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Úvod
Posledné štvrťstoročie bolo charakterizované rozšíre-
ným používaním statínov v  liečbe znižujúcej hladinou 
LDL-cholesterolu (LDL-C). Liečba statínmi viedla k  vý-
znamnému zníženiu kardiovaskulárnej morbidity a mor-
tality, obzvlášť ak bola používaná v  rámci sekundárnej 
prevencie u  chorých s  preexistujúcim kardiovaskulár-
nym ochorením. Diabetici, ako vysoko riziková skupina 
pacientov, významne profitovali z liečby statínmi. 

I keď pri liečbe vysokými dávkami statínov dochá-
dza k zníženiu hladín LDL-C až o 60 %, predsa určitá časť 
vysoko rizikových pacientov nebola schopná dosiah-
nuť cieľové hladiny LDL-C < 1,8 mmol/l ani pri najvyšších 

terapeutických dávkach statínov (atorvastatín 80 mg, rosu-
vastastín 40 mg). Ďalšia podskupina pacientov tieto vysoké 
dávky, alebo aj nižšie dávky statínov nebola schopná tole-
rovať hlavne pre ich vedľajšie účinky na kostrovom sval-
stve, menej často pre hepatálnu toxicitu. Preto vznikla po-
treba vyvinúť ďalšie skupiny liekov, ktoré by viedli k dosiah-
nutiu cieľových hladín v kombinácii so statínmi, prípadne aj 
v monoterapii. Okrem toho sme boli v posledných rokoch 
svedkami geneticko-epidemiologického aj klinického vý-
skumu zameraného na ďalšie potenciálne lipidové ciele, 
a  to zvyšovanie hladiny HDL-cholesterolu (HDL-C), znižo-
vanie lipopoproteínu(a) [Lp(a)] a znižovanie lipoproteínov 
bohatých na triacylglyceroly (TAG). V ďalšej časti článku 
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Abstrakt
Hyperlipoproteinémie charakterizované zvýšenou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), triacylglycerolov a lipopro-
teínu(a) sú dokázané patogenetické rizikové faktory aterosklerózy na základe prospektívnych epidemiologických 
štúdií kohort, ako aj novšie využívaných štúdií mendelovskej randomizácie.

Liečba znižujúca hladiny LDL-C za použitia statínov, ezetimibu alebo inhibítorov PCSK9 viedla k zníženiu rizika 
rozvoja kardiovaskulárnych príhod v  rámci sekundárnej prevencie a  jej prínos bol výrazný u  diabetikov 2. typu 
vzhľadom na ich významne zvýšené kardiovaskulárne riziko. Liečba zvyšujúca hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C) sa 
neosvedčila v prevencii kardiovaskulárnych príhod. Vyvíjajú sa nové lieky, ktoré dokážu výraznejšie znížiť hladiny 
triacylglycerolov a lipoproetínu(a) ako doteraz používané hypolipidemiká. Ich širšie použitie by mohlo v blízkej bu-
dúcnosti prispieť k väčšiemu zníženiu reziduálneho kardiovaskulárneho rizika u pacientov s diabetom. 
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– triacyglyceroly

Abstract
Hyperlipoproteinemias characterized by elevated LDL cholesterol (LDL-C), triglycerides or lipoprotein(a) have been 
shown to be pathogenetic risk factors for atherosclerosis. This is based on prospective epidemiological studies of 
cohorts, as well as recent studies of mendelian randomization.

Treatment to reduce LDL-C levels by using statins, ezitimibe, or PCSK9 inhibitors has led to a reduction in the risk 
of developing cardiovascular events in the frame of secondary prevention and has been shown to be beneficial in 
type 2 diabetes because of its significant cardiovascular risk. Treatment increasing HDL-cholesterol (HDL-C) has not 
been proven to prevent cardiovascular events. New drugs are being developed that can reduce triglycerida and li-
poprotein(a) levels more significantly than the currently used lipid-lowering drugs. Their wider use could contrib-
ute to a greater reduction in residual cardiovascular risk in diabetic patients in the near future.

Key words: diabetes mellitus – hyperlipidemia – LDL choleserol – lipoprotein(a) – mendelian randomization 
– triglycerides
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budeme analyzovať, aký je stav dosiahnutia uvedených 
cieľov v roku 2019. 

LDL-C: dosiahnutie akých hladín je ešte 
prínosné?
Vyhodnocovanie efektu znižovania hladín LDL-C na re-
dukciu závažných kardiovaskulárnych príhod dlhodobo 
vykonáva pracovná skupina Cholesterol Treatment Tria-
lists’ Collaboration (CTTC) za použitia metaanalýz inter-
venčných štúdií. Už v roku 2010 publikovaná metaanalýza 
štúdií so statínmi ukázala, že zníženie LDL-C o 1 mmol/l 
viedlo k zníženiu závažných vaskulárnych príhod (úmrtie 
z kardiovaskulárnych príčin, infarkt myokardu, koronárne 
revaskularizácie alebo cievna mozgová príhoda) v prie-
mere o 22 %. Efekt na incidenciu závažných vaskulárnych 
príhod bol podobný aj u  jedincov s  diabetom 2. typu, 
u ktorých bolo pozorované zníženie uvedených príhod 
o 20 %. Efekt zníženia LDL-C o 1 mmol/l sa nelíšil, keď boli 
porovnávané statíny voči placebu alebo neskôr vyššie 
dávky statínov voči nižším dávkam [1]. Na základe týchto 
štúdií bola definovaná cieľová hodnota LDL-C u pacien-
tov s kardiovaskulárnym ochorením na < 1,8 mmol/l. 

S príchodom novších liekov na liečbu hypercholeste-
rolémie boli testované aj nižšie cieľové hladiny LDL-C. 
V štúdii IMPROVE-IT bola porovnávaná liečebná kombi-
nácia statínu s inhibítorom resorpcie cholesterolu ezeti-
mibom s monoterapiou statínom vo vysoko rizikovej sku-
pine chorých hospitalizovaných pre akútny koronárny 
syndróm. V  agresívnejšie liečenej skupine chorých boli 
dosiahnuté cieľové hladiny LDL-C v priemere 1,4 mmol/l. 
V  celom súbore pacientov bola pozorovaná v  skupine 
s  kombinačnou liečbou statín/ezetimib signifikantná, 
i keď relatívne malá redukcia primárneho kompozitného 
výsledku o 6 % [2]. V podskupine 4 933 chorých s diabe-
tom boli dosiahnuté finálne hodnoty LDL-C v priemere 
1,3 mmol/l a bolo pozorované signifikantné zníženie pri-
márneho výsledku o 15 %, takže táto post-hoc analýza 
naznačila väčší relatívny prínos zníženia hladiny LDL-C 
u jedincov s akútnym koronárnym syndrómom a diabe-
tom v porovnaní s jedincami bez diabetu [3].

Zatiaľ čo ezetimib znižuje hladinu LDL-C o maximálne 
20  %, potreba efektívnejšieho zníženia jeho hladiny 
viedla k vývoju novej skupiny liekov – inhibítorov pro-
konvertín konvertázy subtilizín/kexín 9  (PCSK9). Tento 
proteín hrá kľúčovú úlohu v blokáde recyklácie recep-
torov pre LDL v pečeňových bunkách. Identifikácia no-
sičov mutácií PCSK9 so zníženou funkciou (loss-of-fun-
ction mutation), ktorí mali veľmi nízke hladiny LDL-C 
a znížený výskyt aterosklerózy, viedol k vývoju mono-
klonálnych protilátok blokujúcich funkciu PCSK9. Tieto 
lieky sú schopné znížiť hladinu LDL-C o ďalších 50–60 % 
po pridaní k liečbe statínmi. 

Zatiaľ boli publikované výsledky dvoch veľkých štúdií 
s inhibítormi PCSK9. Do štúdie FOURIER bolo zaradených 
27 564  pacientov s  preexistujúcou kardiovaskulárnou 
chorobou, ktorí užívali liečbu statínmi. Pacienti boli ran-
domizovaní na subkutánnu liečbu evolokumabom alebo 
placebom. Medián trvania štúdie bol 2,2 roka. Priemerné 

hladiny LDL-C sa znížili v  skupine liečenej evolokuma-
bom z 2,4 mmol/l na 0,8 mmol/l. To viedlo k signifikant-
nému zníženiu rizika rozvoja primárneho kompozitného 
výsledku (kardiovaskulárna mortalita, infarkt myokardu, 
mozgová porážka, hospitalizácia pre nestabilnú anginu 
alebo koronárna revaskularizácia) o 15 %. Tiež bolo po-
zorované signifikantné zníženie rizika rozvoja hlavného 
sekundárneho výsledku (kardiovaskulárna mortalita, in-
farkt myokardu alebo mozgová porážka) o 20 %. Pri ana-
lýze jednotlivých výsledkov nebol pozorovaný signifi-
kantný efekt prídavnej liečby evolokumabom na kardio-
vaskulárnu a celkovú mortalitu, ale došlo k signifikantnej 
redukcii incidencie infarktu myokardu a  mozgovej po-
rážky [4]. Do štúdie bolo zaradených 11 031  pacientov 
s  diabetom. Výsledky v  tejto skupine boli podobné vý-
sledkom v  skupine pacientov bez diabetu. U  diabetikov 
bolo pozorované signifikantné zníženie primárneho kom-
pozitného výsledku o 13 % a hlavného sekundárneho vý-
sledku o 22 % [5].

Do štúdie ODYSSEY OUTCOMES bolo zaradených 
18 924  pacientov s  akútnym koronárnym syndrómom 
v  rozmedzí 1–12  mesiacov pred zaradením, ktorí užívali 
liečbu statínmi. Pacienti boli randomizovaní na subku-
tánnu liečbu alirokumabom alebo placebom. Medián tr-
vania štúdie bol 2,8  rokov. Priemerné hladiny LDL-C sa 
znížili v  skupine liečenej alirokumabom po roku liečby 
z 2,4 mmol/l na 1,2 mmol/l. To viedlo k signifikantnému 
zníženiu rizika rozvoja primárneho kompozitného vý-
sledku (koronárna mortalita, infarkt myokardu, fatálna 
a nefatálna mozgová porážka alebo hospitalizácia pre ne-
stabilnú anginu pectoris) o  15  %. Tiež bolo pozorované 
signifikantné zníženie rizika celkovej mortality o 15 %, ale 
nie kardiovaskulárnej mortality. Pri analýze jednotlivých 
výsledkov bola pozorovaná signifikantná redukcia inci-
dencie infarktu myokardu a mozgovej porážky. Do štúdie 
bolo zaradených 5 444 pacientov s diabetom, ale výsledky 
v tejto skupine boli zatiaľ neboli publikované [6].

Na základe výsledkov štúdií IMPROVE-IT, FOURIER 
a ODYSSEY OUTCOMES je možné očakávať v blízkej budúc-
nosti, že budú definované nižšie cieľové hladiny LDL-cho-
lesterolu v  rámci sekundárnej prevencie pravdepodobne 
v rozmedzí 1,0–1,5 mmol/l. 

HDL-C: terapeutický cieľ, ktorý nebol 
potvrdený
Klasické epidemiologické štúdie kohort identifikovali nízku 
hladinu HDL-C ako rizikový faktor aterosklerózy. Z toho vy-
plynula úvaha, že terapeutické zvýšenie hladiny HDL-C 
môže viesť, podobne ako zníženie LDL-C, k redukcii kardio-
vaskulárnych príhod. 

V rozpore so štúdiami kohort, novšie geneticko-epi-
demiologické štúdie mendelovskej randomizácie uká-
zali, že celoživotná expozícia genotypom spojeným so 
zníženou hladinou HDL-C nie je asociovaná so zvýše-
ným výskytom aterosklerózy [7]. Tento poznatok po-
tvrdili aj intervenčné štúdie, ktorých cieľom bolo zvýše-
ním hladín HDL-C znížiť incidenciu kardiovaskulárnych 
príhod.
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Z dávnejšie užívaných liekov na liečbu hypercholes-
terolómie mal najväčší efekt na hladinu HDL-C niacín, 
ktorý zvyšoval jeho koncentráciu v niektorých štúdiách 
až o 25 %. Dve štúdie s niacínom ako prídavnou liečbou 
k statínu (AIM-HIGH a HPS2-THRIVE) však nedokázali zní-
ženie kardiovaskulárnej morbidity ani mortality v porov-
naní s placebom [8,9]. 

V ďalšej fáze prebehli štúdie inhibítormi cholesterol 
ester transfer proteínu (CETP), ktoré sú schopné zvyšovať 
hladinu HDL-C o 50–100 %. Ani tieto štúdie však nedoká-
zali zníženie kardiovaskulárnej morbidity a mortality pri 
liečbe inhibítormi CETP v porovnaní s placebom [10].

Z vyššie uvedených poznatkov teda vyplýva, že zní-
žená hladina HDL-C je skôr markerom ako patogenetic-
kým rizikovým faktorom aterosklerózy. 

Triacyglyceroly: čiastočne potvrdený cieľ 
hypolidemickej liečby
Epidemiologické štúdie kohort aj novšie geneticko-epi-
demiologické štúdie mendelovskej randomizácie na-
značili dôležitú úlohu lipoproteinov bohatých na TAG 
(hlavne ich frakcie IDL) ako možného patogenetického 
rizikového faktoru aterosklerózy [11,12]. 

Z dávnejšie užívaných hypolipidemík majú najväčší 
vplyv na redukciu hladiny TAG fibráty, ktoré znižujú ich 
koncentráciu v rozmedzí 20–50 %. Napriek tomu väčšina 
štúdií s fibrátmi nepotvrdila ich schopnosť znížiť kardio-
vaskulárnu morbiditu a mortalitu. Jednou z príčin môže 
byť aj nesprávny výber pacientov do štúdií s relatívne 
nízkym zastúpením jedincov z  aterogénnou dyslipid-
émiou, u ktorých by fibráty mali byť najúčinnejšie. Pod-
skupinová analýza dvoch štúdií u diabetikov (ACCORD, 
FIELD) ukázala priaznivý efekt fenofibrátu na incidenciu 
kardiovaskulárnych príhod iba v podskupinách diabeti-
kov s aterogénnou dyslipidémiou (zvýšené TAG, nízky 
HDLC), ale nie v celom súbore pacientov [13,14].

Z menej užívaných hypolipidemík účinne znižujú hla-
diny TAG deriváty ω-3  mastných kyselín. Kým viaceré 
predchádzajúce štúdie s  rozličnými preparátmi z  tejto 
skupiny liekov vyšli negatívne, odborná verejnosť bola 
prekvapená koncom minulého roka výsledkami štúdie 
REDUCE-IT, v ktorej bol testovaný preparát derivát ky-
seliny eikozapentoovej ikozapentetyl (EPA), ktorý bol 
pridaný k  predchádzajúcej liečbe statínom u  vysoko 
rizikových pacientov, z  ktorých 70  % malo preexistu-
júce kardiovaskulárne ochorenie a zvyšných 30 % boli 
diabetici s  aspoň jedným ďalším rizikovým faktorom. 
Spolu bolo do štúdie zaradených 8 179 pacientov, z kto-
rých až 60 % pacientov malo diabetes. Medián sledova-
nia pacientov bol 4,9 roku. Pacienti mali pri liečbe statí-
nom dobre kontrolované hladiny LDL-C, ich priemerná 
hladina na začiatku štúdie bola 1,94 mmol/l. 

Pri liečbe EPA v dávke 4 g/deň došlo k redukcii hladiny 
TAG o 18 % z počiatočných 2,44 mmol/l na 2,00 mmol/l. 
Primárny výsledok (kardiovaskulárna mortalita, nefatálny 
infarkt myokardu, nefatálna cievna mozgová príhoda, 
koronárna revaskularizácia alebo nestabilná angina pec-
toris) bol signifikantne znížený o 25 % v skupine užívajúcej 

EPA v porovnaní s placebom. Signifikantne bola znížená aj 
incidencia jednotlivých zložiek primárneho výsledku, a to 
kardiovaskulárnej mortality, infarktu myokardu a mozgo-
vej porážky [15]. Hlavnú kritiku štúdie zo strany niekto-
rých expertov vyvolal fakt, že ako placebo sa používal mi-
nerálny olej, ktorý viedol v kontrolnej skupine k zvýšeniu 
LDL-C o 11 %, a teda pravdepodobne pozorovaný rozdiel 
medzi skupinami by bol o niečo nižší pri použití placeba 
s neutrálnym efektom na hladiny lipidov [16]. Preto je po-
trebné overenie výsledkov ďalšími štúdiami.

Translácia genetických poznatkov týkajúcich sa PCSK9 
do klinickej praxe inšpirovala aj výskum v liečbe hyper-
triacylglycerolémií. Lipoproteínová lipáza je dôležitým 
enzýmom regulujúcim hladiny aterogénnych lipoproteí-
nov bohatých na TAG (hlavne IDL) a následne aj LDL. V or-
ganizme sú prítomné viaceré inhibítory lipoproteínovej 
lipázy, napr. angiopoeitin-like 3  (ANGPTL3) a ANGPTL4. 
Mutácie týchto inhibítorov vedúce k  zníženiu ich akti-
vity (loss-of-function mutation) sú v konečnom dôsledku 
priaznivé, keďže vedú ako k zníženiu hladín TAG, tak aj 
LDL-C. Napodobniť priaznivý efekt mutácie sa podarilo 
vyvinutím „antisense“ oligonukleotidov, ktoré blokujú 
syntézu hepatálnej mRNA ANGPTL3. Humánne štúdie 
1. fázy ukázali, že použitie týchto preparátov znižuje hla-
diny TAG až o 63 % a LDL-C o 33 % [17]. Pokiaľ sa tento 
terapeutický prístup potvrdí ako úspešný a bezpečný aj 
v  ďalších fázach klinického skúšania, mohol by byť prí-
nosným prístupom k redukcii reziduálneho aterosklero-
tického rizika. 

Lipoproteín(a): perspektívny cieľ 
hypolipidemickej liečby
Častice Lp(a) sú podobné svojim zložením a aterogeni-
tou časticiam LDL. Okrem apolipoproteínu B100 obsa-
hujú aj apolipoproteín(a) [apo(a)]. Koncentrácia Lp(a) je 
hlavne geneticky podmienená. Veľkosť molekuly apo(a) 
je rozmanitá a  je podmienená variáciou počtu kópii 
domény „kringle IV typ 2”. Čím väčšia je molekula apo(a), 
tým nižšia je koncentrácia Lp(a) častíc. Riziko atero skle-
rózy stúpa už pri koncentráciách Lp(a) > 30 mg/dl. Štúdie 
mendelovskej randomizácie potvrdili vzťah medzi géno-
vými variantmi génu LPA, koncentráciou Lp(a) častíc 
a rizikom rozvoja atero sklerózy [18]. 

Doteraz užívané lieky ako statíny a niacín znižujú hla-
diny Lp(a) približne o 25 % a inhibítory PCSK9 o 35 %. Na-
priek tomu nebolo dokázané, že by zníženie rizika rozvoja 
nových kardiovaskulárnych príhod bolo sprostredkované 
znížením Lp(a). Chýbanie efektu doteraz používaných 
hypo lipidemík vysvetľujú výsledky nedávno publikovanej 
štúdie mendelovskej randomizácie. Táto ukázala, že ge-
neticky predikované zníženie hladinay Lp(a) o 100 mg/dl 
bude mať podobný efekt na redukciu kardio vaskulárnych 
príhod ako zníženie LDL-C o 1,0 mmol/l. Tento poznatok 
jednak pomáha identifikovať cieľovú skupinu pacien-
tov vhodných na liečbu ako jedincov s takto výrazne zvý-
šenými hladinami Lp(a), ale aj ukazuje potrebu vývoja 
nových liekov, ktoré budú schopné požadované zníže-
nie hladiny Lp(a) dosiahnuť [19]. 
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Podobne ako pri liečbe HTG sa vyvíjajú nové lieky blo-
kujúce syntézu apo(a) na úrovni mRNA–apo(a) „anti-
sense“ oligonukleotidy. Štúdia fáze 2b ukázala, že táto 
látka je schopná znížiť hladinu Lp(a) až o 80 %, čo by sa 
malo prejaviť aj na ovplyvnení reziduálneho ateroskle-
rotického rizika nezávislého od redukcie LDL [20]. 

Záver
Záverom teda možno konštatovať, že liečba znižujúca 
LDL-C za použitia statínov, ezitimibu a inhibítorov PCSK9 
viedla k zníženiu rizika rozvoja kardiovaskulárnych príhod 
v rámci sekundárnej prevencie a jej prínos je výrazný u dia-
betikov 2. typu vzhľadom na ich výrazné kardio vaskulárne 
riziko. Liečba zvyšujúca hladinu HDL-C sa neosvedčila 
v prevencii kardiovaskulárnych príhod. Vyvíjajú sa nové 
lieky, ktoré dokážu výraznejšie znížiť hladiny TAG a Lp(a) 
ako doteraz používané hypolipidemiká. Ich použitie by 
mohlo v blízkej budúcnosti prispieť k zníženiu reziduál-
neho kardiovaskulárneho rizika u pacientov s diabetom. 

Táto publikácia vznikla vďaka podpore v  rámci operač-
ného programu Výskum a  vývoj pre  projekty Medicínsky 
univerzitný vedecký park v  Košiciach (MediPark, Košice), 
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