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História

• Súvislosť hypercholesterolémie a KVO

• Časové súvislosti : 1950 - 60

• Klofibrát

• Fenofibrát :1975...                                

Bezafibrát :1980

• Lovastatín : 1988

• PROCAM : 1992 (definícia RF  KCHS)

• 4S etc.. : 1994. GALAXY Programme

• FIELD : 2005, ACCORD : 2010



Endotelová dysfunkciaAterogenéza 

 Aterotrombóza

Depozícia LDL-C ( 1,8 mmol/l) do ciev + RF

Endotelová dysfunkcia

Makrofágy – inkorporácia oxLDL

Penové bunky s kryštálmi cholesterolu

Zápal

Stabilný ~ nestabilný plát



Dynamika aterogenézy



Ruptúra plátu a trombóza



Laboratórne vyšetrenia

• Celkový cholesterol

• Triglyceridy

+

• LDL – C*

• ( Apoprotein B )

• HDL – C*

• Non – HDL – C

• Lp(a)

• AIP = log TG / HDL-C

• AI = TC / HDL – C*



Čím menšie častice LDL, tým vyššia je hladina Apo B
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Dobiášová,M.;SKP 2007



Zníženie rizika následkov 

dyslipidémie

Režimové opatrenia

Dietetické

Pohybový režim

Hypolipidemická liečba

Statíny, fibráty, ezetimib,                       

niacín, -3 mastné kyseliny,                       

( živice )



„ Numerické “ účinky 

hypolipidemík

Vaskulárne 

biologické účinky 

hypolipidemík

Klinické hľadisko

KV príhody



Pokles koronárnej mortality a výskytu nefatálneho 

IM pri poklese LDL-C liečbou o 1 mmol/l

-11%

-24%

-33%

-36%

V 1. roku V 2. roku V 3.-5. roku V 6. a ...

Law,MR,BMJ 2003



STATÍNY : inhibujú enzým HMGCoA reduktázu,  čím 

sa znižuje intracelulárna syntéza nového 

cholesterolu a znižuje sa koncentrácia LDL



Veľké statínové štúdie

LDL – C mmol/l
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Akútny koronárny sy

Sekundárna 

prevencia

Primárna 

prevencia



Iniciálna dávka statínu

Východiskový 

celkový chol.

Primárna 

prevencia

Sekund. 

prevencia

Ekvivalentné dávky statínov



Cieľové hodnoty lipidov

Kategória 

rizika

Vysoké riziko, 

asymptomatickí
Vysoké riziko

Veľmi 

vysoké riziko

TC < 5 < 4,5 < 3,5

LDL-C < 3 < 2,5 < 1,8

TGL < 1,7 < 1,7 < 1,7

HDL-C Muţi > 1,0  Ţeny > 1,3

Metabolický 

sy
DM, CHRI

KVO+DM+

+ fajčiar





REVERSAL 

ASTEROID



Pozitívny efekt statínov

4S          

LIPID     

CARE  

MIRACLE  

GREACE

WOSCOPS

ALLHAT

AFCAPS

CARDS

TNT

IDEAL

PROSPER

CORONA

HPS  

ASCOT-LLA 

JUPITER

SPARCL

Sekundárna 

prevencia

Pac. s KCHS

Primárna 

prevencia  

Bez KCHS

Sekundárna 

prevencia

Pac po CMP / TIA

Primárna prevencia      

Bez prekonanej            

CMP / TIA

JUPITER



Štúdia JUPITER
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LDL < 3,4 mmol/l (50% ) CRP > 2 mg/dl (37% )



FIBRÁTY



Fibráty a lipidový status        
Metaanalýza 53 štúdií, 16.082 pac.
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Rakesh S.Birjmohun et al.:JACC,2005, No 2



Fibráty – biochemický a klinický efekt
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Metaanalýza fibrátových štúdií, Lancet 2010



Pleiotropné účinky fenofibrátu

 agregácie Tr

 PAI – l

Útlm zápalovej 

reakcie v stene cievy

 Fibrinogénu

Pokles viskozity krvi

Úprava inzulínovej 

rezistencie

 hyperurikémie

Stabilizácia ATS plátu

Zlepšenie funkcie 

endotelu



Ale...

• Napriek intenzívnej 

statínovej liečbe a 

dosahovaní cieľových 

hodnôt LDL – C aţ 

70% liečených utrpí 

KV príhodu

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

HHS BIP VA-HIT FIELD

%

RRR

Reziduálne riziko

Fibrátové štúdie



Reziduálne riziko kardiovaskulárnych 

ochorení predstavuje mieru rizika vzniku 

cievnej  príhody u osoby                         

s liečenými rizikovými faktormi



Reziduálne KV riziko = prítomnosť závažnej 

KV príhody, ak :

Pacient bol liečený statínom – štandardné 

a vysoké dávky

Normálne hodnoty LDL – C pri liečbe 

statínom

Pacient je liečený preventívne aj 

antihypertenzívami, antitrombotikami, 

odvyká fajčeniu, dodržiava                

diétno-režimové opatrenia

Dukát A., Cardiol 2008



Cieľový LDL - C

TAG ,  HDL – C

MAKROVASKULÁRNE 

PRÍHODY                        

&

mikrovaskulárne 

komplikácie



Aterogénna dyslipidémia –

determinant reziduálneho rizika

HDL - C malé denzné LDL3

TAG



Monoterapia nestačí...



Indikácie začatia kombinovanej 

hypolipidemickej liečby

Nedostatočná kontrola dyslipidémie :     

nedosiahnuté cieľové hodnoty LDL-C           

a TGL  

Nutnosť ovplyvniť ďaľšie zložky DLP :    

nízke HDL-C, zvýšené TGL, ApoB aj pri 

normálnom LDL-C 

Zvýšené reziduálne riziko pri monoterapii

Využitie pleiotropných  vlastností 

hypolipidemík    



Kombinácia statín + fibrát



Štúdia SAFARI



Štúdia SAFARI



Štúdia ATHYROS ( DM s komb. HLP,3x40 p., 

24 týž.,bez KCHS ) Athyros Vasilios G., Thessaloniki
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Fibrátové štúdie - pokles KV rizika

Subpopulácia s aterogénnou dyslipidémiou Celá populácia štúdie



31% zníženie hlavných KV príhod
u pacientov s vysokými TG a nízkym HDL-c

 Fenofibrát redukuje hlavné KV príhody* v podskupine 
pacientov s dyslipidémiou (TG ≥2,3 mmol/l and HDL-C ≤0,9
mmol/l)
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Simvastatin (n=456)

Simvastatin + Fenofibrate
(n=485)

ACCORD Lipid

 20 pacientov treba liečiť po dobu 5 rokov, aby sme
predišli 1 príhode (NNT = 20)

31% RRR

RRR: snížení relativního rizika

HR 0.69, ARR 4.95%

ACCORD Study Group. N Engl J Med March 14, 2010. Epub.

*Hlavné KV príhody definované: KV úmrtie, nefatálny IM a nefatálny CMP

ARR: zníženie absolútneho rizika

17.32%

12.37%

TG ≥2,3 mmol/l + HDL-c ≤0,9 mml/l  

(n= 941)
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ACCORD eye štúdia

• Trvanie : 4 roky

• 2856 /10251 pacientov

• Stereoskopické foto fundu

• Progresia diabetickej 
retinopatie v %

6,5

10,2

Fenofibrát +

statín

Statín



Remedia, 2006

Kombinácie statínov a ezetimibu



Štúdia ENHANCE

LDL ( S+E ) vs S = 56% vs 39%; TGL = 6,6% ; CRP 25,7%



HATS štúdia ( Simvastatín + Niacín )
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Kombinácie hypolipidemík v liečbe 

RR dyslipidémie

Cieľ Kombinácia Efekt

 LDL - C
Statín + Ezetimib / 

Fenofibrát / Niacín
24 – 60 %

 HDL - C
Statín +       

Niacín / Fibrát
14 – 41%

 TG

Fibrát + 3MK 

Niacín + 3MK 

Fibrát + Niacín 

+ 3MK 

20 – 70%

Vrabl ík , M, SKP,2009



Záver

 Iniciálna liečba dyslipoproteinémií

~ Statíny

~ Fibráty

 Laboratórna kontrola liečby

 Tolerancia, bezpečnosť

 Vysokorizikoví jedinci - KOMBINÁCIA



P.J.Barter – ATVB 2005

Máme liečiť vysoko rizikového pacienta  
statínmi alebo fibrátmi; úpravou 

dyslipidémie a tým znížením koronárneho 
rizika?

Mechanizmus účinku a kardioprotektívny 
účinok oboch skupín je odlišný, preto je 
logické skôr kombinovať statín a fibrát        
v záujme  výraznejšej redukcie KV rizika 



P.J.Barter – ATVB 2008

 Súčasné dôkazy uprednostňujú 
kombinovanú liečbu statín + fibrát               

u vysokorizikových pacientov  s nadváhou, 
zvýšenou hladinou triglyceridov a nízkym 

HDL - C









% pacientov, ktorí dosiahli cieľové 

hodnoty LDL – C ( št.STELLAR )



Pokles výskytu veľkých kardiálnych príhod   

v statínových štúdiách

LDL
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Vplyv štandardných a vysokých dávok 

statínov na reziduálne riziko
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Štandardné dávky

Maximálne dávky

2,6 / 1,992,69 / 2,092,46 / 1,6





Klasifikácia lipidov


