138 prehladové prace | prehledové prace | reviews

. 4

Periférne artériové ochorenie dolnych kon¢atin
a dyslipidemia

Denisa Celovska, Viera Stvrtinova, Andrej Dukat
[I. internd klinika LF UK a UN Bratislava

Abstrakt

Periférne artériové ochorenie dolnych konéatin (PAO DK) predstavuje predominantne manifestaciu aterotrombotic-
kého procesu. Efektivne ovplyvnenie kardio-vaskularneho rizika u pacientov s PAO DK je ¢asto v klinickej praxi podcerio-
vané napriek vyznamnému zvyseniu kardio-cerebrovaskularnej morbidity a mortality aj u asymptomatickych chorych.
Aterogénna dyslipidémia prestavuje vyznamny rizikovy faktor pre spresnenie vaskularneho rizika u pacientov s PAO
DK. Pacienti s PAO DK maju velmi vysoké KV-riziko, preto je u nich Ziaduce dosiahnut cielovu hladinu LDL-cholesterolu
< 1,8 mmol/I a podla najnovsich poznatkov aj menej. Liekom prvej volby u pacientov s PAO DK je statin. Pri nedosaho-
vani cielovych hodnét LDL-cholesterolu vyhodne jeho uzitie v kombinacii s ezetimibom. Novu perspektivu u vysokori-
zikovych pacientov a chorych, ktori netoleruju statin, predstavuju monoklonalne protilatky PCSKS inhibitory. Nemozno
véak zabudat na modifikaciu zivotného $tylu hlavne pri redukcii remnantnych lipoproteinov, ktoré maju vyznam prave
v periférnej cirkulacii.
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Peripheral arterial disease (PAD) of lower extremity and dyslipidemia

Abstract

Peripheral arterial disease (PAD) of lower extremity is predominantly a manifestation of atherothrombotic process.
Effective cardiovascular (CV) risk treatment is underestimated in clinical practice despite significantly increased car-
dio-cerbrovascular mortality and morbidity in symptomatic and even in asymptomatic PAD patients. Atherogenic dys-
lipidemia is a significant risk factor for vascular risk stratification in PAD patients. PAD patients have very high CV risk
and the goal level of LDL cholesterol is less than 1.8 mmol/I or even lower according to new studies. First line therapy
in PAD patients is statin treatment. However, in not reaching the LDL-cholesterol goal level conveniently, ezitimibe is
added. PCSK9 inhibitors are a new perspective in high risk patients and in statin intolerance. What cannot be forgo-
tten is modification of life-style especially in reduction of remnant lipoproteins, which play an important role in peri-
pheral circulation.
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Uvod

Periférne artériové ochorenie dolnych koncatin (PAO DK)
predstavuje predominantne manifestaciu aterotrombo-
tického procesu. Klaudikacie nie su lokalny problém, ale
¢asto upozornuju na postihnutie viacerych cievnych rie-
¢isk. Starnutim populacie je multivaskuldrne postihnu-
tie chorych stale aktualnejsie. V iniciacii i progresii PAO
DK zohravaju vyznamnu Ulohu pocetné rizikové faktory
(RF), z ktorych najvyznamnejsie su fajcenie, diabetes mel-
litus, dyslipidémia a artériova hypertenzia (AH). Velkou
vyzvou pre medicinu je, Ze sU to modifikovatelné RF. Na-
priek pokrokom v diagnostike, prevencii i lie¢cbe prevalen-
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cia artériovej hypertenzie, diabetu, metabolického syn-
drému s aterogénnou dyslipidémiou, a tym aj vaskularnych
ochoreni alarmujuco stupa. Asymptomaticka alebo aty-
picka forma PAO DK suU v populacii frekventne zastUpené,
¢o vedie k poddiagnostikovaniu ochorenia, ale aj nedosta-
to¢nej lietbe pacientov. Clenkovo-brachialny tlakovy index
(ankle brachial index — ABI) je markerom subklinickej atero-
sklerdzy i najbeznejsi funkény marker PAO DK, ktory zaro-
ven slUzi na stratifikaciu kardio-vaskularneho (KV) rizika
u véetkych rizikovych pacientov. V lie¢be Sitej na mieru
U pacienta s PAO DK ma nenahraditelné miesto interven-
cia modifikovatelnych rizikovych faktorov aterotrombaozy.
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Epidemioldgia PAO DK

PAO DK sa vyskytuje priblizne u 5-10 % populacie nad
60 rokov, pricom vyskyt v epidemiologickych studiach va-
riruje v zavislosti od diagnostickej metddy, akou sa ocho-
renie urcuje [1,2]. Pokial v roku 2 000 bolo na svete pri-
blizne 164 miliénov chorych s PAO DK, v roku 2010 to uz
bolo vyse 202 miliénov. Z toho 70 % tvorili pacienti z roz-
vojovych krajin. Narast prevalencie globalne bol takmer
23,8 % [3]. Prvé udaje o vyskyte PAO DK na Slovensku sa
zistili v epidemiologickom prieskume PAOS na zaklade
merania ABI praktickymi lekarmi na vzorke 2 202 pacien-
tov, pricom hodnotu < 0,9 aspon na jednej DK malo 9,4 %
pacientov s priemernym vekom 72 rokov [4]. V observac-
nej epidemiologickej $tudii na Slovensku v roku 2015 na
vzorke 10 838 cievnych pacientov to bolo 36,8 % pacien-
tov s PAO DK. Vyse tri $tvrtiny tvorili klaudikanti, z toho
az 72 % bolo novodiagnostikovanych v studii.

Prevalencia PAO DK vyznamne zavisi od veku. Kym u oséb
mladsich ako 50 rokov je < 5 %, vo veku 65 rokov dosa-
huje 10 % a u 0s6b 80-ro¢nych a starsich prevysuje 25 %
[5]. Kritickd koncatinova ischémia (KKI), najzavaznej-
$ia forma PAO DK, sa vyvinie priblizne u 10 % pacientov
s klaudikaciami [6]. Odhaduje sa, ze incidencia je priblizne
500-1000 novych pripadov ro¢ne/1 milién obyvatelov
[2,6]. Je véak pravdepodobné, ze skutocny vyskyt KKI je
ovela vyssi. V priebehu 6 mesiacov od vzniku KKI zomiera
20 % pacientov, amputdcii sa podrobi 35 %. Celkova mor-
talita v priebehu 5 rokov je u chorych s KKl viac ako 50 %
[6]. Napriek zauzivanému pohladu je prevalencia PAO DK
vo veku nad 60 rokov rovnaka u muzov i zien, klinicky
priebeh u Zien je ¢asto zavazny [6].

PAO DK prediktor kardio-cerebro-vaskularnej
morbidity a mortality

PAQO DK nepredstavuje len lokalny problém. Klaudikacie
sU ¢asto manifestaciou multivaskularneho aterotrombo-
tického procesu v organizme. Vacsina chorych s PAO DK
mé manifestnu alebo okultnt formu koronarnej choroby
srdca (KCHS). Prevalencia KCHS je u pacientov s PAO DK
40-60 % [6]. Pricina smrti u pacientov s intermitentnymi
klaudikaciami v §tudii CoCalLis, kde boli pacienti so simul-
tannym postihnutim koronarnych, karotickych tepien
a ischémiou DK bola v 65 % KCHS a v 25 % cievna moz-
gova prihoda (CMP) [7]. Pacienti s PAO DK zapasia s mnoz-
stvom problémoy, ako suU klaudikaéné bolesti, pokojové
ischemické bolesti, ulceracie, rehospitalizacie, revasku-
larizacie, amputacie koncatiny a celkovo so zlou kvalitou
zivota. Pokial klaudikacie zostavaju u 70—80 % pacien-
tov v priebehu 10 rokov stabilné, ich Zivoty ohrozuje in-
farkt myokardu (IM), CMP, ¢i kardiovaskularna (KV) smrt,
a to aj pri asymptomatickej forme PAO DK [1]. PAO DK je
teda silny a nezavisly prediktor kardio-cerebrovaskularnej
mortality a morbidity. V priebehu 5 rokov zo 100 klaudi-
kujucich pacientov 30 zomiera, z toho 16 na akutny IM
a4 naCMP[6].
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V REACH Registri (Reduction of Atherotrombosis for
continuated Health) s vyse 60 000 pacientami s vasku-
larnym ochorenim alebo s vysokym rizikom vyvoja tohto
ochorenia, bol kumulativny end-point smrti, IM a rehospi-
talizacii v 1.1 3. roku sledovania vy$si u pacientov s PAO DK
ako u pacientov s KCHS [8]. Prienik vaskularnych ochoreni
v roznych teritéridch znazornuje schéma [9]. U asympto-
matickych pacientov je 2-krat vyssia mortalita na KV-pri-
hody ako u zdravych ludi, u symptomatickych 2- az 8-krat
a u pacientov s KKl je mortalita az 20-krat vyssia [5]. Pe-
riproceduralne komplikacie i mortalita sU u tychto pacien-
tov taktieZ vysoké.

V sUcasnejdobe je plne akceptovana koncepcia RF a multi-
faktoridlna podmienenost aterotrombdzy [10]. Je znama
patofyziolégia tvorby aterosklerotického platu: akumula-
cia oxidovanych LDL ¢astic v subendotelidlnom priestore
spusta kaskadu zapalovych a imunomudulacnych dejov,
ktoré reaguju s kardiometabolickymi RF [1]. Rizikové vas-
kuldrne faktory su spojené so zvy$enou nachylnostou
k stenotizujucemu az obliterujucemu artériovému procesu
i s jeho pred¢asnym vznikom [11]. Rizikové cievne faktory
PAO DK su pocetné (dokadzanych a suspektnych je uz okolo
300), za hlavné sa vsak povazuju poruchy metabolizmu li-
pidov, artériova hypertenzia (AH), fajcenie a diabetes melli-
tus vratane prediabetu a metabolického syndromu [11].
Podla Transatlantického konsenzu su najdolezitejsie RF pre
rozvoj klaudikécii fajcenie a diabetes mellitus (DM), hned'za
nimi AH a lipidové abnormality. Pre rozvoj KKI st najdélezi-
tejsimi nepriaznivymi faktormi vek, fajcenie a DM [6].

PAO DK a dyslipidémia

Mnohé epidemiologické studie potvrdili, Ze vysoka koncen-
tracia celkového cholesterolu a nizka koncentracia HDL-cho-
lesterolu sU nezavisle asociované so zvysenym rizikom PAO
DK [2,12]. Pomer celkového cholesterolu ku HDL choleste-
rolu bol v US Physicians Study najsilnejsi lipidovy parame-
ter, ktory mal vztah k PAO DK [12]. Malé denzné LDL su viac
aterogénne pre znizené rozpoznavanie LDL-receptormi, zvy-
$enu pohotovost k oxidacii, uvolfovanie prozapalovych cy-
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tokinov, metaloproteindz, zvy$enu pohotovost k vychyta-
vaniu makrofagmi s naslednou tvorbou penovych buniek
a lahsie vniknutie do subendotelového priestoru [10,11].
Za zakladny lipidovy RF je stale povazovany LDL-choleste-
rol (LDL-C), je integrovany aj do odporucani pre liecbu pa-
cientov s PAO DK. Délezity Ulohu v pripade postihnutia
tepien DK zohravaju remnantné lipoproteiny. Novsim para-
metrom pre odhad KV-rizika je hypertriacylglycerolemicky
pas. Reprezentuje sUtasne parametre lipidového a glycido-
vého metabolizmu a naviac reflektuje zhorsenie postpran-
didlneho metabolizmu lipidov, glycidov a hyperinzulinémiu.
Je dany Urovhou plazmatickej koncentracie triacylglyce-
rolov (TAG) nala¢no a obvodom pasu. Bolo dokazané, ze
osoby s obvodom pasu nad 90 cm a s koncentraciou TAG
> 2 mmol/l maju vyznamne vyssiu koncentraciu plazma-
tického inzulinu, apolipoproteinu B @ malych denznych LDL
tastic ako osoby s obvodom pasa a hladinou TAG pod uve-
denou tiselnou Urovnou. Ide o tzv. aterogénnu metabo-
lickU triadu, ktora velmi dobre koreluje s obvodom péasa
a hladinou TAG nala¢no [11,13].

V Heart Protection Study v priebehu 5-ro¢ného sledo-
vania pacientov s PAO DK v ramene so simvastatinom
40 mg denne bola preukdzana 24% redukcia relativneho
a 6,3% absolUtneho rizika KV-prihod oproti placebovej
skupine [14]. K redukcii KV-rizika doslo pri poklese LDL-C
pod 2,59 mmol/l, benefit bol dosiahnuty aj u starsich pa-
cientov a diabetikov. Statiny okrem hypolipidemického
efektu preukazali pleiotropny efekt aj v zmysle predize-
nia klaudika¢nej vzdialenosti [15]. V §tudii pacientov s in-
termitentnymi klaudikaciami doslo po 6 mesiacoch liecby
simvastatinom 40 mg k predizeniu bezbolestného in-
tervalu o 90 metrov i celkovej klaudikacnej vzdialenosti
0 126 metrov. Zaroven doslo k zvyseniu ABI v pokoji
00,09 a po zatazio 0,19 v simvastatinovej skupine oproti
placebu [16]. Podla odporucani viacerych medzinarodnych
odbornych spolo¢nosti vratane slovenskych je lie¢ba sta-
tinmi indikovana u pacientov s PAO DK, pretoZe lie¢ba
znizuje vyskyt KV-prihod vratane smrti, optimalizuje lipi-
dovy profil, vedie k predizeniu klaudikatnej vzdialenosti
(bezbolestny aj maximalny interval) [17]. Statiny preuka-
zali pozitivny efekt na prezivanie aj pri KKI [18]. Navyse
pri statinovej liecbe klesa vyskyt vendzneho tromboem-
bolizmu, pravdepodobne znizenim antitrombotickej ak-
tivity cestou zniZenia expresie tkanivového faktora [19].
Podla odporucani ESC/ESH je dbélezité znizit hladinu
LDL-cholesterolu optimalne < 1,8 mmol/l, kedZe pacienti
s PAO DK maju velmi vysoké KV-riziko, alebo > 50%, ak nie
je mozné dosiahnut cielové hodnoty [20].

Statiny maju v liecbe hyperlipidémii vysadné postave-
nie. SU prvou volbou u pacientov s vysokym KV-rizikom.
Metaanalyza statinovych $tudii preukazala, Ze znizenim
LDL-C o 1T mmol/l sa znizuje riziko KV-mortality o 22 %
[21]. Napriek tomu ma liecba statinmi svoje limitacie
pre perzistujuce vysoké rezidualne KV-riziko. Az u troch
Stvrtin pacientov napriek lie¢be statinom s dosiahnutim
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cielovych hodnét LDL-C sa objavi kardiovaskularna pri-
hodu [10, 22]. Limitaciou Uspechu je samotna lie¢ba i pa-
cient, hlavne jeho adherencia k liecbe. Preto sa hladaju
nové moznosti ovplyvnenia hladiny LDL-C v monoterapii,
alebo v kombinovanej hypolipidemickej liecbe.

Miesto druhej volby ku statinu preukazala studia IM-
PROVE-IT (Improved reduction of Outcomes: Vytorin Ef-
ficacy International Trial). Stddia IMPROVE-IT potvrdila
platnost LDL-principu a redukciu KV-ochoreni na zak-
lade ,nestatinového” znizenia LDL-C [23]. Dudlna inhibi-
cia tvorby a absorpcie cholesterolu, tzv. hybridna liecba
statinom s pridanim ezetimibu, U¢innejsie znizuje LDL-C.
Ezetimib je selektivny inhibitor vstrebavania choleste-
rolu v tenkom ¢reve, ktory vedie k znizeniu dodavky LDL-C
z ¢reva do pecene. Dochadza tym k intenzivnejsej biosyn-
téze a alokacii receptorov pre LDL na povrchu hepatocytu
[24]. V &tudii IMPROVE-IT sa podarilo kombinaciou sim-
vastatinu v davke 40 mg a ezetimibu v davke 10 mg bez-
pecne dosiahnut koncentraciu LDL-C 1,3 mmol/l a KV-ri-
ziko pacientov po akdtnom korondrnom syndréme stéle
klesalo. Studia priniesla dokaz, ze pre hladinu LDL-C plati
pravidlo ¢im nizsie, tym lepsie [25]. Pouzitie vysokej
davky silného statinu (atorvastatin 80 mg, rosuvastatin
40 mg) je spravnym pristupom v liecbe vysokorizikového
vaskularneho pacienta [26]. Napriek odporu¢aniam tento
pristup v klinickej praxi zaostava u vysokorizikovych pa-
cientov s cerebrovaskularnym a najma periférnym vasku-
larnym ochorenim [20,26,27]. V REACH registri v priebehu
4-ro¢ného sledovania 5 861 symptomatickych pacientov
s PAO DK doslo pri uzivani statinu k vyznamnej redukcii
KV-mortality, IM, CMP, ale aj k redukcii vyskytu klaudika-
cii, potreby revaskularizacie, ¢i amputdcie koncatiny. Po-
uzitie statinov bolo u chorych s PAO DK suboptimalne,
hlavne u pacientov bez koexistencie KCHS. Statiny do-
stavalo 61,3 % pacientov s PAO DK, v skupine pacientov
s KCHS to bolo takmer 81 %. Vy$e 50 % pacientov s PAO
DK bez KCHS statiny v lie¢be nemali [27]. Rozdiely v anti-
hypertenzivnej, antitrombotickej ¢i lie¢be diabetu neboli
tak markantné. Aj bezna klinickad prax potvrdzuje, Ze ko-
existencia KCHS vyznamne ovplyviiuje uzivanie statinov
u pacientov s PAO DK. VyuZivanie potencialu kombino-
vanej hypolipidemickej liecby zaostava este viac. U pa-
cientov s kombinovanou hyperlipoproteinémiou hlavne
s metabolickym syndromom a diabetes mellitus mozno
vyuzivat kombindciu statinu s fibratom. Liecba fenofibra-
tom ma lipidové i nelipidové Utinky. Studia FIELD preuka-
zala mikrovaskularne Uginky fenofibratu nielen v zmysle
prevencie a spomalenia progresie diabetickej retinopa-
tie. Po viac ako 18 mesiacoch uzivania fenofibratu doslo
aj k redukcii amputacii dolnych konéatin pod ¢lenkom
046 % [28]. Nemozno v3ak zabudat na modifikaciu Zivot-
ného stylu hlavne pri redukcii remnantnych lipoproteinov,
ktoré maju vyznam prave v periférnej cirkulacii. Potencial
redukovat remnantné lipoproteiny u klaudikantov pre-
ukazal cilostazol s vazodilataénym pdsobenim [29].
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V ostatnom obdobi prenikaju do lie¢by dyslipidémie tzv.
biologické principy lie¢by. Pouzitie monoklonalnych protila-
tok prinieslo uz davnejsie priaznivé vysledky v mnohych od-
boroch ako napr. gastroenterolégia, reumatoldgia, ¢i hema-
tolégia. Nové hypolipidemika prindsaju vyrazny posun
v liecbe dyslipidémii i v prevencii KV-ochoreni [23]. Okrem
monoklonalnych protilatok ide o vyuZitie anti-sense lie¢hby
a vakcinacie imunogénnymi peptidmi, tzv. vakcinacia proti
aterosklerdze. Anti-sense postupy vyuzivaju inhibiciu trans-
lacie proteinov délezitych pre tvorbu aterogénnych lipo-
proteinovych ¢astic. Doposial najdalej postupil prvy pro-
totyp tejto lietby mipomersen, ktory znizuje tvorbu apo B
[30]. Novou perspektivou pre vysokorizikovych pacientov
(napr. familidrna hypercholesterolémia), ktori nedosahuju
cielové hodnoty LDL-C pri liectbe statinom alebo netoleruju
statin, sU inhibitory PCSK9 (monoklonalne protildtky). Pro-
tein PCSK9 (proprotein-konvertaza subtilizin/kexin typ 9)
reguluje expresiu LDL-receptora hlavne hepatocytmi
a enterocytmi a zodpoveda za degradaciu LDL-recepto-
rov v bunke. PCSK9-inhibitory (monoklonalne protilatky)
blokuju enzym PCSKS, ktory je zodpovedny za degrada-
ciu LDL-receptorov v bunke. Zablokovanim PCSK9 nie su
LDL-receptory odburavané v lyzozéme a moézu recirkulovat
na povrch bunky, kde sa zvysuje ich pocet a aktivita pre vy-
chytavanie LDL-¢astic z plazmy. Nasledne dochadza k po-
klesu celkového i LDL-C [23,26,30,31]. Liecha sa aplikuje
parenteralne, subkutannou injekciou 1-krat za 2 tyzdne
alebo 1-krat za mesiac, ¢im je zabezpecend lepsia kom-
pliancia pacienta. Mozno ju pridat k statinu. Alirokumab
znizuje koncentraciu LDL-C o 50—60 %, hladinu lipoprote-
inu az 0 25-30 % i dalsie zlozky lipidového metabolizmu
a v priebehu roéného podavania doslo k poklesu KV-prihod
0 54 % [32]. Humanne monoklonalne protilatky preukazali
Utinnost v zniZzovani LDL-C, dosiahnutie cielovych hodnét
LDL-C < 1 mmol/I s redukciou KV-prihod i bezpeénost v kli-
nickych studiach. Na definitivne vysledky morbi-mortalit-
nych Studii si eSte musime pockat. Randomizované studie
(FOURIER s evolokumabom, ODYSSEY OUTCOMES s aliro-
kumabom a SPIRE-1 a SPIRE-2 s bokocizumabom) prinesuy
medicinu dokazov, ¢i uvedend biologicka liecha dokaze
znizit vysoké rezidualne kardiovaskularne riziko u vysoko-
rizikovych pacientov i akd je bezpetna dolna hranica znizo-
vania LDL-C [33]. Podla najnovsich poznatkov sa zd3, ze sa
tato hranica pohybuje < 1 mmol/I. V subanalyzach sa prav-
depodobne budu vyskytovat aj pacienti s PAO DK. Tato
nova modalita lie¢by snad' ¢oskoro bude dostupna aj u pa-
cientov s ischémiou DK.

Nové markery PAO DK

V ramci celej skupiny pacientov s PAO DK je snaha identi-
fikovat jedincov, ktori sU viac ohrozeni aterotrombotickou
prihodou, ¢i komplikaciami v zmysle prechodu stabilnej
formy PAO DK do KKI. V ostatnom obdobi sa objavuju bio-
markery zépalu, trombozy, lipidového metabolizmu, oxi-
dativneho stresu i abnormality metabolizmu homocys-
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teinu, ktoré zda sa maju potencidl odhalit ochorenie este
v asymptomatickej faze a naznacit progresiu ochorenia.
Je otazne, ¢i tieto biomarkery preverené v epidemiologic-
kych a prospektivnych studiach v selektovanej populdcii
sU dostatocne uzito¢né v beznej klinickej praxi pri posu-
dzovani individualneho rizika u ¢asto polymorbidneho pa-
cienta [34]. U mnohych markerov je okrem koncentracie
v sére presnejsie sledovat ich biologicky aktivitu. Navyse
beZzne dostupné terapeutické postupy ¢asto nevedia vy-
znamne cielene ovplyvnit ich hladinu a zaroven reduko-
vat globalne KV-riziko.

Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteinmi
Fosfolipdza A, asociovana s lipoproteinmi (Lp-PLA,) je vas-
kularne $pecificky enzym, ktory predstavuje marker akti-
vity aterotrombdzy. Tvori spojovaci mostik medzi oxidativ-
nou modifikaciou LDL a zapalovou reakciou intimy tepny
[35]. Fyziologickym G¢inkom Lp-PLA, je hydrolyza oxido-
vanych fosfatidylcholinov za vzniku proinflamacnych, pro-
aterogénnychlatokachemoatraktantovsvyslednouforma-
ciou nestabilnych aterosklerotickych platov. Koncentracia
Lp-PLA, je vyssia v nestabilnych ateromatéznych platoch
s tenkou fibréznou ciapkou a velkym tukovym jadrom, ktoré
su nachylné k rupture [34,35]. Metaanalyza Lp-PLA, Studies
Collaboration s 79 036 U¢astnikmi preukazala, ze aktivita
Lp-PLA, koreluje s proaterogénnymi lipidmi a vaskular-
nym rizikom [36]. V §tudii Atherosclerosis Risk In Commu-
nities (ARIC) hodnoty hsCRP a Lp-PLA, v hornom tercile
zvysovali riziko koronarnych prihod 4-krat a riziko cievnej
mozgovej prihody dokonca 11-krat [37]. Morbi-mortalitna
Studia STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque
by Initation of darapladib Therapy) so selektivnym inhi-
bitorom aktivity Lp-PLA, asi u 15 000 oséb ako aj studia
SOLID-TIMI52 u pacientov s koronarnym syndrémom boli
sklamanim. Nepreukazali vyznamné znizenie velkych koro-
narnych prihod a CMP oproti placebu. Napriek tomu sa oca-
kavaju nove studie, ktoré by aktivitu Lp-PLA, ako cenného
diagnostického markera a terapeutického ciela potvrdili.
Lp-PLA, je na veku nezavisla, je vyssia u muzov ako Zien
[34]. M& malu biologicku variabilitu, nie je zavisla na BMI
a inzulinovej rezistencii ako hs-CRP Tvori sa v makrofagoch
a penovych bunkach. Koncentraciu mozno ovplyvnit sta-
tinmi i fibratmi [34,38].

V nasej studii sme vySetrili 120 pacientov hospita-
lizovanych na Il. internej klinike LF UK a UN Bratislava
(61 M/59 Z, 73 + 12 rokov) s asymptomatickou i sympto-
matickou formou PAO DK (II. klaudika¢né stadium podla Fon-
tainea). Pacienti neboli primarne hospitalizovani pre PAO DK.
Podmienkou zaradenia do suboru bolo PAO DK identifiko-
vané zmeranim ¢lenkovo — brachidlneho tlakového indexu
(ABI) < 0,9 aspon na jednej DK. Pacienti s kritickou konc¢a-
tinovou ischémiou boli vylUceni. V subore pacientov s PAO
DK s priemernym vekom 73 rokov sme nezistili Statisticky
vyznamny rozdiel v zastUpeni oboch pohlavi. Zistili sme
frekventné zastUpenie systolickej hypertenzie s vyssim
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pulznym tlakom krvi (89,2 % pacientov) a vyznamnym
zastUpenim non-dipperov (65,8 %), diabetikov a predia-
betikov (83,3 %), aterogénnej dyslipidémie (72,5 %), ak-
tivnych faj¢iarov ( 35,8 %). Vsetky komponenty metabolic-
kého syndrému podla definicie IDF boli pritomné u 36,6 %
pacientov. Asymptomaticka forma PAO DK bola pritomna
u 55 % pacientov. Statiny malo v lie¢be len 54 % sympto-
matickych pacientov a 37 % asymptomatickych pacientov
s PAO DK. Okrem zakladnej laboratérnej diagnostiky sme
realizovali u 20 vybranych pacientov s novodiagnostiko-
vanym PAO DK v klaudikatnom 3tadiu lla, Ilb podla Fon-
tainea bez pridruzenych KV-komplikacii analyzu aj vybra-
nych novsich biomarkerov — hsCRP, Lp-PLA,, fibrinogén.
Kontrolny skupinu tvorili 20 probandi bez klinickych a la-
boratérnych znakov KV-ochorenia. V obidvoch skupinach
boli pacienti bez statinovej lie¢by. Uzivali antihyperten-
zivnu liec¢bu, ak boli lieceni na AH alebo oralne antidiabe-
tikd v pripade diabetu. V selektovanej skupine pacientov
s novodiagnostikovanym PAO DK v lla, Ilb funkénom $tadiu
podla Fontainea bol signifikantne zastUpeny aterogénny
lipoproteinovy profil. Koncentracia hs-CRP v skupine pa-
cientov s PAO DK a kontrolnej skupine nebola $tatisticky
vyznamne rozdielna. Lp-PLA, a fibrinogén vykazovali 5ta-
tisticky vyznamny trend k vy$sim hodnotam v skupine
chorych s PAQO DK oproti kontrolnej skupine (tab).

Zaver

Napriek pokrokom vo farmakologickej a v ostatnom tase
hlavne nefarmakologickej intervencnej liecbe PAO DK sU pa-
cientis réznymiformamiischémie dolnych koncatin ohrozeni
hlavne Umrtim na infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu
prihodu. Ovplyvnenie globalneho KV-rizika je ¢asto v klinic-

PAO DK non PAO DK P
pocet (n) 20 20
vek (roky) 63 +11 62+10 NS

muzi/zeny (%) 12/8(60/40) 11/9(55/45) NS

BMI (kg/m?) 2775+370 2559+209 NS
artériova hypertenzia (n %) 18 (90 %) 18 (90 %) NS
diabetes mellitus (n %) 12 (60 %) 10 (50 %) NS
fajcenie aktivne (n %) 10 (50 %) 10 (50 %) NS
cholesterol (mmol/I + SD) 589+125 490+078 P<0,01
LDL-cholesterol (mmol/l + SD)  3,27+0,86 255+0,61 P<0,01
HDL-cholesterol (mmol/l £SD) 106+0,32 129+035 P<0,01
TAG (mmol/l + SD) 230+096 178+042 P<0,01
glukéza (mmol/1) 53+168 49+179 NS
Lp-PLA, (ng/ml) 258 +41,85 204+46,55 P<0,05
Hs-CRP (mg/| + SD) 440+174 3,65+1,09 NS
fibrinogén (g/I + SD) 366 +115 279+072 P<0,05
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kej praxi podcerniované napriek vyznamnému zvyseniu kar-
dio-cerebrovaskularnej morbidity a mortality u symptoma-
tickych, ale aj u asymptomatickych pacientov s PAO DK.
V lietbe Sitej na mieru u pacienta s PAO DK ma nenahradi-
telné miesto modifikacia ovplyvnitelnych tradi¢nych RF ate-
rotrombozy. Aterogénna dyslipidémia prestavuje vyznamny
rizikovy faktor, ale i terapeuticky ciel pre ovplyvnenie KV-ri-
zika u pacientov s PAO DK.

Podakovanie za moznost'realizacie vysetrenia Lp-PLA, patri
prof. MUDr. Stanislavovi Oravcovi CSc. a doc. Ing. Blazickovi CSc.
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