
Súč Klin Pr 2011; 2: 53–56 53

ÚVOD
Na vzniku a progresii aterosklerózy sa
podieľa veľké množstvo rizikových fak-
torov. Jednoznačne potvrdená závislosť
medzi stúpajúcou hladinou choleste -
rolu, resp. LDL-cholesterolu (LDL-C) 
a stúpajúcou kardiovaskulárnou morbi -
ditou a mortalitou, zaraďuje cholesterol
medzi najzávažnejšie z nich. Aj v súčas-
nosti akceptovaná Rossova etiopatoge-
netická teória rozvoja aterosklerózy
„Response to injury“, ktorá dynamicky
spája procesy vlastnej aterogenézy,
endotelovej dysfunkcie, trombogenézy
a proliferácie, resp. zápalu, zdôrazňuje
rozhodujúci význam LDL-C ako dôle ži -
tého spúšťača a akcelerátora patolo -
gickej dysbalancie vo vzájomných,
množ stvom mediátorov a modulátorov
sprostredkovaných, vzťahoch medzi
leukocytmi, monocytmi, krvnými doštič -

kami a cievnymi endotelovými a hlad -
kými svalovými bunkami, s následným 
ro zvojom aterosklerotického plaku [1–4].

Podávanie statínov, ktoré sú podľa
medicíny dôkazov v prevencii atero -
sklerózy a jej komplikácií najúčinnejšou
farmakologickou skupinou spomedzi
hypolipidemík, je štandardnou súčasťou
medzinárodných odborných odporúčaní
[5,6]. Ukazuje sa, že na preventívnom
účinku statínov sa s veľkou pravdepo -
dobnosťou podieľajú aj ich pleiotropné
účinky [3,7–9]. Úloha ďalších skupín
hypolipidemík je skôr doplnková. Fibráty
je vhodné použiť v prvej línii len u pa -
cien tov s ťažkou hypertriacylglycero -
lémiou, resp. ako náhradnú liečbu v prí-
pade intolerancie alebo kontraindikácie
podávania statínov. Triacylglyceroly
účinne znižuje aj kyselina nikotínová 
a omega-3 mastné kyseliny, podávanie

fibrátov alebo kyseliny nikotínovej, resp.
jej derivátov zvažujeme aj u pacientov 
s nízkymi koncentráciami HDL-C. Kom -
bi novanú liečbu (pridanie fibrátu alebo
ezetimibu k statínu) môžeme zvážiť 
v prípade nedostatočnej účinnosti
agresívnej (intenzifikovanej) statínovej
terapie [5,6], o účinnosti týchto kom-
binácií v zmysle redukcie kardiovas -
kulárneho rizika však nemáme dostatok
jednoznačných dôkazov [10,11]. Na vyše,
kontroverzne vyznievajú aj výsledky
niektorých klinických štúdií, v ktorých
pridanie pactimibu [12], resp. pridanie
ezetimibu [13] k základnej liečbe sta -
tínom, nezastavilo progresiu ateroskle -
rózy na koronárnych artériách [12], ani
nespomalilo progresiu pomeru hrúbky
intima/média na karotídach [13]. Na -
opak, v podobne usporiadaných klinic -
kých štúdiách podávanie vysokých
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dávok atorvastatínu [14], resp. rosuva-
statínu [15,16] zastavilo, resp. u časti
pa cientov viedlo až k regresii atero-
 skle rotických plátov na koronárnych
artériách [14,15] a zastavilo aj progre-
siu pomeru hrúbky intima/média na
karotídach [16].

V sekundárnej prevencii chronickej
ischemickej choroby srdca (vrátane
pacientov s prekonaným infarktom 
 v minulosti) sú statíny hypolipide -
mikom prvej voľby [5,6], pričom pri
výbere statínu je vhodné uprednostniť
podávanie atorvastatínu vo vysokých
dávkach z nasledovných dôvodov:
a) atorvastatín, spolu s rosuvastatínom,

majú výrazne vyššiu hypolipide mickú
účinnosť v porovnaní s inými dostup-
nými statínmi [17,18], čo ich najmä 
u pacientov s vysokým kardiovasku -
lárnym rizikom favorizuje z hľadiska
najvyššieho potenciálu dosahovania
odporúčaných cieľových hodnôt cel -
ko vého cholesterolu pod 4,5 mmol/l
a LDL-cholesterolu pod 2,0 mmol/l [5],
resp. 1,8 mmol/l [6,19]

b) v klinických štúdiách bola potvrdená
výrazne vyššia redukcia kardiovas ku -
lár neho rizika po podávaní intenzifi ko -
vanej statínovej terapie, repre zento -
vanej vyššími dávkami atorva statínu 
v porovnaní s jeho základnou dávkou
10 mg denne [20–22], alebo inými,
menej účinnými statínmi [22,23]

c) pri dodržaní indikácií a kontraindi -
kácií bol potvrdený výborný bezpeč -
nostný profil atorvastatínu v celej
jeho používanej terapeutickej šírke
[24,25], dokonca aj u podskupiny

pacientov so steatohepatitídou pri
metabolickom syndróme [26].

STATÍNY A AKÚTNY
KORONÁRNY SYNDRÓM (AKS)
Statíny sú aj nevyhnutnou súčasťou far-
makologickej liečby pacientov s AKS,
kde preferujeme včasné podávanie 
(1 – 4 dni od začiatku hospitalizácie pre
AKS) intenzifikovanej liečby statínom,
dokonca bez ohľadu na aktuálnu kon-
centráciu cholesterolu [6,27–30]. Pri
výbere statínu vychádzame najmä 
z výsledkov prospektívnych kontrolo-
vaných klinických štúdií cielene zame -
raných na vyhodnotenie účinnosti včas-
ného začiatku a ďalšieho dlhodobého
podávania statínov u týchto pacientov
(tab. 1). Atorvastatín, podávaný vo vyso -
kej dávke v štúdii MIRACL (bez ohľadu
na vstupnú hladinu LDL-C), významne
redukoval primárny kombinovaný uka-
zovateľ (smrť, nefatálny infarkt myo -
kardu, zástava srdca, symptomatická
ischémia) u pacientov s AKS (tab. 1),
pričom aj pri samostatnom vyhodnotení
jednotlivých príhod bolo v atorva-
statínovej skupine riziko vzniku sympto-
matických srdcových ischémií s potre-
bou náhlej rehospitalizácie v porovnaní
s placebom nižšie o 26 % (p < 0,02).
Efekt podávania atorvastatínu sa začal
prejavovať už po štyroch týždňoch jeho
podávania [31]. Významná redukcia 
v primárnom sledovanom ukazovateli
(smrť, nefatálny infarkt myokardu, náhla
cievna mozgová príhoda, potreba reva -
skularizácie a potreba hospitalizácie 
z dôvodu nestabilnej angíny pekto ris) 

v prospech vysokej dávky atorvastatínu
v porovnaní s pravastatínom, bola zazna-
menaná aj v klinickej štúdii PROVE IT
(tab. 1), pričom tento účinok sa začal pre-
javovať už po 30 dňoch podávania a bol
potvrdený aj po štyroch mesiacoch sle-
dovania [32,33]. Z uvedenej liečby najviac
profitovali pacienti s NSTEMI (redukcia
rizika 21 %) a pa cienti s nestabilnou
angínou pektoris (16 %) [34]. Fluvastatín
v maximálnej dávke v porovnaní s place-
bom, ne  ovplyvnil v klinickej štúdii FLORIDA
výskyt ischémie v krátkodobom ani
dlhodobom sledovaní (tab. 1). V post-hoc
analýze sa ukázal vo fluvastatínovej
skupine štatisticky nevýznamný trend 
v zmysle redukcie výskytu nových kardio-
vaskulárnych príhod [35]. Výsledky 
 Z fázy štúdie A to Z po 24 mesiacoch
trvania iba naznačili štatisticky nevýz-
namnú tendenciu redukcie sledo va ného
primárneho ukazovateľa (kardiovasku -
lárna smrť, nefatálny AKS a mozgová
porážka) v prospech skorej a intenzívnej
liečby simvastatínom (tab. 1), pričom
nebol zaznamenaný žiadny rozdiel vo
včasnej redukcii vý skytu primárneho
ukazovateľa (po štyroch mesiacoch) [36].
Ani včasné podávanie pravastatínu vý -
znamne neovplyvnilo výskyt kombino-
vaného primár neho cieľa (smrť, srdcový
infarkt a hospitalizácia pre nestabilnú
angínu pektoris) po 30 dňoch podávania
pacientom s AKS (tab. 1) [37].

DISKUSIA
Prospektívne klinické štúdie potvrdili
prínos včasného a dlhodobého podáva-
nia intenzifikovanej statínovej liečby
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Tab. 1. Kontrolované klinické štúdie účinnosti podávania statínov pacientom s akútnym koronárnym syndrómom.

Štúdia Intervencia Začiatok Počet Dĺžka Redukcia p

(odkaz) (mg/deň) liečby do pacientov sledovania rizika*

MIRACL [31] A80 vs placebo 24 – 96 hodín 3 086 4 mesiace 16 % 0,048

PROVE IT [32–34] A80 vs P40 mg 10 dní 4 162 4 mesiace 19 % 0,03

2 roky 16 % 0,005

FLORIDA [35] F80 vs placebo 8 dní 540 1 rok 8 % ns

A to Z [36] S40/80 vs placebo/S20 5 dní – 4 mesiace 4 497 2 roky 11 % ns

PACT [37] P20/40 vs placebo 24 hodín 3 408 1 mesiac 6,4 % ns

A: atorvastatín, P: pravastatín, F: fluvastatín, S: simvastatín, *primárny cieľ štúdie
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pri AKS. Zároveň však ukázali, že účin-
nosť podávaných statínov je rôzna,
pričom rozdiely v redukcii včasnej,
strednej a dlhodobej úmrtnosti a/alebo
výskytu závažných kardiovaskulárnych
príhod po AKS sú výrazné a závisia od
druhu podávaného statínu, jeho dávky 
i času, kedy bol po vzniku AKS po
prvýkrát pacientom podaný.

Krátkodobá a strednodobá
účinnosť
Včasné podávanie vysokých dávok flu-
vastatínu, simvastatínu ani prava -
statínu nezabezpečilo očakávanú
redukciu úmrtnosti a/alebo výskytu
závažných kardiovaskulárnych príhod
vo včasnom ani v strednom období po
vzniku AKS [35–37]. Redukcia týchto
ukazovateľov bola naznačená už štyri
týždne po vzniku AKS a potvrdená po 
4 mesiacoch pri podávaní maximálnej
dávky atorvastatínu [31], pričom v po -
rovnaní s pravastatínom v ďalšej štúdii,
sa rozdiel účinnosti v prospech atorvas-
tatínu jednoznačne prejavil už po šty-
roch týždňoch [33,34].

Dlhodobá účinnosť
Fluvastatín neviedol k významnej re -
dukcii úmrtnosti a/alebo výskytu
závažných KVP ani po jeho ročnom po -
dá vaní v maximálnej dávke, naznačený
bol len štatisticky nevýznamný trend 
k zníženiu kardiovaskulárnych príhod [35].
Benefit podávania maximálnej dávky
simvastatínu sa začal prejavovať až po
8 mesiacoch podávania, významná
redukcia kombinovaného ukazovateľa
zaznamenaná po 24 mesiacoch jeho
podávania išla však aj na úkor
bezpečnosti liečby. Zaznamenaný bol
vysoký výskyt myopatie, spojenej s viac
ako 10-násobným zvýšením aktivity
kreatínkinázy [36]. Navyše, vzhľadom
na vysoké bezpečnostné riziko, FDA 
v súčasnosti neodporúča simvastatín 
v dávke 80 mg denne používať [38].
Naopak, včasné podávanie atorva -
statínu po AKS v maximálnej dávke
zabezpečilo najvýznamnejšiu redukciu
úmrtnosti a/alebo výskytu závažných
kardiovaskulárnych príhod aj z dlhodo -

bého hľadiska (18 – 36 mesiacov), 
na vyše jeho podávanie bolo veľmi
bezpečné [32].

Prioritu dlhodobého podávania ator-
vastatínu v dávke 80 mg u týchto
pacientov potvrdili aj výsledky obser-
vačnej štúdie, v ktorej sa ukázalo, že
zníženie dávky atorvastatínu alebo
jeho nahradenie iným statínom, bolo
spojené s významným 2,7-násobným
zvý šením incidencie nových klinických
príhod (p = 0,004) [39].

ZÁVER
Z uvedených výsledkov vyplýva, že dlho -
dobá liečba atorvastatínom vo vysokej
dávke (80 mg/deň), začatá čo najskôr
po vzniku AKS, a to bez ohľadu na
vstupné hodnoty cholesterolu, prináša 
v porovnaní s inými statínmi týmto
pacientom jednoznačne najvyšší bene-
fit v zmysle významnej redukcie nových
aterosklerotických komplikácií. Bezdô -
vodné nepodanie alebo vynechanie uvede  -
nej liečby, znižovanie dávkovania, alebo
náhrada atorvastatínu iným sta tí nom vý -
znamne poškodzuje pacienta s AKS.
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