INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

13. medzinarodné
sympozium o ateroskleroze

28. september - 2. oktéober 2003, Kyoto, Japonsko

Odbornici na aterosklerdzu, poruchy metabolizmu lipidov, kardiold-
govia, hypertenzioldgovia a dalsi Specialisti z celého sveta sa ziSli v diioch
28. septembra — 2. oktébra 2003 do starobylého japonského Kjdta, aby sa
v peknej prirodnej scenérii aredlu Kyoto International Conference Cen-
trum zucastnili uz tradiéného XIII. svetového kongresu o aterosklerdze.
Tento priniesol mnoho cennych informdci.

Prednéskové sekcie zahrnuli Siroké spektrum tém — od problematiky
na ,,State-of-the-Art“ sympdzidch (hortice témy pri dyslipémii, ateroskle-
réza: multifaktoridlna choroba, metabolicky syndrém — nové skutocnosti
nad a za pdsobenim konvencnych rizikovych faktorov), cez workshopy,
ktoré sa tiez tesili mimoriadnej pozornosti (napriklad o reguldcii vaskuldr-
nej remodeldcie a kardiovaskuldrnej protekcii, molekuldrnom zdklade po-
ruchy lipoproteinov, nutritivnej stratégii prevencie aterosklerdzy, lieceb-
nej angiogenéze vaskuldrnych ochorent, cerebrovaskuldrnych ochoreniach
v dzijskych krajindch, férum intervencnej kardioldgie, o obezite, inzulino-
rezistencii a aterosklerdze, trombdze pri ochorenf ciev, intraceluldirnom
transporte lipidov, infekcii a aterosklerdze: ,,Kde skuto¢ne sme?, Lp (a) -
este stdle zdhada, geografickej epidemioldgii aterosklerdzy v roznych po-
puldcidch, fibrinolyze a proteolyze pri chorobach ciev, poslednych aktuali-
tach vo vyskume hypertenzie a aterosklerdzy, ilohe protedz pri ruptire
aterosklerotickych plakov, diabetickej dyslipémii, postmenopauze Zien
a hormondlnej terapii — Byt ¢i nebyt?“, scavengerovych receptoroch, a tiez
o metabolickom syndréme v dzijskych krajindch).

Neoddelitelnou sticastou kongresu boli tiez mnohé zasadania jednot-
livych pracovnych skupin EHS, ako aj sponzorované satelitné sympézia,
ktoré usporiadali farmaceutické spolocnosti.

Program kongresu prebiehal paralelne v mnohych sekcidch a nebolo
mozné navstivit dokonca ani podstatnu cast toho, ¢o by tcastnika kongre-
su zaujimalo. Z uvedeného ponikame citatelom Cast informécif, ktoré sme
tam ziskali. Z odborného programu si dovolujeme vybrat len niekolko tém
z oblasti zdujmu, teda klinickej hypertenzioldgie, prevencie kardiovasku-
larnych ochorent, v snahe ziskat inSpirdciu a sledovat moderné trendy,
novinky a pripadne podelif sa s nimi s naSimi lekdrmi.

Aterosklerdza: multifaktoridlne ochorenie. Takeshita (Japonsko), S.
Grundy (USA) zdoraznili, Ze aterosklerdza je skrytym procesom; prolon-
govany vyvoj naslednych devastujicich a vysilujicich klinickych udalostf,
ako napriklad infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody moze
byt prvym priznakom pritomnosti aterosklerotickej lézie. Navyse klinickd
manifestdcia aterosklerdzy v jednej lokalizacii artériového systému moze
signalizovat, Ze aj dalSie Casti vaskuldrneho rieciska mozu byt postihnuté,
napriklad pacienti so zndmou korondrnou chorobou srdca majui zvySené
riziko cievnej mozgovej prihody a intermitentnych klaudikdcif. NaStastie,
posledné vzrusujiice pokroky v pochopeni za¢inaji pontikat moznost liec-
by a prevencie aterosklerdzy a aj jej akidtnych komplikdcii. Zhodnotenie
ulohy zdpalu v inicidcii a progresii aterosklerdzy uptitalo pozornost na pod-
statu mechanizmov, ktorymi rizikové faktory podporuju aterogenézu. Zo-
brazovacie techniky, ako naprikld intravaskuldrny ultrazvuk (IVUS), ndm
poskytli silny dokaz o tom, Ze ateroskleréza sa moze agresivne prejavit
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v podstatne nizSom veku nez sa predtym myslelo. Prebieha niekolko dal-
$ich $tidif na zhodnotenie aplikdcie IVUS pri ziskavan{ informécif o progre-
sii a regresii aterosklerdzy. Zahfiiaji REVERSal of Atherosclerosis with
Lipitor (Stidia REVERSAL) a NOrvasc for Reversal of Manifest Athe-
roslerotic Lesions by Intravascular Sonographic Evaluation ($tidia NOR-
MALISE, vysledky budi zndme v roku 2004). Identifikdcia poctu modifi-
kovatelnych rizikovych faktorov aterosklerdzy pri konkrétnej hypertenzii
a hyperlipidémii vytvorila podmienky pre rozvoj efektivnych stratégif re-
dukcie drovni morbidity aj mortality, zapri¢inenych akidtnymi korondrny-
mi prihodami. Avsak este stale pretrvdva mnozstvo dolezitych a nezodpo-
vedanych otdzok. Zaujimavé vysledky priniesli viaceré klinické Stidie
redukcie kardiovaskuldrneho rizika pri hypertenzii a hyperlipidémii pri lie¢-
be antihypertenzivami a hypolipidemikami, ktoré pomdhaji optimélne
znizovat aterosklerotické bremeno. Hypertenzia a hypercholesterolémia
Casto koexistuju; podanie tohto epidemiologického dokazu potvrdzuje skor
multiplikacny nez aditivny efekt rizikovych faktorov aterosklerdzy na sus-
ceptibilitu ochorenia. Zddraziuje sa dolezitost skriningovania pacientov
vzhladom na viaceré rizikové faktory a potreba integrovaného dudlneho
pristupu pri liecbe aterosklerdzy.

Co sa deje v aterosklerotickom plaku? Libby (USA). Vo zvy$enom roz-
sahu si uvedomujeme primordidlnu tlohu zdpalu pri aterosklerdze. Zdpa-
lové procesy sa zdaju byt centrom inicidcie progresie a komplikdcif ateros-
klerotickych plakov. Teraz si uvedomujeme, ze mnohé faktory spojené so
zvySenym rizikom aterosklerézy mozu zapricinit zdpal. Napriklad sicasny
koncept, ktory spdja hyperlipidémiu s aterogenézou, povazuje oxidované
fosfolipidy, derivované z modifikovanych lipoproteinov, ako proinflamac-
né stimuly. Tak klinické pozorovanie, ako aj zdkladné vedecké Stuidie urcili
zdpal ako konkomitant ¢it metabolického syndrému, medzi nimi inzulino-
vu rezistenciu, hyperglykémiu a obezitu. Mohla by hypertenzia, ¢asto po-
vazovand za problém soli, vody alebo excesivnej vazokonstrikcie tieZ zahf-
nat zdpal? Predklinické udaje u hypertenznych potkanov ukazuju
periarterioldrny cuffing a arteridlnu infiltrdciu s inflama¢nymi leukocytmi.
Sticasné idaje naznacuju, Ze angiotenzin I a aldosterén mozu pdsobit ako
proinflamac¢né stimuly, ako vedlaj$i efekt ich klasickych tc¢inkov na vazo-
motoricky tonus a rovnovdhu soli a vody. Napriklad angiotenzin II a oxi-
dativny stres aktivuju transkripéné cesty regulované nukledrnym faktorom
kappa B (NFkappaB) v bunkdch hladkej svaloviny a v monocytoch. NFkap-
paB riadi zvySenu expresiu adhezivnych molekul leukocytov, ako napri-
klad adhezivne molekuly vaskuldrnych buniek-I (VCAM-I) a chemoatrak-
tanty, ako napriklad protein-I (MCP-I) makrofagov, ktoré sa podielaju na
zhromazdovan{ zdpalovych buniek do ateromu. Aktivdcia NkkappB tiez
zvySuje produkciu cytokinov, ako napriklad interleukinu 6, ako hlavného
medidtora akitnej fazy odozvy, zvySuje tiez hladiny CRP, ktory sa neddvno
spdjal s rizikom korondrnych prihod. Hladiny CRP a inych biomarkerov
zdpalu sa postupne zvySuji zdroven s tlakom krvi u navonok zdravych
muzov.

Vidiet je presvedcivejsie (lepsie vidiet ako pocut): zobrazovacie techniky
v merani progresie aterosklerdzy. Nissen (USA). Klinicki lekdri dlho pouzi-
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vali velkost limenu a angiogram na odhad vyskytu korondrnych prihod.
Avsak kardiovaskuldrna choroba nie je chorobou limenu, ale chorobou
cievnej steny. Vo svojich prvych fdzach ateroskleréza remodeluje vonkaj-
Siu elastickd membrdanu (Glagov a spol., 1987), ktord zakryva pritomnost
aterému pri angiografickom posudzovan{ az dovtedy, kym lézia nezaberd
podstatnu ¢ast priestoru vntitri elastickej externej membrany. Hoci takéto
lézie nebrdnia prietoku krvi, Studie ukdzali, Ze uz minimélne, alebo dokon-
caneviditeIné angiografické 1ézie predstavuju najdolezitejsi zdroj akitnych
korondrnych syndrémov, ako napriklad infarktu myokardu (IM) (Topol,
1995). To je podstatné pre farmakoterapiu, pretoze priblizne u 70 % pa-
cientov sa prejavi IM alebo ndhla smrt a nie angina pektoris (AP) ako prvy
symtém korondrnej choroby. Intravaskuldrny ultrazvuk (IVUS), vyvinuty
v minulom desatroc¢i, md mnohé potencidlne vyhody pri charakterizovan{
procesu aterosklerotickej choroby. Metdda pouziva vysokofrekvencny ul-
trazvuk na zobrazenie nielen korondrneho limenu, ale tiez Stuktury ciev-
nej steny, vratane aterosklerotického plaku. IVUS je neobycajne uZitocny
pri vzdeldvani nds vsetkych o procese aterosklerotickej choroby. Moze
poskytnuit detailné pohlady na artériu a je jedinou v stc¢asnosti dostupnou
technikou, ktord dovoluje lekdrom rutinne vizualizovat korondrny plak.
Vdaka svojej citlivosti pri merani velkosti plaku a jeho obsahu IVUS moze
byt uzitocnym ukazovatelom pri odhadovani aterosklerotického procesu
u mensieho poctu pacientov, nez vyZaduji konvenéné klinické koncové
Stddie. Napriklad pouzitim IVUS-u autori nasli niektoré neobycajné doka-
zy, Ze proces aterosklerotickej choroby za¢ina v omnoho nizSom veku ako
sme vedeli predtym. V $tudii Tuzcu a spol., 2001, zahfiiajicej 262 pacien-
tov, mladych ludiv USA, ktori zomreli pri automobilovych nehodach a ktor{
darovali svoje orgdny na transplantdciu srdca, IVUS zistil, Ze v priemer-
nom veku 33 rokov bol ateroskleroticky plak pozorovany u viac nez 50 %
pripadov. Medzi individuami mlad$imi nez 20 rokov bola prevalencia ate-
rosklerdzy neuveritelnych 17 %. Na prekvapenie, tdto Stidia demonstro-
vala, Ze Zeny mali tito chorobu v ranom veku, takisto ako muzi. Tieto zis-
tenia naznacuju, Ze korondrna aterosklerdza zacina v mladom veku a ze
lézie sd pritomné u jedného zo Siestich tinedzerov. IVUS poskytol silny
dokaz o tomto skorom a agresivnom charaktere aterosklerotickej korondr-
nej choroby. Navyse, Studie s IVUS-om ukazali, ze ked'sa srdce transplan-
tuje od darcu s dokdzatelnou korondrnou aterosklerézou prijemcovi s nor-
mdlnymi hladinami cholesterolu (a malou, alebo ziadnou aterosklerézou),
nizkocholesterolové prostredie moze vyvolat regresiu plaku v korondrnych
cievach darcovského orgdnu. Niekolko sicasnych $tidif hodnot{ aplikdciu
IVUS-u pri pozndvani progresie a regresie aterosklerdzy. Tieto zahffiaji
$tidiu REVERSAL (Nissen a spol., 2002), ktord porovnava ucinky ator-
vastatinu a pravastatinu a Stidiu NORMALISE, ktord porovndva enalap-
ril, amlodipin a placebo. Pocas nasledujiicich 12 mesiacov by sme mali od
IVUS-u ziskat nové vzrusujice dokazy, ktoré dalej zlepsia nase poznanie
vplyvu hyperlipidémie a hypertenzie na proces a progresiu aterosklerdzy
a pomoZu urcit optimdlny sposob redukcie aterosklerotického bremena.
Minulost, pritomnost a budiicnost klinickych stidii redukcie kardiovas-
kuldrneho rizika - perspektivy hypertenzie. Fujita (Japonsko). Pocas niekol-
kych desatroci pocetné prospektivne observacné Stiidie incidencie kardio-
vaskuldrnych ochorent, ako aj randomizované studie antihypertenzne;j liecby
ukdzali, Ze vztah medzi tlakom krvi a rizikom kardiovaskuldrnych prihod
pokracuje, je konzistentny a nezdvisi od inych rizikovych faktorov — ¢im
vyssi tlak krvi, tym vysSie riziko IM, zlyhania srdca, mozgovych prihod a kon-
cového Stddia rendlnej choroby (Chobanian a spol., 2003). V klinickych
Stididch sa antihypertenznd liecba jasne spdjala so znizenim vyskytu moz-
govych prihod u 35 -40 %, 20 - 25 % znizenim vyskytu IM a viac nez 50 %
so znizenfm vyskytu zlyhania srdca (Neal a spol., 2000). V tychto uvede-
nych Stddidch sa skimala Sirokd Skdla rozlicnych antihypertenznych pri-
pravkov, napriklad ,starSie“ antihypertenziva, ako diuretikd a betabloka-
tory, a ,novsie“ pripravky, ako inhibitory konvertdzy angiotenzinu I (ACEI)
a blokdtory vstupu kalcia (BKK) do bunky (ALLHAT, 2002; Dahlof a spol.,
2002; HOPE, 2000). V ostatnych rokoch niekolko $tidif porovnalo tcinky
star$ich a novsich antihypertenznych pripravkov na vyskyt kardiovaskuldr-
nych prihod u pacientov s hypertenziou. NajvacSia z nich bola Stidia ALL-
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HAT (2002), ktord porovndvala tcinky troch rozli¢nych pripravkov (amlo-
dipin-BKK, diuretikum — chldrtalidon a ACEI - lizinopril) na riziko vzni-
ku fatdlnej korondrnej prihody a nefatdlneho IM u pacientov (n = 33 357)
s hypertenziou a vysokym rizikom korondrnej srdcovej choroby. Po prie-
merne 4,9-ro¢nom sledovani ziadne signifikantné rozdiely medzi amlodi-
pinom a chlértalidénom sa nepozorovali vzhladom na primdrne alebo se-
kunddrne vysledky (mortalita vSetkych pric¢in, mozgové prihody, AP,
korondrna revaskularizdcia, periférna artériovd choroba, rakovina alebo
konecné Stddium rendlnych ochoreni). AvSak lizinoprilv porovnani's chlér-
talidénom mal o 15 % vyssie riziko vzniku mozgovej prihody (p = 0,02).
Vzhladom na primarne vysledky sa nepozoroval medzi lizinoprilom a chlér-
talidénom ziadny signifikantny rozdiel. Tento rozdiel vo vyskyte mozgo-
vych prihod moze byt ¢iastocne zapricineny 2 mmHg rozdielom v systolic-
kom tlaku krvi medzi skupinami pacientov uzivajicich lizinopril a chldr-
talidon. Pouzitfm externého Standardu (McMahon a spol., 1994) predtym
zistili, Ze rozdiel 2 — 3 mmHg v hodnotdch TK méZe zapricinit 6 — 12 %
rozdiel vo vyskyte mozgovych prihod. Kym v benefite medzi tymito antihy-
pertenzivami nejestvuju ziadne velké rozdiely, zacina byt jasné, Ze mono-
terapia nie je dostatocnd na dosiahnutie cielovych hodnot tlaku krvi u véc-
Siny pacientov s hypertenziou. V $tididch ALLHAT, HOPE, PROGRESS
bola na dosiahnutie ¢o najvicsej redukcie rizika kardiovaskuldrnej choro-
by casto potrebnd kombindcia aspoii dvoch antihypertenziv. Otdzka, ktord
kombindcia antihypertenznych pripravkov je najefektivnejsia, bude pred-
metom dalSich generdcif kontrolovanych randomizovanych $tidif, ako na-
priklad ASCOT (the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), ktord
bude porovndvat novsie antihypertenzné rézimy pozostdvajice z BKK
amlodipin (s alebo bez ACEI) so star$imi antihypertenzivnymi rezimami
pozostdvajiicimi z betablokdtora (s alebo bez diuretik), potrebnymi pre pri-
mdrnu prevenciu kardiovaskuldrnych prihod. Vysledky stidie ASCOT (Se-
ver a spol., 2001) sa o¢akdvaju v roku 2005.

Minulost, pritomnost a budiicnost klinickych Stidii redukcie kardiovas-
kuldrneho rizika - perpektivy hyperlipidémie. Poulter (Velkd Britania). Uda-
je randomizovanych kontrolovanych Studii demonstrovali benefit liecby
statinmi v primdrnej a sekundarnej prevencii kardiovaskuldrnych prihod.
Signifikantny pokles kardiovaskuldrnej morbidity a mortality demonstro-
vali u pacientov so stabilnou ischemickou chorobou srdca, ako aj u pacien-
tov s akitnymi korondrnymi syndrémami. Tieto dolezité vyhody sa pozo-
rovali u Sirokého spektra pacientov s koncentraciami celkového chole-
sterolu, ktoré su ovela nizsie nez je priemer. Neddvno dve $tidie vyhodno-
tili dopad liecby statinmi na pacientov s hypertenziou. Prva z nich, ALL-
HAT, 2002 (the Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to pre-
vent Heart Attack Trial), demonstrovala, ze pouzitim pravastatinu (40 mg)
sa signifikantne neznizili vysledky pri redukcii korondrnych (9 %) a moz-
govych prihod (9 %) v porovnani s beznou liecbou. Na porovnanie, AS-
COT-LLA, 2003 (the Lipid-Lowering Arm of the Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) ukazala, Ze pri pouziti atorvastatinu (10 mg) sa
signifikantne znizil vyskyt korondrnych a mozgovych prihod (36 %, res-
pektive 27 %) pri porovnani's placebom. Mozné vysvetlenie pre tieto zjav-
ne konfliktné vysledky je, Ze v $tudii ALLHAT uZivalo v skupine s beznou
liecbou 28,5 % pacientov hypolipidemické pripravky a 26,1 % osob uziva-
lo statin. To sposobilo, Ze rozdiely v hladine celkového cholesterolu (t. j.
9,6 %) a LDL cholesterolu (16,7 %) v skupine uzivajiicej pravastatin a v sku-
pine s beznou lie¢bou boli v Stidii ALLHAT viac ako o polovicu nizsie nez
v $tiidii ASCOT-LLA (24 %, respektive 35 %). Stidia PROSPER, 2002
(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) bola prva stiidia,
ktord posudzovala ticinok liecby stattnom u starsej populdcie (70 - 82 ro-
kov na zaciatku $tudiu). Mala krdtke trvanie a zahfilala 5 804 pacientov,
z ktorych vécSina (n = 3 000) boli Zeny. Pravastatin 40 mg znizil o 15 %
primdrny endpoint (fatdlne a nefatdlne korondrne a mozgové prihody) v po-
rovnani s placebom (p = 0,014). Zaujimavé je, ze vSetok benefit sa dosia-
hol redukciou vyskytu korondrnych prihod. Tri otdzky, ktoré sa tykaju po-
uzitia hypolipidemickych pripravkov, zostdvajui nezodpovedané. Prvd, ako
by malo byt ich pouzitie odovodnené v kontexte primérnej prevencie? Stu-
dia AFCAPS/TexCAPS, 1998 dokdzala jasné vyhody pouZitia statinu u po-
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puldcie s 10-roénym vyskytom korondrneho rizika na tdrovni 6 %. Liecba
vsetkych tychto osob by nebola mozna vo vécsine krajin sveta. Druhd, ze
najvhodnejsi pripravok pre pacientov s diabetes mellitus a dyslipémiou je
nezndmy. Klicovymi aterogénnymi vlastnostami diabetickej dyslipidémie
st zvySené hladiny triacylglycerolov v sére, nizke hladiny HDL cholestero-
lu a prevaha malych denznych LDL. Logicky by mohli byt fibrdty vhodne;-
Sie pre tiito skupinu pacientov preto, Ze zvySuji HDL cholesterol a znizuji
TAG efektivnejSie nez statiny. AvSak tdaje, ktoré porovndvaju statiny a fib-
raty z tohto hladiska, nie si dostupné. Tretia, optimdlny ciel hypolipide-
mickej lieCby ostdva nejasny, nedefinovany, ale Stidie pokracuju, aby ten-
to problém vyriesili. Vzhladom na budticnost je zrejme takmer isté, Ze pri
velkych benefitoch a excelentnom bezpe¢nostnom profile statinov sa tito
latka stane coskoro dominujticou.

Liecha statinom u pacientov s akiitnym korondrnym syndromom - ako
skoro by sme mali zacat? Sacks (USA). Vyhody liecby statinom pri primér-
nej a sekunddrnej prevencii korondrnej choroby srdca a jej morbidity a mor-
tality su v sticasnosti dobre zndme. Menej zndma je vSak potencidlna tiloha
statinov pri manazmente pacientov hospitalizovanych s akiitnym korondr-
nym syndrémom, ako napriklad nestabilnd angina pektoris (NAP) alebo
akiitny infarkt myokardu (IM). Podporu skorému zaciatku statinovej liec-
by u pacientov s AKS poskytla stidia MIRACL (the Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering). V $tidii bolo randomi-
zovanych 3 086 pacientov s nestabilnou anginou pektoris (NAP) alebo
nonQ-IM pri liecbe bud aterovastatinom 80 mg/denne alebo placebom do
24 - 90 hodin po vzniku tazkost{ a trvala 16 tyzdiov. V skupine liecenej
atorvastatinom sa 0 40 % zredukovali hladiny LDL cholesterolu a ndsled-
ne 0 26 % (p = 0,048) sa znizilo riziko ndslednej hlavnej kardiovaskuldrnej
prihody (Schwartz a spol.,2001). Celkovy vyskyt mozgovych prihod u tychto
pacientov sa navyse znizil o polovicu (p = 0,04) a nezaznamenal sa nijaky
ndrast rizika hemoragickej mozgovej prihody. V tejto skupine zaznamena-
li maly, ale dolezity ndrast hepatotoxicity. ESte stdle pretrvdva niekolko
nezodpovedanych otdzok, ktoré sa tykaju liecby statinmi u pacientovs AKS:
je priaznivy mechanizmus zapric¢ineny ucinkami lipidov, alebo priamym
vplyvom na vaskuldrne zdpaly? Priaznivé ti¢inky lipidov zahffiaji redukciu
hladiny LDL cholesterolu, aterogénnych zvyskov, konkrétne tych s apo-
CIIL a zvySenie HDL cholesterolu. Kazdy z tychto tcinkov lipidov sa spd-
jal s protizdpalovymi procesmi; konkrétne partikuly HDL obsahuju proti-
zdpalové enzymy, ako paraoxandza a PAF acylhydroldza, ¢o sa prejavilo
ako protektivne u zvierat a celuldrnych modelov aterosklerdzy. Cize stati-
ny s vy$Sou ti¢innostou na lipidy maju pravdepodobne vyssi benefit pri AKS.
Odkedy sa uskutocnili pévodné intervencné studie, ktoré preukdzali priaz-
nivé ucinky liecby statinov na morbiditu a mortalitu korondrnej choroby
srdca, uviedli na trh statiny, ktoré su efektivnejsie pri redukcii LDL choles-
terolu a zvySen{ hladiny HDL cholesterolu. Napriklad Stidia STELLAR
(the Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across does to
Rosuvastatin), ktord zahffiala 2 268 pacientov, randomizovala v otvorenej
$tudii s liebou rosuvastatinom 10, 20 a 40 mg/denne, atorvastatinom 10,
20, 40 a 80 mg/denne, simvastatinom 10, 20, 40 a 80 mg/denne a pravasta-
tinom 10, 20 a 40 mg/denne pocas Siestich tyzdiiov, zistila, Ze rosuvastatin
bol ovela efektivnejsi v redukcii LDL cholesterolu nez rovnaké a dokonca
niekedy zvySené ddvky atorvastatinu, simvastatinu a pravastatinu (Jones
a spol., 2003). Zvysujtici tcinok rosuvastatinu na HDL cholesterol sa udr-
zal pri vSetkych dévkovacich rezimoch, o je v kontraste s atorvastatinom
a bol ovela vys$si v porovnan{ so simvastatinom a pravastatinom (p <
0,0001). Velka cast pacientov, ktorych lie¢ili rosuvastatinom, preukdzala
dosiahnutie cielov lipidovej liecby podla National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (2001) a eurdpskych kritérii (Wood
aspol., 1998). 76 % a 82 % pacientov, ktorf uzivali rosuvastatin 10 mg/
denne, dosiahli tieto ciele v porovnani s 53 % a 51 % pacientov, ktorf uzi-
vali atorvastatin 10 mg/denne. LUNAR (the Limiting Undertreatment of
lipids in ACS with Rosuvastatin) je 12-tyzdnova randomizovand otvorend
Studia navrhnutd pre porovnanie tcinku rosuvastatinu 20 alebo 40 mg/
denne s u¢inkami atorvastatinu 80 mg/denne na lipidové parametre a iné
pleiotropické faktory u pacientov s AKS. Vysledky moZu priniest blizsie
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pochopenie vyznamu skorej lie¢by statinom u pacientov s AKS a pripadné
rozsirenie pouzitia tejto lieCebnej stratégie v praxi s cielom znacne redu-
kovat riziko ischemickych prthod u vysoko rizikovych s AKS.

Metabolicky syndrom - stdle rastiici problém. Tonkin (Australia). Hoci
jestvuju viaceré definicie metabolického syndrému, dve z nich maju hlav-
né ¢rty spolocné (NCEP/ATPIII a WHO). Medzi ne patria abdomindlna
adipozita, hyperglykémia, aterogénny lipidovy profil a hypertenzia. Mozu
byt tiez pritomné iné abnormality, ako napriklad zvySeny zdpalovy status
a trombogenita (Ford a spol., 2003). Prevalencia metabolického syndré-
definicie. Sticasné Studie uvadzaju vyskyt medzi 7 - 36 % u muzov vo veku
40 — 55 rokov a 5 — 22 % u zien v rovnakom veku v eurépskych populd-
cidch (Balkau a spol., 2002). Stidie v USA uvédzaju vyskyt 20— 30 % u mu-
zov a zien vo veku 30 — 79 rokov, pri€om je tu ndrast 4 % u ludi nad 50
rokov (Alexander, 2003). Narastajiica nadhmotnost je v centre zdujmu a z4-
roveni vyvoldva vyskyt metabolického syndrému. Pocas poslednych Styroch
dekad prevalencia obéznych dospelych jedincov v USA nardstla postupne
20 45 % na 64,5 %, respektive z 13 % na 31 % (Flegal a spol., 2002). Vyso-
ky pomer pas/boky (W/H) dokdzali ako signifikantny prediktor rozvoja syn-
drému (Han a spol., 2002) a quebeckd skupina (Lemieux a spol., 2000)
dokdzala, ze obvod pésa vys$i ako 90 cm a hladina plazmatickych triacyl-
glycerolov vysSia ako 2 mmol/l je prediktorom asi 80 % pacientov s meta-
bolickym syndrém. Viscerdlna adipozita sa priamo spéja so zvy$enymi kon-
centrdciami hs-CRP, plazmatického inzulinu, apolipoproteinu B a so
znizenymi hladinami adiponektinu, ktory chrédni pred korondrnou choro-
bou srdca. ZvySeny vyskyt obezity u mladych [udf je hlavnym problémom.
V NHANES-III malo 4,2 % adolescentov vo veku 12 — 19 rokov metabo-
licky syndrém. AvSak syndrém bol pritomny u 28, 7 % tych adolescentov
nad uroviou 95 percentil body mass indexu (BMI), 6,8 % tych v rozmedz{
85— 94 percentil, ale iba 0,1 % tych pod 85 percentil (Cook a spol., 2003).
Metabolicky syndrém je prediabeticky stav s vyskytom progresie do typu
diabetes mellitus 2. typu v rozmedzi 5 — 10 % za rok. Zhlukovanie metabo-
lickych abnormalit, ktoré definuju syndrém, sa tiez spdja so signifikantnym
zvySovanim kardiovaskularneho rizika. Progresia z metabolického syndro-
mu do DM 2. typu nie je nevyhnutnd a neddvne $tudie dokdzali, ze vyvoju
diabetu u pacientov s narusenou toleranciou glukdzy méze byt zabrdnené
lep$im Zivotnym Stylom, to znamend redukciou hmotnosti a fyzickou akti-
vitou (Tuomilehto a spol., 2001) a tiez pouzitim farmakologickych priprav-
kov. Zmeny v zivotnom $tyle mozu tiez Ciasto¢ne zvrdtit lipidové abnor-
mality, zniZit tlak krvi, inzulinovu rezistenciu a hladiny zdpalovych
medidtorov a odportcaju sa ako prvy krok k znizeniu rizika korondrnej
choroby srdca v smerniciach NCEP/ATPIII i eurdpskych smerniciach.
Vhodna agresivna farmakologickd liecba hypertenzie a dyslipémie md tiez
velky vyznam pri redukcii rizika korondrnej choroby srdca u pacientov s me-
tabolickym syndrémom. Podla smernic NCEP/ATPIII farmakoterapia dys-
lipémie by mala byt iniciovand, ak hladiny LDL cholesterolu presiahnu 3,4
mmol/l u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi korondrnej choroby
srdca (nizka hladina HDL cholesterolu a hypertenzia), ktoré su takisto
pritomné u pacientov s metabolickym syndrémom. Pocetné Stidie potvr-
dili efektivitu pouzitia statinov pri znizovan{ hladin LDL cholesterolu a re-
dukeii rizika korondrnej choroby srdca. Stidie dokdzali, ze ovela vygie
percento pacientov, ktorf uzivali rosuvastatin 10 mg/defi, dosiahli obidva
ciele (NCEP/ATPIII a eurépske) v porovnani's atorvastatinom 10 mg/den,
simvastatinom 20 mg/den a pravastatinom 20 mg/den.

V buddcnosti by $tidie mali dokazat, ¢i pouZitie derivatov tiazolidin-
dionu, ktoré su agonistami pre PPARgama a mozno, vo vyssich ddvkach,
PPARalfa nukledrnych receptorov, moze priniest pridavny ucinok v ma-
nazmente pacientov s metabolickym syndrémom. Tieto pripravky sprost-
redkovévajui mnoho vcinkov, vratane diferencidcie adipocytu, glukézové-
ho a lipidového metabolizmu a zdpalov (Vamecq a spol., 1999, Tadayyon
a spol., 2003). Kombinované PPARalfa/gama agonisty mézu tiez ponuk-
nut v budicnosti novy pristup k manazmentu kardiovaskuldrneho rizika
u pacientov s metabolickym syndrémom. Pravdepodobne najjednoduchs{
pohlad na zlepSent identifikdciu a vysledky tohto narastajiiceho dolezité-
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ho problému metabolického syndromu by bolo rutinne inkorporovat me-
ranie obvodu pdsa pri fyzikdlnom vySetreni a iniciovat vhodné stratégie
manazmentu u pacientov so zistenou abdomindlnou adipozitou.

V ditoch 17. - 20. aprila 2004 sa v Seville (Spanielsko) uskuto¢ni 74.
kongres Eurdpskej spoloc¢nosti pre aterosklerézu (Informadcie:
www.74congresoeas.org), v Prahe v ditoch 23. - 26. aprila 2004 75. kon-
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gres EAS (Informécie: Guarant Ltd., Ms. Martina Souckova, tel. +420
284 001 444, fax:+420 284 001 448, e-mail:eas@guarant.cz) a XIV. sveto-
vy kongres o aterosklerdze sa uskutocni v Rime (Taliansko) v roku 2006.

Doc. MUDr. Marian Snin¢ék, CSc.
Vnutorné oddelenie s JIS, LVN, Kosice



