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Ako si predĺžiť život a predchádzať  

aterosklerotickým kardiovaskulárnym príhodám.  

Hypotéza kumulatívnej expozície LDL, dôkazy a klinické 

dôsledky 

 

Odborná redakcia KARDIO News 
 

Aterosklerotické kardiovaskulárne ochorenie (ASKVO) je hlavnou príčinou chorobnosti  

a úmrtnosti na svete.1 Ateroskleróza je spôsobená progresívnym ukladaním cholesterolu 

prenášajúceho LDL a ďalšie častice, hlavne apolipoproteín B (APOB) do arteriálnej 

steny.2 Ako sa v priebehu času stále viac LDL častíc zachytáva v stene tepny, veľkosť 

výslednej záťaže aterosklerotickým plátom rastie a riziko vzniku akútnych príhod na 

podklade ASKVO sa zvyšuje.3 Klinické dopady LDL-C a iných aterogénnych lipoproteínov 

na progresiu aterosklerotického kardiovaskulárneho ochorenia (ASKVO) preto závisia od 

ich hladiny, ako aj od trvania expozície.3,4 Udržiavanie nízkych hladín LDL-C v priebehu 

času by malo znížiť počet aterogénnych lipoproteínov, ktoré sa zachytia v stene tepny, 

spomaliť progresiu aterosklerózy, a tým podstatne znížiť celoživotné riziko akútnych 

príhod na podklade ASKVO. 5 

 

V súčasnosti sa vo vzťahu k zníženiu hladín LDL-C na prevenciu aterosklerotických 

kardiovaskulárnych príhod presadzuje vedecký konsenzus „Čím nižšie, tým lepšie“ a „Čím 

skôr, tým lepšie“. Avšak význam skrátenia kumulatívnej expozície LDL na spomalenie 

progresie ASKVO ešte nebol jednoznačne potvrdený. Časopis Nature Reviews Cardiology 

uverejnil v roku 2024 prvý komplexný prehľad dôkazov o tom, že zníženie kumulatívnej 

expozície LDL môže viesť k prevencii ASKVO.6 

 

Kumulatívna expozícia LDL-C a biológia aterosklerózy (obr. 1) 

Zachytenie LDL a iných aterogénnych lipoproteínov v stene tepny spôsobuje kaskádu 

zápalových procesov, ktoré vedú k tvorbe a progresii aterosklerotických plátov. 9 Čím viac 
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lipoproteínov sa v priebehu času zachytí v stene tepny, tým sa aterosklerotický plak 

postupne zväčšuje. 10 Keď sa aterosklerotické pláty zväčšujú, môžu sa stať nestabilnými 

a narušenými, čo vedie k ohniskovým oblastiam rýchleho rozšírenia. Prirodzený priebeh 

aterosklerózy je preto charakterizovaný postupnou zväčšujúcou sa záťažou plakmi, 

prerušovanou jednotlivými epizódami rýchleho ohniskového rozšírenia. Telo reaguje na 

narušený aterosklerotický plát vytvorením trombu na utesnenie narušenia a podporu 

hojenia. Akútne príhody ASKVO vrátane infarktu myokardu a ischemickej cievnej 

mozgovej príhody môžu nastať vtedy, keď trombus prekrývajúci narušený aterosklerotický 

plak upchá prietok krvi cez tepnu, čo má za následok ireverzibilné ischemické 

poškodenie.10 Ateroskleróza je charakterizovaná dlhým asymptomatickým obdobím, 

počas ktorého sa častice LDL postupne zachytávajú v stene tepny a veľkosť 

hromadiaceho sa plaku sa pomaly zväčšuje. Spočiatku zostáva rastúci aterosklerotický 

plát malý, riziko akútnej kardiovaskulárnej príhody je nízke a aj keď sa ohnisková oblasť 

plaku stane nestabilnou a narušenou, trombus, ktorý sa vytvorí na utesnenie prerušenia, 

nie je dostatočne veľký, aby uzavrel prietok krvi cez cievu. Avšak ak sa v dôsledku 

kumulatívnej expozície LDL dosiahne určitý prah, keď sa v stene tepny zachytilo kritické 

množstvo lipoproteínov, aby vytvorili dostatočne veľký aterosklerotický plát, zvyšuje sa 

pravdepodobnosť, že sa plát stane nestabilný, naruší sa, pričom vzniknutý trombus môže 

okludovať cievu a spôsobiť akútnu ASKVO príhodu.11 Riziko akútnej aterosklerotickej 

kardiovaskulárnej príhody sa v priebehu času logaritmicky zvyšuje až do bodu, keď 

jednotlivec prekročí kumulatívny prah expozície LDL zodpovedajúci veľkosti nahromade-

ného plakového zaťaženia, pri ktorom sa kardiovaskulárne udalosti začnú vyskytovať, 

pretože pravdepodobnosť, že trombus vytvorený na prekrytie narušeného plaku obmedzí 

prietok krvi cez tepnu a spôsobí akútnu kardiovaskulárnu príhodu, je priamo úmerná 

veľkosti narušeného plaku.11  

Hlavným klinickým dôsledkom hypotézy kumulatívnej expozície LDL je, že akútnym 

aterosklerotickým kardiovaskulárnym príhodám možno účinne predchádzať znížením 

kumulatívnej expozície LDL, čím dôjde k spomaleniu progresie aterosklerózy.12 

 

Udržiavanie nízkych hladín LDL v priebehu života jednotlivca má za následok, že počet 
týchto častíc, ktoré sa zachytia v stene tepny, sa znižuje, a tým sa spomaľuje rýchlosť  
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Obr. 1 a, b: Znázornenie kumulatívneho účinku hladín LDL-C na plakovú záťaž a zodpovedajúce absolútne 
riziko aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod. Upravené podľa Ference B.A. et al., 2024.6 

 
 

 



 
 

www.kardionews.sk 

4 

progresie plaku, čím sa znižuje riziko vzniku akútnej aterosklerotickej kardiovaskulárnej 

príhody v ktoromkoľvek okamihu. Zníženie kumulatívnej expozície už od raného veku 

môže skutočne dostatočne spomaliť progresiu aterosklerózy a oddialiť nástup akútnych 

aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod až do veľmi neskorého veku, resp. ich riziko 

minimalizovať na menej časté až zriedkavé.7 

 
Dôkazy o kumulatívnych účinkoch LDL 

Máme k dispozícii množstvo dôkazov o kumulatívnom účinku LDL na progresiu ASKVO. 

Početné experimentálne štúdie potvrdili, že koncentrácia LDL častíc prechádzajúcich 

endoteliálnou bariérou transcytózou je priamo úmerná plazmatickej koncentrácii LDL-C.8 

Pri objasňovaní úmrtí tínedžerov a mladých dospelých, ktorí umreli z iných ako 

kardiovaskulárnych príčin, sa zistilo, že často vykazovali akumuláciu lipoproteínov v stene 

tepny prejavujúcu sa ako tukové pruhy a skoré aterosklerotické lézie. Zdá sa, že veľkosť 

a zložitosť týchto lézií bohatých na lipidy pribúdala s vekom.13 Tieto zistenia potvrdzujú 

hypotézu, že zachytávanie LDL a iných lipoproteínov obsahujúcich APOB v stene tepny 

sa začína v ranom veku, v priebehu života sa aterosklerotický plát postupne zväčšuje  

a stáva sa komplexnejším, a to všetko sa deje podstatne skôr, ako sa začnú vyskytovať 

akútne kardiovaskulárne príhody.  

 
Neinvazívne zobrazovacie štúdie jednoznačne preukazujú, že podiel populácie s deteko-

vateľnými aterosklerotickými plakmi sa progresívne zvyšuje s vekom.14-17 Pomocou ne-

invazívnych zobrazovacích techník možno koronárnu aterosklerózu zistiť u mužov do 40 

rokov približne v 15 %, do 50 rokov v 30 %, do 60 rokov v 65 % a do 70 rokov v 80 %.15-17 

U žien sa vytvára aterosklerotický plak v podobnej distribúcii ako u mužov, ale približne  

o desať rokov neskôr, čo koreluje s pozorovaním, že akútne aterosklerotické 

kardiovaskulárne príhody sa vyskytujú u žien približne o desať rokov neskôr než 

u mužov.18 Tieto zobrazovacie štúdie poskytujú priamy dôkaz, že záťaž jedinca 

aterosklerotickým plátom pomaly postupuje v priebehu času, v dôsledku toho, ako sa  

v stene tepny zachytí viac lipoproteínov, ako odpoveď na zvyšujúcu sa kumulatívnu 

expozíciu LDL. 
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Najpresvedčivejší dôkaz o kumulatívnej expozícii LDL priniesla príroda, a to na príklade 

jedincov s homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou, ktorí majú extrémne 

zvýšené hladiny LDL-C od narodenia, a teda zvýšenie kumulatívnej expozície LDL sa 

u nich klinicky prejaví veľmi skoro.19 V dôsledku toho sa u nich rozvinie skorá a agresívna 

ateroskleróza s veľmi vysokým výskytom akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych 

príhod už počas detstva a ranej dospelosti.20–22 Naproti tomu jedinci s heterozygotnou 

familiárnou hypercholesterolémiou majú menej extrémne, ale stále výrazne zvýšené 

hladiny cirkulujúceho LDL-C od narodenia.20–22 V dôsledku toho sú títo jedinci už skoro 

vystavení veľmi vysokým kumulatívnym hladinám LDL, a preto majú veľmi vysoký výskyt 

akútnych kardiovaskulárnych udalostí už v období do strednej dospelosti, čo je podstatne 

skôr v porovnaní s jedincami rovnakého veku, ale neskôr ako jedinci s homozygotnou 

familiárnou hypercholesterolémiou. 

 

Prínosy zníženia kumulatívnej expozície LDL 

Početné intravaskulárne ultrasonografické štúdie hodnotili terapie, ktoré znižujú hladiny 

LDL-C zvýšením regulácie LDL receptora s účinkom na zníženie koncentrácie 

cirkulujúcich častíc LDL.23–25 Tieto štúdie jednoznačne preukázali, že zníženie hladín LDL 

spomaľuje progresiu aterosklerózy v miere, ktorá je priamo úmerná dosiahnutému 

absolútnemu zníženiu hladín LDL-C a preukázali, že progresia plakov môže byť 

potenciálne zastavená znížením hladín cirkulujúceho LDL pod určitý prah. 

 

Opäť najpresvedčivejší dôkaz o tom, že udržiavanie nižších hladín LDL-C v priebehu času 

podstatne znižuje celoživotné riziko kardiovaskulárnych príhod, ktoré prináša príroda, a to 

na príklade jedincov s genetickými mutáciami, ktoré vedú k prirodzene nižším hladinám 

LDL-C.26 Títo jedinci majú nižšie kumulatívne celoživotné vystavenie LDL-C  

a zodpovedajúce nižšie celoživotné riziko akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych 

príhod v porovnaní s bežnou populáciou, a to vo všetkých vekových skupinách.3,27 

 

V roku 2017 Európska spoločnosť pre aterosklerózu zhrnula všetky dôkazy pre kauzálny 

účinok LDL na riziko akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod.3 Toto 

zhrnutie zahŕňalo vyše 200 štúdií s vyše 2 miliónmi účastníkov, ktorí mali vyše 200-tisíc 



 
 

www.kardionews.sk 

6 

kardiovaskulárnych príhod a vyše 20 miliónov osobo/rokov následného sledovania. 

Analýza odhalila konzistentné, od dávky závislé log-lineárne spojenie medzi nižšími 

hladinami LDL-C a nižším rizikom akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod. 

Okrem toho sa potvrdilo, že veľkosť pozorovaného prínosu sa postupne zvyšuje  

so zvyšujúcim sa trvaním zníženej expozície LDL a to od 22 % zníženia rizika závažných 

koronárnych príhod po 5 rokoch predĺženého sledovania až po 33 % zníženie rizika 

závažných koronárnych príhod po 15 rokoch predĺženého sledovania v prospektívnych 

observačných kohortových štúdiách. 

 

Hypotéza kumulatívnej expozície LDL: Praktické aplikácie 

Hladiny LDL-C v plazme sa počas života menia a majú charakteristickú trajektóriu naprieč 

rôznymi populáciami.28 U mužov hladina LDL-C v ranom a strednom veku postupne stúpa, 

zostáva cca 10 rokov stabilná s platóm okolo 55. roku života a potom postupne klesá. 
 

U žien začína hladina LDL-C stúpať neskôr, ale strmšie ako u mužov, plató je okolo 65. 

roku života, takže pokles hladiny LDL-C sa začína o desať rokov neskôr (obr. 2). 
 

Jedinci s nadpriemernými plazmatickými hladinami LDL-C majú rýchlejší nárast 

kumulatívnej expozície LDL v priebehu času, čo vedie k rýchlejšej progresii plaku.  

V dôsledku toho majú títo jedinci kardiovaskulárne príhody skôr v živote, majú väčšie 

zaťaženie plakmi a vyššie zodpovedajúce absolútne riziko kardiovaskulárnych príhod  

v každom veku v porovnaní s jedincami s priemernou plazmatickou hladinou LDL-C. 

Naopak, jedinci s nižšími ako priemernými hladinami LDL-C majú menšiu plakovú záťaž  

a nižšie zodpovedajúce riziko kardiovaskulárnych príhod.  

 

Jedinec, ktorý si udržiava v dospelosti priemerné hladiny LDL-C o 25 % nižšie, t. j. 

približne na úrovni 2,5 – 2,7 mmol/l, si znižuje kumulatívnu celoživotnú expozíciu LDL o 50 

tzv. plakových rokov (mmol/l), a tým si odďaľuje vek, v ktorom sa pravdepodobne 

vyskytnú kardiovaskulárne príhody približne o 12,5 roka a znižuje si celoživotné riziko 

akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod o vyše polovicu.  

 



 
 

www.kardionews.sk 

7 

Obr. 2: Trajektórie hladín LDL-C u mužov a u žien v priebehu času. Upravené podľa Ference  
B. A. et al., 2024.6 

 

Obr. 3: Kumulatívna celoživotná expozícia prahom LDL a celoživotné riziko aterosklerotických 
kardiovaskulárnych príhod. Upravené podľa Ference B. A. et al., 2024.6 
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Jedinec, ktorý si udržiava v dospelosti priemerné hladiny LDL-C o 50 % nižšie, t. j. 

približne na úrovni 1,6 – 1,8 mmol/l, si znižuje kumulatívnu celoživotnú expozíciu LDL o 

100 tzv. plakových rokov (mmol/l), a tým si odďaľuje vek, v ktorom sa pravdepodobne 

vyskytnú akútne aterosklerotické kardiovaskulárne príhody, približne o 25 rokov, čo má 

za následok veľmi nízke riziko ASKVO príhod (obr. 3) 

 

Iné príčiny poškodenia steny tepny 

Je pozoruhodné, že neexistuje žiadny „bezpečný prah“ pre kumulatívnu expozíciu LDL 

alebo pre veľkosť výsledného nahromadeného plakového zaťaženia, nad ktorým sa 

začínajú objavovať kardiovaskulárne príhody. Naopak, keď sú u jedinca prítomné iné 

príčiny poranenia steny tepny, môžu nastať kardiovaskulárne príhody už pri nižších 

úrovniach kumulatívnej expozície LDL (obr. 4). Napr. zvýšené hladiny systolického 

krvného tlaku podporujú zvýšenie transcytózy LDL častíc a zvýšenie proliferácie buniek 

hladkého svalstva, čo vedie k väčšej syntéze proteoglykánov ktoré zachytávajú LDL 

častice na zraniteľných miestach tepny.29 Zvýšený systolický krvný tlak môže zvýšiť 

šmykové napätie naprieč aterosklerotickými plakmi, čím sa zvyšuje pravdepodobnosť 

erózie a prasknutia plaku. Jedinci s vysokým systolickým krvným tlakom majú vyššiu mieru 

akútnych kardiovaskulárnych príhod pri rovnakej kumulatívnej expozícii LDL v porovnaní 

s jedincami s normálnym systolickým krvným tlakom. 

 

Podobne pacienti s diabetes mellitus majú dvoj- až trojnásobne väčšie riziko výskytu 

akútnych kardiovaskulárnych príhod na všetkých kumulatívnych úrovniach expozície LDL 

v porovnaní s jedincami bez diabetu a začnú sa u nich objavovať akútne kardiovaskulárne 

príhody pri oveľa nižších kumulatívnych úrovniach expozície LDL. 30,31 

 

Celkovo tieto zistenia naznačujú, že kumulatívny prah expozície LDL, pri ktorom sa 

začínajú objavovať kardiovaskulárne príhody závisí od veľkosti nahromadenej plakovej 

záťaže a od kapacity tepny tolerovať túto plakovú záťaž. V neprítomnosti poškodenia 

arteriálnej steny spôsobenej zvýšeným krvným tlakom, dysglykémiou alebo fajčením 

tabaku a pri udržiavaní nižších hladiny LDL-C približne na úrovni 2,5 – 2,6 mmol/l počas 

celej dospelosti je celoživotné riziko akútnych aterosklerotických kardiovaskulárnych 

príhod menej ako 1 %. 
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Obr. 4 A – D: Vplyv iných príčin poškodenia arteriálnej steny na kumulatívne prahové hodnoty expozície 
LDL. Upravené podľa Ference B. A. et al., 2024.6 
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Ako predchádzať akútnym kardiovaskulárnym príhodám 

Celkové dôkazy naznačujú, že najúčinnejší spôsob, ako predchádzať akútnym 

kardiovaskulárnym príhodám, predstavuje zameranie sa na udržanie nízkych hladín  

LDL-C na spomalenie progresie aterosklerózy znížením kumulatívnej expozície LDL pri 

súčasnej ochrane steny tepny z iných príčin ireverzibilného poranenia, ako je hypertenzia, 

diabetes a fajčenie tabaku.  

Táto stratégia by dramaticky znížila celoživotné riziko ASKVO, ako potvrdzujú jedinci  

s genetickými mutáciami, ktoré majú za následok prirodzené udržiavanie nízkych hladín 

LDL-C, o 10 mmHg nižšieho krvného tlaku a o 1 mmol/l nižšej glykémie v porovnaní  

s bežnou populáciou, majú o 80 % znížené celoživotné riziko závažných koronárnych 

príhod, o 67 % znížené celoživotné riziko kardiovaskulárnej smrti a o 33 % znížené 

celoživotné riziko smrti zo všetkých príčin až do veku 80 rokov v porovnaní s bežnou 

populáciou. 32 

 
Dôkazom sú úspešné kampane v oblasti verejného zdravia. Jedna z nich je kampaň, ktorá 

sa začala v 70. rokoch vo Fínsku s cieľom minimalizovať kardiovaskulárnu morbiditu  

a mortalitu znížením spotreby nasýtených tukov a soleného mäsa, čím sa znížila priemerná 

hladina LDL-C v populácii približne o 1 mmol/l a priemerný systolický krvný tlak približne 

o 7 mmHg, čo po vyše 40 rokoch sledovania viedlo k 80 % zníženiu výskytu akútnych 

aterosklerotických kardiovaskulárnych príhod .32-35 
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