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Kde sa v súčasnosti nachádzame pri
liečbe, ktorá upravuje hladiny lipidov?

ÚVOD
Počas posledných dvoch desaťročí
výsledky z randomizovaných klinických
štúdií jasne preukázali účinnosť a bez -
peč nosť hypolipidemickej liečby sta -
tínmi [1]. Dosiahnutý pokles hladín 
LDL cholesterolu viedol ku význam -
nému zníženiu kardiovaskulárnej mor-
bidity a mortality [2].

LIEČBA STATÍNMI 
V PRIMÁRNEJ PREVENCII
Najvýznamnejšou realizovanou štúdiou
v tomto kontexte bola štúdia JUPITER.
Vychádzala z výsledkov realizovanej
štúdie AFCAPS/TexCAPS, ktorá pre uká -
zala, že ak sa nachádzajú hodnoty 
LDL cholesterolu a hsCRP nad mediáno-
vými hodnotami, liečba lovastatínom
pri niesla pre pacientov jasný benefit [3].
Benefit nebol žiadny, ak tieto hladiny
nepresahovali medián. Štúdia JUPITER
teda testovala hypotézu, že u osôb 

s vyššou hladinou hsCRP a nízkymi
hladinami LDL cholesterolu liečba rosu-
vastatínom v primárnej prevencii prine-
sie benefit. Bola plánovaná na dobu
piatich rokov, avšak bola predčasne
ukončená už po 1,9 roku, kedy sa tento
benefit preukázal. Primárnym cieľom
bol združený ukazovateľ: nefatálny
infarkt myokardu, nefatálna mozgovo-
cievna príhoda, hospitalizácia pre ne -
stabilnú anginu pectoris, kardiovas ku-
lárne úmrtie a revaskularizáciu. Liečba 
rosuvastatínom viedla ku 50% po-
klesu hladín LDL cholesterolu a 37% po -
klesu hladín hsCRP [4]. Tieto vplyvy 
liečby viedli ku vysoko významnému
44% poklesu relatívneho rizika primár -
neho cieľa a k 20% poklesu celkovej
mortality oproti placebu. Najviac profito-
vali osoby, u ktorých sa dosiahol pokles
hladiny LDL cholesterolu pod 70 mg/dl
(1,81) a hladiny hsCRP pod 1 mg/l, so
79% poklesom relatívneho rizika kardio-

vaskulárnych príhod [5]. Analýza pod-
skupín tiež ukázala, že liečbou sa dosia-
hol aj 43% pokles rizika symptomatickej
žilovej tromboembolie. Význam štú  die
pre klinickú prax je v tom, že aj pa -
cienti s približne optimálnou hladinou
lipidov (podľa medzinárodných či národ-
ných odporúčaní) môžu byť vo vysokom
riziku cievneho zápalu a aterotrombózy,
ktoré sa dá určiť pomocou biomarkera
hsCRP [6]. Liečba statínom je teda indi -
kovaná v primárnej prevencii u mužov
nad 50 rokov a u žien nad 60 rokov so
zvýšenými hodnotami hsCRP nad 2 mg/l
a prítomným viac ako jedným závažným
rizikovým faktorom pre ateroskleózu [7].
Navyše dokázala účinnosť statínov aj 
v subpopuláciách, ako sú starší pacienti,
ženy a aj iné, napríklad kaukazské po -
pulácie v primárnej prevencii [1].

V tejto súvislosti je potrebné upo-
zorniť aj na jeden z negatívnych výsled-
kov, ktoré ukázala uvedená štúdia. Bol

A. Dukát, M. Wawruch, F. Šimko, L. Mistríková, D. Baláž, P. Sabaka, P. Gavorník, Ľ. Gašpar

Súhrn
Viaceré klinické štúdie z obdobia posledných dvoch desaťročí, predovšetkým z triedy statínov, konzistentne preukázali, že pokles hladiny
LDL cholesterolu je asociovaný so zníženým rizikom koronárnej choroby srdca. Napriek tomu, že LDL cholesterol je primárnym cieľom
v strategických liečebných preventívnych postupoch, stále väčšia pozornosť sa venuje úlohe zápalu, HDL cholesterolu a triacyglycerolom
v súvislosti s procesom aterotrombózy. Okrem intenzifikovanej hypolipidemickej liečby statínmi v sekundárnej prevencii máme k dis-
pozícii výsledky aj z iných liekových skupín, ako sú fibráty, omega-3 mastné kyseliny, niacín, ezetimib a inhibítory cholesterol ester trans-
fer proteínu pri znižovaní stále neúmerne vysokého reziduálneho kardiovaskulárneho 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
inhibitors have been tested to assess their ability to reduce the still very high residual cardiovascular risk.
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to zvýšený nález novozisteného diabe -
tes mellitus pri liečbe rosuvastatínom,
ktorý bol potvrdený aj v následnej
metaanalýze 13 placebom kontrolova -
nými štúdiami. Zo 91 140 sledovanými
pacientami je o 9 % vyššie riziko vzniku
diabetes mellitus OR: 1,09 (95% CI;
1,02 – 1,17). Toto riziko nie je veľmi vy -
soké, ale i tak je významné pre vysoký
výskyt osôb s prediabetom, kde liečba
vysokými dávkami statínov môže urých-
liť manifestáciu diabetes mellitus. 
V tejto spojitosti je vidieť, že bolo
nešťastné predčasne ukončiť štúdiu
JUPITER už po necelých dvoch rokoch,
mohli by sme vidieť konzistentnejší
výsledok v tejto otázke. Na obr. 1 a 2 sú
uvedené zistené metaanalýzy, ktoré sle-
dovali výskyt novozisteného diabetes
mellitus pri liečbe statínom. Zrejme
bude potrebné v budúcnosti pri výbere
hypolipidemickej liečby statínom brať
do úvahy pacienta s prediabetom. Ich
výskyt v populácii je vysoký, iba v samot-
nom USA sa odhaduje, že títo pacienti
predstavujú proporciu 3/4 v staršej ve ko -
vej skupine. Tento vplyv liečby statínmi
bol potvrdený i pri dlhodobom sledovaní
u žien v rámci Women’s Health Initiative
u 161 808 postmenopauzálnych žien
(50 – 79-ročných) v období rokov 1993 –
– 2005, pričom bol u všetkých druhoch
statínovej liečby, čiže bol efekt triedy
statínov, HR: 1,71 (95% CI; 1,61 – 1,83).
Prečo dochádza ku vzostupu plazma -
tického inzulínu a HBA1c bez zmien
glukózy nalačno presne nepoznáme. 
V závislosti na dávke statínu sa znižuje
inzulínová senzitivita a expresia inzulín-
-responzívneho glukózového transpor -
téru 4 (GLUT4) v adipocytoch a znižuje
sa i hladina adiponektínu v plazme.
Vieme tiež, že hyperinzulinémia je
promótorom karcinómu u pacientov 
s diabetes mellitus.

Taktiež zatiaľ nie je jasné, prečo
dochádza ku progresívnemu nárastu
hladín triacylglycerolov napriek statí no -
vej liečbe.

Posledné metaanalýzy ohľadom
primárnej prevencii potvrdili vplyv liečby
statínom v tejto skupine osôb v popu -
lácii. Výsledky sú z 10 randomizovaných

klinických štúdií s 70 399 pacientami.
Pokles rizika celkovej mortality je 12 %,
OR: 0,88 (95% CI; 0,81 – 0,96), závaž -
ných kardiovaskulárnych príhod 30 %,
OR: 0,70 (95% CI; 0,6l – 0,81), závaž -
ných cerebrovaskulárnych príhod 19 %,
OR: 0,81 (95% CI; 0,71 – 0,93), bez zvý -
šenia výskytu onkologických ocho rení.

Koncom roku 2011 skončil v USA
patent na atorvastatín, čím sa stali do -
stupnými generické lacnejšie liečivá pre
liečbu tejto skupiny pacientov. Ďalej
FDA schválilo v USA nový statín – pita va-
statín, v roku 2009. Ide o statín o nízkej
dávke s cyklopropylovou skupinou v jej
základnej štruktúre, čo vedie ku zvý  -
šenej účinnosti a nižšej interakcii 

s cytochrómovým P450 systémom.
Znížil sa tým potenciál možných lieko -
vých interakcií [8]. Jeho účinnosť je
porovnateľná s atorvastatínom a simva -
statínom a vyššia než s pravastatínom.
Štúdia CHIBA (Collaborative Study on
Hypercholesterolemic Drug Intervention
and their Benefits for Atherosclerosis
Prevention) preukázala, že účinnosť 
2 mg pitavastatínu je rovnaká ako 10 mg
ator vastatínu na zníženie hladín non-
-HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, 
celko vého cholesterolu a triacylgly ce -
rolov [9]. Prebiehajú ďalšie štúdie
(zvlášť na ázijskom kontinente) na
získanie ďal ších informácií v širokej
klinickej praxi.

Obr. 1. Vedľajšie nežiaduce účinky liečby statínom v klinických štúdiách.
Podľa: Mills E et al. QJM 2011; 104: 109–124.
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LIEČBA STATÍNMI 
V SEKUNDÁRNEJ PREVENCII
O účinnosti liečby statínom v sekun -
dárnej prevencii máme dostatok dokla -
dov z literatúry. V poslednom období
ôsmych rokov boli však zverejnené
výsledky predovšetkým troch dôležitých
štúdií z medicíny dôkazov. Štúdia TNT
(the Treating to New Targets) porovná-
vala liečbu atorvastatínom 10 a 80 mg
u 10 001 pacientov so stabilnou
koronárnou chorobou srdca a hladinou
LDL cholesterolu pod 130 mg/dl 
(3,36 mmol/l) po obdobie 4,9 roka [10].
Liečba, ktorá viedla ku významnejšiemu
poklesu LDL cholesterolu (77 mg/dl
oproti 101 mg/dl) v týchto dvoch sku -
pinách, spôsobila 22% (p < 0,001) po -
kles relatívneho rizika prvej závažnej
kardiovaskulárnej príhody. Intenzívna
liečba statínom viedla ku zvýšeniu
hladín pečeňových aminotransferáz.
Celková mortalita v oboch ramenách
bola porovnateľná, bol však vyšší trend
v intenzívne liečenej skupine na morta -
litu pre nekardiálne príčiny. V post hoc
analýze bol zaujímavý nález v pod-
skupine pacientov s absolvovanou
perkutánnou koronárnou intervenciou,
kde bol pri intenzívnej liečbe 21% 
(p = 0,008) pokles závažných kardio-
vaskulárnych príhod a 27% (p < 0,0001)
pokles opakovanej revaskularizácie
[11]. V inej post hoc analýze sa ukázal
aj benefit v podskupine diabetikov s
mier nym alebo stredným renálnym
ocho rením oproti diabetikom so za cho -
vanou glomerulárnou filtráciou [12].

V štúdii IDEAL (the Incremental
Decrease in End-Points through Aggre -
sive Lipid Lowering) boli porovnané 
 liečby dvoma statínmi: 80 mg atorva -
statínu a 20 mg simvastatínu u 8 888
pacientov s anamnézou prekonaného
infarktu myokardu po dobu 4,8 roka.
(Treba korektne poznamenať, že neišlo
o podanie ekvipotentných dávok týchto
dvoch statínov). Primárnym cieľom bol
výskyt závažných koronárnych príhod.
Tento však nebol štatisticky významne
ovplyvnený intenzívnou liečbou – 11% 
(p = 0,07) pokles. V druhotných cieľoch
bol vplyv intenzívnej liečby na riziko

nefatálneho infarktu myokardu a zá važ -
ných kardiovaskulárnych príhod, vrá-
tane koronárnych príhod. Ani v tejto
štúdii, podobne ako u uvedenej pred-
chádzajúcej, sa nepreukázal vplyv
intenzívnej liečby statínom na celkovú
mortalitu. Na druhej strane ale nebol
prítomný trend ku vzostupu nekardio-
vaskulárnej mortality a prerušenie lieč-
by statínom bolo závislé na dávke [13].

Štúdia SEARCH (the Study for the
Effectiveness of Additional Reductions
in Cholesterol and Homocysteine) po -
 rovnávala liečbu 80 mg atorvastínu 
a 20 mg simvastatínu u 12 064 pa -
cientov po prekonanom infarkte myo -
kardu po dobu 6,7 roka. (Opätovne pre 
korektnosť úvah platí tá istá poznámka
o neekvipotentnosti dávok porovná-
vaných dvoch statínov). Rovnaký výsle-
dok ako vo štúdii IDEAL bol dosiahnutý 
6% (p = 0,10), štatisticky nevýznamný,
pokles relatívneho rizika závažných kar-
diovaskulárnych príhod. Podobne tomu
bolo aj pre hemoragické mozgovo-
cievne príhody alebo mortalitu [14].
Významne vyšší výskyt prípadov myo -
patie bol v skupine pacientov intenzívne
liečených statínom (53 oproti 2 prípa -
dom). Významným nálezom v tejto
súvislosti boli genetické analýzy, ktoré
sledovali pacientov s myopatiami.
Varianty v SLCOIBI géne boli asociované
so zvýšeným rizikom pre myopatiu [15].
FDA zo štúdie neodporučila používanie
simvastatínu v dávke 80 mg pre vyšší
výskyt myopatie, maximálnu dávku
tohto statínu doporučila 40 mg. V prí-
pade, že sa pri tejto liečbe nedosiahnu
požadované cieľové hodnoty lipidového
spektra, doporučuje iné spôsoby hypo -
lipidemickej liečby.

Inovovaná metaanalýza CTT Colla bo -
tation bola publikovaná v roku 2010.
Postuluje, že intenzívna hypolipide -
mická liečba statínom je spojená 
s výraznějším poklesom závažných 
kardiovaskulárnych príhod o 15 % 
(p < 0,001) než liečba štandardnými
dávkami statínov [16]. Každé zníženie
hladiny LDL cholesterolu o 1 mmol/l
(39 mg/dl) zníži riziko závažných kardio-
vaskulárnych príhod približne o 20 %.

Ďalšia metaanalýza hodnotila riziko
novovzniknutého diabetes mellitus 
v piatich štúdiách, kde porovnávala
intenzívnu a štandardnú statínovú
liečbu (všetky tri horeuvedené štúdie
TNT, IDEAL, SEARCH plus dve ďalšie
staršie štúdie s akútnymi koronárnymi
syndrómami: A to a PROVE-IT). Pri inten-
zívnej liečbe statínom TNT pre novozis-
tený prípad do roka je 498 pacientov,
na prevenciu jednej kardiovaskulárnej
príhody do roka je 155 pacientov [17].

LIEČBA FIBRÁTOM 
V MONOTERAPII 
A V KOMBINOVANEJ LIEČBE 
SO STATÍNOM
Metaanalýza z 18 štúdií ukázala, že 
liečba fibrátom znižuje riziko závažných
kar diovaskulárnych príhod a koronár -
nych príhod bez ovplyvnenia ukazova -
teľa mortality [18]. Liečba fenofibrátom
nepreukázala jasný benefit v klinickom
outcome u skupiny pacientov s diabe tes
mellitus. Štúdia FIELD (the Fenofibrate
Intervention and Event lowering in
Diabetes) sledovala 9 795 pacientov 
s diabetes mellitus 2. typu po dobu
piatich rokov, liečených 200 mg feno -
fibrátom. Primárny cieľ, ktorý bol
koronárne príhody, nebol naplnený 
[(HR: 0,89 (95% CI; 0,75 – 1,05) (p = 0,16)].
Poklesy boli iba v sekundárnych cie -
ľoch, vrátane nefatálneho infarktu
myokardu, kardiovaskulárnych príhod,
revaskularizácií, progresie albuminúrie
a retinopatie vyžadujúcej liečbu lase -
rom, pri nevýznamne zvýšenej mortalite
pre koronárnu chorobu srdca [19]. Post
hoc analýza štúdie FIELD ukázala, že 
u pacientov s komponentami metabolic -
kého syndrómu, zvlášť zvýšenými hladi-
nami triacylglycerolov a nízkymi hla -
dinami HDL cholesterolu majú benefit 
z liečby fibrátom [20]. Najväčší pokles
kardiovaskulárnych príhod 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/l) plus hladinami
HDL cholesterolu pod 40 mg/dl 
(1,03 mmol/l) u mužov a pod 50 mg/dl
(1,29 mml/l) u žien.
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Slabšie korelácie prinieslo sledo va -
nie lipidového ramena štúdie ACCORD
(the Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), ktorá porovnala
monoterapiu statínom s kombinovanou
liečbou statín plus fibrát u 5 518 pa -
cientov s diabetes mellitus 2. typu [23].
Po 4,7 rokov liečby neboli významné
rozdiely v primárnych ani sekundárnych
cieľoch. Pri analýze podskupín sa našli
rovnaké výsledky, ktoré priniesli štúdie
FIELD, HHS (Helsinki Heart Study) s gem-
fibrozilom a BIP (Bezafibrate Infarction
Prevention). V predom špecifikovanej
podskupine pacientov s aterogénnou
dyslipidémiou bol prítomný uvedený
mortalitný benefit, ktorý je napokon
zakotvený aj v najnovších odporúča -
niach [6]. Štúdia ACCORD priniesla
dôkaz o bezpečnosti kombinovanej 
liečby statín plus fibrát a benefite 
u liečby diabetikov v kontexte mikro vas -
kulárnych komplikácií (retinopatia,
nefropatia, vaskulopatia na dolných
končatinách) [21].

Novšie formulácie fenofibrátu pred-
stavuje nanofibrát (viď článok v SKP 
č. 1/2012) a cholín fenofibrát (cholí -
nová soľ fenofibrátu), obe schválené
FDA pre používanie v klinickej praxi.
Preukázali svoju účinnosť a bezpečnosť
pri klinických testovaniach. Existujú už
aj fixné kombinácie statín plus fibrát
(napr. rosuvastatín plus kyselina feno -
fibrová), ktoré boli použité v klinických
štúdiách. Preukázali benefit kombino-
vanej liečby statín plus fibrát oproti
monoterapii statínom (simvastatín 
40 mg) na lipidové parametre. Rosu va -
statín v diferentných dávkach 5, 10 
a 20 mg plus fenofibrát 135 mg vo
fixných kombináciách priniesol lepší
vplyv na zníženie hladín LDL choleste -
rolu než monoterapia simvastatínom 
40 mg, ktorý vzťah bol dávkovo závislý
[22]. Sledovania potvrdili, že kombino-
vaná liečba je bezpečná [22].

LIEČBA OMEGA-3 
MASTNÝMI KYSELINAMI 
PLUS SO STATÍNOM
Omega-3 mastné kyseliny preukázali
svoj kardioprotektívny efekt, ktorý sa

zdá byť nezávislý od poklesu hladiny lipi-
dov. Štúdia JELIS (the Japan EPA Lipids
Intervention Study) sledovala účinky
kombinovanej liečby s vysoko purifiko-
vanou EPA (eicosapentaenovou kyseli-
nou) a so statínom u pacientov s hyper-
cholesterolémiou a vysokým príjmom rýb
v strave [23]. Do sledovania zahrnula
18 645 pacientov s hypercholestero lé -
miou (nad 251 mg/dl – 6,5 mmol/l) 
s EPA liečbou 1 800 mg denne plus
statín oproti monoterapii statínom
(pravastatín 10 mg, alebo simvastatín 
5 mg) denne po dobu sledovania 
4,6 roka. Primárny kompozitný cieľ
zahrňoval závažné kardiovaskulárne
príhody, vrátane náhlej srdcovej smrti,
fatálny a nefatálny infarkt myokardu,
nestabilnú anginu pectoris a revaskula -
rizáciu. U oboch intervenovaných
skupinách došlo ku 25% poklesu hladín
LDL cholesterolu, v skupine liečenej 
s EPA došlo ku štatisticky nevýznam nému
19% (p = 0,011) poklesu relatív neho
rizika závažných kardiovaskulár nych
príhod, oproti monoterapii statínom 
u pacientov v primárnej prevencii, ale
významnému 23% v sekundárnej pre-
vencii u pacientov s koronárnou cho -
robou srdca [23]. Nebol zistený rozdiel 
v náhlej srdcovej smrti ani koronárnej
smrti medzi intervenovanými skupinami.

LIEČBA NIACÍNOM 
PLUS SO STATÍNOM
Napriek tomu, že liečba kyselinou
nikotínovou patrí ku najstarším lipidy
modifikujúcim liečbam, v medicíne
dôkazov veľkú oporu zatiaľ nemá. A aj
nová štúdia AIM-HIGH (Athero throm bo -
sis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL/High Triglycerides: Impact
on Global Health) bola predčasne
ukončená už po 36 mesiacoch sledova-
nia pre chýbanie účinnosti liečby. Štú-
dia mala hodnotiť pridanie ER formy
(Extended Release) niacínu ku simva -
statínu u 3 414 pacientov s pozitívnou
anamnézou kardiovaskulárneho ocho re-
nia. Pri vstupe do sledovania (pacienti
so zvýšenými hladinami triacylgly ce -
rolov a nízkymi hladinami HDL choles-
terolu) bolo už 93,6 % pacientov na

liečbe statínom. Simvastatín bol
titrovaný do dávky, aby hladiny LDL cho-
lesterolu boli medzi 40 – 80 mg/dl,
alebo sa mohol pridať ezetimib tak, aby
sa dosiahli požadované hladiny LDL
cholesterolu. Randomizačne sa pridával
do liečby niacín, titrovaný do dávky 
2 000 mg počas 4 – 8 týždňov na otvo -
renej liečbe (na identifikovanie mož -
ných nežiaducich účinkov liečby),
následne boli v liečbe randomizovaní
[24]. Obe skupiny dosiahli zlepšenie
hladín lipidov, niacín však významnejšie
zvýšil hladiny HDL cholesterolu a znížil
hladiny ako LDL cholesterolu, tak i tria-
cyl glycerolov. Liečba niacínom však
neovplyvnila primárny cieľ: kardio-
vaskulárnu mortalitu oproti placebovej
skupine a viedla ku neočakávanému
zvýšeniu rizika ischemickej mozgovo-
cievnej príhody (1,6 % vs 0,9 %) 
HR: 1,02 (95% CI; 0,87 – 1,21). Ostalo
teda viacero otázok nezodpovedaných. 
Od po vedi  by mala priniesť štúdia 
HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2
Treatment of HDL to Reduce the Inci -
dence of Vascular Events), ktorá bude
ukončená tohto roku.

LIEČBA EZETIMIBOM 
PLUS SO STATÍNOM
Ezetimib ako v monoterapii, tak i v kom-
binovanej liečbe so statínom účinne
znižuje hladiny LDL cholesterolu, avšak
jeho benefit či v primárnej, tak i v se -
kundárnej prevencii ostáva nezodpove -
daný. V posledných niekoľkých rokoch
prebehli tri štúdie, ktoré sledovali vplyv
liečby ezetimibom. Žiadna však neviedla
ku významnému ovplyvneniu primár -
neho ukazovateľa. Štúdia ENHANCE
(the Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Athero-
-sclerosis Regression) napriek tomu, že
kombinovaná liečba statín plus ezetimib
viedla ku ďalšiemu zníženiu hladín 
LDL cholesterolu a triacylglycerolov
oproti monoterapii statínom. V skupine
pa cientov s familiárnou hypercholeste -
rolémiou kombinovaná liečba nemala
väčší vplyv na veľkosť aterosklerotic -
kého plaku v porovnaní s monoterapiou
simvastatínom [25]. V štúdii SEAS (the
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Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis) kombinovaná liečba statín
plus ezetimib neovplyvnila aortálnu
chlopňu (pacienti s miernou a stredne
ťažkou aortálnou stenózou), výskyt
závažných ischemických kardiovas -
kulár nych príhod bol ovplyvnený vý -
znamne HR: 0,78 (95% CI; 0,63 – 0,97)
(p = 0,02). Zvýšený výskyt onkologic  -
kých ochorení v štúdii mohol byť náhod-
ným nálezom, nakoľko v iných štúdiách
s ezetimibom sa táto súvislosť ne po -
tvrdila. Štúdia ARBITER 6-HALTS (the
Arterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment
Strategies in Atherosclerosis) ukázala,
že niacín bol lepší než ezetimib pri sle-
dovaní IMT (pomeru intima-media) 
u vysoko rizikových pacientov, ktorí boli
na liečbe statínom [26].

Významnou štúdiou v tomto kon-
texte však bola štúdia SHARP (the Study
of Heart and Renal Protection), ktorá
sledovala 9 270 pacientov s pokročilým
obličkovým ochorením. Kombinovaná
liečba simvastatín 20 mg plus ezetimib
10 mg znížila primárny sledovaný cieľ –
výskyt závažných kardiovaskulárnych
príhod – významne  o 17 % (p = 0,0022)
v porovnaní s placebom po dobu 
4,9 roka [27]. Benefit bol ako u pacien-
tov dialyzovaných, tak i bez dialyzačnej
liečby. Významne sa liečbou ovplyvnilo
aj riziko nehemoragickej mozgovo-
cievnej príhody a revaskularizácie,
trendy v znížení rizika, avšak nie sig-
nifikantné boli pri nefatálnom infarkte

myokardu a koronárnej mortalite.
Pozitívne výsledky tejto štúdie sú zvlášť
významné, nakoľko v tejto skupine
pacientov monoterapia atorvastatínom
či rosuvastatínom (4D a AURORA) ne -
priniesli očakávaný benefit. V tab. 1 je
uvedený prehľad prebehnutých štúdií 
u pacientov s chronickým obličkovým
ochorením.

Viacero otvorených otázok ohľadom
liečby ezetimibom prinesie štúdia
IMPROVE-IT (the ongoing Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial), ktorá bude ukon -
čená tohto roku a ktorá sleduje vplyv
liečby ezetimibom u pacientov s akút-
nym koronárnym syndrómom.

LIEČBA INHIBÍTORMI 
CHOLESTERYL ESTER 
TRANSFER PROTEÍNU
Pre komplexnosť sledovaného problému
je ešte potrebné spomenúť poslednú
možnosť, skupinu inhibítorov CETP (Cho -
lesteryl Ester Transfer Proteínu), ktoré
sú zatiaľ v experimentálnom sledovaní,
ale od ktorých sa veľa očakávalo. Štúdia
ILLUMINATE (the Investigation of Lipid
Level Management to Understand its
Impact in Atherosclerotic Events) však
musela byť predčasne ukončená pre
vyššiu mortalitu v skupine liečenej kom-
bináciou torcetrapib plus atorvastatín
oproti monoterapii atorvastatínom [28].
Molekulovo špecifickým nálezom bolo vý -
znamné zvýšenie systolického krv ného
tlaku o 5,4 mmHg a zmeny elektrolytov
konzistentné s hyperaldosteronizmom,

čo môže vysvetliť zvýšenú mortalitu
pacientov v tomto sledovanom ramene.
Ďalší CETP inhibítor dalcetrapib síce
viedol ku zvýšeniu hladín HDL choleste -
rolu o 25 – 30 %, avšak významne neov-
plyvnil hladinu LDL cholesterolu [29].
Neprekvapuje preto, že liečba týmto
inhibítorom neviedla ku zlepšeniu
endotelovej dysfunkcie u liečených
pacientov [30,31]. Iným sledovaným
CETP inhibítorom je anacetrapib. Štúdia
DEFINE (the Determining the Efficacy
and Tolerability of CETP Inhibition with
Anacetrapib) ukázala priaznivý vplyv
tohto inhibítora na hladiny HDL choles-
terolu a LDL cholesterolu, bez účinkov
na toxicitu [32]. Po 24 týždňoch liečby
anacetrapib viedol ku 39,6% poklesu
hladín LDL cholesterolu a ku 38,1% vzo -
stupu hladín HDL cholesterolu v porov-
naní s placebom a 76 týždňov trvajúca
liečba sa zatiaľ ukázala byť bez pečnou.
Ďalší inhibítor CETP evacetrapib je 
svojimi účinkami veľmi po dobný anace-
trapibu a jeho bezpečnosť sa ešte len
sleduje. Celkove však CETP inhibítory sú
v sledovaniach stále iba vo fáze 3 kli -
nických pozorovaní, preto táto modalita
liečby modulujúca hladiny lipidov je
naďalej otázna a v kruhoch lipidológov
prevažuje zatiaľ skepsa.

ZÁVER
Klinické štúdie so statínmi dokázali, že
zníženie hladín LDL cholesterolu vedie
ku zlepšeniu prognózy pacientov v pri -
márnej i sekundárnej prevencii. V pri már-
nej prevencii zápalový marker hsCRP

Tab. 1. Analýza štúdií vyhodnocujúca kardiovaskulárne ochorenie u pacientov s chronickou obličkovou chorobou.

Liečba & doba Primárny endpoint Zníženie KV rizika p 
sledovania

4D atorvastatín kardiálna smrť, 8 % p = 0,37
(1 255 dialyzovaných pacientov) 20 mg nefatálny IM (nesignifikantné)

4 roky a mŕtvica

AURORA Rosuva CV smrť, 4 % p = 0,59
(2 776 dialyzovaných pacientov) 10 mg nefatálny IM (0,84 – 1,11) (nesignifikantné)

3,8 rokov a nefatálna mŕtvica

SHARP Simva 20+ koronárna smrť, 17 % p = 0,0022
(9 348, 1/3 pacientov pred dialýzou eze 10 mg IM, ischemická mŕtvica (0,74 – 0,94)
a 2/3 pacientov dialyzovaných) 4,9 rokov alebo revaskularizácia 
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môže pomôcť identifikovať skupinu
rizikových pacientov pre koronárnu
chorobu srdca. V sekundárnej prevencii
je v strategických postupoch potrebné
nájsť vyrovnanie medzi maximálnym
poklesom hladín LDL cholesterolu 
a ved ľajšími nežiaducimi účinkami 
liečby modifikujúce lipidy. Novým upo-
zornením je manifestácia nového diabe -
tes mellitus pri intenzifikovanej liečbe
statínmi. Zvlášť to bude platiť pre
skupinu pacientov s prediabetom,
ktorých proporcia v populácii je vysoká.
Výsledky končiacich štúdií, ktoré sledu-
jú vplyvy liečby ezetimibom, niacínom,
fibrátom, omega-3 mastnými kyselina-
mi, či CETP inhibítormi, určia ich miesto
v oblasti liečiv modulujúcich lipidy.
Prinesú nové pohľady na špecifické
úlohy HDL cholesterolu, triacylglyce ro -
lov či zápalu v kontexte ovplyvnenia pro-
cesu aterotrombózy a stále neúmerne
vysokého reziduálneho kardiovasku -
lárneho rizika, napriek zavedenej liečbe
statínom [33]. Potvrdzuje sa fakt
zakotvený aj v posledných odporúča -
niach, že kombinovaná hypolipidemická
liečba môže priniesť benefit navyše od
intenzifikovanej liečby statínmi [34].
Zvlášť to platí v oblastiach, ako sú limi -
tácie monoterapie. Zvyšovanie dávky 
u statínov vedie ku zvýšeniu potenciálu
vedľajších nežiaducich účinkov. Dlho -
dobá liečba statínom v tejto súvislosti
znižuje komplianciu a adherenciu na
liečbu. Bezpečnosť vysokých dávok
statínov dlhodobe nie je známa (v štú -
diách bolo maximálne sledované obdo-
bie piat rokov). Naďalej ostáva otvore-
nou otázka novovzniknutého diabetu 
a hemoragickej cievnej mozgovej prí hody
pri statínovej liečbe. Liečba statínom 
v monoterapii vedie ku vý znamnému
zvýšeniu rezorbcie choleste rolu v čreve.
Liečba statínom v mono terapii neod-
stráni aterogénnu dyslipi démiu, čo
vedie ku veľmi vysokému reziduálnemu
kardiovaskulárnemu riziku u pacientov
napriek statínovej liečbe. Kombinovaná
hypolipidemická liečba, ako je uvedené
i v posledných odporúčaniach, má vý -
hodu v menších použitých dávkach
liečiv, a tým menšiemu potenciálu vý -

skytu vedľajších nežiaducich účinkov.
Navyše sú prítomné additívne účinky
liekov modulujúcich lipidy zásahom do
viacerých mechanizmov.
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