tzv. lipidovej hypotézy a konceptu aterosklerézy niektori odbornici zaraduju medzi
10 najvyznamnejsSich objavov 20. storocia v kardioldgii (Tex Heart Inst ] 2002,29:164-71). Samotny
cholesterol bol objaveny uz v roku 1789, ale az zaciatkom 20. storocia medicina zacinala chapat jeho
funkcie a vplyv na zdravie. Aj ked prvotné predstavy o ateroskleréze pochadzaju uz z 19. storocia, samotny
pojem zaviedol v roku 1904 nemecky patoldg Felix Jacob Marchand. Prva polovica 20. storocia (roky 1910 -
1953) sa zvykne nazyvat érou cholesterolu. V tomto obdobi vznikli predstavy o Ulohe cholesterolu a jeho
biosyntéze, vztahu medzi prijmom potravy a koncentraciou cholesterolu najskor u laboratérnych zvierat a
neskor u ludi. Druha polovica 20. storocia (roky 1955 - 2006) sa nazyva érou LDL cholesterolu. Zacina
popisanim LDL cholesterolu ako jedného z rizikovych faktorov kardiovaskularnych ochoreni a jeho
receptorov, objavom statinov a ich vstupom do klinickej praxe a kon¢i rokom 2006, ked doSlo k objaveniu
mechanizmu pbsobenia enzymu PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizinu/kexinu typ 9). Enzym podporuje
svojim mechanizmom ucinku okrem iného degradaciu LDL receptorov v peceni. Aj ked pozornost je
dominantne venovand LDL cholesterolu, v mechanizme aterosklerdzy vystupuju aj dalSie faktory, ako su
napriklad makrofagy a zapalové cytokiny.



Co nam hovoria najnovsie odporucania ESC a EAS?

V roku 2019 boli publikované nové odporucania European Society of Cardiology (ESC) a European
Atherosclerosis Society (EAS) pod nazvom 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Predchadzajlce boli publikované v auguste
roku 2016. V uvedenych odporucaniach sa konstatuje, ze nové dokazy potvrdili vyznam retencie
LDL cholesterolu a dalSich na cholesterol bohatych apolipoprotein B obsahujticich
lipoproteinov v arteridlnej stene, ako klicového iniciacného kroku pri ateroskleréze.
Odporucania zdoéraznili délezity vyznam znizovania koncentracie LDL cholesterolu z hladiska zniZenia rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (angl. atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)).
Konstatovali vyznam pouzitia novych liekov ezetimibu a PCSK9 inhibitorov pri znizovani LDL
cholesterolu, ¢i uz v kombinacii s inou hypolipidemickou liecbou alebo samostatne, v znizovani
rizika aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni, co korelovalo so znizenim koncentracie
LDL cholesterolu. Nové odportcania deklaruju, ze ,LDL cholesterolova hypotéza“ je dokazanou
skuto¢nostou a kauzalna uloha LDL cholesterolu pri vzniku aterosklerotickych
kardiovaskuldarnych ochoreni je jednoznacne preukazana.

Kam smeruje liecba hypercholesterolémie?

Statiny, aj podla uz spomenutych najnovsich ESC a EAS odporucani, zostavaju zakladnymi liekmi v lieCbe
hypercholesterolémie. Epidemiologické udaje z Europy a Kanady vSak ukazuju, ze skoro 50 %
pacientov liecenych statinmi, nedosahuje pozadované cielové hodnoty. Dovodov je niekol'ko -
nizSie davkovanie v dosledku rizika objavenia sa neziaducich Gcinkov, statinova rezistencia a/alebo
nedostatoCna adherencia pacientov k lieCbe statinmi. Randomizované a placebom kontrolované
studie ukazali, Zze pridanie ezetimibu, alebo PCSK9 inhibitorov k statinovej liecbe umoznuje,
dalSie znizovanie rizika aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (ESC/EAS odportcania).
Uvedené skuto¢nosti sU potvrdené aj metaanalyzami, ktoré sa pokladaju v medicine zaloZenej na dokazoch
za najvyssiu formu dokazu. Preto v najnovsich odporicaniach z roku 2019 vidime vyrazny posun oproti
predchadzajucej verzii z roku 2016, s dérazom na ovela ,agresivnejsie” farmakologické znizovanie LDL-
cholesterolu.

V oblasti farmakologickej liecby LDL-cholesterolu ak sa nedosahuju stanovené ciele pri
maximadlnej tolerovanej davke statinu, odporuca sa pridanie ezetimibu k danému statinu. U
vysoko rizikovych pacientov v sekundarnej prevencii u pacientov, ktori nedosahuju cielové
hodnoty LDL-cholesterolu pri maximalnej tolerovanej davke statinu a ezetimibu, je odporucana
kombindcia s PCSK9 inhibitorom. Podobné odportcanie plati aj pre vysoko rizikovych



pacientov s familidlnou hypercholesterolémiou.

V skupine pacientov s akutnym koronarnym syndromom nedosahujucich cielové hodnoty LDL-
cholesterolu v priebehu 4-6 tyzdnov, napriek maximalnej tolerovanej davke statinu a
ezetimibu je odporucana kombinacia s PCSK9 inhibitorom. Pridanie PCSK9 inhibitora sa
odporuca ¢o najrychlejsie po prihode, ak je to mozné uz pocas hospitalizacie.

Preto experti vysoko ocenuju vstup novych liekov, ktoré vyznamne posuvajui moznosti liecby
dyslipidémii a v konecnom désledku zachranuju l'udské zivoty. Aj ked uz uplynulo vySe 100 rokov
odkedy medicina odhaluje Glohu cholesterolu v ludskom tele, jeho fyziologickd funkciu, ale aj negativny

vplyv na ludské zdravie, eSte stale zostava vela vyziev.



