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e I
Suhrn
Viaceré klinické Stldie z obdobia poslednych dvoch desatroéi, predovSetkym z triedy statinov, konzistentne preukéazali, Zze pokles hladiny
LDL cholesterolu je asociovany so znizenym rizikom koronarnej choroby srdca. Napriek tomu, Ze LDL cholesterol je primarnym cielom
v strategickych liecebnych preventivnych postupoch, stale vacsia pozornost sa venuje Glohe zapalu, HDL cholesterolu a triacyglycerolom
v slvislosti s procesom aterotrombézy. Okrem intenzifikovanej hypolipidemickej lieCby statinmi v sekundarnej prevencii mame k dis-
pozicii vysledky aj z inych liekovych skupin, ako su fibraty, omega-3 mastné kyseliny, niacin, ezetimib a inhibitory cholesterol ester trans-
fer proteinu pri znizovani stale nelimerne vysokého rezidualneho kardiovaskularneho rizika.
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Summary

Where are we now with lipid lowering therapy? Over the last two decades, results from many clinical trials, mainly with statins, have
consistently shown that reduction in LDL cholesterol is associated with a reduced risk of coronary artery disease. Although LDL choles-
terol is the primary target of strategic prevention management programmes, attention increasingly focusses on the role of inflamma-
tion, HDL cholesterol and triglycerides in the process of atherothrombosis. In addition to the results associated with intensive statin
therapy, other hypolipidemic agents, such as fibrates, omega-3 fatty acids, niacine, ezetimibe and cholesteryl ester transfer protein
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inhibitors have been tested to assess their ability to reduce the still very high residual cardiovascular risk.
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Pocas poslednych dvoch desatroci
vysledky z randomizovanych klinickych
Stadii jasne preukazali ucinnost a bez-
pecnost hypolipidemickej liecby sta-
tinmi [1]. Dosiahnuty pokles hladin
LDL cholesterolu viedol ku vyznam-
nému znizeniu kardiovaskularnej mor-
bidity a mortality [2].

LIECBA STATINMI

V PRIMARNEJ PREVENCII
NajvyznamnejSou realizovanou Stldiou
v tomto kontexte bola Studia JUPITER.
Vychadzala z vysledkov realizovanej
Stidie AFCAPS/TexCAPS, ktora preuka-
zala, Ze ak sa nachadzajd hodnoty
LDL cholesterolu a hsCRP nad mediano-
vymi hodnotami, liecba lovastatinom
priniesla pre pacientov jasny benefit [3].
Benefit nebol Ziadny, ak tieto hladiny
nepresahovali median. Stidia JUPITER
teda testovala hypotézu, Ze u osodb
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s vySSou hladinou hsCRP a nizkymi
hladinami LDL cholesterolu lie¢ba rosu-
vastatinom v primarnej prevencii prine-
sie benefit. Bola planovana na dobu
piatich rokov, avSak bola predcasne
ukonéena uz po 1,9 roku, kedy sa tento
benefit preukazal. Primarnym cielom
bol zdruZeny ukazovatel: nefatalny
infarkt myokardu, nefatdlna mozgovo-
cievna prihoda, hospitalizacia pre ne-
stabilni anginu pectoris, kardiovasku-
larne amrtie a revaskularizaciu. Liecba
rosuvastatinom viedla ku 50% po-
klesu hladin LDL cholesterolu a 37% po-
klesu hladin hsCRP [4]. Tieto vplyvy
liecby viedli ku vysoko vyznamnému
44% poklesu relativneho rizika primar-
neho ciela a k 20% poklesu celkovej
mortality oproti placebu. Najviac profito-
vali osoby, u ktorych sa dosiahol pokles
hladiny LDL cholesterolu pod 70 mg/dl
(1,81) a hladiny hsCRP pod 1 mg/I, so
79% poklesom relativneho rizika kardio-

vaskularnych prihod [5]. Analyza pod-
skupin tieZ ukazala, Ze lieCbou sa dosia-
hol aj 43% pokles rizika symptomatickej
Zilovej tromboembolie. Vyznam Stidie
pre klinickd prax je v tom, ze aj pa-
cienti s priblizne optimalnou hladinou
lipidov (podla medzinarodnych ¢i narod-
nych odportcani) mozu byt vo vysokom
riziku cievneho zapalu a aterotrombdzy,
ktoré sa da urcit pomocou biomarkera
hsCRP [6]. Liecba statinom je teda indi-
kovana v primarnej prevencii u muzov
nad 50 rokov a u Zien nad 60 rokov so
zvySenymi hodnotami hsCRP nad 2 mg/I
a pritomnym viac ako jednym zavaznym
rizikovym faktorom pre ateroskleézu [7].
NavySe dokazala GcCinnost statinov aj
v subpopulaciach, ako su starsi pacienti,
Zeny a aj iné, napriklad kaukazské po-
pulacie v primarnej prevencii [1].

V tejto suvislosti je potrebné upo-
zornit aj na jeden z negativnych vysled-
kov, ktoré ukazala uvedena Stidia. Bol



to zvySeny nalez novozisteného diabe-
tes mellitus pri liecbe rosuvastatinom,
ktory bol potvrdeny aj v naslednej
metaanalyze 13 placebom kontrolova-
nymi Stldiami. Zo 91 140 sledovanymi
pacientami je 0 9 % vySSie riziko vzniku
diabetes mellitus OR: 1,09 (95% ClI;
1,02 - 1,17). Toto riziko nie je velmi vy-
soké, ale i tak je vyznamné pre vysoky
vyskyt oséb s prediabetom, kde liecba
vysokymi davkami statinov mdze urych-
lit manifestaciu diabetes mellitus.
V tejto spojitosti je vidiet, Ze bolo
nestastné predcasne ukoncit Stddiu
JUPITER uz po necelych dvoch rokoch,
mohli by sme vidiet konzistentnejsi
vysledok v tejto otazke. Na obr. 1a 2 sl
uvedené zistené metaanalyzy, ktoré sle-
dovali vyskyt novozisteného diabetes
mellitus pri liecbe statinom. Zrejme
bude potrebné v buddcnosti pri vybere
hypolipidemickej lieCby statinom brat
do Uvahy pacienta s prediabetom. Ich
vyskyt v populacii je vysoky, iba v samot-
nom USA sa odhaduje, Ze tito pacienti
predstavujl proporciu 3/, v starSej veko-
vej skupine. Tento vplyv liecby statinmi
bol potvrdeny i pri dlhodobom sledovani
u Zien v ramci Women'’s Health Initiative
u 161 808 postmenopauzalnych Zien
(50 - 79-rocnych) v obdobi rokov 1993 -
- 2005, pricom bol u vSetkych druhoch
statinovej lieCby, Cize bol efekt triedy
statinov, HR: 1,71 (95% Cl; 1,61 - 1,83).
PreCo dochadza ku vzostupu plazma-
tického inzulinu a HBA;, bez zmien
glukézy nalacno presne nepozname.
V zavislosti na davke statinu sa zniZuje
inzulinova senzitivita a expresia inzulin-
-responzivneho glukézového transpor-
téru 4 (GLUT4) v adipocytoch a znizuje
sa i hladina adiponektinu v plazme.
Vieme tiez, Ze hyperinzulinémia je
promoétorom karcindbmu u pacientov
s diabetes mellitus.

Taktiez zatial nie je jasné, preco
dochadza ku progresivnemu narastu
hladin triacylglycerolov napriek statino-
vej liecbe.

Posledné metaanalyzy ohladom
primarnej prevencii potvrdili vplyv liecby
statinom v tejto skupine 0s6b v popu-
lacii. Vysledky st z 10 randomizovanych
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klinickych studii s 70 399 pacientami.
Pokles rizika celkovej mortality je 12 %,
OR: 0,88 (95% CI; 0,81 - 0,96), zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod 30 %,
OR: 0,70 (95% CI; 0,61 - 0,81), zavaz-
nych cerebrovaskularnych prihod 19 %,
OR: 0,81 (95% Cl; 0,71 - 0,93), bez zvy-
Senia vyskytu onkologickych ochoreni.
Koncom roku 2011 skoncil v USA
patent na atorvastatin, ¢im sa stali do-
stupnymi generické lacnejsie lieciva pre
lieGbu tejto skupiny pacientov. Dalej
FDA schvalilo v USA novy statin - pitava-
statin, v roku 2009. Ide o statin o nizkej
davke s cyklopropylovou skupinou v jej
zakladnej Strukture, o vedie ku zvy-
Senej Ucinnosti a nizSej interakcii

odds ratio (95% Cl)

mierna davka
n
1 300/16 344 (8,0 %)

s cytochrémovym P450 systémom.
ZniZil sa tym potencial moznych lieko-
vych interakcii [8]. Jeho UGcinnost je
porovnatelna s atorvastatinom a simva-
statinom a vySSia nez s pravastatinom.
Stadia CHIBA (Collaborative Study on
Hypercholesterolemic Drug Intervention
and their Benefits for Atherosclerosis
Prevention) preukazala, Ze Uucinnost
2 mg pitavastatinu je rovnaka ako 10 mg
atorvastatinu na znizenie hladin non-
-HDL cholesterolu, LDL cholesterolu,
celkového cholesterolu a triacylglyce-
rolov [9]. Prebiehaju dalSie Stadie
(zvlast na azijskom kontinente) na
ziskanie dalSich informacii v Sirokej
klinickej praxi.
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O Ucinnosti lieCby statinom v sekun-
darnej prevencii mame dostatok dokla-
dov z literatlry. V poslednom obdobi
o6smych rokov boli vSak zverejnené
vysledky predovsSetkym troch dolezitych
tadii z mediciny dékazov. Stadia TNT
(the Treating to New Targets) porovna-
vala lieCbu atorvastatinom 10 a 80 mg
u 10 001 pacientov so stabilnou
koronarnou chorobou srdca a hladinou
LDL cholesterolu pod 130 mg/dl
(3,36 mmol/l) po obdobie 4,9 roka [10].
Liecba, ktora viedla ku vyznamnejSiemu
poklesu LDL cholesterolu (77 mg/dl
oproti 101 mg/dl) v tychto dvoch sku-
pinach, spodsobila 22% (p < 0,001) po-
kles relativneho rizika prvej zavaznej
kardiovaskularnej prihody. Intenzivna
lieGba statinom viedla ku zvySeniu
hladin pecenovych aminotransferaz.
Celkova mortalita v oboch ramenéach
bola porovnatelna, bol vSak vyssi trend
v intenzivne lieCenej skupine na morta-
litu pre nekardialne priciny. V post hoc
analyze bol zaujimavy nalez v pod-
skupine pacientov s absolvovanou
perkutannou koronarnou intervenciou,
kde bol pri intenzivnej liecbe 21%
(p = 0,008) pokles zavaznych kardio-
vaskularnych prihod a 27% (p < 0,0001)
pokles opakovanej revaskularizacie
[11]. V inej post hoc analyze sa ukazal
aj benefit v podskupine diabetikov s
miernym alebo strednym renalnym
ochorenim oproti diabetikom so zacho-
vanou glomerularnou filtraciou [12].

V Stadii IDEAL (the Incremental
Decrease in End-Points through Aggre-
sive Lipid Lowering) boli porovnané
lieCby dvoma statinmi: 80 mg atorva-
statinu a 20 mg simvastatinu u 8 888
pacientov s anamnézou prekonaného
infarktu myokardu po dobu 4,8 roka.
(Treba korektne poznamenat, Ze neislo
o podanie ekvipotentnych davok tychto
dvoch statinov). Primarnym ciefom bol
vyskyt zavaznych koronarnych prihod.
Tento vSak nebol Statisticky vyznamne
ovplyvneny intenzivnou lieCbou - 11%
(p = 0,07) pokles. V druhotnych cieloch
bol vplyv intenzivnej liecby na riziko
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nefatalneho infarktu myokardu a zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod, vra-
tane koronarnych prihod. Ani v tejto
Stadii, podobne ako u uvedenej pred-
chadzajlicej, sa nepreukazal vplyv
intenzivnej lieCby statinom na celkovu
mortalitu. Na druhej strane ale nebol
pritomny trend ku vzostupu nekardio-
vaskularnej mortality a prerusenie liec¢-
by statinom bolo zavislé na davke [13].

Stidia SEARCH (the Study for the
Effectiveness of Additional Reductions
in Cholesterol and Homocysteine) po-
rovnavala liecbu 80 mg atorvastinu
a 20 mg simvastatinu u 12 064 pa-
cientov po prekonanom infarkte myo-
kardu po dobu 6,7 roka. (Opatovne pre
korektnost Uvah plati ta istd poznamka
o neekvipotentnosti davok porovna-
vanych dvoch statinov). Rovnaky vysle-
dok ako vo studii IDEAL bol dosiahnuty
6% (p = 0,10), Statisticky nevyznamny,
pokles relativneho rizika zavaznych kar-
diovaskularnych prihod. Podobne tomu
bolo aj pre hemoragické mozgovo-
cievne prihody alebo mortalitu [14].
Vyznamne vySSi vyskyt pripadov myo-
patie bol v skupine pacientov intenzivne
lieGenych statinom (53 oproti 2 pripa-
dom). Vyznamnym néalezom v tejto
sUvislosti boli genetické analyzy, ktoré
sledovali pacientov s myopatiami.
Varianty v SLCOIBI géne boli asociované
S0 zvySenym rizikom pre myopatiu [15].
FDA zo stldie neodporucila pouZivanie
simvastatinu v davke 80 mg pre vyssi
vyskyt myopatie, maximalnu davku
tohto statinu doporucila 40 mg. V pri-
pade, Ze sa pri tejto lieCbe nedosiahnu
pozadované cielové hodnoty lipidového
spektra, doporucuje iné spdsoby hypo-
lipidemickej lieCby.

Inovovana metaanalyza CTT Collabo-
tation bola publikovana v roku 2010.
Postuluje, Ze intenzivna hypolipide-
mickd lieCba statinom je spojena
s vyraznéjsim poklesom zavaznych
kardiovaskularnych prihod o 15 %
(p < 0,001) nez liecba Standardnymi
davkami statinov [16]. KaZdé zniZenie
hladiny LDL cholesterolu o 1 mmol/I
(39 mg/dl) znizi riziko zavaznych kardio-
vaskularnych prihod priblizne o 20 %.

Dalsia metaanalyza hodnotila riziko
novovzniknutého diabetes mellitus
v piatich Stddiach, kde porovnavala
intenzivnu a Standardni statinovi
lieCbu (vSetky tri horeuvedené Studie
TNT, IDEAL, SEARCH plus dve dalsie
starSie Stldie s aklGtnymi koronarnymi
syndromami: A to a PROVE-IT). Pri inten-
zivnej liecbe statinom TNT pre novozis-
teny pripad do roka je 498 pacientov,
na prevenciu jednej kardiovaskularnej
prihody do roka je 155 pacientov [17].

Metaanalyza z 18 Stadii ukazala, Ze
lieCba fibratom zniZuje riziko zavaznych
kardiovaskularnych prihod a koronar-
nych prihod bez ovplyvnenia ukazova-
tela mortality [18]. Lie¢ba fenofibratom
nepreukazala jasny benefit v klinickom
outcome u skupiny pacientov s diabetes
mellitus. Stadia FIELD (the Fenofibrate
Intervention and Event lowering in
Diabetes) sledovala 9 795 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu po dobu
piatich rokov, liecenych 200 mg feno-
fiboratom. Primarny ciel, ktory bol
koronarne prihody, nebol naplneny
[(HR: 0,89 (95% CI; 0,75 - 1,05) (p = 0,16)].
Poklesy boli iba v sekundarnych cie-
loch, vratane nefatalneho infarktu
myokardu, kardiovaskularnych prihod,
revaskularizacii, progresie albumindrie
a retinopatie vyzadujlcej liecbu lase-
rom, pri nevyznamne zvysenej mortalite
pre koronarnu chorobu srdca [19]. Post
hoc analyza Stadie FIELD ukazala, ze
u pacientov s komponentami metabolic-
kého syndromu, zvlast zvysenymi hladi-
nami triacylglycerolov a nizkymi hla-
dinami HDL cholesterolu maju benefit
z lieCby fibratom [20]. Najvacsi pokles
kardiovaskularnych prihod o 27 %
(p = 0,005) oproti 11 % (p = 0,035) bol
v celej kohorte v podskupine pacientov
s hladinami triacylglycerolov nad
200 mg/dl (2,3 mmol/I1) plus hladinami
HDL cholesterolu pod 40 mg/dl
(1,03 mmol/I) u muzov a pod 50 mg/dl
(1,29 mml/l) u Zien.



Slabsie korelacie prinieslo sledova-
nie lipidového ramena stidie ACCORD
(the Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), ktord porovnala
monoterapiu statinom s kombinovanou
lieCbou statin plus fibrat u 5 518 pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu [23].
Po 4,7 rokov liecby neboli vyznamné
rozdiely v primarnych ani sekundarnych
cieloch. Pri analyze podskupin sa nasli
rovnaké vysledky, ktoré priniesli Studie
FIELD, HHS (Helsinki Heart Study) s gem-
fibrozilom a BIP (Bezafibrate Infarction
Prevention). V predom S$pecifikovanej
podskupine pacientov s aterogénnou
dyslipidémiou bol pritomny uvedeny
mortalitny benefit, ktory je napokon
zakotveny aj v najnovsich odporuica-
niach [6]. Stadia ACCORD priniesla
dbkaz o bezpecénosti kombinovanej
lieCby statin plus fibrat a benefite
u lieCby diabetikov v kontexte mikrovas-
kuldarnych komplikacii (retinopatia,
nefropatia, vaskulopatia na dolnych
koncatinach) [21].

Novsie formulacie fenofibratu pred-
stavuje nanofibrat (vid clanok v SKP
¢. 1/2012) a cholin fenofibrat (choli-
nova sol fenofibratu), obe schvalené
FDA pre pouzivanie v klinickej praxi.
Preukazali svoju (¢innost a bezpecnost
pri klinickych testovaniach. Existujd uz
aj fixné kombinacie statin plus fibrat
(napr. rosuvastatin plus kyselina feno-
fibrova), ktoré boli pouZzité v klinickych
Stadiach. Preukazali benefit kombino-
vanej lieCby statin plus fibrat oproti
monoterapii statinom (simvastatin
40 mg) na lipidové parametre. Rosuva-
statin v diferentnych davkach 5, 10
a 20 mg plus fenofibrat 135 mg vo
fixnych kombinaciach priniesol lepsi
vplyv na zniZenie hladin LDL choleste-
rolu nez monoterapia simvastatinom
40 mg, ktory vztah bol davkovo zavisly
[22]. Sledovania potvrdili, ze kombino-
vana liecba je bezpecna [22].

Omega-3 mastné kyseliny preukazali
svoj kardioprotektivny efekt, ktory sa

zda byt nezavisly od poklesu hladiny lipi-
dov. Stadia JELIS (the Japan EPA Lipids
Intervention Study) sledovala Gcinky
kombinovanej lieCby s vysoko purifiko-
vanou EPA (eicosapentaenovou kyseli-
nou) a so statinom u pacientov s hyper-
cholesterolémiou a vysokym prijmom ryb
v strave [23]. Do sledovania zahrnula
18 645 pacientov s hypercholesterolé-
miou (nad 251 mg/dl - 6,5 mmol/I)
s EPA liecbou 1 800 mg denne plus
statin oproti monoterapii statinom
(pravastatin 10 mg, alebo simvastatin
5 mg) denne po dobu sledovania
4,6 roka. Primarny kompozitny ciel
zahrioval zavazné kardiovaskularne
prihody, vratane nahlej srdcovej smrti,
fatalny a nefatalny infarkt myokardu,
nestabiln( anginu pectoris a revaskula-
rizaciu. U oboch intervenovanych
skupinach doSlo ku 25% poklesu hladin
LDL cholesterolu, v skupine liecenej
s EPA doslo ku Statisticky nevyznamnému
19% (p = 0,011) poklesu relativneho
rizika zavaznych kardiovaskularnych
prihod, oproti monoterapii statinom
u pacientov v primarnej prevencii, ale
vyznamnému 23% v sekundarnej pre-
vencii u pacientov s koronarnou cho-
robou srdca [23]. Nebol zisteny rozdiel
v nahlej srdcovej smrti ani koronarnej
smrti medzi intervenovanymi skupinami.

Napriek tomu, Ze liecba kyselinou
nikotinovou patri ku najstarSim lipidy
modifikujicim lieGbam, v medicine
dokazov velkd oporu zatial nema. A aj
nova studia AIM-HIGH (Atherothrombo-
sis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL/High Triglycerides: Impact
on Global Health) bola predcasne
ukoncena uz po 36 mesiacoch sledova-
nia pre chybanie Ginnosti liedby. Sti-
dia mala hodnotit pridanie ER formy
(Extended Release) niacinu ku simva-
statinu u 3 414 pacientov s pozitivnhou
anamnézou kardiovaskularneho ochore-
nia. Pri vstupe do sledovania (pacienti
so zvySenymi hladinami triacylglyce-
rolov a nizkymi hladinami HDL choles-
terolu) bolo uz 93,6 % pacientov na

lieCbe statinom. Simvastatin bol
titrovany do davky, aby hladiny LDL cho-
lesterolu boli medzi 40 - 80 mg/dl,
alebo sa mohol pridat ezetimib tak, aby
sa dosiahli pozadované hladiny LDL
cholesterolu. Randomizacne sa pridaval
do lieCby niacin, titrovany do davky
2 000 mg pocas 4 - 8 tyzdnov na otvo-
renej lieCbe (na identifikovanie moz-
nych nezZiaducich Gc¢inkov liecby),
nasledne boli v lieCbe randomizovani
[24]. Obe skupiny dosiahli zlepSenie
hladin lipidov, niacin vSak vyznamnejSie
zvySil hladiny HDL cholesterolu a zniZil
hladiny ako LDL cholesterolu, tak i tria-
cylglycerolov. Lie¢ba niacinom vSak
neovplyvnila primarny ciel: kardio-
vaskularnu mortalitu oproti placebovej
skupine a viedla ku neoCakavanému
zvySeniu rizika ischemickej mozgovo-
cievnej prihody (1,6 % vs 0,9 %)
HR: 1,02 (95% CI; 0,87 - 1,21). Ostalo
teda viacero otazok nezodpovedanych.
Odpovedi by mala priniest Stadia
HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2
Treatment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events), ktora bude
ukon&ena tohto roku.

Ezetimib ako v monoterapii, tak i v kom-
binovanej liebe so statinom ucinne
znizuje hladiny LDL cholesterolu, avSak
jeho benefit ¢i v primarnej, tak i v se-
kundarnej prevencii ostava nezodpove-
dany. V poslednych niekolkych rokoch
prebehli tri Stadie, ktoré sledovali vplyv
lieGby ezetimibom. Ziadna v3ak neviedla
ku vyznamnému ovplyvneniu primar-
neho ukazovatela. Stidia ENHANCE
(the Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Athero-
-sclerosis Regression) napriek tomu, Ze
kombinovana liecbha statin plus ezetimib
viedla ku dalSiemu zniZeniu hladin
LDL cholesterolu a triacylglycerolov
oproti monoterapii statinom. V skupine
pacientov s familiarnou hypercholeste-
rolémiou kombinovana liecba nemala
Vacsi vplyv na velkost aterosklerotic-
kého plaku v porovnani s monoterapiou
simvastatinom [25]. V Stadii SEAS (the
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Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis) kombinovana lieCba statin
plus ezetimib neovplyvnila aortalnu
chlopniu (pacienti s miernou a stredne
tazkou aortadlnou stenoézou), vyskyt
zavaznych ischemickych kardiovas-
kularnych prihod bol ovplyvneny vy-
znamne HR: 0,78 (95% CI; 0,63 - 0,97)
(p = 0,02). ZvySeny vyskyt onkologic-
kych ochoreni v tidii mohol byt nahod-
nym nalezom, nakol'ko v inych Studiach
s ezetimibom sa tato suvislost nepo-
tvrdila. Stidia ARBITER 6-HALTS (the
Arterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment
Strategies in Atherosclerosis) ukazala,
Ze niacin bol lepSi nez ezetimib pri sle-
dovani IMT (pomeru intima-media)
u vysoko rizikovych pacientov, ktori boli
na liecbe statinom [26].

Vyznamnou Stidiou v tomto kon-
texte vSak bola Stidia SHARP (the Study
of Heart and Renal Protection), ktora
sledovala 9 270 pacientov s pokrocilym
oblickovym ochorenim. Kombinovana
lieCba simvastatin 20 mg plus ezetimib
10 mg znizila primarny sledovany ciel' -
vyskyt zavaznych kardiovaskularnych
prihod - vyznamne o 17 % (p = 0,0022)
v porovnani s placebom po dobu
4,9 roka [27]. Benefit bol ako u pacien-
tov dialyzovanych, tak i bez dialyzacnej
lieCby. Vyznamne sa lieCbou ovplyvnilo
aj riziko nehemoragickej mozgovo-
cievnej prihody a revaskularizacie,
trendy v zniZeni rizika, avSak nie sig-
nifikantné boli pri nefatalnom infarkte

Liecha & doba

myokardu a koronarnej mortalite.
Pozitivne vysledky tejto Stldie st zvlast
vyznamné, nakolko v tejto skupine
pacientov monoterapia atorvastatinom
¢i rosuvastatinom (4D a AURORA) ne-
priniesli oGakavany benefit. V tab. 1 je
uvedeny prehlad prebehnutych stadii
u pacientov s chronickym oblickovym
ochorenim.

Viacero otvorenych otazok ohladom
lieCby ezetimibom prinesie Stldia
IMPROVE-IT (the ongoing Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial), ktora bude ukon-
cena tohto roku a ktora sleduje vplyv
lieGby ezetimibom u pacientov s akult-
nym koronarnym syndromom.

Pre komplexnost sledovaného problému
je este potrebné spomenut posledna
moznost, skupinu inhibitorov CETP (Cho-
lesteryl Ester Transfer Proteinu), ktoré
s zatial v experimentalnom sledovani,
ale od ktorych sa vela otakavalo. Stidia
ILLUMINATE (the Investigation of Lipid
Level Management to Understand its
Impact in Atherosclerotic Events) vSak
musela byt predcasne ukoncena pre
vy$Siu mortalitu v skupine lieGenej kom-
binaciou torcetrapib plus atorvastatin
oproti monoterapii atorvastatinom [28].
Molekulovo Specifickym nalezom bolo vy-
znamné zvySenie systolického krvného
tlaku 0 5,4 mmHg a zmeny elektrolytov
konzistentné s hyperaldosteronizmom,

Primarny endpoint

sledovania
4D atorvastatin kardialna smrt,
(1 255 dialyzovanych pacientov) 20 mg nefatalny IM

4 roky a mftvica

AURORA Rosuva CV smrt,
(2 776 dialyzovanych pacientov) 10 mg nefatalny IM

3,8 rokov a nefatalna mftvica
SHARP Simva 20+ koronarna smrt,
(9 348, 1/; pacientov pred dialyzou eze 10 mg IM, ischemicka mftvica
a 2/5 pacientov dialyzovanych) 4,9 rokov alebo revaskularizacia
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¢o moze vysvetlit zvySend mortalitu
pacientov v tomto sledovanom ramene.
Dalsi CETP inhibitor dalcetrapib sice
viedol ku zvySeniu hladin HDL choleste-
rolu 0 25 - 30 %, avSak vyznamne neov-
plyvnil hladinu LDL cholesterolu [29].
Neprekvapuje preto, Ze lieCba tymto
inhibitorom neviedla ku zlepSeniu
endotelovej dysfunkcie u lieCenych
pacientov [30,31]. Inym sledovanym
CETP inhibitorom je anacetrapib. Stidia
DEFINE (the Determining the Efficacy
and Tolerability of CETP Inhibition with
Anacetrapib) ukazala priaznivy vplyv
tohto inhibitora na hladiny HDL choles-
terolu a LDL cholesterolu, bez Géinkov
na toxicitu [32]. Po 24 tyzdnoch liechy
anacetrapib viedol ku 39,6% poklesu
hladin LDL cholesterolu a ku 38,1% vzo-
stupu hladin HDL cholesterolu v porov-
nani s placebom a 76 tyzdnov trvajlca
lieCba sa zatial ukazala byt bezpecnou.
Dalsi inhibitor CETP evacetrapib je
svojimi Ucinkami vel'mi podobny anace-
trapibu a jeho bezpecnost sa este len
sleduje. Celkove vSak CETP inhibitory st
v sledovaniach stéle iba vo faze 3 kli-
nickych pozorovani, preto tato modalita
lieCby modulujdca hladiny lipidov je
nadalej otazna a v kruhoch lipidolégov
prevazuje zatial skepsa.

Klinické Studie so statinmi dokazali, Zze
znizenie hladin LDL cholesterolu vedie
ku zlepSeniu progndzy pacientov v pri-
marnej i sekundarnej prevencii. V primar-
nej prevencii zapalovy marker hsCRP

ZnizZenie KV rizika p

8% p=0,37

(nesignifikantné)

4% p=0,59
(0,84 - 1,11) (nesignifikantné)

17 % p = 0,0022
(0,74 - 0,94)



moéZe pomoct identifikovat skupinu
rizikovych pacientov pre koronarnu
chorobu srdca. V sekundarnej prevencii
je v strategickych postupoch potrebné
najst vyrovnanie medzi maximalnym
poklesom hladin LDL cholesterolu
a vedlajsimi neziaducimi G¢inkami
lieCby modifikujdce lipidy. Novym upo-
zornenim je manifestacia nového diabe-
tes mellitus pri intenzifikovanej lieCbe
statinmi. Zvlast to bude platit pre
skupinu pacientov s prediabetom,
ktorych proporcia v populacii je vysoka.
Vysledky konciacich Stadii, ktoré sledu-
ja vplyvy lieCby ezetimibom, niacinom,
fibratom, omega-3 mastnymi kyselina-
mi, ¢i CETP inhibitormi, urCia ich miesto
v oblasti liec¢iv modulujdcich lipidy.
Prinesi nové pohlady na Specifické
Glohy HDL cholesterolu, triacylglycero-
lov ¢i zapalu v kontexte ovplyvnenia pro-
cesu aterotrombdézy a stale nelmerne
vysokého rezidualneho kardiovasku-
larneho rizika, napriek zavedenej liecbe
statinom [33]. Potvrdzuje sa fakt
zakotveny aj v poslednych odporuica-
niach, ze kombinovana hypolipidemicka
lieCba mbéZe priniest benefit navysSe od
intenzifikovanej lieCby statinmi [34].
Zvlast to plati v oblastiach, ako s limi-
tacie monoterapie. ZvySovanie davky
u statinov vedie ku zvySeniu potencialu
vedlajsich neziaducich Gcinkov. Dlho-
doba lieCba statinom v tejto sUvislosti
znizuje komplianciu a adherenciu na
lieCcbu. Bezpecnost vysokych davok
statinov dlhodobe nie je znama (v Sta-
diach bolo maximalne sledované obdo-
bie piat rokov). Nadalej ostava otvore-
nou otazka novovzniknutého diabetu
a hemoragickej cievnej mozgovej prihody
pri statinovej lieCbe. LieCba statinom
v monoterapii vedie ku vyznamnému
zvySeniu rezorbcie cholesterolu v ¢reve.
LieGba statinom v monoterapii neod-
strani aterogénnu dyslipidémiu, ¢o
vedie ku velmi vysokému rezidualnemu
kardiovaskularnemu riziku u pacientov
napriek statinovej liecbe. Kombinovana
hypolipidemicka lieCba, ako je uvedené
i v poslednych odportcaniach, ma vy-
hodu v mensich pouzitych davkach
lieGiv, a tym mensiemu potencialu vy-

skytu vedlajsich neziaducich Gg¢inkov.
NavySe sl pritomné additivne Gc¢inky
liekov modulujlcich lipidy zasahom do
viacerych mechanizmov.
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