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Souhrn

Clanek je struénym souhrnem informaci ze stanoviska Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu, které se tyka kauzal-
niho vztahu mezi lipoproteiny o nizké hustoté (LDL) a rozvojem aterosklerézy. Skute¢nost, Ze existuje jednoznacna
kauzalni zavislost mezi koncentraci LDL a rozvojem aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO), je
dolozena dlikazy z vrozenych poruch metabolizmu lipidd, z prospektivnich epidemiologickych studii, z mendelov-
sky randomizovanych studii a z randomizovanych kontrolovanych studii. Je dolozeno, Ze ucinek expozice LDL na
ASKVO je kumulativni a je diskutovan také aditivni vliv jinych rizikovych faktor(i. Zavérem jsou shrnuta fakta, ktera
jsou podkladem pro raciondlni pistup k terapii pacientd s dyslipidemii.
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A summary of the EAS consensus concerning the causal relationship
between low-density lipoproteins and atherosclerotic cardiovascular dis-
eases, prepared by the Board of the Czech Society for Atherosclerosis

Summary

This article summarised opinion of the European Society for Atherosclerosis on the causal relationship between
low density lipoprotein (LDL) and the development of atherosclerosis. The fact that there is a clear causal relation-
ship between the LDL concentration and the development of atherosclerotic cardiovascular disease (ASKVO) is ev-
idenced by congenital lipid metabolism disorders and results of prospective epidemiological studies, Mendelian
randomized trials, and randomized controlled trials. It is documented that the effect of LDL exposure on ASKVO de-
velopment is cumulative; the additive effect of other risk factors is also discussed. In conclusion the facts, underly-
ing the rational approach to the therapy of patients with dyslipidemia, are summarized.
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Uvod

V srpnu roku 2017 bylo publikovano stanovisko Evrop-
ské spole¢nosti pro aterosklerézu s ndzvem Low-den-
sity lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and cli-
nical studies. A consensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus Panel [1]. Stanovisko
shrnuje dlikazy z jiz dfive publikovanych genetickych,
epidemiologickych a klinickych studii o tom, ze vztah
mezi koncentraci lipoproteini o nizké hustoté (LDL)
a aterosklerotickymi kardiovaskularnimi onemocnénimi
(ASKVO) je jednoznacné prokazén jako vztah kauzalni,
a tedy ze zvysena koncentrace LDL je pfi¢inou ASKVO.

Tento souhrn neni prekladem origindlniho textu
ani jej nenahrazuje. Jeho soucasti nejsou ani tabulky
a schémata z origindIni publikace, na ktera v3ak v pfi-
padé potieby odkazujeme. Informace ve vyse uvedené
plvodni praci povazujeme za velmi dllezité pro klinic-
kou praxi v oblasti prevence ASKVO a zdjemcim o de-
tailn&jsi informace doporucujeme k prostudovani text
plGvodni prace. Nize uvedeny text vybird z originalni
prace podstatné informace a ev. je komentuje.

V praxi jsou nékdy zaménovany pojmy cholesterol,
LDL, a LDL-cholesterol (LDL-C), coz mUze vést k nesprav-
nému porozuméni této problematice. Cholesterol je
v krvi transportovan v lipoproteinech, nesoucich mimo
jiné i bilkovinu apoB. Asi 90 % téchto lipoprotein(l tvofi
u vétsiny osob castice LDL. Protoze méreni koncentrace
¢astic LDL v krvi je velmi obtizné, usuzujeme na jejich
mnozstvi z toho, kolik je v nich obsazeno cholesterolu:
to je zméreny nebo vypocteny LDL-C. Protoze vypo-
¢tend koncentrace LDL-C vétsinou velmi dobfe koreluje
s mnozstvim LDL, byl vypocteny LDL-C ve vétsiné klinic-
kych studii cilem pro posuzovani rizika ASKVO. Korelace
mezi LDL a LDL-C se ale zhor3uje napf. u osob s metabo-
lickym syndromem, diabetem ¢i hypertriglyceridemii:
koncentrace LDL-C za téchto situaci nemusi korelovat
s mnozstvim LDL (a tedy s rizikem ASKVO), protoze v krvi
téchto osob jsou pfitomny atypické (velmi malé) LDL, ob-
sahujici méné cholesterolu. V téchto pfipadech miize byt
lepsim ukazatelem rizika ASKVO koncentrace apoB, pro-
toze jedna ¢astice LDL nese vzdy jednu molekulu apoB.

Patofyziologie aterosklerozy

Zékladnim krokem v rozvoji aterosklerézy je vstup li-
poproteinli o velikosti < 70 nm, nesoucich apoB, do
intimy arterii. Kromé LDL mohou do intimy vstupovat
(a také z ni vystupovat) VLDL, IDL a Lp(a). Za fyziologic-
kou koncentraci LDL-C Ize nyni povazovat hodnoty 0,5-
1,0 mmol/I; takové koncentrace maji novorozenci a také
vétsina savcu. Pfi vyssich koncentracich se zvy3uje prav-
dépodobnost, ze LDL budou v intimé arteridlni stény
zadrzovany a nastartuji tam proces aterosklerézy.

Dukazy z vrozenych poruch metabolizmu
lipida

Typickym pfikladem je familidrni hypercholesterolemie
(FH). Ta je zplisobena nej¢astéji mutaci v genu pro LDL re-

ceptor, coz vede ke snizeni poctu/funkce LDL receptor(.
Méné casto je pficinou FH mutace v genu pro apoB, coz
vede k poklesu vazebnosti LDL na LDL receptory. Vzacné
je pri¢inou FH mutace v genu pro PCSK9, kterd zvysuje
aktivitu PCSK9, a tim snizuje pocet LDL receptorl. DU-
sledkem je ve vsech pfipadech vysokd hladina LDL-C
(u heterozygotli 4,5-12 mmol/l) a pred¢asné ASKVO, pre-
devsim ischemicka choroba srde¢ni (ICHS). U vzécné ho-
mozygotni formy FH byva LDL-C typicky > 13 mmol/I
s manifestaci ASKVO obvykle jiz v détském véku. Déti he-
terozygott FH maji 50% pravdépodobnost, ze FH zdédi.
Skutec¢nost, ze déti s FH maji (ve srovnani se svymi zdra-
vymi sourozenci) vyznamné zvyseny LDL-C a soucasné
i vyznamné zvysené riziko predc¢asnych ASKVO, je silnym
dlikazem toho, ze LDL jsou pfi¢inou ASKVO.

Dikazy z prospektivnich epidemiologickych
studii

Konzistentni vysledky nékolika velkych metaanalyz pro-
spektivnich observacnich epidemiologickych studii jasné
prokazuji, ze existuje kontinudlni asociace mezi mirou
expozice LDL-C v plazmé a rizikem ASKVO. Do metaana-
lyzy Emerging Risk Factors Collaboration byla zahrnuta
data z 68 prospektivnich studii celkem od 302 430 osob
bez predchozich ASKVO (sledovano 2,79 miliénG osob/
rokd). Vypoctené koncentrace LDL-C i non-HDL-choles-
terolu byly sdruzeny se zvysenym rizikem infarktu myo-
kardu nebo umrti na ICHS, zavislost byla log-linearni [2].
Podobné vysledky ptinesla i metaanalyza Prospective
Studies Collaboration, zahrnuijici data z 61 prospektivnich
studii celkem od 892 337 osob bez ASKVO v dobé zahéjeni
(sledovani 12 miliéon osob-rokd) [3]. Byla prokazana silng,
log-linedrni asociace mezi hladinou celkového choleste-
rolu a rizikem Umrti na ICHS. U 153 798 osob, u kterych
byla k dispozici hodnota HDL-cholesterolu (HDL-C), byl
vypocten i non HDL-C: u ného byl prokézan stejny silny
vztah mezi jeho hladinou a rizikem Umrti na ICHS jako
u LDL-C.

Vysledky metaanalyz epidemiologickych studii tak jed-
noznacné prokazaly asociaci mezi LDL-C a ASKVO. Defi-
nitivni priikaz toho, Ze zvysené LDL jsou pfi¢inou ASKVO
(tedy Zze nemize jit o inverzni asociaci), mohly ale dat
pouze studie randomizované. Studie mohou byt rando-
mizovéany bud'na zékladé intervence snizujici LDL-C, nebo
mendelovsky (studujici efekt rznych variant gend na sle-
dovany znak).

Dikazy z mendelovsky randomizovanych
studii

Hladinu LDL-C ovliviuje fada variant mnoha gent. Pod-
statou mendelovské randomizace je skutecnost, ze né-
kterou z variant kazdého genu ziskavame pfi poceti na-
hodnym zpUsobem. Tedy nosicstvi té alely genu, ktera
snizuje LDL-C, je analogii toho, jak jsou pacienti v inter-
vencnich studiich ndhodné ptitazeni k aktivni 1é¢bé sni-
zujici LDL-C. A naopak, nosi¢stvi jiné alely, ktera LDL-C
nesnizuje, odpovidd v intervencni studii pfifazeni pa-
cienta k ,obvyklé |é¢bé” ¢i placebu. A je-li studovana
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varianta genu sdruzena vyhradné se snizenim hladiny
LDL-C a nikoliv s jinymi ucinky, pak porovnani rizika
ASKVO u osob s touto alelou a bez ni prokaze kauzalni
vztah mezi snizenim LDL-C a rizikem ASKVO.

Mendelovsky randomizované studie skute¢né jed-
noznac¢né prokézaly, ze varianty vice nez 50 rliznych
gend, které jsou sdruzeny s nizsi hladinou LDL-C (av3ak
nemaji vliv na jiné rizikové faktory KVO), jsou sdruzeny
také s adekvatné snizenym rizikem ICHS. Tyto vysledky
jsou nezpochybnitelnym dlikazem kauzalniho vztahu
mezi LDL a rizikem ICHS. Studie prokézaly kontinualni
zavislost mezi absolutni zménou LDL-C a celoZivotnim
rizikem ICHS. Pfitom kazd4 ze zkoumanych genetickych
variant méla - po prepoctu na jednotku snizeni LDL-C —
stejny efekt na riziko ICHS. Metaanalyza téchto studii,
zahrnujici 300 000 osob a 80 000 pfipadl ICHS, pfinesla
jasny dikaz pro to, ze vztah mezi LDL-C a ASKVO je
vztahem kauzalnim; pfitom vliv snizeni LDL-C na riziko
ASKVO nezavisi na tom, jakym mechanizmem ten ktery
gen LDL-C snizuje [4]. V origindlu komentované prace
mUze ¢tendf nalézt i graf znazornujici zménu rizika v za-
vislosti na snizeni LDL-C jednak vlivem rliznych alel pfi-
slusnych gend, jednak (pro porovnani) pfi farmakolo-
gické intervenci rdznymi hypolipidemiky.

Dikazy z randomizovanych kontrolovanych
studii

Tyto studie pfinesly nejpresvédcivéjsi dikazy o kauzal-
nim vztahu mezi terapii snizujici LDL-C a snizenim rizika
ASKVO. Pri jejich interpretaci je ale vzdy nutné zohled-
nit to, jaky byl design studie (tedy také to, na jakou sku-
pinu populace Ize vysledky studie vztahnout).

Metaanalyza 26 statinovych studii (170 000 ucastnikd)
jasné prokazala, ze 1é¢ba statiny je sdruzena s proporci-
ondlnim snizenim relativniho rizika velkych KV pfihod
022 % na 1T mmol/l snizeni LDL-C béhem mediénu trvani
1é¢by 5 let [5]. Toto snizeni rizika je nezévislé na vychozi
hladiné LDL-C, je podobné u osob v primarni prevenci
i u osob s jiz existujicim ASKVO na pocatku terapie a je
konzistentni u vSech studovanych podskupin pacienta.
Snizeni rizika KV pfihod bylo proporcionalni davce statinu
(tedy velikosti snizeni LDL-C). Snizeni LDL-C < 1,8 mmol/I
pak vedlo ke zpomaleni az z4stavé progrese ateroskle-
rézy (AS). Na snizeni rizika mél velmi podobny vliv jak
pokles LDL-C, tak i pokles apoB: vyplyva z toho, ze LDL-C
je za vétsiny okolnosti uspokojivou ndhradou méreni
poctu LDL castic.

Obdobny kauzaIni vztah mezi snizenim LDL-C a po-
klesem rizika ASKVO prokazaly také interven¢ni studie
s dalsimi hypolipidemiky: sekvestranty zlu¢ovych kyse-
lin (Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial), ezetimibem (studie IMPROVE-IT, SHARP) a nejnovéji
i studie s ,biologickou Ié¢bou” — PCSK9 inhibitory (evolo-
kumab - studie FOURIER, alirokumab - studie ODDYSSEY
OUTCOMES). Stejny vliv na pokles rizika ASKVO mélo i sni-
Zeni LDL-C metodou iledIniho bypassu (studie POSCH). Ve
viech téchto studiich byl pokles rizika proporcionalni po-
klesu LDL-C, podobné jako ve statinovych studiich. Po-

drobnéjsi informace ke viem vyse uvedenym studiim jsou
v origindlni praci. Tam Ize nalézt také obrazek a graf, do-
kumentujici zavislost mezi velkosti poklesu LDL-C r{iznymi
mechanizmy (variantni alely, interven¢ni studie, prospek-
tivni studie) a snizenim rizika ICHS.

Vyse uvedené intervencni studie a jejich metaana-
lyzy potvrdily zjisténi z mendelovsky randomizovanych
studii, tedy ze pfinos ze snizeni LDL-C nezavisi na me-
chanizmu, jakym je LDL-C snizen. Vyjimku mohou tvofit
pouze nékterd farmaka, kterd sice snizi LDL-C, ale maji
takové nezadouci Ucinky, které riziko ASKVO jinym me-
chanizmem zvysuji. Benefit snizeni LDL-C tim muze byt
znehodnocen. Pfikladem jsou napf. estrogeny, novéji pak
Iéky ze skupiny inhibitord CETP (torcetrapib, dalcetrapib,
evacetrapib, anacetrapib). Jejich dominantnim farmako-
logickym ucinkem neni snizeni LDL-C, ale zvy3eni HDL-C.
V klinické studii s torcetrapibem (ILLUMINATE) se riziko
ASKVO zvysilo, protoze nezaddoucim Ucinkem tohoto léku
byl vzestup krevniho tlaku. Dalsi dva CETP inhibitory (dal-
cetrapib a evacetrapib) nemély na riziko KVO Zadny vliv
(studie dal-OUTCOMES a studie ACCELERATE). Usp&sna
byla az nejnovéjsi studie s anacetrapibem, jehoz pfidani
k atorvastatinu u osob v sekundarni prevenci vedlo ke
snizeni rizika koronarnich pfihod o 9 % (studie REVEAL).
Z vysledkd této studie ale vyplyva, ze snizeni vyskytu ko-
rondrnich pfihod bylo dano pfedevsim poklesem LDL-C,
non HDL-C a apoB (snizeni o asi 18 %), nikoliv vzestupem
HDL-C.

Kritéria pro kauzalitu mezi LDL-C a ASKVO
Vztah mezi koncentraci LDL-C a ASKVO spliiuje vSechna
kritéria pro kauzalitu (podrobnosti k jednotlivym krité-
riilm kauzality jsou v tabulce v originalni praci). Viechny
typy vyse jmenovanych klinickych studii prokazuji kon-
zistentni (a kauzalni) log-linedrni asociaci mezi roz-
sahem expozice LDL-C a naslednym rizikem ASKVO;
riziko ASKVO narlsta také s délkou trvani této expo-
zice. Dikazy pro to, Ze LDL zpUsobuje ASKVO a Ze sni-
Zeni LDL riziko ASKVO snizuje, jsou nezpochybnitelné.

Dukazy pro to, Ze ti¢inek expozice LDL na
ASKVO je kumulativni

Mendelovsky randomizované studie mimo jiné proka-
zaly, ze dlouhodobd (celozivotni) expozice snizené hla-
diné LDL-C je sdruzena s pfiblizné 3krat vétsim snize-
nim rizika ASKVO na jednotku poklesu LDL-C nez kratsi
expozice snizené hladiné LDL-C dosazena lécbou ve
statinovych studiich (u osob zafazovanych do inter-
vencnich studii byl proces rozvoje AS nastartovan jiz
pred zahajenim intervence). Kauzalni vliv LDL na riziko
ASKVO je tedy dan nejen absolutni koncentraci LDL, ale
také dobou expozice vici LDL. Je-li tedy vztah mezi LDL
a rizikem ASKVO nejen kauzalni, ale i kumulativni, zna-
mena to nasledujici: ¢asnéjsi zahajeni terapie ke snizeni
LDL-C, nez je nyni doporu¢ovano, mize znamenat vétsi
snizeni celozZivotniho rizika ASKVO, nez jakého bylo do-
sazeno v kratSich randomizovanych klinickych studiich.
Aproximaci z velikosti poklesu rizika ASKVO v zavislosti
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na dobé trvani snizeni LDL-C Ize dospét k nasledujici za-
vislosti: zatimco 5 let trvajici intervence snizujici LDL-C
o 1T mmol/I snizuje riziko ASKVO o 20-25 %, lécba trva-
jici 40 let snizi toto riziko o 50-55 %.

Vliv jinych rizikovych faktori na kauzalni
ucinelk LDL na riziko ASKVO

Se zvysenym rizikem ASKVO je asociovana i fada dal-
sich rizikovych faktor(, vcetné zvyseného systolic-
kého krevniho tlaku, diabetu a koufeni. Mendelov-
sky randomizované studie prokazaly, ze snizeni LDL-C
ma na snizeni rizika ASKVO velmi konzistentni a pro-
porcionalni vliv, a to napfti¢ pfitomnosti ostatnich rizi-
kovych faktord. Jinymi slovy, snizeni LDL-C o stejnou
konkrétni hodnotu je sdruzeno se stejnym snizenim re-
lativniho rizika ASKVO bez ohledu na to, zda jsou nebo
nejsou pritomny dalsi rizikové faktory. Protoze vsak
osoby s dalSimi rizikovymi faktory maji vétsi vychozi
absolutni riziko ASKVO, stejny pokles relativniho rizika
u nich znamena vétsi pokles rizika absolutniho nez
u osob s nizSim vychozim rizikem. Dilezitym krokem
pred nasazenim LDL-C snizujici 1écby je proto identifi-
kace osob, které budou ze snizeni LDL-C profitovat nej-
vice (v soucasné dobé kategorizace do 4 skupin rizika:
velmi vysoké, vysoké, stfedni, nizké - viz odborna do-
poruceni) [6]. Ke kategorizaci rizika mUze v blizké bu-
doucnosti pfispét i genetické skérovani cilené na reakci
cévni stény na pfitomnost LDL. Na vychozim riziku se
totiz (kromé jiz zminénych aditivnich RF) podileji i geny,
které ovliviuji vlastnosti arteridlni intimy z hlediska jeji
schopnosti zadrzovat LDL, ovlivnit rychlost rozvoje
zanétu v cévni sténé ¢i oxidativni modifikaci LDL. To vie
ve svém dusledku ovliviiuje rychlost tvorby AS platu
a jeho néachylnosti k rupture, takze i u osob se stejnou
hladinou LDL-C muze byt odli$na rychlost rozvoje ate-
rosklerézy, a tim i ASKVO. Z hlediska posuzovani rizika
ASKVO jsou tedy dulezité nejen alelické varianty gent
ovliviiujicich hladinu LDL, ale také alelické varianty
gen(, kddujicich komponenty arteridlni stény. Tato hy-
potéza je v souladu s vysledky metaanalyz statinovych
studii, které prokazaly, Ze pacienti v nejvyssim tercilu
rizika, posuzovaného podle uvedeného genetického
skérovani, méli vétsi pokles rizika ASKVO na 1 mmol sni-
zeni LDL-C nez pacienti v nejnizsim tercilu [7]. Identifi-
kace genetickych a dalsich faktord, které zvysuji prav-
dépodobnost retence LDL v intimé arteridlni stény, nam
tak mlze pomoci v nalezeni osob nejvice citlivych ke
Skodlivému ucinku LDL, které mohou z terapie snizujici
LDL-C nejvice profitovat.

Doporuceni pro terapii

Terapeuticky pristup k [é¢bé pacientl s dyslipidemii by

mél vychdazet z nasledujicich skutec¢nosti:

= LDL-C ma na riziko ASKVO ucinek jak kauzalni, tak
i kumulativni

= poklesu mortality a morbidity na ASKVO dosdhneme

snizenim LDL-C takovymi mechanizmy, které zvysuji

(az jiz ptimo, nebo nepiimo) pocet jaternich LDL re-

ceptord: statiny, PCSK9 inhibitory, ezetimib, Zlu¢ové

sekvestranty, iledIni bypass

snizeni LDL-C o 1 mmol/I vede ke konstantnimu po-

klesu relativniho rizika velkych ASKVO o 22 %

absolutni hodnota poklesu rizika ASKVO pti Uspésné

terapii je ddna vychozi hodnotou rizika ASKVO, poca-

tecni hladinou LDL-C pred lé¢bou, absolutni velikosti

poklesu LDL-C pfi |é¢bé a dobou trvani hypolipide-

mické terapie

Pouzité zkratky a pojmy

apoB - apolipoprotein B (bilkovina na povrchu VLDL,
IDL, LDL) ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni CETP - cholesterol ester transfer pro-
tein FH - familiarni hypercholesterolemie IDL - inter-
mediate density lipoproteins/lipoproteiny o stredni
hustoté ICHS - ischemickd choroba srde¢ni LDL -
low density lipoproteins/lipoproteiny o nizké hustoté
LDL-C - LDL-cholesterol (mnozstvi cholesterolu obsa-
zeného v LDL) Lp(a) - lipoprotein(a) non HDL-choles-
terol — parametr vypocteny jako rozdil celkovy choles-
terol — HDL-cholesterol PCSK9 - proprotein konvertaza
subtilizin kexin typ 9 (bilkovina, ktera snizuje pocet LDL
receptorud na povrchu jaternich bunék) VLDL - very low
density lipoproteins/lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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