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Úvod
Kardiovaskulárne (KV) ochorenia sú hlavnou príčinou 
morbidity a  mortality [1]. Hnacou silou nárastu výskytu 
KV­ochorení je ateroskleróza. Ateroskleróza je chronické 

ochorenie, pri ktorom dochádza podobne ako pri fyziolo­
gickom starnutí k  zhrubnutiu a  stuhnutiu cievnej steny 
(arterioskleróza), avšak súčasne dochádza k  ukladaniu 
na lipidy bohatej hmoty do cievnej steny. Výsledkom je 
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Abstrakt
V  posledných rokoch stále väčší počet klinických štúdií svedčí o  tom, že za pozitív­
nymi účinkami agresívnej hypolipidemickej terapie na prognózu pacientov v  primár­
nej i sekundárnej KV­prevencii je pravdepodobne významný vplyv takejto terapie na 
stabilizáciu a regresiu objemu aterosklerotických plátov v artériovom riečisku človeka. 
Táto prehľadová práca si dáva za úlohu predstaviť súčasné údaje o účinnosti a bezpeč­
nosti tzv. agresívnej hypolipidemickej liečbe statínmi v monoterapii alebo v kombiná­
cii s ezetimibom, svedčiace o tom, že takáto terapia je schopná spomaliť až zastaviť 
aterosklerózu a maximálne ovplyvniť prognózu pacienta. Doteraz neboli známe účinky 
hybridnej hypolipidemickej terapie ezetimibom v kombinácii so statínom v porovnaní 
s agresívnou monoterapiou statínom na aterosklerózu priamo v koronárnom riečisku. 
Nedávno boli publikované výsledky štúdie PRECISE­IVUS, ktorá mala priniesť nové in­
formácie v tomto smere. Cieľom tejto práce je diskutovať výsledky tejto štúdie v po­
rovnaní s výsledkami doteraz známych klinických štúdií s podobným dizajnom sleduj­
úcich podobné ciele.

Abstract
Recent years have brought a significant amount of new results in the field of athero­
sclerosis. It is well recognized that low­density lipoprotein cholesterol (LDL­C) 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 Niemann­Pick C1­Like 
1  cholesterol transporter, is a  relatively new drug for LDL­C­lowering therapy in ad­
dition to statins. However, comparison between an aggressive LDL­C­lowering ther­
apy with a combination of statin and ezetimibe vs. a standard LDL­C­lowering therapy 
with statin alone was unclear in terms of their effects on stabilization and volume re­
gression of coronary plaque. The PRECISE­IVUS 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 PRECISE­IVUS 
study in comparison to results other similar clinical studies.
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tvorba typických plátov (aterómov). Pri kombinácii oboch 
procesov hovoríme o ateroskleróze. Obezita, fajčenie, dia­
betes, ale aj nedostatočná kontrola/liečba ostatných kla­
sických rizikových faktorov nesprávne vedenou liečbou 
spôsobuje zrýchlenie priebehu a  intenzity aterosklerózy. 
Ide predovšetkým o  nedosahovanie správnych cieľových 
hodnôt krvného tlaku a  hladín LDL­cholesterolu (LDL­C). 
Hypercholesterolémia sa považuje za jeden z  hlavných 
spúšťačov a  urýchľovačov aterosklerózy. Vysoké hla­
diny LDL­C poškodzujú endotel, zvyšujú jeho permeabi­
litu a  umožňujú prienik lipidov, najviac častíc LDL­C do 
steny artérie. Zápalová obranná reakcia organizmu vyvo­
láva dlho dobé zmeny, na konci ktorých vidíme stenotizá­
ciu cievneho lúmenu aterómom. Redukcia prietoku krvi 
v  takto postihnutej cieve vyvoláva symptómy chronic­
kého ischemického postihnutia. Oklúzia cievneho lúmenu 
trombom na poškodenom povrchu plátu je hlavnou prí­
činou vzniku akútnych koronárnych syndrómov. Preto 
je stabilizácia plátu daná redukciou objemu jeho lipi­
dového jadra alebo zhrubnutím jeho väzivovej čiapočky 
jedným z možných mechanizmov zodpovedných za zlep­
šenie kardio vaskulárnej prognózy po tzv. antisklerotickej 
liečbe. Koncept stabilizácie plátu bol vytvorený v minu­
losti na vysvetlenie paradoxu medzi dokázaným pozitív­
nym účinkom hypolipidemík, ktoré okrem poklesu LDL­C 
viedli k  poklesu výskytu kardio­ i  cerebrovaskulárnych 
príhod na jednej strane, no na druhej strane chýbal dôkaz 
významnej regresie stenózy lúmenu koronárnych a iných 
tepien u liečených, ktorú by sme logicky očakávali ako vý­
sledok dlhodobého poklesu LDL (tzv. angiografický pa­
radox). Až dnešná tzv. agresívna hypolipidemická liečba 
vyvrátila spomínaný paradox. Dosiahnutie a  dlhodobé 
udržovanie hladín LDL­C pod hodnotami tzv. agresívnych 
cieľových hodnôt spôsobuje okrem stabilizácie plátu aj 
jeho zmenšenie [2,3]. Len takáto správna liečba umož­
ňuje zastaviť aterosklerózu a u väčšiny pacientov vyvolať 
aj regresiu aterosklerózy [4]. 

Hypolipidemiká a regresia aterosklerotických 
plátov 
Hypercholesterolémia je dôležitým kardiovaskulárnym 
rizikovým faktorom a zníženie sérovej hladiny LDL­C vý­
znamne redukuje KV­riziko pacienta. Dokladujú to vý­
sledky mnohých klinických štúdií, na základe ktorých boli 
vytvorené dnes platné odporúčania medzinárodných od­
borných spoločností, napr. Európskej kardiologickej spo­
ločnosti [5]. Dnes máme dostatok dôkazov o tom, že pláty 
môžu regredovať [6,7]. 

Pochopením podstaty vzniku patologických histoana­
tomických zmien v cievnej stene sa hľadali spôsoby a lo­
kality, v  ktorých by sa dal proces aterosklerózy priamo 
monitorovať. Monitorovať čo najjednoduchšími, najdo­
stupnejšími, ale presnými metódami s  vysokou repro­
ducibilitou, aby bolo možné výsledky overiť v  iných cen­
trách. Vzhľadom na dostupnosť, finančnú nenáročnosť 

a  dostatočnú presnosť sa stala najviac rozšírenou me­
todikou sonografia – ultrasonografické meranie hrúbky 
tzv. karotického intimo­mediálneho komplexu (CIMT – 
z angl. carotid intimo­medial thickness). CIMT poskytuje 
možnosť diagnostiky prítomnosti generalizovaného ate­
rosklerotického postihnutia, ale aj hodnotenia zmien prie­
behu aterosklerózy (ATS) v čase [8]. Mnohé malé štúdie 
a  ich metaanalýzy potvrdili signifikantný vzťah medzi 
CIMT a  rizikom KV­príhod [8,9]. V  roku 2007 bola publi­
kovaná metaanalýza, ktorá dokázala pozitívnu koreláciu 
medzi závažnosťou aterosklerózy karotických tepien vy­
jadrenej hodnotou CIMT a závažnosťou aterosklerózy ko­
ronárneho riečiska hodnotenou klasickou selektívnou ko­
ronarografiou [9]. Významná korelácia medzi stupňom 
karotického a koronárneho postihnutia bola dokonca po­
tvrdená aj pitevnými závermi [7]. Významné korelácie 
boli potvrdené aj medzi hodnotou CIMT a hodnotou tzv. 
koronárneho kalciového skóre [10,11], ale aj medzi CIMT 
a  výsledkami koronárnej intravaskulárnej ultrasonogra­
fie (IVUS) kmeňa ľavej koronárnej tepny [12,13]. Preto sa 
CIMT štandardne používa ako tzv. zástupný cieľ hodno­
tenia účinnosti liečebných intervencií, vrátane hypolipi­
demickej liečby. Morbiditno­mortalitné štúdie sú spojené 
s rádovo niekoľkonásobne vyššími finančnými nákladmi, 
farmaceutické spoločnosti ich realizujú až po potvrdení 
benefitu nového liečiva na tieto tzv. zástupné ciele [8]. 

Stále viac sa začínajú používať i ďalšie zobrazovacie po­
stupy – predovšetkým sa rozširuje použitie koronárneho 
IVUS, karotickej magnetickej rezonancie (MRI), optickej 
koherenčnej tomografie, pozitrónovej emisnej tomogra­
fie a pod. Predmetom tejto práce je prehľadná a stručná 
prezentácia výsledkov dostupných prác sledujúcich vplyv 
hypolipidemickej liečby statínmi a  ezetimibom na prog­
resiu aterosklerózy s  využitím najčastejšie používaných 
zobrazovacích metód – sledovania CIMT a rôznych IVUS 
parametrov. 

Regresia karotickej aterosklerózy
Statíny významne ovplyvňujú dyslipidémiu a  priaznivý 
účinok liečby sa prejavuje v redukcii celkového KV­rizika 
a  mortality [5,7]. S  každým poklesom sérového LDL­C 
o 1 mmol/l klesne riziko kardiálnej mortality asi o 20 %, 
celková mortalita klesne asi o  12  % [5,6]. Statíny boli 
medzi prvými liekmi, u ktorých sa začalo skúmať, či za po­
klesom LDL­C a  zlepšením prognózy chorých stojí spo­
malenie resp. regresia aterosklerózy. Účinok rôznych 
statínov na progresiu karotickej aterosklerózy sledovali 
viaceré menšie experimentálne, ale aj veľké randomizo­
vané štúdie. Všetky práce, v ktorých sa statín porovná­
val s placebom, dokázali štatisticky významný pozitívny 
efekt aktívnej liečby na progresiu CIMT [7]. V  metaana­
lýze starších 7 statínových štúdií (tab) dosiahlo spomale­
nie progresie aterosklerózy v priemere ­0,012 mm/rok vs 
placebo [8]. Podobná metaanalýza 11  statínových štúdií 
realizovaná Amarencom et al ukázala priemerné spomale­
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nie progresie o ­0,040 mm/rok (95% CI: ­0,052 až ­0,028) 
[14]. Tu už išlo o dôkaz regresie, pretože u dospelých je­
dincov sa za fyziologický prírastok CIMT pokladá hodnota 
cca 0,02  mm/rok [7,8]. Najnovší systematický prehľad 
statínových štúdií vykonaných do konca roka 2011 publi­
kovaný Huangom et al identifikoval 21 randomizovaných 
štúdií porovnávajúcich rôzne statíny s placebom, celkovo 
zahrnúc 6 317 jedincov. Priemerný rozdiel v CIMT dosiahol 
­0,029 mm/rok (95% CI: ­0,045, ­0,013) v prospech aktív­
nej liečby [15]. Tieto statínové štúdie jednoznačne potvr­
dili, že redukcia LDL­C je spojená so spomalením progre­
sie hrúbky CIMT, veľmi dôležitým zistením bol aj fakt, že 
agresívnejší pokles LDL­C je spojený s výraznejšou reduk­
ciou CIMT, teda s  výraznejším zabrzdením až regresiou 
aterosklerózy [7]. Statíny umožňujú dosiahnutie cieľo­
vých hladín hlavne u chorých s nízkym stredným KV­rizi­
kom, u  ktorých nie sú cieľové hladiny LDL­C tak prísne 
[6], ale u väčšiny chorých s vysokým KV­rizikom statíny 
ani v  maximálnej dávke nedokážu zabezpečiť dosiahnu­
tie LDL­C  <  1,8  mmol/l, resp. aspoň 50% redukciu LDL 
oproti hodnote pred liečbou [16,17]. A tak je záujem hľadať 
nové liečebné prístupy na dosiahnutie týchto LDL­cieľov 
a  tým i  ovplyvnenie aterosklerózy. Ezetimib je v  kombi­
nácii so statínom mimoriadne potentným hypolipidemi­
kom. Klinická štúdia ENHANCE (Ezetimibe and Simvasta­
tin in Hypercholesterolemic Enhances Atherosclerosis 
Regression) vniesla na určitú dobu nejasnosti do debaty 
o schopnostiach ezetimibu v zmysle spomalenia ATS­pro­
cesu napriek jeho známemu masívnemu efektu na reduk­
ciu LDL. V  tejto štúdii boli sledovaní pacienti s  hetero­
zygotnou formou familárnej hypercholesterolémie už 
v minulosti liečení statínom. ENHANCE sa nepodarilo do­
kázať významné zníženie hrúbky CIMT v  skupine lieče­
nej kombinovanou terapiou, a to aj napriek štatisticky vý­
znamnému rozdielu v dosiahnutých hladinách LDL­C (tab) 
[18]. Tieto výsledky viedli k zneisteniu odborníkov a zní­

ženiu preskripcie ezetimibu [19]. Zmenu situácie priniesli 
až publikované výsledky ďalších dvoch klinických štúdií, 
ktoré situáciu zmenili. 

V  štúdii SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Dia­
betics Study, americkí indiáni) randomizovali autori pa­
cientov do dvoch ramien (rameno s  cieľom dosiahnuť 
sérovú hladinu LDL­C  <  2,6  mmol/l vs rameno s  cieľom 
pre LDL­C < 1,8 mmol/l, všetci chorí mali liečbu statínmi). 
Počas 3  rokov sledovali zmenu CIMT, zmenu hodnoty 
hsCRP v sére a výskyt KV­príhod. Až jedna tretina pacien­
tov v agresívne liečenom ramene potrebovala na dosiah­
nutie cieľových hodnôt LDL­C < 1,8 mmol/l pridanie ezeti­
mibu. V ramene s LDL­C < 1,8 mmol/l až 62 % tých, ktorí 
užívali kombinovanú liečbu, a 61 % pacientov na monote­
rapii vysokými dávkami statínov vykazovalo buď zastave­
nie progresie, alebo regresiu aterosklerotického postihnu­
tia karotického riečiska v porovnaní s len 39 % pacientov 
v ramene liečby s tzv. štandardným cieľom redukcie LDL­C 
(p  <  0,001) [20]. Ukázalo sa, že u  chorých liečených na 
tzv. štandardné lipidové ciele (< 2,6  mmol/l) došlo po 
3­ročnom sledovaní progresii CIMT o  +0,039  mm, kým 
v  ramene liečených na tzv. agresívne ciele vykazovala 
CIMT signifikantnú regresiu oproti baseline bez ohľadu 
na to, či k poklesu LDL viedlo pridanie ezetimibu (reduk­
cia CIMT o  ­0,025  mm) alebo bez neho (­0,012  mm). Aj 
multivariantná analýza potvrdila tieto bazálne výsledky. 
Ukázala, že miera regresie CIMT je priamo závislá od po­
klesu LDL, a  to bez ohľadu na to, akým spôsobom k do­
siahnutiu agresívnych hladín došlo. Štúdia VYCTOR (the 
Vytorin on Carotid Intima­Media Thickness and Ove­
rall Arterial Rigidity Study) sledovala vysoko rizikových 
pacientov – diabetikov s  ischemickou chorobou srdca. 
Chorí boli rozdelení do 3  ramien podľa liečby (pravasta­
tín 40 mg/denne, simvastatín 40 mg/denne a simvasta­
tín 20 mg/denne plus ezetimib 10 mg/denne). Hlavné de­
lenie súboru však bolo podľa terapeutického cieľa. Jedno 

Tab.  Klinické štúdie sledujúce vplyv statínov a ezetimibu na hrúbku CIMT a súčasne aj na primárne KV-ciele (ak boli 
sledované)

klinická štúdia  
(N – počet) statín zmena IMT (mm/rok) priemer [95% CI]  

(hodnota p)
relatívny vplyv liečby na výskyt sledovaných  
KV-príhod, sledované KV-príhody, [odds ratio]

ACAPS (N = 919) lovastatín ­0,015 [­0,023, ­0,007] (p = 0,001) KV smrť, IM, CMP 0,34 [0,12, 0,69]

PLAC (N = 447) pravastatín ­0,014 [­0,022, ­0,006] ( p = 0,005) KV smrť, IM, CMP 0,57 [0,22, 1,47]

CAPS II (N = 151) pravastatín ­0,009 [­0,031, 0,013] (p = 0,44) koronárne príhody 0,37 [0,11, 1,24]

CAIUS (N = 305) pravastatín ­0,014 [­0,021, ­0,005] (p = 0,0007) KV smrť, IM 1,02 [0,14, 7,33]

REGRESS (N = 255) pravastatín ­0,030 [­0,056, ­0,004] (p = 0,002) klinické príhody 0,51 [0,24, 1,07]

BCAPS (N = 794) fluvastatín ­0,008 [­0,013, ­0,003] (p = 0,002) KV smrť, IM, CMP 0,64 [­0,24,1,66]

FAST (N = 164) pravastatín štat, významné (p < 0,001) KV smrť, IM 0,32 [0,10, 1,06]

METEOR (N = 984) rosuvastatín ­0,013 (­ 0,008, ­ 0,017) (p <0,02) –

ASAP (N = 325) ato80 vs sim40 ­0,031 [ ­0,007, ­0,055] (p < 0,001) –

ENHANCE (N = 720) eze/sim vs sim +0,0053 [+0,0052, +0,0054] (p = 0,29) –

ato – atorvastatín eze – ezetimib sim – simvastatín
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rameno tvorili pacienti, u  ktorých bolo cieľom dosiah­
nuť hladiny LDL­C  <  2,5  mmol/l, v  druhom ramene hla­
dinu LDL­C  <  1,8  mmol/l. Sledovali zmenu intimo­medi­
álneho zhrubnutia karotídy, zmenu hsCRP v sére a zmenu 
tuhosti ciev po jednom roku liečby. Súbor bol sledovaný 
kratšie ako v  štúdii SANDS – len 1  rok. Bazálna hrúbka 
CIMT predstavovala 1,23–1,33 mm, čo je takmer 2­náso­
bok oproti jej hodnote v štúdii ENHANCE, a je pravdepo­
dobne spolu s  krátkym follow­up jednou z  príčin jej ne­
gatívneho výsledku. Len v agresívnom ramene VYCTOR 
došlo k priaznivému ovplyvneniu spomínaných paramet­
rov. Pridanie ezetimibu významne prispelo k vyššej reduk­
cii LDL­C v sére a ukázalo, že už štartovacie nízke dávky 
statínu + ezetimibu majú vyšší potenciál redukcie séro­
vej hladiny LDL­C ako liečba maximálnymi dávkami sta­
tínov. Follow­up merania CIMT ukázali signifikantnú re­
dukciu o takmer 0,90–0,93 mm len v agresívne liečenej 
skupine chorých. Výsledky štúdií SANDS a  VYCTOR sú 
v  protiklade so závermi štúdie ENHANCE a  ukazujú, že 
kombinovaná, tzv. hybridná liečba ezetimibom v  kombi­
nácii so statínom je nielen najpotentnejšou perorálnou 
kombináciou zabezpečujúcou najrýchlejšiu a razantnú re­
dukciu LDL­C, dosiahnutie cieľových, aj agresívnych hladín 
LDL­C u najväčšieho percenta liečených jedincov, ale vý­
sledky týchto prác potvrdzujú predpoklady tzv. lipidovej 
teórie, ktorá hovorí, že zníženie LDL­C na nízke hodnoty je 
spojené so zastavením progresie aterosklerózy, čo v  ko­
nečnom dôsledku vedie k  zlepšeniu prognózy chorých. 
Výsledky týchto prác potvrdili, že podobne ako statíny, aj 
ezetimib je schopný regredovať aterosklerotický proces 
[2,6].

Hodnotenie regresie koronárnej aterosklerózy 
pomocou IVUS
Účinok statínov na aterosklerotické postihnutie koro­
nárneho riečiska prvýkrát dokázala skupina okolo Nis­
sena [22]. Hibi et al porovnávali vo svojej práci vplyv pita­
vastatínu (4  mg/deň) a  atorvastatínu (20  mg/deň) na 
regresiu plátu u  252  pacientov s  koronárnou chorobou 

srdca. V oboch skupinách došlo k regresii aterosklerotic­
kého plátu po 8–12 mesiacoch liečby. Subanalýza ukázala, 
že agresívna redukcia LDL­C bola spojená s  výraznejšou 
regresiou ATS plátu [23]. 

Najznámejšou analýzou vplyvu statínovej liečby na 
progresiu ATS je metaanalýza publikovaná Nichollsom et 
al. V  nej autori porovnávali zmeny v  parametroch IVUS 
v skupine 1 039 pacientov so známou anamnézou koro­
nárnej choroby srdca. Pacienti počas takmer 2­ročného 
sledovania užívali buď atorvastatín 80 mg/deň alebo ro­
suvastatín 40 mg/deň. Výsledky ukázali, že medzi oboma 
ramenami nebol zaznamenaný štatisticky významný roz­
diel v  PAV (percent atheroma volume  – percentuálny 
objem plátu) medzi oboma skupinami, celkový pokles 
objemu však TAV (total atheroma volume  – celkový 
objem plátu) bol vyšší v skupine užívajúcej rosuvastatín: 
­6,39 mm3 (95% CI, ­7,52 na ­5,12) vs ­4,42 mm3 (95% CI, 
­5,98 na ­3,26), (p = 0,01) [3]. 

IVUS – subštúdia známej veľkej multicentrickej štúdie 
SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascu­
lar Ultrasound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvasta­
tin) sledovala efekt 24­mesačnej terapie rosuvastatí­
nom 40 mg/denne vs atorvastatín 80 mg/deň u viac ako 
1 030  pacientov na charakteristiky ich plátov [22]. Obe 
skupiny pacientov dosiahli a počas trvania štúdie si aj udr­
žali významne redukované hodnoty LDL­C, v priemere do­
sahovali obe skupiny hodnoty priemerne 1,1–1,2  mmol/l. 
V porovnaní s IVUS parametrami nameranými pri vstupe 
do štúdie došlo pri následných kontrolách k  významnej 
redukcii objemu aterómov. Neboli však potvrdené vý­
znamné rozdiely v  zmene IVUS parametrov v  závislosti 
od toho, aký statín užívali. Z liečby významne viac profi­
tovali rizikovejší pacienti s anamnézou akútneho koronár­
neho syndrómu (AKS) v minulosti, ktorí mali na začiatku 
štúdie rozsah poškodenia koronárneho riečiska vyjadrený 
objemom plátov významne vyšší v  porovnaní s  pacien­
tami s  chronickou stabilnou koronárnou chorobou [24]. 
Významným poznatkom bol významný nárast kalcifikácie 
v sledovaných plátoch. 

Schéma. Účinky intenzívnej hypolipidemickej liečby na aterosklerotickú léziu. Upravené podľa [2]
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V štúdii IBIS 4, ktorá sledovala pacientov po akútnom 
STEMI s následnou primárnou PCI (perkutánna koronárna 
intervencia  – percutaneous coronary intervention) [25]. 
Pomocou špeciálnych IVUS algoritmov sa okrem objemo­
vých charakteristík plátov v tzv. peristentovej oblasti vy­
tvárala aj ich virtuálna histológia. Výsledky štúdie ukázali, 
že liečba rosuvastatínom v  dávke 20–40  mg/deň spô­
sobila významný pokles TAV. V zhode s výsledkami sub­
štúdie SATURN zachytila IVUS metodika aj u chorých za­
radených do štúdie IBIS 4  významný nárast množstva 
kalcifikovaného tkaniva v  celom lúmene sledovaného 
plátu. Napriek očakávaniam sa nepodarilo dokázať regre­
siu objemu nekrotického jadra plátu ani zvýšené zhrubnu­
tie tzv. fibrotickej čiapočky plátu [2,25]. Výsledky spome­
nutých štúdií z ostatnej doby teda naznačujú, že vplyvom 
intenzívnej statínovej liečby dochádza síce k poklesu cel­
kového objemu plátu (TAV), no ani intenzívna statínová 
liečba nedokázala pozitívne ovplyvniť vnútorné zloženie 
ATS lézie v zmysle klasických predstáv o spôsobe stabi­
lizácie nestabilného plátu, tak ako nás to doteraz učila 
pato fyziológia. Nebol zachytený pokles objemu mäkkého 
jadra plátu ani nárast hrúbky tzv. väzivovej čiapočky. Plát 
sa naopak stabilizoval intenzívnou kalcifikáciou spojiva 
celej stenotickej lézie (schéma) [2]. 

Účinky kombinovanej terapie ezetimibom plus statínom 
na stabilizáciu koronárnych plátov, resp. ovplyvnenie prog­
resie aterosklerózy neboli dlho známe. Z výsledkov štúdie 
IMPROVE–IT (Improved Reduction of Outcomes: Vyto­
rin Efficacy International Trial) sme síce vedeli, že kombi­
novaná liečba ezetimibom so simvastatínom spôsobila 
v  porovnaní s  monoterapiou simvastatínom zlepšenie 
prognózy takto liečených chorých po akútnom infarkte 
myokardu (IM). IMPROVE­IT bola prvou veľkou štúdiou, 
ktorá dokázala benefit pridania ezetimibu k  štandard­
nej intenzívnej statínovej liečbe po IM [26]. Donedávna 
sme nemali priame dôkazy o tom, ako terapia statín/eze­
timib zlepšuje prognózu rizikových pacientov, či je to pod­
mienené pozitívnym vplyvom kombinácie na progresiu 
ATS. Zodpovedať túto otázku mala štúdia PRECISE­IVUS 
(Plaque Regression With Cholesterol Absorption Inhi­
bitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by Intravascular 
Ultra sound) [27]. Sledovaný súbor tvorili pacienti vo veku 
30  až 85  rokov so známou anamnézou koronárnej cho­
roby srdca (KCHS). Všetci sa v rámci diagnostiky a liečby 
stabilnej anginy pectoris alebo akútneho koronárneho 
syndrómu podrobili selektívnej koronarografii, niektorí 
aj PCI. Inklúznym kritériom zaradenia chorého do štúdie 
bola aj hladina LDL­C  >  2,59  mmol/l. Pacienti boli ná­
sledne v pomere 1:1 randomizovaní do 2 skupín. V prvom 
ramene dostávali atorvastatín v monoterapii, v druhom 
ramene fixnú kombináciu atorvastatínu s  ezetimibom 
10 mg/deň. Dávka atorvastatínu bola postupne up­titro­
vaná s cieľom dosiahnutia hodnoty LDL­C < 1,8 mmol/l. In­
vazívne vyšetrenie IVUS bolo realizované na začiatku sle­
dovania a následne 9 a 12 mesiacov po randomizácii. Po 

skončení štúdie sa ukázalo, že 1­ročná liečba oboma re­
žimami vyvoláva rôzne účinky na lipidové spektrum, no 
predovšetkým spôsobuje zmenu v charakteristikách ko­
ronárnych aterómov v  zmysle ovplyvnenia ich progre­
sie resp. regresie. Sledovanie oboch skupín opakova­
nými IVUS vyšetreniami dokázalo vyšší benefit skupiny 
liečenej kombinačnou terapiou. Táto skupina dosiahla 
významne vyššiu percentuálnu redukciu objemu plátu 
(PAV), pritom výskyt vedľajších účinkov bol v oboch sku­
pinách rovnaký [27]. Logicky by sme mohli predpokla­
dať, že rozdielnu intenzitu ovplyvnenia ATS podmienil 
rozdiel v dosiahnutých hodnotách LDL­C: 1,63 mmol/l vs 
1,89  mmol/l v  prospech ramena kombinovanej terapie. 
Mnohé štúdie už v minulosti dokázali, že existuje úzka zá­
vislosť medzi dosiahnutou hodnotu LDL­C a  intenzitou 
ATS. Hraničnou hodnotou sa javilo byť dosiahnutie hla­
diny LDL­C  <  1,9  mmol/l. Približne pri týchto hodnotách 
LDL sa zastavuje progresia ATS cievnej steny a  dochá­
dza až k tzv. obráteniu patologického procesu, tj. vzniku 
regresie ATS [3]. Výsledky jednopremennej analýzy štúdie 
PRECISE­IVUS boli následne štatisticky spracované mno­
hopremennou lineárnou regresnou analýzou. Táto meto­
dika však nepotvrdila kauzálny vzťah medzi dosiahnutými 
hladinami LDL­C a zmenami PAV. Ide o prekvapivý záver, 
ktorý je na prvý pohľad v  protiklade s  našimi doteraj­
šími predstavami o  stabilizácii aterosklerotického plátu. 
Tieto výsledky sú však v zhode s už komentovanými zá­
vermi štúdie IBIS­4  a  IVUS subštúdie mohutnej štúdie 
SATURN [23,24]. V  zhode s  výsledkami PRECISE­IVUS 
došlo v  oboch štúdiách v  ramenách s  intenzívnou lieč­
bou statínom k výraznej redukcii hladín LDL­C, no napriek 
tomu sa nepodarilo dokázať kauzalitu medzi poklesom 
LDL a IVUS charakteristikami progresie/regresie plátu, tj. 
napriek výraznému poklesu LDL­C nedošlo k  významnej 
zmene PAV medzi začiatkom a koncom štúdie [23,24]. Na 
základe týchto poznatkov môžeme predpokladať, že sa­
motná redukcia LDL­C pravdepodobne nebude rozhodu­
júcim faktorom schopným ovplyvniť PAV. Ďalším dôleži­
tým poznatkom je zistenie, že ak porovnáme absolútne 
namerané hodnoty PAV medzi oboma ramenami, zistíme, 
že v  ramene kombinovanej terapie došlo k  výraznejšej 
redukcii PAV. Príčina tohto faktu nie je známa. Môžeme 
predpokladať, že za výraznejším poklesom PAV by mohli 
byť niektoré pleiotropné účinky ezetimibu. Protizápa­
lový účinok môžeme vylúčiť, pretože v oboch ramenách 
bol potvrdený rovnaký pokles hladín hsCRP. Na výraznej­
šom účinku kombinačnej terapie ezetrol + statín sa mohli 
podielať aj iné faktory ako tie priamo spojené s redukciou 
LDL­C (pleiotropia). Máme k dispozícii práce, ktoré ezeti­
mibu pripisujú pozitívny vplyv na systémový subklinický 
zápal a  oxidačný stres v  organizme [28], inhibíciu dife­
renciácie monocytov a  ich premenu na makrofágy [29], 
alebo inhibíciu proliferácie hladkých svalových buniek 
cievnej steny [30]. Naviac sú k dispozícii experimentálne 
práce, ktoré potvrdili existenciu ezetimibom indukovanej 
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inhibície agregácie a aktivácie trombocytov [31]. Vo vše­
obecnosti môžeme závery štúdie PRECISE­IVUS zhrnúť 
do 3 oblastí. Výsledky ukázali, že použitie fixnej kombiná­
cie ezetimibu a atorvastatínu je výhodnejšie na všetkých 
frontoch boja proti ateroskleróze. V porovnaní s  liečbou 
vysokými dávkami atorvastatínu spôsobuje výraznejší 
pokles hladín LDL­C, masívnejšiu regresiu ATS koronár­
nych plátov a  ich stabilizáciu kalcifikáciou lézie (tzv. ne­
gatívna vaskulárna remodelácia) – môžeme hovoriť o su­
periorite tejto stratégie. Pri hodnotení klasických IVUS 
parametrov (TAV, PAV) je tento postup minimálne noninfe­
riórny pri porovnaní so štandardnou intenzívnou terapiou 
atorvastatínom. V  skupine chorých s  pozitívnou anam­
nézou prekonaného akútneho koronárneho syndrómu sú 
všetky spomenuté benefity fixnej kombinácie vyjadrené 
najvýraznejšie – kombinačná liečba je superiórna. 

Záver
Hypolipidemiká, ktorých cieľom je znižovanie hladiny 
LDL­C, sú základným kameňom prevencie a liečby násled­
kov aterosklerózy, tj. KV­ochorení. Statíny potvrdili svoju 
klinickú efektivitu v  mnohých štúdiách. Zlepšenia prog­
nózy liečených chorých pravdepodobne vyvolaním spo­
malenia priebehu až regresie aterosklerotického procesu 
v  oblasti karotických i  koronárnych tepien. Potvrdili to 
mnohé štúdie sledujúce zmeny CIMT a  IVUS. Prísna re­
dukcia hladín LDL­C je kruciálnou podmienkou pre dosiah­
nutie spomalenia, zastavenia a  regresie aterosklerózy 
cievnej steny. U  väčšiny chorých s  vysokým KV­rizikom 
však liečba statínmi nie je schopná zabezpečiť tento cieľ, 
preto je nevyhnutné využiť ezetimib. Kombinovaná te­
rapia ezetimib/statín potvrdila svoju minimálne rovnakú 
schopnosť spomaliť, zastaviť, až regredovať ATS proces. 
Potvrdili to výsledky mnohých CIMT a  IVUS štúdií. Naj­
významnejšou a najväčšou bola štúdia PRECISE­IVUS. Jej 
výsledky ukázali, že použitie fixnej kombinácie ezetimibu 
a  atorvastatínu umožňuje výraznejšie zabrzdiť prog­
resiu ATS. V  porovnaní s  vysokými dávkami atorvasta­
tínu viedla kombinačná terapia k masívnejšiemu poklesu 
hladín LDL­C, ako aj významnejšej regresii koronárnych 
plátov v porovnaní s monoterapiou atorvastínom. 
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