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Abstrakt

LDL-cholesterol je jednym z hlavnych rizikovych faktorov aterosklerdzy. MnoZzstvo $tudii na bunkovej a molekularnej
Urovni popisalo mechanizmy, akymi sa podiela na iniciacii a rozvoji aterosklerotickych Iézii. Epidemiologické Studie
preukazali vztah medzi LDL-C a rizikom kardiovaskularnych ochoreni. Genetické studie ukazali, ze vrodené zvysené
hladiny LDL-C vedu k zvy$enému kardiovaskularnemu riziku, kym geneticky podmienené znizené hladiny LDL-C toto
riziko naopak redukuju. Finalne potvrdenie kauzalnej Ulohy LDL-C ndm priniesli vysledky velkého mnozstva klinickych
studii, ktoré preukazali efekt redukcie LDL-C na kardiovaskularne riziko u pacientov v primarnej aj sekundarnej preven-
cii, pricom tento efekt bol dosiahnuty réznym mechanizmom redukcie LDL-C.
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LDL-cholesterol — the main risk factor for atherosclerosis

Abstract

LDL-cholesterol is one of the main risk factors for atherosclerosis. A large number of studies at the bunk and molecular
level have described mechanisms whereby it participates in the initiation and development of atherosclerotic lesions.
Epidemiological studies have proven the relationship between LDL-C and the risk of cardiovascular diseases. Genetic
studies have shown that congenital increased LDL-C levels lead to an increased cardiovascular risk, while genetically
determined lowered LDL-C levels reduce the risk. The causal role of LDL-C has been finally confirmed by the results of
many clinical trials that have demonstrated the effect of LDL-C reduction on the cardiovascular risk in patients in pri-
mary as well as secondary prevention, and the effect was attained through various mechanisms of LDL-C reduction.
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Uvod a niekolko historickych dat

Aterosklerdza sa zvycajne poklada za proces podmieneny
predominante faktormi zivotného $tylu a typicky pre mo-
derného ¢loveka [1]. Nalezy aterosklerézy u mumii egypt-
skych faraénov z obdobi viacerych dynastii véak nazna-
¢uju, ze toto ochorenie sprevadza ludstvo uz niekolko
tisicroci [2,3]. Pritomnost aterosklerézy bola potvrdena
u viacerych premodernych a preindustridlnych populacii
pocas dlhého trvania ludskej histdrie. Thompson so svojimi
spolupracovnikmi nasli pomocou celotelového CT-vysetre-
nia pritomnost aterosklerdzy u 34 % zo 137 mumii pocha-
dzajucich zo 4 roznych geografickych regidénov a kontinen-
tov, s réznym Zivotnym $tylom a pokryvajucich 4 000 rokov
[udskej existencie [4]. Nalez kalcifikacii typickych preate-
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rosklerotické |ézie u mUmie muza z obdobia doby ladovej
posUvaju evidenciu pritomnosti aterosklerézy dokonca
este o niekolko tisic rokov dalej [5].

Pravdepodobne prvym, kto rozoznal makroskopické
zmeny, ktoré dnes nazyvame ateroskler6zou bol Leo-
nardo da Vinci (1452-1519), ktory ilustroval arteridlne
|ézie starého muza pri autopsii. Bol to ale Marchand (okolo
roka 1860), ktory ustanovil termin ,ateroskleréza, pocha-
dzajuci z gréckeho atheroma — ,,ovsend kasa“ (vyjadrujuce
akumulaciu lipidov) a sclerosis — ,tvrdnutie” (vyjadrujuce
zhrubnutie arteridlnej intimy).

V polovici 19. storotia Virchow a von Rokitansky opisali
bunecné zapalové zmeny v stenach aterosklerotickych ciev
[6]. Zatial ¢o v&ak von Rokitansky pokladal tieto zmeny za
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sekundarne vzniknuté, Virchow veril v ich primarnu rolu
v aterogenéze. Bol to Virchow, ktory pouzil termin ,,endar-
teritis deformans" a ako prvy podal presny histologicky
popis procesu aterosklerdzy a vyslovil koncept poskode-
nim indukovanej zapalovej odpovede [7]. Virchow popisal
typické progresivne a fokalne tukové metamorfézy bun-
kovych elementov v kombindcii so zmenami v intersticiu
a s depozitom cholesterolu. V priblizne rovnakom obdobi
publikoval von Rokitansky ,trombogénnu tedriu” patoge-
nézy aterosklerdzy, ktora uznavala, napriek rozdielnemu
pohladu, ako Virchowova tedria podiel akumulacie lipi-
dov v procese aterosklerdzy [8]. V roku 1908 Ignatowski
popisal fakt, ze kimenie kralikov diétou s vysokym ob-
sahom proteinov viedlo k manifestacii aterosklerozy [9].
O 5 rokov neskér Bacmeister a Henes publikovali asoci-
aciu zvysenej hladiny cholesterolu s postmortalnym na-
lezom aterosklerdzy a fakt, ze u zivych subjektov kon-
zumdcia nizkocholesterolovej diéty méze znizit hladinu
cholesterolu v sére [10]. Za historick0U mozno povazo-
vat Anitschkowu pracu, zaoberajucu sa kimenim kralikov
cholesterolom [11]. Anitschkow zaznamenal, Ze zvy$ena
hladina cholesterolu akcelerovala infiltraciu tuku do steny
velkych artérii. Na zaklade tohto zistenia prisiel k zaveru,
ze experimentalna ateroskleréza steny artérie bola pri-
marnym infiltrativnym procesom s reaktivnymi sekun-
darnymi zmenami.

Na hypotézy arteridlneho poskodenia nadviazala v 2. po-
lovici 20. storocia hypotéza, ze potiatotnym dejom v pro-
cese aterosklerdzy je endotelidlna dysfunkcia a nie len sa-
motné poskodenie integrity steny cievy [12,13]. O nieto
neskor Russell Ross opisal aterosklerotické Iézie ako sériu
vysoko specifickych bune¢nych a molekularnych odoziev,
ktoré mozno charakterizovat ako zapalové ochorenie [14].

MnoZstvo genetickych, patologickych, laboratérnych,
observaénych a interven¢nych epidemiologickych studii
jednoznacne preukazalo primarnu Ulohu LDL-choleste-
rolu (LDL-C) na rozvoj aterosklerdzy. Cholesterol je prav-
depodobne jedinym rizikovym faktorom, ktory je schopny
podporovat rozvoj aterosklerézy dokonca aj bez pritom-
nosti inych znamych rizikovych faktorov [15,16]. Na atero-
skleréze sa podiela nielen ako substrat pre vznik penovych
buniek, ale tiez spusta zapalovu reakciu. Uloha kvantita-
tivnych a kvalitativnych zmien LDL-C pri vzniku imunit-
nych a zapalovych odoziev v procese aterogenézy bola
potvrdend v mnoZstve celularnych, molekuldrne biolo-
gickych a patologickych experimentov [17]. Aterosklerdza
sa teda dé pokladat za lipidmi riadené zapalové ochore-
nie [18].

LDL-C v procese aterosklerozy

Inicidlnym krokom vzniku aterosklerotickej Iézie je vstup
LDL-C do subendotelidlneho priestoru. Viaceré studie
preukazali, Ze depozicia lipidov méze dokonca predcha-
dzat infiltracii makrofagov v stene artérii [19,20]. Vyskyt
hypercholesterolémie u tehotnych Zien je spojeny so zvy-
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$enou tvorbou tukovych pruzkov vo fetalnych artériach
a akcelerovanou progresiou aterosklerézy u normocho-
lesterolemickych deti [21]. Hypotéza zdpalového procesu
ako désledku retencie lipoproteinov je podporovana nale-
zom aktivacie NF-kB v modeli na mysiach len za pritom-
nosti hypercholesterolémie [22]. NF-kB je transkripény
faktor, ktory zohrdva hlavnu Ulohu v regulacii expresie za-
palovych génov.

Na to, aby spustil zapalovy proces, musi byt LDL-C v intime
modifikovany, pricom najlepsie pochopenym mechanizmom
modifikacie je oxidacia LDL. Modifikovany LDL-C zohrava
kldcovu Ulohu pri migracii monocytov (a T-lymfocytov) do
intimy a naslednej diferenciacii monocytov na makrofagy.
V endotelidlnych bunkadch dochadza vplyvom LDL-C k ex-
presii adhéznych molekul (ako VCAM1, ICAM1), chemokinov
(MCP1, IL8) arastovych faktorov (M-CSF), pricom aj samotny
oxidovany LDL-C je potentnym chemoaktraktantom s pria-
mym efektom na monocyty a T-bunky [23]. Modifikovany
LDL-C je vychytavany makrofagmi pomocou tzv. scavenge-
rovych receptoroy, ¢o vedie k akumulacii cholesterolu v nich
a k vzniku penovych buniek — charakteristickému znaku sko-
rych &tadii aterosklerdzy. Penové bunky produkuju rastové
faktory, ktoré stimuluju bunky hladkej svaloviny k migracii
do lézii, s ich diferenciaciou na fibroblasty a produkciou ko-
lagénu, ¢o podporuje progresiu cholesterolového plaku. Na
druht stranu makrofagy v ézii sU stimulované prozapalo-
vymi cytokinmi, ¢o méze viest k produkcii matrixovych me-
taloprotedz a kolagenazy s naslednym rozkladom kolagénu
a stencenim fibréznej ¢iapocky ateromovej lézie, ktora sa
tak stava nachylnou k rupture [24].

LDL-C a kardiovaskularne ochorenia vo svetle
epidemiologickych studii

Pohlad na vztah medzi cholesterolom a aterosklerézou
bol v priebehu 20. storotia nejednozna¢ny [25]. DIhu dobu
po uverejneni Anitschkowovej prace sa neobjavili dalsie
prace o vztahu medzi diétou, cholesterolom a atero-
sklerdzou. Prvé mensie epidemiologické prace poukazu-
juce na takuto suvislost sa objavili az v obdobi medzi sve-
tovymi vojnami. Za prelomovy mozno urtite povazovat
Studiu 7 krajin, ktora demonstrovala zavislost vyskytu is-
chemickej choroby srdca (ICHS) na spotrebe nasytenych
tukov a potvrdila zavaznost cholesterolu ako najdélezi-
tejSieho prediktora ICHS [26]. Dodnes je za zlaty Stan-
dard povazovana Framinghamska $tudia [27]. Do tejto ko-
horty bolo zaradenych viac ako 5000 zdravych [udi vo
veku 30 az 62 rokov, ktori boli sledovani 14 rokov. Studia
ukazala 2- az 6-nasobne zvysenie rizika ICHS v skupine
s hladinou cholesterolu v rozpati 6,5—9,1 mmol/I, v porov-
nanis participantami majucimi hladinu cholesterolu okolo
5,7 mmol/l. Doposial najrozsiahlejsia epidemiologicka
$tudia sledujuca vztah cholesterolu a ICHS — The Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) — sledujuca pocas
6 rokov viac ako 300 000 muZov vo veku 35-57 rokov
s negativnou anamnézou hospitalizacie pre IM, ukazala
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silny a kontinualnu vazbu medzi ICHS a cholesterolom
v priebehu celého rozlozenia jeho hladin [28]. Nedavna
metaanalyza prospektivnych observaénych studii uka-
zala 38% narast rizika kardiovaskularneho ochorenia pre
kazdych 0,85 mmol/I (1 smerodajna odchylka) vzostupu
hladiny LDL-C (HR 1,38, 95% CI 1,09-1,73) [29].

LDL-C a genetické studie

Silny podporu pre nalezy vztahu medzi LDL-C a atero-
sklerézou z epidemiologickych populaénych studii poskytuju
vysledky sledovania z genetickych $tudii, ktoré mozno po-
vazovat za tzv. ,experimenty prirody”, kedy geneticky zvy-
$end/znizend hladina rizikového faktora vedie pri kauzalnom
vztahu k vy$siemu/nizsiemu vyskytu ochorenia.

Prikladom monogénového ochorenia spojeného so zvy-
$enou hladinou LDL-C a zvysenym kardiovaskularnym ri-
zikom je familidrna hypercholesterolémia (FH). Hetero-
zygotna forma FH je charakterizovana hladinami LDL-C
5-10 mmol/l so zvy¢ajne normalnou hladinou triglyceri-
dov a normalnou alebo znizenou hladinou HDL-choleste-
rolu [30,31]. Hladina LDL-C je u pacientov s FH zvy$ena od
narodenia a ak suU nelie¢eni, tak dochadza typicky k roz-
voju ICHS vo veku do 55 rokov u muzov a 60 rokov u Zien.
V nedavno publikovanej velkej populacnej danskej studii
bolo riziko ICHS u neliecenych pacientov s FH 13-krat
vysSie v porovnani s osobami bez FH [32]. Pacienti s homo-
zygotnou formou FH, ktori typicky dosahuju neliecené
hladiny LDL-C nad 13 mmol/I sU postihnuti klinicky mani-
festnou aterosklerézou do veku 20 rokov [33]. FH svojou
gradovanou manifestaciou hladin LDL-C a veku mani-
festacie kardiovaskuldrneho ochorenia u heterozygotnej
a homozygotnej formy teda spiia aj dalsiu podmienku pre
kauzalitu — od davky zavisly efekt.

Dalsiu geneticky podporu kauzality LDL-C prinasaju
tzv. Mendelidnske randomizované studie beZznych poly-
morfizmov, ktoré vychadzaju z predpokladu, ze ak je rizi-
kovy faktor kauzalne spojeny s ochorenim, tak aj jeho ge-
neticky determinant musi byt spojeny s ochorenim. Velka
metaanalyza 9 polymorfizmov spojenych so znizenou hla-
dinou LDL-C v 6 réznych génoch u viac ako 300 000 oséb
ukazala 54,5% redukciu rizika ICHS na kazdy 1 mmol/I zni-
Zenia LDL u tych os6b, ktoré boli ,nahodne" geneticky vy-
stavené niz$im hladinam LDL-C od narodenia [34]. Takéto
zniZenie rizika je dokonca viac ako 2-ndsobne vacsie ako
znizenie rizika pri rovnakom znizeni LDL-C pomocou sta-
tinovej liecby. Tento nalez potvrdzuje kumulativny efekt
hladin LDL-C na riziko kardiovaskularnych prihod, kedze
geneticky podmienend redukcia hladiny LDL-C od narode-
nia vyznamnejsie znizuje riziko ako farmakologicka liecba
realizovana v neskorsom veku Zivota.

Za utebnicovy priklad podporujuci kauzalitu LDL-C
mozno pokladat geneticky regulaciu PCSKS (proprotein
konvertaza subtilizin/kexin typu 9) a jeho vztah ku kardio-
vaskularnemu riziku. PCSK9 je enzym, ktory je zodpo-
vedny za degradaciu LDL-receptorov v bunke. Tzv. ,gain of
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function" mutacie vedu k znizenému poctu LDL-recepto-
rov, zvysenej plazmatickej hladine LDL-C a klinickej mani-
festacii FH a predcasnému vyskytu aterosklerézy a ICHS
[37]. Naopak ,loss of function” mutacie vedu k zvysenému
poctu LDL-receptorov a nizsej hladine LDL a vyznamne
znizenému riziku kardiovaskularnych prihod (az o 50 %)
a predcasného infarktu myokardu (az o0 60 %) [35,36].

LDL-C a kardiovaskularne ochorenia vo svetle
klinickych studii

Jednoznaéné potvrdenie kauzality LDL-cholesterolu pri-
niesli vysledky klinickych studii hypolipidemickej liecbhy.
Za prelomovu mozno pokladat studiu 4S [37], ktora uka-
zala v sekundarnej prevencii klinicky benefit spojeny s re-
dukciou LDL-cholesterolu. Znizenim hladiny LDL-choles-
terolu 0 35 % u 4 444 pacientov v sekundarnej prevencii
(simvastatinom 20—40 mg) sa pocas 5,4 rokov sledova-
nia podarilo zniZit celkovt mortalitu o0 30 % a vyskyt koro-
narnych prihod 0 34% v porovnani so skupinou uzivajucou
placebo. Tieto vysledky potvrdili aj dalsie sekundarne pre-
ventivne $tudie. Délezitym faktom je, ze obdobné dokazy
priniesli aj primarne preventivne $tudie: 5-rotnd West
of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) po-
rovnavala U¢inok 40 mg pravastatinu oproti placebu na
vzorke viac ako 6 500 hypercholesterolemickych, vysoko
rizikovych muzov stredného veku [38] — 26% redukciou
LDL-cholesterolu sa dosiahla 31% redukcia fatalnych ICHS
a nefatélnych IM a 22% redukcia celkovej mortality (na
hranici tatistickej vyznamnosti p = 0,051). Studia PROVE
IT-TIMI 22 porovnavajuca intenzivnejsiu statinovu lie¢bu
oproti Standardnej statinovej liecbe podporila tvrde-
nie, Ze primarnym mechanizmom U¢inku statinov na re-
dukciu kardiovaskularneho rizika je ich vplyv na znizenie
LDL-C, a nie iné nelipidové vlastnosti statinov [39]. Po-
slednym doékazom potvrdzujicim kauzalny vztah LDL-C
k ateroskleréze boli vysledky studie IMPROVE-IT, ktora
sledovala efekt pridania 10 mg ezetimibu k simvasta-
tinu v davke 40 mg oproti samotne;j liecbe simvastati-
nom 40 mg u pacientov s cerstvo prekonanym akdtnym
koronarnym syndrémom [40]. Studia zodpovedala 2 déle-
zité otazky. Preukazala benefit dalsieho znizovania LDL-C
pod hranicu sU¢asnych cielovych hladin LDL-C 1,8 mmol/I
v sekundarnej prevencii, ¢im podporila odporucenie ,¢im
nizsie hladiny LDL-C, tym lep&ie”. Za druhé studia ukazala
znizenie kardiovaskularnych prihod aj inou, ako len sta-
tinovou lie¢bou (spésobom odpovedajucim Ucinku stati-
nov, graf), ¢im podporila tvrdenie, ze znizovanie LDL-C je
primarnym mechanizmom ovplyvnenia kardiovaskular-
neho rizika hypolipidemickou lie¢bou. Nedavno uverej-
nena velkd metaanalyza statinovych studii skupiny The
Cholesterol Treatment Trialists Cooperation ukazala, ze
znizenie LDL-C o 1 mmol/I vedie k 21% znizeniu hlavnych
vaskularnych prihod, 24% znizeniu koronarnych prihod,
12% redukcii vaskularnej mortality a 9% redukcii celkovej
mortality [41].
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Kauzalna Uloha LDL-C v patogenéze aterosklerézy bola
dokdzana na viacerych stuprioch vedeckych dékazov.
Mnozstvo $tudii na bunkovej a molekularnej Urovni po-
pisalo mechanizmy, akymi sa LDL-C podiela na inicidcii
a rozvoji aterosklerotickych [ézii. Epidemiologické studie
preukazali vztah medzi LDL-C a rizikom kardiovasku-
larnych ochoreni. Genetické studie ukazali, ze vrodené
zvy$ené hladiny LDL-C vedu k zvysenému kardiovasku-
larnemu riziku, kym geneticky podmienené znizené hla-
diny LDL-C toto riziko naopak redukuju. Findlne potvrde-
nie kauzalnej Ulohy LDL-C ndm priniesli vysledky velkého
mnozstva klinickych studii, ktoré preukazali efekt reduk-
cie LDL-C na kardiovaskularne riziko u pacientov v primar-
nej aj sekundarnej prevencii, pricom tento efekt bol do-
siahnuty réznym mechanizmom redukcie LDL-C. Preto
mozno konstatovat, ze v sUc¢asnosti disponujeme dostat-
kom presvedctivych dékazov, ktoré nas opraviuju pokla-
dat LDL-C za kauzalny rizikovy faktor aterosklerdzy a na
zaklade robustnych vysledkov klinickych studii aj liecit
pacientov pomocou LDL-C znizujicej terapie.

Literatura

1. O'Keefe JH, Cordain L. Cardiovascular disease resulting from a diet
and lifestyle at odds with our Paleolithic genome: how to become a 21st-
-century hunter-gatherer. Mayo Clin Proc 2004; 79(1): 101-108.

2. Allam AH, Thompson RC, Wann LS et al. Atherosclerosis in ancient
Egyptian mummies: the Horus study. JACC Cardiovasc Imaging 2011;
4(4): 315-327.

3. Allam AH, Thompson RC, Wann LS et al. Computed tomographic
assessment of atherosclerosis in ancient Egyptian mummies. JAMA
2009; 302(19): 2091-2103.

4. Thompson RC, Allam AH, Lombardi GP et al. Atherosclerosis across
4000 years of human history: the Horus study of four ancient populati-
ons. Lancet 2013; 381(9873): 1211-1222.

5. Murphy WA Jr, Nedden Dz Dz, Gostner P et al. The iceman: discovery
and imaging. Radiology 2003; 226(3): 614—629.

www.atheroreview.eu

6. Mayerl C, Lukasser M, Sedivy R et al. Atherosclerosis research from
past to present —on the track of two pathologists with opposing views,
Carl von Rokitansky and Rudolf Virchow. Virchows Arch 2006; 449(1):
96-103.

7. Virchow R. Phlogose und Thrombose im Gefassystem. In:
Gesammelte Abhandlungen zur Wissenschaftlichen Medizin. Meidinger
Sohn: Frankfurt 1856.

8. von Rokitansky C. Uber einiger der wichtigsten Krankheiten der Ar-
terien. Denkshriften der K. Akademie der Wissenschaften (Wien) 1852;
4:1-72.

9. Ignatowski A. Isvestiya Imperatorshoi Vorenno Medinsinskoy Akade-
mii. St. Petersburg 1908; 16: 154-176.

10. Bacmeister und Henes. Untersuchungen Uber den Cholesteringehalt
des menschlichen Blutes bei verschiedenen inneren Erkrankungen. Deu-
tsche Dtsch Med Wochenschr 1913; 39: 544-546.

11. Anitschkow N. Uber die Veranderungen der Kaninchenaorta bei ex-
perimenteller Cholesterinsteatose. Beitrage zur pathologishen Anato-
mie und zur allgemeinen Pathologie 1913; 56: 379—-404.

12. Ross R, Glomset JA. Atherosclerosis and the arterial smooth muscle
cell: proliferation of smooth muscle is a key event in the genesis of the le-
sions of atherosclerosis. Science 1973; 180(4093): 1332-1339.

13. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis — update. N Engl J Med
1986; 314(8): 488-500.

14. Ross R. Atherosclerosis — An inflammatory disease. N Engl J Med
1999; 340(2): 115-126.

15. Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis, the road ahead. Cell 2001;
104(4): 503-5716.

16. Steinberg D. Atherogenesis in perspective: hypercholesterolemia
and inflammation as partners in crime. Nat Med 2002; 8(11): 1211-1217.

17. Hegele RA, Gidding SS, Ginsberg HN et al. Nonstatin Low-Density
Lipoprotein-Lowering Therapy and Cardiovascular Risk Reduction-Sta-
tement from ATVB Council. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015; 35(11):
2269-2280.

18. Vohnout B, de Gaetano G, Donati MB et al. The Relationship between
Dyslipidemia and Inflammation. In: M. Mancini, J. Ordovas, G. Riccardi et
al (eds). Nutritional and Metabolic Bases of Cardiovascular Disease. Blac-
kwell Publishing 2011: 202—-210. ASIN: BOO5D7EPGO

19. Napoli C, D'Armiento FP, Mancini FP et al. Fatty streak formation
occurs in human fetal aortas and is greatly enhanced by maternal hyper-
cholesterolemia. Intimal accumulation of low density lipoprotein and its
oxidation precede monocyte recruitment into early atherosclerotic lesi-
ons. J Clin Invest 1997; 100(11): 2680-2690.

20. Nakashima'Y, Fujii H, Sumiyoshi S et al. Early human atherosclerosis:
accumulation of lipid and proteoglycans in intimal thickenings followed
by macrophage infiltration. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27(5):
1159-1165.

21. Palinski W, Yamashita T, Freigang S et al. Developmental pro-
gramming: maternal hypercholesterolemia and immunity influence sus-
ceptibility to atherosclerosis. Nutr Rev 2007; 65(12 Pt 2): S182-5187.

22. Tabas |, Williams KJ, Borén J. Subendothelial lipoprotein retention as
the initiating process in atherosclerosis: update and therapeutic implica-
tions. Circulation 2007; 116(16): 1832-1844.

23. Gleissner CA, Leitinger N, Ley K. Effects of Native and Modified Low-
-Density Lipoproteins on Monocyte Recruitment in Atherosclerosis. Hy-
pertension 2007; 50(2): 276—283.

24. Libby P. Collagenases and cracks in the plaque. J Clin Invest 2013;
123(8): 3201-3203.

25. Steinberg D. Thematic review series: the pathogenesis of atherosc-
lerosis. An interpretive history of the cholesterol controversy: Part I.
J Lipid Res 2004; 45(9): 1583-1593..

26. Keys A, Menotti A, Karvonen MJ et al. The diet and 15 year morta-
lity in the seven contries study. Am J Epidemiol 1986; 124(6): 903—-915.

27. Kannel WB, Castelli WP, Gordon T et al. Serum cholesterol, lipopro-
teins, and the risk of coronary heart disease. Ann Intern Med 1971; 74(1):
1-12.

28. Stamler J, Wentworth D, Neaton JD. Research group MRFIT. Is rela-
tionship between serum cholesterol and risk of premature death from
coronary heart disease continuous and graded? Findings in 356,222 pri-

AtheroRev 2016; 1(2): 88-92

. 4



92 Vohnout B. LDL-cholesterol — hlavny rizikovy faktor aterosklerézy

. 4

mary screenees of the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT).
JAMA 1986; 256(20): 2823-2828.

29. Di Angelantonio E, Sarwar N, Perry P et al. Emerging Risk Factors Co-
llaboration. Major lipids, apolipoproteins, and risk of vascular disease.
JAMA 2009; 302(18): 1993-2000.

30. Hovingh GK, Davidson MD, Kastelein JJ et al. Diagnosis and tre-
atment of familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J 2013; 34(13):
962-971.

31. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE et al. European Athe-
rosclerosis Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance
for clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus Statement
of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2013; 34(45):
3478-3490a.

32. Benn M, Watts GF, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard BG. Familial Hy-
percholesterolemia in the Danish General Population: Prevalence, Co-
ronary Artery Disease, and Cholesterol-Lowering Medication. J Clin En-
docrinol Metab 2012; 97(11): 3956—3964. Erratum in J Clin Endocrinol
Metab 2014; 99(12): 4758—-4759.

33. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN et al. European Atherosclerosis
Society Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia. Homozy-
gous familial hypercholesterolaemia: new insights and guidance for cli-
nicians to improve detection and clinical management. A position paper
from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the Eu-
ropean Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2014; 35(32): 2146—2157.

34. Ference BA, Yoo W, Alesh | et al. Effect of long-term exposure to lower
low-density lipoprotein cholesterol beginning early in life on the risk of
coronary heart disease: a Mendelian randomization analysis. J Am Coll
Cardiol 2012; 60(25): 2631-2639.

35. Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH Jr et al. Sequence variations in
PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease. N Engl
J Med 2006; 354(12): 1264-1272.

36. Kathiresan S. Myocardial Infarction Genetics Consortium. A PCSK9
missense variant associated with a reduced risk of early-onset myocar-
dial infarction. N Engl J Med 2008; 358(21): 2299-2300.

AtheroRev 2016; 1(2): 88—92

37. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coro-
nary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S).
Lancet 1994; 344(8934): 1383-1389.

38. Shepherd J, Cobbe SM, Ford | et al. for the West of Scotland Coronary
Prevention Study Group. Prevention of coronary heart disease with pra-
vastatin in men with hypercholesterolemia. N Engl J Med 1995; 333(20):
1301-1307.

39. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH et al. [Pravastatin or Atorvasta-
tin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infar-
ction 22 Investigators]. Intensive versus moderate lipid lowering with
statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2004; 350(15):
1495-1504. Erratum in N Engl J Med 2006; 354(7): 778.

40. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP et al. IMPROVE-IT Investiga-
tors. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndro-
mes. N Engl J Med 2015; 372(25): 2387-2397.

41. Fulcher J, O'Connell R, Voysey M et al. [Cholesterol Treatment Tria-
lists' Collaboration]. Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among
men and women: meta-analysis of individual data from 174,000 partici-
pants in 27 randomised trials. Lancet 2015; 385(9976): 1397-1405.

42. Werner C, Laufs U. Moving beyond the "LDL hypothesis". Vasa 2015;
44(5): 333-340.

MUDr. Branislav Vohnout, PhD.

B< bvohnout@yahoo.com

Ustav vyzivy, FO a Z0OS a Koordinaéné centrum pre familidrne
hyperlipoproteinémie, Slovenska zdravotnicka univerzita
v Bratislave

www.szu.sk

Doruceno do redakce 2. 5. 2016
Prijato po recenzi 16. 5. 2016

www.atheroreview.eu



