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Uvod

Kardiovaskularne (KV) ochorenia sU hlavnou pritinou
morbidity a mortality [1]. Hnacou silou narastu vyskytu
KV-ochoreni je ateroskleréza. Ateroskleréza je chronické
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Abstrakt

V poslednych rokoch stale vacsi pocet klinickych studii svedéi o tom, Ze za pozitiv-
nymi U¢inkami agresivnej hypolipidemickej terapie na progndzu pacientov v primar-
nej i sekundarnej KV-prevencii je pravdepodobne vyznamny vplyv takejto terapie na
stabilizaciu a regresiu objemu aterosklerotickych platov v artériovom riecisku ¢loveka.
Tato prehladova praca si dava za Ulohu predstavit su¢asné Udaje o Ucinnosti a bezpec-
nosti tzv. agresivnej hypolipidemickej liecbe statinmi v monoterapii alebo v kombina-
cii s ezetimibom, svedtiace o tom, Ze takato terapia je schopna spomalit az zastavit
aterosklerdzu a maximalne ovplyvnit prognézu pacienta. Doteraz neboli zndme Ucinky
hybridnej hypolipidemickej terapie ezetimibom v kombinacii so statinom v porovnani
s agresivnou monoterapiou statinom na aterosklerézu priamo v koronarnom riecisku.
Nedavno boli publikované vysledky studie PRECISE-IVUS, ktora mala priniest nové in-
formécie v tomto smere. Cielom tejto prace je diskutovat vysledky tejto studie v po-
rovnani s vysledkami doteraz znamych klinickych $tudii s podobnym dizajnom sleduj-
Ucich podobné ciele.

Abstract

Recent years have brought a significant amount of new results in the field of athero-
sclerosis. It is well recognized that low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) lower-
ing therapy is effective for reducing the intensity of atherosclerosis process and even
able to regress atherosclerosis. This review presents the current data concerning the
efficacy and safety of hypolipidemic treatment with statins in monotherapy and/or
in combination with ezetimibe for the depression or even regression of atheroscle-
rotic process in human arteries. Ezetimibe, an inhibitor of the Niemann-Pick C1-Like
1 cholesterol transporter, is a relatively new drug for LDL-C-lowering therapy in ad-
dition to statins. However, comparison between an aggressive LDL-C-lowering ther-
apy with a combination of statin and ezetimibe vs. a standard LDL-C-lowering therapy
with statin alone was unclear in terms of their effects on stabilization and volume re-
gression of coronary plaque. The PRECISE-IVUS study was aimed at comparing these
two types of therapy based on indices of plaque characteristics using intravascular ul-
trasound. The main aim of this paper was to discuss the results of the PRECISE-IVUS
study in comparison to results other similar clinical studies.

ochorenie, pri ktorom dochadza podobne ako pri fyziolo-
gickom starnuti k zhrubnutiu a stuhnutiu cievnej steny
(arteriosklerdza), avsak sucasne dochadza k ukladaniu
na lipidy bohatej hmoty do cievnej steny. Vysledkom je
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tvorba typickych platov (aterémov). Pri kombincii oboch
procesov hovorime o ateroskleréze. Obezita, fajcenie, dia-
betes, ale aj nedostatocna kontrola/lietba ostatnych kla-
sickych rizikovych faktorov nespravne vedenou lie¢bou
sposobuje zrychlenie priebehu a intenzity aterosklerdzy.
Ide predovsetkym o nedosahovanie spravnych cielovych
hodnét krvného tlaku a hladin LDL-cholesterolu (LDL-C).
Hypercholesterolémia sa povaZuje za jeden z hlavnych
spustacov a urychlovacov aterosklerdzy. Vysoké hla-
diny LDL-C poskodzuju endotel, zvy$uju jeho permeabi-
litu @ umoznuju prienik lipidov, najviac ¢astic LDL-C do
steny artérie. Zapalova obranna reakcia organizmu vyvo-
lava dlhodobé zmeny, na konci ktorych vidime stenotiza-
ciu cievneho lUmenu aterémom. Redukcia prietoku krvi
v takto postihnutej cieve vyvoldva symptomy chronic-
kého ischemického postihnutia. OklUzia cievneho lUmenu
trombom na poskodenom povrchu platu je hlavnou pri-
¢inou vzniku akutnych koronarnych syndrémov. Preto
je stabilizacia platu dana redukciou objemu jeho lipi-
dového jadra alebo zhrubnutim jeho vazivovej ¢iapocky
jednym z moznych mechanizmov zodpovednych za zlep-
Senie kardiovaskularnej progndzy po tzv. antisklerotickej
liecbe. Koncept stabilizacie platu bol vytvoreny v minu-
losti na vysvetlenie paradoxu medzi dokazanym pozitiv-
nym U¢inkom hypolipidemik, ktoré okrem poklesu LDL-C
viedli k poklesu vyskytu kardio- i cerebrovaskularnych
prihod na jednej strane, no na druhej strane chybal dékaz
vyznamnej regresie stendzy lUmenu koronarnych a inych
tepien u liecenych, ktoru by sme logicky ocakavali ako vy-
sledok dlhodobého poklesu LDL (tzv. angiograficky pa-
radox). Az dnesna tzv. agresivna hypolipidemicka liecba
vyvratila spominany paradox. Dosiahnutie a dlhodobé
udrzovanie hladin LDL-C pod hodnotami tzv. agresivnych
cielovych hodnét spdsobuje okrem stabilizacie platu aj
jeho zmensenie [2,3]. Len takato spravna lie¢ba umoz-
nuje zastavit aterosklerdzu a u vacsiny pacientov vyvolat
aj regresiu aterosklerozy [4].

Hypolipidemika a regresia aterosklerotickych
platov

Hypercholesterolémia je doélezitym kardiovaskuldrnym
rizikovym faktorom a znizenie sérovej hladiny LDL-C vy-
znamne redukuje KV-riziko pacienta. Dokladuju to vy-
sledky mnohych klinickych $tudii, na zaklade ktorych boli
vytvorené dnes platné odporu¢ania medzinarodnych od-
bornych spolo¢nosti, napr. Eurépskej kardiologickej spo-
lo¢nosti [5]. Dnes mame dostatok dékazov o tom, Ze platy
mozu regredovat [6,7].

Pochopenim podstaty vzniku patologickych histoana-
tomickych zmien v cievnej stene sa hladali spdsoby a lo-
kality, v ktorych by sa dal proces aterosklerdzy priamo
monitorovat. Monitorovat ¢o najjednoduchsimi, najdo-
stupnej$imi, ale presnymi metédami s vysokou repro-
ducibilitou, aby bolo mozné vysledky overit v inych cen-
trach. Vzhladom na dostupnost, finan¢ny nenarocnost
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a dostatocnu presnost sa stala najviac rozéirenou me-
todikou sonografia — ultrasonografické meranie hrubky
tzv. karotického intimo-medidlneho komplexu (CIMT —
z angl. carotid intimo-medial thickness). CIMT poskytuje
moznost diagnostiky pritomnosti generalizovaného ate-
rosklerotického postihnutia, ale aj hodnotenia zmien prie-
behu aterosklerdzy (ATS) v ¢ase [8]. Mnohé malé studie
a ich metaanalyzy potvrdili signifikantny vztah medzi
CIMT a rizikom KV-prihod [8,9]. V roku 2007 bola publi-
kovana metaanalyza, ktora dokazala pozitivnu korelaciu
medzi zavaznostou aterosklerdzy karotickych tepien vy-
jadrenej hodnotou CIMT a zavaznostou aterosklerdzy ko-
ronarneho rie¢iska hodnotenou klasickou selektivnou ko-
ronarografiou [9]. Vyznamna koreldcia medzi stupriom
karotického a koronarneho postihnutia bola dokonca po-
tvrdend aj pitevnymi zavermi [7]. Vyznamné koreldcie
boli potvrdené aj medzi hodnotou CIMT a hodnotou tzv.
koronarneho kalciového skére [10,11], ale aj medzi CIMT
a vysledkami korondrnej intravaskularnej ultrasonogra-
fie (IVUS) kmena lavej koronarnej tepny [12,13]. Preto sa
CIMT &tandardne pouziva ako tzv. zastupny ciel hodno-
tenia Ucinnosti liecebnych intervencii, vratane hypolipi-
demickej liecby. Morbiditno-mortalitné Studie su spojené
s radovo niekolkonasobne vyssimi finanénymi nakladmi,
farmaceutické spolocnosti ich realizuju az po potvrdeni
benefitu nového lieciva na tieto tzv. zastupné ciele [8].

Stale viac sa zacinaju pouzivat i dalSie zobrazovacie po-
stupy — predovéetkym sa rozsiruje pouzitie koronarneho
IVUS, karotickej magnetickej rezonancie (MRI), optickej
koherentnej tomografie, pozitrénovej emisnej tomogra-
fie a pod. Predmetom tejto prace je prehladna a stru¢na
prezentacia vysledkov dostupnych prac sledujucich vplyv
hypolipidemickej lie¢by statinmi a ezetimibom na prog-
resiu aterosklerdzy s vyuzitim najcastejsie pouzivanych
zobrazovacich metoéd — sledovania CIMT a réznych IVUS
parametrov.

Regresia karotickej aterosklerozy

Statiny vyznamne ovplyviuju dyslipidémiu a priaznivy
Ucinok liecby sa prejavuje v redukcii celkového KV-rizika
a mortality [57]. S kazdym poklesom sérového LDL-C
o 1 mmol/l klesne riziko kardidlnej mortality asi o 20 %,
celkova mortalita klesne asi o 12 % [5,6]. Statiny boli
medzi prvymi liekmi, u ktorych sa zac¢alo skumat, ¢i za po-
klesom LDL-C a zlepsenim progndzy chorych stoji spo-
malenie resp. regresia aterosklerdzy. Utinok réznych
statinov na progresiu karotickej aterosklerézy sledovali
viaceré mensie experimentalne, ale aj velké randomizo-
vané studie. VSetky prace, v ktorych sa statin porovna-
val s placebom, dokazali tatisticky vyznamny pozitivny
efekt aktivnej lie¢cby na progresiu CIMT [7]. V metaana-
lyze starsich 7 statinovych $tddii (tab) dosiahlo spomale-
nie progresie aterosklerdzy v priemere -0,012 mm/rok vs
placebo [8]. Podobnd metaanalyza 11 statinovych $tudii
realizovana Amarencom et al ukazala priemerné spomale-
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nie progresie 0 -0,040 mm/rok (95% Cl: -0,052 az -0,028)
[14]. Tu vz ilo o dokaz regresie, pretoze u dospelych je-
dincov sa za fyziologicky prirastok CIMT poklada hodnota
cca 0,02 mm/rok [7,8]. Najnovsi systematicky prehlad
statinovych $tudii vykonanych do konca roka 2011 publi-
kovany Huangom et al identifikoval 21 randomizovanych
studii porovnavajucich rézne statiny s placebom, celkovo
zahrnuc 6 317 jedincov. Priemerny rozdiel v CIMT dosiahol
-0,029 mm/rok (95% Cl: -0,045, -0,013) v prospech aktiv-
nej liecby [15]. Tieto statinové studie jednoznatne potvr-
dili, ze redukcia LDL-C je spojena so spomalenim progre-
sie hrubky CIMT, velmi délezitym zistenim bol aj fakt, ze
agresivnejsi pokles LDL-C je spojeny s vyraznejSou reduk-
ciou CIMT, teda s vyraznejsSim zabrzdenim az regresiou
aterosklerézy [7]. Statiny umoziuju dosiahnutie cielo-
vych hladin hlavne u chorych s nizkym strednym KV-rizi-
kom, u ktorych nie su cielové hladiny LDL-C tak prisne
[6], ale u vaesiny chorych s vysokym KV-rizikom statiny
ani v maximalnej davke nedokazu zabezpetit dosiahnu-
tie LDL-C < 1,8 mmol/l, resp. aspon 50% redukciu LDL
oproti hodnote pred lie¢bou [16,17]. A tak je zaujem hladat
nové liecebné pristupy na dosiahnutie tychto LDL-cielov
a tym i ovplyvnenie aterosklerézy. Ezetimib je v kombi-
nacii so statinom mimoriadne potentnym hypolipidemi-
kom. Klinicka 5tudia ENHANCE (Ezetimibe and Simvasta-
tin in Hypercholesterolemic Enhances Atherosclerosis
Regression) vniesla na urcity dobu nejasnosti do debaty
o schopnostiach ezetimibu v zmysle spomalenia ATS-pro-
cesu napriek jeho zndmemu masivnemu efektu na reduk-
ciu LDL. V tejto studii boli sledovani pacienti s hetero-
zygotnou formou famildrnej hypercholesterolémie uz
v minulosti lie¢eni statinom. ENHANCE sa nepodarilo do-
kadzat vyznamné znizenie hrubky CIMT v skupine liece-
nej kombinovanou terapiou, a to aj napriek Statisticky vy-
znamnému rozdielu v dosiahnutych hladinach LDL-C (tab)
[18]. Tieto vysledky viedli k zneisteniu odbornikov a zni-

klinicka studia statin
(N — potet)

ACAPS (N=919) lovastatin

PLAC (N = 447) pravastatin
CAPS Il (N=151) pravastatin
CAIUS (N = 305) pravastatin
REGRESS (N = 255) pravastatin
BCAPS (N =794) fluvastatin
FAST (N =164) pravastatin
METEOR (N = 984) rosuvastatin
ASAP (N = 325) ato80 vs sim40

ENHANCE (N =720) eze/sim vs sim

ato — atorvastatin eze — ezetimib sim — simvastatin
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zmena IMT (mm/rok) priemer [95% Cl]
(hodnota p)

-0,015[-0,023,-0,007] (p = 0,007)
-0,014[-0,022, -0,006] ( p = 0,005)
-0,009 [-0,031,0,013] (p = 0,44)
-0,014 [-0,021,-0,005] (p = 0,0007)
-0,030 [-0,056, -0,004] (p = 0,002)
-0,008 [-0,013,-0,003] (p = 0,002)

stat, vyznamné (p < 0,001)

Zeniu preskripcie ezetimibu [19]. Zmenu situacie priniesli
az publikované vysledky dalsich dvoch klinickych studii,
ktoré situaciu zmenili.

V studii SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Dia-
betics Study, americki indiani) randomizovali autori pa-
cientov do dvoch ramien (rameno s cielom dosiahnut
sérovu hladinu LDL-C < 2,6 mmol/l vs rameno s cielom
pre LDL-C < 1,8 mmol/l, véetci chori mali lie¢bu statinmi).
Pocas 3 rokov sledovali zmenu CIMT, zmenu hodnoty
hsCRP v sére a vyskyt KV-prihod. AZ jedna tretina pacien-
tov v agresivne lie¢enom ramene potrebovala na dosiah-
nutie cielovych hodnét LDL-C < 1,8 mmol/I pridanie ezeti-
mibu. V ramene s LDL-C < 1,8 mmol/l az 62 % tych, ktori
uzivali kombinovanu lie¢bu, a 61 % pacientov na monote-
rapii vysokymi davkami statinov vykazovalo bud'zastave-
nie progresie, alebo regresiu aterosklerotického postihnu-
tia karotického rieciska v porovnani s len 39 % pacientov
v ramene liecby s tzv. §tandardnym cielom redukcie LDL-C
(p < 0,001) [20]. Ukazalo sa, ze u chorych lie¢enych na
tzv. standardné lipidové ciele (< 2,6 mmol/l) doslo po
3-ro¢nom sledovani progresii CIMT o +0,039 mm, kym
v ramene lie¢enych na tzv. agresivne ciele vykazovala
CIMT signifikantnu regresiu oproti baseline bez ohladu
na to, ¢i k poklesu LDL viedlo pridanie ezetimibu (reduk-
cia CIMT o -0,025 mm) alebo bez neho (-0,012 mm). Aj
multivariantna analyza potvrdila tieto bazalne vysledky.
Ukazala, Ze miera regresie CIMT je priamo zavisla od po-
klesu LDL, a to bez ohladu na to, akym spésobom k do-
siahnutiu agresivnych hladin doslo. Stddia VYCTOR (the
Vytorin on Carotid Intima-Media Thickness and Ove-
rall Arterial Rigidity Study) sledovala vysoko rizikovych
pacientov — diabetikov s ischemickou chorobou srdca.
Chori boli rozdeleni do 3 ramien podla lietby (pravasta-
tin 40 mg/denne, simvastatin 40 mg/denne a simvasta-
tin 20 mg/denne plus ezetimib 10 mg/denne). Hlavné de-
lenie suboru véak bolo podla terapeutického ciela. Jedno

relativny vplyv lie¢by na vyskyt sledovanych
KV-prihod, sledované KV-prihody, [odds ratio]

KV smrt, IM, CMP 0,34 [0,12, 0,69]
KV smrt, IM, CMP 0,57 [0,22, 1,47]
koronarne prihody 0,37 [0,11, 1,24]
KV smrt, IM 1,02 [0,14,7,33]
klinické prihody 0,51 (0,24, 1,07]
KV smrt, IM, CMP 0,64 [-0,24,1,66]
KV smrt, IM 0,32 [0,10, 1,06]

-0,013 (- 0,008, - 0,017) (p <0,02) =
-0,031([-0,007, -0,055] (p < 0,001) =
+0,0053 [+0,0052, +0,0054] (p = 0,29) =
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rameno tvorili pacienti, u ktorych bolo cielom dosiah-
nut hladiny LDL-C < 2,5 mmol/I, v druhom ramene hla-
dinu LDL-C < 1,8 mmol/I. Sledovali zmenu intimo-medi-
alneho zhrubnutia karotidy, zmenu hsCRP v sére a zmenu
tuhosti ciev po jednom roku lie¢by. Subor bol sledovany
kratsie ako v 5tudii SANDS — len 1 rok. Bazalna hrubka
CIMT predstavovala 1,23—-1,33 mm, ¢o je takmer 2-naso-
bok oproti jej hodnote v $tudii ENHANCE, a je pravdepo-
dobne spolu s kratkym follow-up jednou z pricin jej ne-
gativneho vysledku. Len v agresivnom ramene VYCTOR
doslo k priaznivému ovplyvneniu spominanych paramet-
rov. Pridanie ezetimibu vyznamne prispelo k vy$sej reduk-
cii LDL-C v sére a ukazalo, ze uz Startovacie nizke davky
statinu + ezetimibu maju vyssi potencial redukcie séro-
vej hladiny LDL-C ako lietba maximalnymi davkami sta-
tinov. Follow-up merania CIMT ukazali signifikantnu re-
dukciu o takmer 0,90-0,93 mm len v agresivne liecenej
skupine chorych. Vysledky studii SANDS a VYCTOR su
v protiklade so zavermi studie ENHANCE a ukazuju, Ze
kombinovana, tzv. hybridna lie¢ba ezetimibom v kombi-
ndcii so statinom je nielen najpotentnej$ou peroralnou
kombinaciou zabezpecujucou najrychlejsiu a razantnu re-
dukciu LDL-C, dosiahnutie cielovych, aj agresivnych hladin
LDL-C u najvacsieho percenta lie¢cenych jedincov, ale vy-
sledky tychto prac potvrdzuju predpoklady tzv. lipidovej
tedrie, ktord hovori, Ze znizenie LDL-C na nizke hodnoty je
spojené so zastavenim progresie aterosklerdzy, ¢o v ko-
ne¢nom dosledku vedie k zlepseniu prognézy chorych.
Vysledky tychto prac potvrdili, Ze podobne ako statiny, aj
ezetimib je schopny regredovat ateroskleroticky proces
[2.6].

Hodnotenie regresie koronarnej aterosklerozy
pomocou IVUS

Utinok statinov na aterosklerotické postihnutie koro-
narneho rieciska prvykrat dokazala skupina okolo Nis-
sena [22]. Hibi et al porovnavali vo svojej praci vplyv pita-
vastatinu (4 mg/den) a atorvastatinu (20 mg/den) na
regresiu platu u 252 pacientov s koronarnou chorobou
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srdca. V oboch skupinach doslo k regresii aterosklerotic-
kého platu po 8—12 mesiacoch lie¢by. Subanalyza ukazala,
ze agresivna redukcia LDL-C bola spojend s vyraznejSou
regresiou ATS platu [23].

Najzndmejsou analyzou vplyvu statinovej lietby na
progresiu ATS je metaanalyza publikovana Nichollsom et
al. V nej autori porovnavali zmeny v parametroch IVUS
v skupine 1039 pacientov so znamou anamnézou koro-
narnej choroby srdca. Pacienti po¢as takmer 2-ro¢ného
sledovania vzivali bud atorvastatin 80 mg/den alebo ro-
suvastatin 40 mg/den. Vysledky ukazali, Ze medzi oboma
ramenami nebol zaznamenany Statisticky vyznamny roz-
diel v PAV (percent atheroma volume — percentudlny
objem platu) medzi oboma skupinami, celkovy pokles
objemu vsak TAV (total atheroma volume — celkovy
objem platu) bol vyssi v skupine uzivajucej rosuvastatin:
-6,39 mm?3 (95% Cl, -7,52 na -5,12) vs -4,42 mm?® (95% Cl,
-5,98 na -3,26), (p = 0,01) [3].

IVUS — substudia zndmej velkej multicentrickej studie
SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascu-
lar Ultrasound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvasta-
tin) sledovala efekt 24-mesacnej terapie rosuvastati-
nom 40 mg/denne vs atorvastatin 80 mg/den u viac ako
1030 pacientov na charakteristiky ich platov [22]. Obe
skupiny pacientov dosiahli a pocas trvania $tudie si aj udr-
zali vyznamne redukované hodnoty LDL-C, v priemere do-
sahovali obe skupiny hodnoty priemerne 1,1-1,2 mmol/I.
V porovnani s IVUS parametrami nameranymi pri vstupe
do studie doslo pri naslednych kontrolach k vyznamnej
redukcii objemu aterémov. Neboli vsak potvrdené vy-
znamneé rozdiely v zmene IVUS parametrov v zavislosti
od toho, aky statin uzivali. Z liecby vyznamne viac profi-
tovali rizikovejsi pacienti s anamnézou akutneho koronar-
neho syndrému (AKS) v minulosti, ktori mali na zaciatku
Studie rozsah poskodenia koronarneho rietiska vyjadreny
objemom platov vyznamne vys$si v porovnani s pacien-
tami s chronickou stabilnou koronarnou chorobou [24].
Vyznamnym poznatkom bol vyznamny narast kalcifikacie
v sledovanych platoch.

agresivna
hypolipid.
lietba

lumen cievy == bez zmeny
lipidové jadro | |
vazivové tkanivo % 1
kalcifikacia 1
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V &tudii IBIS 4, ktord sledovala pacientov po akitnom
STEMI s naslednou primarnou PCI (perkutanna koronarna
intervencia — percutaneous coronary intervention) [25].
Pomocou $pecialnych IVUS algoritmov sa okrem objemo-
vych charakteristik platov v tzv. peristentovej oblasti vy-
tvarala aj ich virtualna histoldgia. Vysledky studie ukazali,
Ze lietba rosuvastatinom v davke 20—40 mg/den spo-
sobila vyznamny pokles TAV. V zhode s vysledkami sub-
Studie SATURN zachytila IVUS metodika aj u chorych za-
radenych do §tudie IBIS 4 vyznamny narast mnozstva
kalcifikovaného tkaniva v celom lUmene sledovaného
platu. Napriek o¢akavaniam sa nepodarilo dokazat regre-
siu objemu nekrotického jadra platu ani zvysené zhrubnu-
tie tzv. fibrotickej ¢iapocky platu [2,25]. Vysledky spome-
nutych §tudii z ostatnej doby teda naznacuju, ze vplyvom
intenzivnej statinovej liecby dochadza sice k poklesu cel-
kového objemu platu (TAV), no ani intenzivna statinova
lietba nedokazala pozitivne ovplyvnit vnUtorné zlozenie
ATS lézie v zmysle klasickych predstav o spésobe stabi-
lizacie nestabilného platu, tak ako nas to doteraz utila
patofyzioldgia. Nebol zachyteny pokles objemu makkého
jadra platu ani narast hrubky tzv. vazivovej ¢iapocky. Plat
sa naopak stabilizoval intenzivnou kalcifikéciou spojiva
celej stenotickej 1ézie (schéma) [2].

Utinky kombinovane;j terapie ezetimibom plus statinom
na stabilizaciu koronarnych platov, resp. ovplyvnenie prog-
resie aterosklerdzy neboli dlho zndme. Z vysledkov studie
IMPROVE—IT (Improved Reduction of Outcomes: Vyto-
rin Efficacy International Trial) sme sice vedeli, Ze kombi-
novana liechba ezetimibom so simvastatinom spdsobila
v porovnani s monoterapiou simvastatinom zlepSenie
prognozy takto liecenych chorych po akitnom infarkte
myokardu (IM). IMPROVE-IT bola prvou velkou $tudiou,
ktord dokazala benefit pridania ezetimibu k standard-
nej intenzivnej statinovej lie¢be po IM [26]. Donedavna
sme nemali priame dbékazy o tom, ako terapia statin/eze-
timib zlepsuje prognozu rizikovych pacientoy, ¢i je to pod-
mienené pozitivnym vplyvom kombinacie na progresiu
ATS. Zodpovedat tUto otazku mala $tudia PRECISE-IVUS
(Plague Regression With Cholesterol Absorption Inhi-
bitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by Intravascular
Ultrasound) [27]. Sledovany sUbor tvorili pacienti vo veku
30 az 85 rokov so znamou anamnézou korondarnej cho-
roby srdca (KCHS). Véetci sa v rdamci diagnostiky a liecby
stabilnej anginy pectoris alebo akUtneho koronarneho
syndrému podrobili selektivnej koronarografii, niektori
aj PCl. Inkluznym kritériom zaradenia chorého do $tudie
bola aj hladina LDL-C > 2,59 mmol/l. Pacienti boli na-
sledne v pomere 1:1 randomizovani do 2 skupin. V prvom
ramene dostavali atorvastatin v monoterapii, v druhom
ramene fixn0 kombinaciu atorvastatinu s ezetimibom
10 mg/den. Davka atorvastatinu bola postupne up-titro-
vana s cielom dosiahnutia hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I. In-
vazivne vysetrenie IVUS bolo realizované na zaciatku sle-
dovania a nasledne 9 a 12 mesiacov po randomizacii. Po
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skonteni studie sa ukazalo, Ze 1-ro¢na lietba oboma re-
Zimami vyvolava rézne U¢inky na lipidové spektrum, no
predovsetkym spdsobuje zmenu v charakteristikach ko-
ronarnych aterémov v zmysle ovplyvnenia ich progre-
sie resp. regresie. Sledovanie oboch skupin opakova-
nymi IVUS vySetreniami dokazalo vy3si benefit skupiny
lietenej kombinacnou terapiou. Tato skupina dosiahla
vyznamne vyssiu percentualnu redukciu objemu platu
(PAV), pritom vyskyt vedlajsich U¢inkov bol v oboch sku-
pinach rovnaky [27]. Logicky by sme mohli predpokla-
dat, ze rozdielnu intenzitu ovplyvnenia ATS podmienil
rozdiel v dosiahnutych hodnotéch LDL-C: 1,63 mmol/l vs
1,89 mmol/l v prospech ramena kombinovanej terapie.
Mnohé studie uz v minulosti dokazali, Ze existuje Uzka za-
vislost medzi dosiahnutou hodnotu LDL-C a intenzitou
ATS. Hranitnou hodnotou sa javilo byt dosiahnutie hla-
diny LDL-C < 1,9 mmol/I. Priblizne pri tychto hodnotach
LDL sa zastavuje progresia ATS cievnej steny a docha-
dza az k tzv. obrateniu patologického procesu, tj. vzniku
regresie ATS [3]. Vysledky jednopremennej analyzy studie
PRECISE-IVUS boli nasledne $tatisticky spracované mno-
hopremennou linedrnou regresnou analyzou. Tato meto-
dika vsak nepotvrdila kauzalny vztah medzi dosiahnutymi
hladinami LDL-C a zmenami PAV. Ide o prekvapivy zaver,
ktory je na prvy pohlad v protiklade s nasimi doteraj-
$imi predstavami o stabilizacii aterosklerotického platu.
Tieto vysledky suU vsak v zhode s uZ komentovanymi za-
vermi Studie IBIS-4 a IVUS substudie mohutnej studie
SATURN [23,24]. V zhode s vysledkami PRECISE-IVUS
doslo v oboch studiach v ramenach s intenzivnou lie¢-
bou statinom k vyraznej redukcii hladin LDL-C, no napriek
tomu sa nepodarilo dokazat kauzalitu medzi poklesom
LDL a IVUS charakteristikami progresie/regresie platu, tj.
napriek vyraznému poklesu LDL-C nedoslo k vyznamnej
zmene PAV medzi zatiatkom a koncom $tudie [23,24]. Na
zaklade tychto poznatkov mézeme predpokladat, ze sa-
motna redukcia LDL-C pravdepodobne nebude rozhodu-
jucim faktorom schopnym ovplyvnit PAV. Dalgim délezi-
tym poznatkom je zistenie, Ze ak porovname absolUtne
namerané hodnoty PAV medzi oboma ramenami, zistime,
Ze v ramene kombinovanej terapie doslo k vyraznejsej
redukcii PAV. Pri¢ina tohto faktu nie je znama. Mézeme
predpokladat, ze za vyraznejsim poklesom PAV by mohli
byt niektoré pleiotropné Ucinky ezetimibu. Protizapa-
lovy Utinok mozeme vylucit, pretoze v oboch ramenach
bol potvrdeny rovnaky pokles hladin hsCRP. Na vyraznej-
$om Ucinku kombinagnej terapie ezetrol + statin sa mohli
podielat aj iné faktory ako tie priamo spojené s redukciou
LDL-C (pleiotropia). Mdme k dispozicii prace, ktoré ezeti-
mibu pripisuju pozitivny vplyv na systémovy subklinicky
zapal a oxida¢ny stres v organizme [28], inhibiciu dife-
rencidcie monocytov a ich premenu na makrofagy [29],
alebo inhibiciu proliferacie hladkych svalovych buniek
cievnej steny [30]. Naviac su k dispozicii experimentalne
prace, ktoré potvrdili existenciu ezetimibom indukovanej
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inhibicie agregacie a aktivacie trombocytov [31]. Vo vie-
obecnosti mézeme zavery $tudie PRECISE-IVUS zhrnot
do 3 oblasti. Vysledky ukazali, ze pouzitie fixnej kombina-
cie ezetimibu a atorvastatinu je vyhodnejsie na vietkych
frontoch boja proti aterosklerdze. V porovnani s lie¢bou
vysokymi davkami atorvastatinu spésobuje vyraznejsi
pokles hladin LDL-C, masivnejsiu regresiu ATS koronar-
nych platov a ich stabilizaciu kalcifikaciou lézie (tzv. ne-
gativna vaskularna remodelacia) — mdzeme hovorit o su-
periorite tejto stratégie. Pri hodnoteni klasickych IVUS
parametrov (TAV, PAV) je tento postup minimalne noninfe-
riérny pri porovnani so $tandardnou intenzivnou terapiou
atorvastatinom. V skupine chorych s pozitivnou anam-
nézou prekonaného akutneho korondrneho syndrému su
véetky spomenuté benefity fixnej kombinacie vyjadrené
najvyraznejsie — kombinacna liecba je superiérna.

Zaver

Hypolipidemika, ktorych cielom je znizovanie hladiny
LDL-C, su zakladnym kameriom prevencie a lie¢by nasled-
kov aterosklerdzy, tj. KV-ochoreni. Statiny potvrdili svoju
klinicku efektivitu v mnohych studiach. Zlepsenia prog-
nézy liecenych chorych pravdepodobne vyvolanim spo-
malenia priebehu az regresie aterosklerotického procesu
v oblasti karotickych i koronarnych tepien. Potvrdili to
mnohé studie sledujuce zmeny CIMT a IVUS. Prisna re-
dukcia hladin LDL-C je krucialnou podmienkou pre dosiah-
nutie spomalenia, zastavenia a regresie aterosklerdzy
cievnej steny. U vaesiny chorych s vysokym KV-rizikom
véak lietba statinmi nie je schopna zabezpecit tento ciel,
preto je nevyhnutné vyuzit ezetimib. Kombinovana te-
rapia ezetimib/statin potvrdila svoju minimalne rovnaku
schopnost spomalit, zastavit, az regredovat ATS proces.
Potvrdili to vysledky mnohych CIMT a IVUS $tudii. Naj-
vyznamnej$ou a najvacsou bola $tudia PRECISE-IVUS. Jej
vysledky ukazali, ze pouzitie fixnej kombinacie ezetimibu
a atorvastatinu umoznuje vyraznejsie zabrzdit prog-
resiu ATS. V porovnani s vysokymi davkami atorvasta-
tinu viedla kombinacna terapia k masivnejSiemu poklesu
hladin LDL-C, ako aj vyznamnejsej regresii koronarnych
platov v porovnani s monoterapiou atorvastinom.
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