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Je moiné zlepsit primarnu prevenciu ischemickej
choroby srdca? A akym sposobom?

Can we improve primary prevention of ischaemic heart disease? Which way?
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Uvod

Abstrakt

Kardiovaskuldrne ochorenia su u nas i vo svete dnes naj¢astejsimi pri¢inami Umrti. Bez
zlepSenia pristupov aj v primarnej kardiovaskularnej prevencii si v blizkej buddcnosti
neporadime. Tato cesta véak jednoduchou nie je. Spociva jednak v edukacii ob¢anov
o Skodlivosti posobenia rizikovych faktorov a o pristupe, ako ich vyvoju branit, dalej
o potrebe zmeny nasej diéty. Uvazuje sa vsak aj o pristupe farmakologickom s reduk-
ciou sérovych hladin cholesterolu, a to v strednom veku, kedy eSte rozsah aterosklerdzy
nie je velky. Nasepkavaju nam to nové zistenia z velkych a dlhodobych klinickych studii.
Nedavno spustena $tudia ECAD (Eliminate Coronary Artery Disease), s planovanim tr-
vania jednu dekadu, méze i tento pristup potvrdit.

Abstract

Cardiovascular diseases are today in our country and also in the world the most fre-
quent causes of mortality. Without some improvement also in a primary cardiovas-
cular prevention we will not be successful in fighting these diseases. This is but not
an easy way to walk. We should improve education of people about cardiovascular
risk factors and how to fight them, and of education about our dietary habits. There is
also some discussion about an hypocholesterolemic (by drugs) treatment of ,healthy"
middle-aged people, when atherosclerosis is not yet well progressed. This knowledge
comes from big and long term clinical studies. Recently started ECAD (Eliminate Cor-
onary Artery Disease) study, with a follow-up for a decade, can confirm this treatment
modality in primary prevention.

oddelenie. Mnohi chori tieto akuUtne stavy nepreziju alebo

Kardiovaskularne (KV) ochorenia, hlavne tie, u ktorych je
v pozadi pokrocilé aterosklerotické (arterialne) ochorenie,
teda ischemicka choroba srdca (ICHS) a ischemicka nahla
cievna mozgova prihoda (NCPM), sU dnes najcastejsimi pri-
¢inami umrti vo svete, v Eurdpe a samozrejme i v nasich
(Cesko, Slovensko) krajinach. Tieto ochorenia véak prispie-
vaju aj k morbidite postihnutych, k ich ¢astym rehospitali-
zaciam, k zhorseniu ich kvality zivota a k invalidizaciam [1,2].

Je obtazné sa so spominanymi KV-ochoreniami vyspo-
riadat, ked's nimi chori pridu k obvodnému lekarovi, alebo
ku kardiolégovi, neurolégovi ¢i k inému Specialistovi, ale aj
vtedy, ked volaju rychlu zachrannt pomoc a prichadzaju
s akutnymi stavmi do nemocnic, na intenzivku alebo na
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sU prostrednictvom ich nasledkov invalidizovani. A potom
vyzaduju sekundarnu prevenciu ¢i lie¢bu, ¢asto i invazivne
zakroky a obvykle doZivotnu lie¢bu prislusnych rizikovych
faktorov, napr. diabetu ¢i hypertenzie, ale i antiagregacnu
¢i antikoagula¢nu lie¢bu, ev. lie¢bu antiischemickd ¢i lie¢bu
antiarytmicku a pod. Pritom chori maju skratené vyhliadky
na dizku Zivota, zIU kvalitu Zivota, a toto véetko este vy-
znamne zatazuje i ekonomicky zdravotny systém statu.

Ako pristUpit’k primarnej prevencii KV-ochoreni?
A tak sa opakovane dostdvame aj k primarnej prevencii
KV-ochoreni. Pri velkom naraste KV-ochoreni, pri predlzo-
vani Zivota obc¢anov, pri stUpajucom trende k obezite ¢i
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nadvahe a diabetu asi inej cesty nebude [3,4]. Treba spo-
malit vyvoj aterosklerdzy, a tym oddialit ¢i zamedzit vzniku
Uz spominanych ochoreni.

V zasade méme dve mozné cesty, ako postupovat v spo-
lo¢nosti. Prva cesta je davno znama, v istom zmysle i pro-
pagovana, ale je aj z roznych ddévodov neuUspesna. Ide
o edukdciu o patogenéze aterosklerdzy, hlavne v edukacii
ide o pripominanie posluchacom ¢i ¢itatelom, akd Ulohu tu
hraju , rizikové faktory" a ako ich pésobenie odstranit alebo
aspon zmiernit. SU to tieto rizikové faktory: fajcenie (dnes
moderné hlavne u mladych dievéat a Zien), skory zachyt
a riesenie hypertenzie (prevencia nadvahy, pravidelné
$portovanie, menej slana ¢i neslana strava), ale prevencia
nadvahy/obezity suvisi aj s pristupom k diabetu (zmena zi-
votného stylu, edukacia od skalky, v skole, v rodine, v medi-
ach). Tiez hladame dyslipidémiu a podla jej intenzity a typu
zahajujeme niekedy aj jej vEasnu liecbu, hlavne je tomu tak
u familidrnej hypercholesterolémie ¢i dyslipidémie [5,6]. Pri
edukacii mozno vyuzit aj skérovacie systémy tzv. KV-rizika,
napr. v Eurdpe a u nas je to skérovaci systém SCORE (nasa
krajina patri do vysoko-rizikovej ¢asti Eurdpy z pohladu pé-
sobenia rizikovych faktorov a ich intenzity). Dobrou lie¢bou
Jrizikovych faktorov" aterosklerotickych KV-ochoreni rie-
Sime vyskyt KV-ochoreni asi v Urovni 40—50 %, ¢o do ich
redukcie, podla publikovanych prac [7].

V tejto oblasti sa z ¢asu na ¢as dostava do popredia
i ,nasa diéta". Niektori tu pouzivaju termin ,kucharska
kniha" v rodinach, charakterizujuca kvantitu i kvalitu nasej
diéty. Problému asocidcie kvality diéty (proporcie proteinov,
tukov a cukrov, ale i ich zloZenia) s KV-ochoreniami sa ve-
novalo mnoho $tudii, registrov i sledovani. Vyssi prijem sa-
turovanych mastnych kyselin (MK) v diéte zvysuje sérové
hladiny LDL-C a tiez pomer LDL-C/HDL-C, pricom oba labo-
ratérne parametre vyznamne koreluju s vyssim rizikom
ICHS [8]. Aj ini autori publikovali podobné zistenia [9,10].
A prave preto vacsina diétnych ,odporucéani” odporuca re-
dukovat v populaciach prijem saturovanych MK v diéte —
s ciefom redukovat vyskyt ICHS. Ale niektoré studie tuto
asociaciu ,saturované MK v diéte — incidencia/prevalen-
cia ICHS" popreli [11,12]. AvSak tieto Studie neSpecifikovali,
aké nutrienty (hlavne islo o cukry) nahradili energeticky re-
dukciu saturovanych MK v diéte. Castokrat sU nahradou
,nekvalitné cukry” (rafinované cukry, upravované a s pri-
datnymi latkami), pricom druhou moznostou je nahrada
LJkvalitnymi cukrami” (napr. v plnom zrne).

A druhou cestou je ,novsi", inovativny pristup dotyka-
juci sa dyslipidémie, konkrétne sérovej hladiny LDL-C. Do-
manski et al (2011) sa zaoberali potencidlom preventiv-
neho pristupuy, t. j. primarnou prevenciou: uvazuju znizit
hladiny sérového LDL-C jednak vyraznejsie (ako tomu bolo
doteraz v primarne preventivnych studdiach, napr. vo WO-
SCOPS studii), ale hlavne (a to je novsi pristup!) véasnym
znizenim sérovej hladiny LDL-C (uz v mladom ¢i v stred-
nom veku?) a udrziavanim tejto znizenej hladiny v sére dlI-
hodobo (ev. po cely zivot) u , zdravych osob” [1].
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Nové zistenia z velkych a dlhodobych studii
Pozoruhodné zistenia pochadzaju z nedavno publikova-
nych 2 velkych studii:

= the Nurses’ Health Study — zaradenymi osobami v tejto
Studii boli zdravotné sestry, t. j. Zenska populdcia, bolo
tu az 84 628 Ucastnicok, sledovanych v obdobi rokov
1980—2010, ktoré boli pri vstupe do dlhodobého sledo-
vania asi 30—55-ro¢né

the Health Professionals Follow-up Study — tu naopak
bola muzska populécia, 42 100 Uc¢astnikov, sledova-
nych v obdobi rokov 1986—2010, pri vstupe do sledova-
nia 40-75 rocni, U¢astnici boli ochotni dat k dispozicii
Udaje o svojich diétnych zvyklostiach a o svojom zivot-
nom &tyle, pri vstupe do sledovania netrpeli diabetom,
KV-ochorenim a ani rakovinou — teda citili sa byt zdra-
vymi, charakter diéty (s pomocou dotaznikov) zhodno-
covali kazdé 4 roky [13]

Vysledky studii
= v obdobi 30-ro¢ného sledovania Zien a 24-ro¢ného sle-
dovania muzZov zaznamenali 7667 pripadov ochore-
nia z oblasti ICHS (4 931 bolo nefatélnych infarktov
a 2736 pripadov Umrti na ICHS)
= osoby s vys$Sou konzumaciou saturovanych MK mali
vys$si BMI (o 1-2 jednotky vstupne, a v Urovni okolo
24—26 BMI), mali mensiu prevalenciu fyzickej aktivity
a konzumovali viac cholesterolovu diétu
= energetické zabezpecenie ,kvalitnymi cukrami” pred-
stavovalo 0,7-5,2 %, zatial ¢o ,nekvalitnymi cukrami”
177-239 %
= percento ,kvalitnych cukrov” pre energetickd potrebu
vyznamne negativne korelovalo s prijmom saturova-
nych MK!
= (castnici $tudii (po diétnej edukacii o spravnosti diéty)
redukovali prijem saturovanych MK, ale prisluény kalo-
ricky deficit v strave nahradzali kalériami ,z nekvalit-
nych cukrov” a nie nadhradou za polynenasytené MK
alebo za , kvalitné cukry”
= pocas Studii preukazali asociacie réznych typov tuko-
vych a cukrovych latok v diéte s rizikom vzniku ICHS:
= vyssie polynenasytené MK v diéte asociovali s nizsim
rizikom vzniku ICHS (relativne riziko, RR: 0,80, bolo
medzi najvyssim a najnizsim kvintilom prijmu poly-
nenasytenych MK)
= trans-tuky vyznamne asociovali so zvySenim rizika
ICHS (RR: 1,20)
= riziko vzniku ICHS bolo vyznamne nizsie u oséb kon-
zumujucich viac ,kvalitnych cukrov” (RR: 0,90 s po-
rovnanim najvyssieho s najnizsim kvintilom spotreby
kvalitnych cukrov)
= |CHS riziko bolo vyznamne vyssie u oséb s konzuma-
ciou ,nekvalitnych cukrov” (RR: 1,10)
= asi najzaujimavej$im nalezom sU asocidcie viacerych
izokalorickych diétnych zamien (substitucii) s rizikom
ICHS:
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.
= ndhrada 5 % energie (asi okolo 100 kcal) saturova-
nych MK za 5 % energie z polynenasytenych MK aso-
ciovala vyznamne az s 25% redukciou vzniku ICHS
(RR: 0,75)
nahrada 5 % energie saturovanych MK za 5 % ener-
gie z mononenasytenych MK asociovala tiez s vy-
znamne nizsim rizikom ICHS (RR: 0,85) a
nadhrada 5 % energie saturovanych MK za 5 % ener-
gie z ,kvalitnych cukrov” tiez vyznamne asociovala
s nizsim vyskytom ICHS (RR: 0,91)
nahrada 5 % energie zo saturovanych MK za 5 %
energie z nesaturovanych tukov (mono- a poly-nena-
sytenych MK) asociovala s 0 17 % nizsim vyznamnym
rizikom ICHS (RR: 0,83)
izokaloricka (5%) diétna substitucia ,nekvalitnych cuk-
rov“za polynenasytené MK alebo za , kvalitné cukry“tiez
vyznamne asociovali s nizéim rizikom ICHS (v prvom
pripade s RR 0,78 a v druhom pripade s RR 0,89)

A ¢o si tu treba zapamatat?
Hlavnym zistenim spominanych dvoch velkych a dlhodo-
bych $tudii u Zzien i u muzov je nasledovna diétna skuse-
nost — nahrada prijmu energie v diéte zo saturovanych MK
na prijem energie z mononenasytenych a polynenasyte-
nych MK alebo z kvalitnych cukrov asociuje s vyznamne
nizsim rizikom vzniku ICHS. A dal$im zistenim je skutoc-
nost, ze izokalorickd ndhrada ,nekvalitnych cukrov” v diéte
za ,kvalitné cukry” alebo za polynenasytené MK tiez aso-
ciuje s nizsim rizikom vzniku ICHS.

Tieto nalezy podporuju viaceré ,,odporucania pre diétu
v prevencii ICHS — nahradit jednak saturované MK za mo-
nonenasytené a polynenasytené MK a jednak nahradit
Jnekvalitné” cukry cukrami ,kvalitnymi“[14,15,16].

"

Aké fakty podporuju U¢innost primarne;j
prevencie?

Inak povedané, aké mame skusenosti ¢i fakty, ze druha (uz
spominana) cesta bude Utinna a uzito¢na ? Je ich niekolko:
= informacie okolo proteinu PCSK9 a okolo PCSK9 inhibi-
toroch preukazali, ze ,gain-off-function” génu pre pro-
tein PCSK9 (teda neuplatnenie sa funkcie proteinu,
serinovej protedzy, v oblasti destrukcie LDL-recepto-
rov intracelularne v hepatocyte) vedie k nizkej hladine
LDL-C v sére, ale uz od narodenia. Redukcia LDL-C v sére
je len asi 30% (oproti zdravym osobam bez spomina-
ného genetického defektu), ale prave ta skutocnost, ze
spominana 30% redukcia trva po cely Zivot, je v pozadi
85—-88% redukcie vyskytu KV-ochoreni u tychto oséb
(7]

klinické studie so statinmi (sekundarne i primarne pre-
ventivne) preukazali, ze dokdzu asi 0 30—50 % reduko-
vat sérového hladiny LDL-C a nasledne potom i KV-pri-
hody, v zavislosti od davky a sily pouzivaného statinu
[18], takze méme uz dnes v rukach prostriedky ako hla-
dinu sérového LDL-C ovplyvnit
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= aterosklerdza savyvijaod narodenia avieme, ze je jasne
pritomna v korondrnom systéme mladych muzov (napr.
zabitych vo vojne ¢i pri automobilovych nehodach vo
veku 20—-25 rokov); Udaje zo $tudie PDAY (Pathologi-
cal Determinants of Atherosclerosis in Youth) preuka-
zali, ze < 5 % o0sob vo veku 30—34 rokov ma pokrocilé
aterosklerotické koronarne lézie [19]; takze ak by sme
v tomto ¢asovom obdobi zasiahli statinovou lie¢bou
tieto ,zdravé osoby”, mozno u nich o¢akdvat prostred-
nictvom redukcie LDL-C v ich sére aj pozastavenie prog-
resie ich aterosklerdzy, kedze v tomto vekovom obdobi
esSte ateroskleréza nebyva plne rozvinuta
ateroskleréza je podporovana rizikovymi faktormi od
detstva, ale vieme, Ze podstatnym rizikovym fakto-
rom je iste LDL-C, bez pritomnosti ktorého — uz spo-
minané celozivotné nizke hladiny LDL-C — aterogenéza
nevznika, ¢i je len velmi mierna [3], vyvoj aterosklero-
tického plaku je postupnym a komplexnym procesom,
v priebehu ktorého najprv do steny artérie musi prenik-
nut LDL-C, ¢o sa deje difuziou LDL-C z cirkulacie, a ¢im
je koncentracia LDL-C vys$sia v sére, tym vacsou in-
tenzitou LDL-C vstupuje do steny (koronarnej, inej) ar-
térie, tu je LDL-C vystaveny oxidacii, a tym sa spusta
komplexny proces aterogenézy s U¢astou monocytov
(z krvi), ktoré sa menia na makrofagy a pohlcuju oxi-
dované LDL-C ¢astice, ¢im vznikaju tzv. penové bunky
a tento proces tiez akceleruje aterogenézu

Co z toho vyplyva pre klinicky prax?

Doteraz sa vacsina primarne preventivnych velkych kli-
nickych studii (napr. JUPITER, WOSCOPS a pod.) sUstre-
dila na osoby starsie ako 50 rokov [20,21]. Teda u nich sa
zacalo so statinovou liecbou, efekty boli pritomné, ale ne-
velké. A tak sU dnes Uvahy o tom, aby sa so statinovou
liecbou zacalo ovela skér a aby pokracovala dostatocne
dlho — a tak aby preukazala, ze pristup k ,celozivotnému
znizeniu sérového LDL-C" je tym spravnym pristupom pre
redukciu (a pre prevenciu) KV-morbidity i mortality.

A nedavno zverejnili spustenie klinickej studie ECAD (Eli-
minate Coronary Artery Disease) [4] — ma trvat 10 rokov,
je to randomizovand a kontrolovand klinickd $tudia, sle-
duje sa v nej vyskyt KV-prihod, podava sa statin (atorvasta-
tin 20 mg/d) osobdm vo veku 30-50 rokov u muzov
a 45-59 rokov u zien, osobam, ktoré doteraz neprekonali
ziadnu KV-prihodu, ale maju aspon jeden rizikovy faktor pre
vyvoj ICHS (fajcenie, hypertenzia s abdominalnou obezitou,
t.j.s obvodom pasa = 100 cm u muZov alebo > 90 cmu Zien,
rodinna anamnéza predcasného infarktu myokardy, t. j.
u rodica vo veku < 60 rokov). Nezaradené osoby do $tudie
su tie, ktoré uzivaju hypolipidemicku liecbu, ktoré maju vy-
znamnu rendlnu dysfunkciu (GF < 30 ml/min) a hepa-
télnu dysfunkciu (AST/ALT > 2,0-krat horna norma v labo-
ratdriu), ktoré trpia malignitou, diabetom, ¢i inym vaznym
Zivot ohrozujucim ochorenim, alergiou ¢i neznasanlivostou
statinu.
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Po zverejneni vysledkov tejto $tudie je mozné pred-
pokladat zmenu pristupu k farmakologickej primar-
nej KV-prevencii. A iste inhibitory PCK9 tiez ,zamiesaju
karty" v tejto oblasti — i tu sa vSak da o¢akavat, Ze v pro-
spech primarnej prevencie.

Praca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14 a VEGA
1/0886/14.
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