u
e
m-edu

Ako si predizit Zivot a predchadzat
aterosklerotickym kardiovaskularnym prinodam.
Hypotéza kumulativne] expozicie LDL, ddkazy a klinické

dosledky

Odborna redakcia KARDIO News

Aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (ASKVO) je hlavnou pri€inou chorobnosti
a umrtnosti na svete." Ateroskleroza je sp6sobena progresivnym ukladanim cholesterolu
prenasajuceho LDL a dalSie Castice, hlavne apolipoprotein B (APOB) do arterialne;
steny.? Ako sa v priebehu ¢asu stale viac LDL &astic zachytava v stene tepny, velkost
vyslednej zafaZze aterosklerotickym platom rastie a riziko vzniku akutnych prihod na
podklade ASKVO sa zvySuje.® Klinické dopady LDL-C a inych aterogénnych lipoproteinov
na progresiu aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia (ASKVO) preto zavisia od
ich hladiny, ako aj od trvania expozicie.** Udrziavanie nizkych hladin LDL-C v priebehu
Casu by malo znizit poCet aterogénnych lipoproteinov, ktoré sa zachytia v stene tepny,
spomalit progresiu aterosklerdzy, atym podstatne znizit celozivotné riziko akutnych
prihod na podklade ASKVO. °

V su€asnosti sa vo vztahu k znizeniu hladin LDL-C na prevenciu aterosklerotickych
kardiovaskularnych prihod presadzuje vedecky konsenzus ,,Cim nizsie, tym lepsie” a ,,Cim
skoér, tym lepSie®. AvSak vyznam skratenia kumulativnej expozicie LDL na spomalenie
progresie ASKVO este nebol jednoznacne potvrdeny. Casopis Nature Reviews Cardiology
uverejnil v roku 2024 prvy komplexny prehlad dékazov o tom, ze zniZzenie kumulativne;

expozicie LDL moZe viest k prevencii ASKVO.°

Kumulativna expozicia LDL-C a bioldgia aterosklerozy (obr. 1)

Zachytenie LDL a inych aterogénnych lipoproteinov v stene tepny spdsobuje kaskadu

z&palovych procesov, ktoré vedu k tvorbe a progresii aterosklerotickych platov. ® Cim viac
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lipoproteinov sa v priebehu Casu zachyti v stene tepny, tym sa ateroskleroticky plak
postupne zvacsuje. '° Ked sa aterosklerotické platy zvacsuju, mézu sa stat nestabilnymi
a narusSenymi, ¢o vedie k ohniskovym oblastiam rychleho rozSirenia. Prirodzeny priebeh
aterosklerézy je preto charakterizovany postupnou zvac&sujucou sa zatazou plakmi,
prerusovanou jednotlivymi epizddami rychleho ohniskového rozSirenia. Telo reaguje na
naruseny ateroskleroticky plat vytvorenim trombu na utesnenie narusenia a podporu
hojenia. Akutne prihody ASKVO vratane infarktu myokardu a ischemickej cievnej
mozgovej prihody mdzu nastat vtedy, ked' trombus prekryvajuci naruseny ateroskleroticky
plak upcha prietok krvi cez tepnu, ¢o ma za nasledok ireverzibilné ischemické
poSkodenie.'® Ateroskler6za je charakterizovana dlhym asymptomatickym obdobim,
poCas ktorého sa Castice LDL postupne zachytavaju vstene tepny a velkost
hromadiaceho sa plaku sa pomaly zvaCsuje. SpocCiatku zostava rastuci ateroskleroticky
plat maly, riziko akutnej kardiovaskularnej prihody je nizke a aj ked’ sa ohniskova oblast
plaku stane nestabilnou a narusenou, trombus, ktory sa vytvori na utesnenie prerusenia,
nie je dostatocne velky, aby uzavrel prietok krvi cez cievu. AvSak ak sa v dosledku
kumulativnej expozicie LDL dosiahne urCity prah, ked' sa v stene tepny zachytilo kritické
mnozstvo lipoproteinov, aby vytvorili dostatoCne velky ateroskleroticky plat, zvySuje sa
pravdepodobnost, ze sa plat stane nestabilny, narusi sa, pricom vzniknuty trombus méze
okludovat cievu a spbosobit akutnu ASKVO prihodu.' Riziko akutnej ateroskleroticke;
kardiovaskularnej prihody sa v priebehu Casu logaritmicky zvySuje az do bodu, ked
jednotlivec prekroCi kumulativny prah expozicie LDL zodpovedajuci velkosti nahromade-
ného plakového zatazenia, pri ktorom sa kardiovaskularne udalosti zacnu vyskytovat,
pretoze pravdepodobnost, Zze trombus vytvoreny na prekrytie naruseného plaku obmedzi
prietok krvi cez tepnu a spdsobi akutnu kardiovaskularnu prihodu, je priamo Umerna

velkosti naruseného plaku.™

Hlavnym klinickym désledkom hypotézy kumulativnej expozicie LDL je, ze akdtnym
aterosklerotickym kardiovaskularnym prihodam mozno U&inne predchadzat znizenim

kumulativnej expozicie LDL, ¢im dojde k spomaleniu progresie aterosklerézy.'?

Udrziavanie nizkych hladin LDL v priebehu Zivota jednotlivca ma za nasledok, ze pocet
tychto Castic, ktoré sa zachytia v stene tepny, sa zniZzuje, a tym sa spomaluje rychlost
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Obr. 1 a, b: Znazornenie kumulativneho Ucinku hladin LDL-C na plakovu zataZ a zodpovedajtce absoldtne
riziko aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod. Upravené podla Ference B.A. et al., 2024.5
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progresie plaku, ¢im sa znizuje riziko vzniku akutnej aterosklerotickej kardiovaskularnej
prihody v ktoromkolvek okamihu. Znizenie kumulativne] expozicie uz od raného veku
mobze skutoCne dostatoCne spomalit progresiu aterosklerdzy a oddialit nastup akutnych
aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod az do velmi neskorého veku, resp. ich riziko

minimalizovat na menej Casté az zriedkave.’

Dokazy o kumulativnych uCinkoch LDL

Mame k dispozicii mnozstvo dékazov o kumulativnom ucinku LDL na progresiu ASKVO.
PoCetné experimentalne Studie potvrdili, Ze koncentracia LDL Castic prechadzajucich
endotelialnou bariérou transcyt6zou je priamo umerna plazmatickej koncentracii LDL-C.®
Pri objasnovani umrti tinedzerov a mladych dospelych, ktori umreli zinych ako
kardiovaskularnych priCin, sa zistilo, ze ¢asto vykazovali akumulaciu lipoproteinov v stene
tepny prejavujucu sa ako tukové pruhy a skoré aterosklerotické |ézie. Zda sa, ze velkost
a zlozitost tychto lézii bohatych na lipidy pribudala s vekom.™ Tieto zistenia potvrdzuju
hypotézu, ze zachytavanie LDL a inych lipoproteinov obsahujucich APOB v stene tepny
sa zacCina v ranom veku, Vv priebehu zivota sa ateroskleroticky plat postupne zvacsuje
a stava sa komplexnejSim, a to vSetko sa deje podstatne skor, ako sa za¢nu vyskytovat

akutne kardiovaskularne prihody.

Neinvazivne zobrazovacie Studie jednoznacCne preukazuju, ze podiel populacie s deteko-
vatelnymi aterosklerotickymi plakmi sa progresivne zvySuje s vekom.™'” Pomocou ne-
invazivnych zobrazovacich technik mozno koronarnu ateroskler6zu zistit u muzov do 40
rokov priblizne v 15 %, do 50 rokov v 30 %, do 60 rokov v 65 % a do 70 rokov v 80 %.'5'"
U Zien sa vytvara ateroskleroticky plak v podobnej distribucii ako u muzov, ale priblizne
o desaf rokov neskér, €o koreluje s pozorovanim, Ze akutne aterosklerotické
kardiovaskularne prihody sa vyskytuju u zien priblizne o desat rokov neskdr nez

s

umuzov.’® Tieto zobrazovacie Studie poskytuju priamy dbkaz, Zze zataz jedinca
aterosklerotickym platom pomaly postupuje v priebehu Casu, v dosledku toho, ako sa
v stene tepny zachyti viac lipoproteinov, ako odpoved na zvySujucu sa kumulativnu

expoziciu LDL.
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NajpresvedCivejsi dokaz o kumulativnej expozicii LDL priniesla priroda, a to na priklade
jedincov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou, ktori maji extrémne
zvySené hladiny LDL-C od narodenia, a teda zvySenie kumulativnej expozicie LDL sa
u nich klinicky prejavi velmi skoro.' V dosledku toho sa u nich rozvinie skora a agresivna
ateroskleroza s velmi vysokym vyskytom akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych
prihod uz poc¢as detstva a ranej dospelosti.?>?> Naproti tomu jedinci s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou maju menej extrémne, ale stale vyrazne zvySene
hladiny cirkulujuceho LDL-C od narodenia.?>?? VV d6sledku toho su tito jedinci uz skoro
vystaveni velmi vysokym kumulativnym hladinam LDL, a preto maju velmi vysoky vyskyt
akutnych kardiovaskularnych udalosti uz v obdobi do strednej dospelosti, Co je podstatne
skor v porovnani s jedincami rovnakého veku, ale neskor ako jedinci s homozygotnou

familiarnou hypercholesterolémiou.

Prinosy znizenia kumulativnej expozicie LDL

Pocetné intravaskularne ultrasonografické studie hodnotili terapie, ktoré znizuju hladiny
LDL-C zvySenim regulacie LDL receptora s ucCinkom na znizenie koncentracie
cirkulujucich ¢astic LDL.%-2° Tieto Studie jednoznacne preukazali, ze znizenie hladin LDL
spomaluje progresiu aterosklerézy v miere, ktord je priamo Umerna dosiahnutému
absolutnemu znizeniu hladin LDL-C a preukazali, Ze progresia plakov méze byt

potencialne zastavena znizenim hladin cirkulujuceho LDL pod urcity prah.

Opat najpresvedcCivejsi ddkaz o tom, ze udrziavanie nizsich hladin LDL-C v priebehu ¢asu
podstatne znizuje celozivotneé riziko kardiovaskularnych prihod, ktoré prinasa priroda, a to
na priklade jedincov s genetickymi mutaciami, ktoré vedu k prirodzene nizSim hladinam
LDL-C.26 Tito jedinci maju nizsie kumulativne celozivotné vystavenie LDL-C
a zodpovedajuce nizSie celozivotné riziko akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych

prihod v porovnani s beznou populéciou, a to vo véetkych vekovych skupinach.2

V roku 2017 Europska spolo¢nost pre aterosklerézu zhrnula vSetky dékazy pre kauzalny
ucinok LDL na riziko akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod.® Toto

zhrnutie zahmalo vySe 200 studii s vySe 2 milionmi ucastnikov, ktori mali vyse 200-tisic
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kardiovaskularnych prihod avyse 20 milionov osobo/rokov nasledného sledovania.
Analyza odhalila konzistentné, od davky zavislé log-linearne spojenie medzi nizSimi
hladinami LDL-C a niZSim rizikom akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod.
Okrem toho sa potvrdilo, Zze velkost pozorovaného prinosu sa postupne zvysSuje
S0 zvySujucim sa trvanim znizenej expozicie LDL a to od 22 % zniZenia rizika zavaznych
koronarnych prihod po 5 rokoch predfzeného sledovania az po 33 % zniZenie rizika
zavaznych koronarnych prihod po 15 rokoch predizeného sledovania v prospektivnych

observacnych kohortovych Studiach.

Hypotéza kumulativnej expozicie LDL: Praktické aplikacie

Hladiny LDL-C v plazme sa pocCas Zivota menia a maju charakteristicku trajektériu napriec
réznymi populaciami.?® U muzov hladina LDL-C v ranom a strednom veku postupne stupa,

zostava cca 10 rokov stabilna s platbm okolo 55. roku zivota a potom postupne klesa.

U zien zacCina hladina LDL-C stupat neskoér, ale strmsie ako u muzov, plato je okolo 65.

roku zivota, takze pokles hladiny LDL-C sa zaCina o desat rokov neskoér (obr. 2).

Jedinci s nadpriemernymi plazmatickymi hladinami LDL-C maju rychlejsi narast
kumulativnej expozicie LDL v priebehu Casu, Co vedie k rychlejSej progresii plaku.
V dosledku toho maju tito jedinci kardiovaskularne prihody skoér v zivote, maju vacsie
zatazenie plakmi a vy$Sie zodpovedajuce absolutne riziko kardiovaskularnych prihod
v kazdom veku v porovnani s jedincami s priemernou plazmatickou hladinou LDL-C.
Naopak, jedinci s niz&imi ako priemernymi hladinami LDL-C maju menSiu plakovu zataz

a nizSie zodpovedajuce riziko kardiovaskularnych prihod.

Jedinec, ktory si udrziava v dospelosti priemerné hladiny LDL-C o 25 % nizSie, t. |.
priblizne na urovni 2,5 — 2,7 mmol/l, si znizuje kumulativnu celozivotnu expoziciu LDL o 50
tzv. plakovych rokov (mmol/l), atym si oddaluje vek, v ktorom sa pravdepodobne
vyskytnu kardiovaskularne prihody priblizne o 12,5 roka a znizuje si celozivotné riziko

akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod o vySe polovicu.
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Obr. 2: Trajektdrie hladin LDL-C u muZov a u Zien v priebehu ¢asu. Upravené podla Ference
B. A. etal., 2024.5
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Jedinec, ktory si udrZiava v dospelosti priemerné hladiny LDL-C o 50 % niZ3ie, t. .
priblizne na urovni 1,6 — 1,8 mmol/l, si znizuje kumulativhu celoZivotnu expoziciu LDL o
100 tzv. plakovych rokov (mmol/l), a tym si odd'aluje vek, v ktorom sa pravdepodobne
vyskytnu akutne aterosklerotické kardiovaskularne prihody, priblizne o 25 rokov, o ma
za nasledok velmi nizke riziko ASKVO prihod (obr. 3)

Iné priCiny poskodenia steny tepny

Je pozoruhodné, ze neexistuje ziadny ,bezpecCny prah® pre kumulativhu expoziciu LDL
alebo pre velkost vysledného nahromadeného plakového zatazenia, nad ktorym sa
zacCinaju objavovat kardiovaskularne prihody. Naopak, ked su u jedinca pritomné iné
priCiny poranenia steny tepny, moézu nastat kardiovaskularne prihody uz pri nizSich
urovniach kumulativnej expozicie LDL (obr. 4). Napr. zvySené hladiny systolického
krvného tlaku podporuju zvySenie transcytozy LDL Castic a zvySenie proliferacie buniek
hladkého svalstva, Co vedie k vacsej syntéze proteoglykanov ktoré zachytavaju LDL
Castice na zranitelnych miestach tepny.?® ZvySeny systolicky krvny tlak méze zvysit
Smykové napatie naprie¢ aterosklerotickymi plakmi, ¢im sa zvySuje pravdepodobnost
erdzie a prasknutia plaku. Jedinci s vysokym systolickym krvnym tlakom maju vyssiu mieru
akutnych kardiovaskularnych prihod pri rovnakej kumulativnej expozicii LDL v porovnani

s jedincami s normalnym systolickym krvnym tlakom.

Podobne pacienti s diabetes mellitus maju dvoj- az trojnasobne vacsie riziko vyskytu
akutnych kardiovaskularnych prihod na vSetkych kumulativnych urovniach expozicie LDL
v porovnani s jedincami bez diabetu a zacnu sa u nich objavovat akutne kardiovaskularne

prihody pri ovela nizsich kumulativnych drovniach expozicie LDL. 393

Celkovo tieto zistenia naznacCuju, Zze kumulativny prah expozicie LDL, pri ktorom sa
zaCinaju objavovat kardiovaskularne prihody zavisi od velkosti nahromadenej plakovej
zataze a od kapacity tepny tolerovat tuto plakovu zataz. V nepritomnosti poskodenia
arterialnej steny spdsobenej zvySenym krvnym tlakom, dysglykémiou alebo fajéenim
tabaku a pri udrZiavani nizsich hladiny LDL-C priblizne na urovni 2,5 — 2,6 mmol/l poCas
celej dospelosti je celoZivotné riziko akutnych aterosklerotickych kardiovaskularnych

prihod menej ako 1 %.
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Obr. 4 A— D: Vplyv inych pricin poskodenia arterialnej steny na kumulativne prahové hodnoty expozicie
LDL. Upravené podla Ference B. A. et al., 2024.°
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Ako predchadzat akutnym kardiovaskularnym prihodam

Celkové dbkazy naznaCuju, Ze najucinnejsi spbsob, ako predchadzat akutnym
kardiovaskularnym prihodam, predstavuje zameranie sa na udrzanie nizkych hladin
LDL-C na spomalenie progresie aterosklerdzy znizenim kumulativnej expozicie LDL pri
sucCasnej ochrane steny tepny z inych priCin ireverzibilného poranenia, ako je hypertenzia,

diabetes a fajCenie tabaku.

.

Tato stratégia by dramaticky znizila celozivotné riziko ASKVO, ako potvrdzuju jedinci
s genetickymi mutaciami, ktoré maju za nasledok prirodzené udrziavanie nizkych hladin
LDL-C, o 10 mmHg nizSieho krvného tlaku a o 1 mmol/l nizSej glykémie v porovnani
s beznou populaciou, maju o 80 % znizené celozivotné riziko zavaznych koronarnych
prinod, o 67 % znizené celozivotné riziko kardiovaskularnej smrti a o 33 % znizené
celozivotné riziko smrti zo vSetkych priCin az do veku 80 rokov v porovnani s beznou

populaciou. *

Dokazom su Uspesné kampane v oblasti verejného zdravia. Jedna z nich je kampan, ktora
sa zaCala v 70. rokoch vo Finsku s ciefom minimalizovat kardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu znizenim spotreby nasytenych tukov a soleného masa, €im sa znizila priemerna
hladina LDL-C v populécii priblizne o 1 mmol/l a priemerny systolicky krvny tlak priblizne
o 7 mmHg, €o po vy3e 40 rokoch sledovania viedlo k 80 % znizeniu vyskytu akutnych

aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod .32

Literatura

1. Khan, M. A. et al. Global epidemiology of ischemic heart disease: results from the Global Burden of
Disease Study. Cureus 12, €9349 (2020).

2. Marchand, F. Ueber atherosclerosis. Verhandlungen der Kongresse fuer Innere Medizin. 21
Kongresse (1904).

3. Ference, B. A. et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1.
Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur. Heart J. 38, 2459-2472 (2017).

4. Ference, B. A, Graham, |., Tokgozoglu, L. & Catapano, A. L. Impact of lipids on cardiovascular
health: JACC Health Promotion Series. J. Am. Coll. Cardiol. 72, 1141-1156 (2018).

www.kardionews.sk



12

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

¥
Baigent, C. et al. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-analysis of
data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet 366, 1267-1278 (2005).
Ference, B.A. et al. The LDL cumulative exposure hypothesis: evidence and practical applications.
Nature Reviews Cardiology. 21, 701-716 (2024). https://doi.org/10.1038/s41569-024-01039-5
Braunwald, E. How to live to 100 before developing clinical coronary artery disease: a suggestion.
Eur. Heart J. 43, 249-250 (2021).

Zanoni, P., Velagapudi, S., Yalcinkaya, M., Rohrer, L. & von Eckardstein, A. Endocytosis of
lipoproteins. Atherosclerosis 275, 273-295 (2018).

Skalen, K. et al. Subendothelial retention of atherogenic lipoproteins in early atherosclerosis. Nature
417, 750-754 (2002).

Ambrose, J. A. et al. Angiographic progression of coronary artery disease and the development of
myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol. 12, 56-62 (1988).

Fernandez-Friera, L. et al. Normal LDL-cholesterol levels are associated with subclinical
atherosclerosis in the absence of risk factors. J. Am. Coll. Cardiol. 70, 2979-2991 (2017).

Burke, A. P. et al. Healed plaque ruptures and sudden coronary death: evidence that subclinical
rupture has a role in plaque progression. Circulation 103, 934-940 (2001).

McNamara, J. J., Molot, M. A., Stremple, J. F. & Cutting, R. T. Coronary artery disease in combat
casualties in Vietnam. JAMA 216, 11851187 (1971).

McClelland, R. L., Chung, H., Detrano, R., Post, W. & Kronmal, R. A. Distribution of coronary artery
calcium by race, gender, and age: results from the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA).
Circulation 113, 30-37 (2006).

Javaid, A. et al. Distribution of coronary artery calcium by age, sex, and race among patients 30-45
years old. J. Am. Coll. Cardiol. 79, 1873-1886 (2022).

Hartiala, O. et al. Life-course risk factor levels and coronary artery calcification. The Cardiovascular
Risk in Young Finns Study. Int. J. Cardiol. 225, 23-29 (2016).

Bergstrom, G. et al. Prevalence of subclinical coronary artery atherosclerosis in the general
population. Circulation 144, 916-929 (2021).

Gordon, T., Kannel, W. B., Hjortland, M. C. & McNamara, P. M. Menopause and coronary heart
disease. The Framingham Study. Ann. Intern. Med. 89, 157-161 (1978).

Muller, C. Xanthomata, hypercholesterolemia, angina pectoris. Acta Med. Scand. 95, 75-84 (1938).
Wilkinson, C. F., Hand, E. A. & Fliegelman, M. T. Essential familial hypercholesterolemia. Ann. Intern.
Med. 29, 671-686 (1948).

Nordestgaard, B. G. et al. 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. 34, 3478-3490 (2013).

www.kardionews.sk


https://doi.org/10.1038/s41569-024-01039-5

13

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

¥
Cuchel, M. et al. Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights and guidance for clinicians
to improve detection and clinical management. A position paper from the Consensus Panel on Familial
Hypercholesterolaemia of the European Atherosclerosis Society. Eur. Heart J. 35, 2146-2157 (2014).
Nissen, S. E. et al. Effect of very high-intensity statin therapy on regression of coronary
atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA 295, 1556-1565 (2006).

Nicholls, S. J. et al. Effect of evolocumab on progression of coronary disease in statin-treated
patients: the GLAGQOV randomized clinical trial. JAMA 316, 2373-2384 (2016).

Nicholls, S. J. et al. Effect of evolocumab on coronary plague composition. J. Am. Coll. Cardiol. 72,
2012-2021 (2018).

Ference, B. A. Mendelian randomization studies: using naturally randomized genetic data to fill
evidence gaps. Curr. Opin. Lipidol. 26, 566-571 (2015).

Ference, B. A. et al. Variation in PCSK9 and HMGCR and risk of cardiovascular disease and diabetes.
N. Engl. J. Med. 375, 2144-2153 (2016).

Schilling, F. J., Christakis, G. J., Bennett, N. J. & Coyle, J. F. Studies of serum cholesterol in 4,244
men and women: an epidemiological and pathogenetic interpretation. Am. J. Public Health Nations
Health 54, 461-476 (1964).

Steffensen, L. B. et al. Disturbed laminar blood flow vastly augments lipoprotein retention in the artery
wall: a key mechanism distinguishing susceptible from resistant sites. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.
35, 1928-1935 (2015).

Taskinen, M. R. & Boren, J. New insights into the pathophysiology of dyslipidemia in type 2 diabetes.
Atherosclerosis 239, 483-495 (2015).

Krauss, R. M. Lipids and lipoproteins in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 27,1496-1504
(2004).

Ference, B. A. et al. Association of genetic variants related to combined exposure to lower low-
density lipoproteins and lower systolic blood pressure with lifetime risk of cardiovascular disease.
JAMA 322, 1381-1391 (2019).

Chhatriwalla, A. K. et al. Low levels of low-density lipoprotein cholesterol and blood pressure and
progression of coronary atherosclerosis. J. Am. Coll. Cardiol. 53, 1110-1115 (2009).

Vartiainen, E. et al. Thirty-five-year trends in cardiovascular risk factors in Finland. Int. J. Epidemiol.
39, 504-518 (2010).

Salomaa, V., Pietila, A., Peltonen, M. & Kuulasmaa, K. Changes in CVD incidence and mortality rates,
and life expectancy: North Karelia and National. Glob. Heart 11, 201-205 (2016).

www.kardionews.sk



	Ako si predĺžiť život a predchádzať  aterosklerotickým kardiovaskulárnym príhodám.  Hypotéza kumulatívnej expozície LDL, dôkazy a klinické dôsledky

