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Endotelová dysfunkcia spojená s funkčnou poruchou dilatácie ciev je jedno z prvých štádií aterosklerózy detekovateľných ešte 
pred vývinom morfologických cievnych zmien a predstavuje závažnú komplikáciu u pacientov s dyslipidémiou. Význam jej 
diagnostiky spočíva najmä v tom, že je dobrým prediktorom kardiovaskulárnych udalostí nezávisle na prítomnosti klasických 
kardiovaskulárnych rizikových faktorov napriek tomu, že do klinickej praxe nebola doteraz zavedená. Endotelová dysfunkcia 
je prítomná u pacientov s rôznymi druhmi dyslipidémií, pričom existujú viaceré dôkazy o možnosti jej ovplyvnenia prostred-
níctvom farmakoterapie. Mnohé hypolipidemiká majú endotelovo-protektívne vlastnosti, ktoré pravdepodobne nie sú len 
výsledkom ich hypolipidemického účinku, ale zároveň perspektívnymi prostriedkami pre zníženie kardiovaskulárneho rizika 
u dyslipidemických pacientov. Predkladaný článok sa venuje endotelovej dysfunkcii a možnostiam jej farmakologického 
ovplyvnenia. Cieľom je vytvoriť stručný prehľad hypolipidemík s potenciálom zmierniť alebo zvrátiť endotelovú dysfunkciu 
a diskutovať potenciálne mechanizmy ich endotelovo-protektívneho účinku na základe výsledkov doteraz publikovaných 
experimentálnych a klinických štúdií.

Kľúčové slová: endotelová dysfunkcia, hypolipidemiká, meranie vazodilatácie závislej od prietoku (FMD), statíny, ezetimib, fibráty.

Hypolipidemic drugs and their effect on endothelial function: a review of results of clinical trials

Endothelial dysfunction, the term commonly describing the impairment in its vasodilatory capacity, is the first stage of athero-
sclerosis which can be detected before the first morphological changes of vessels occur. It is a good predictor of cardio-
vascular events, independent of the presence of traditional cardiovascular risk factors. Despite this, its use has not reached 
widespread clinical acceptance. Endothelial dysfunction is present in patients with various types of dyslipidemia and there 
is a growing body of evidence that it can be reversed by various pharmacological approaches. Many hypolipidemics have 
been described to exert endothelium-protective effects independent of their lipid-lowering properties, which is indicative 
of the lowering of cardiovascular risk in dyslipidemic patients. This review article aims to discuss endothelial dysfunction, its 
pathophysiology, as well as hypolipidemics with a potential to reverse endothelial dysfunction and potential mechanisms 
of their endothelium-protective effects.

Key words: endothelial dysfunction, hypolipidemics, flow-mediated dilation (FMD), statins, ezetimibe, fibrates.

Úvod
Ateroskleróza a jej klinické dôsledky patria 

medzi vedúce príčiny morbidity a mortality v zá-

padných krajinách. Takmer 38 % úmrtí v roku 

2012 v členských štátoch Európskej únie bolo ná-

sledkom ochorení kardiovaskulárneho systému 

(1). Funkčné cievne poruchy, ako je endotelová 

dysfunkcia, sú považované za kritické kroky v ini-

ciácii, progresii a vzniku komplikácií aterosklerózy 

a ischemickej choroby srdca (2).

Endotelová dysfunkcia
Cievny endotel zohráva kľúčovú úlo-

hu v regulácii cievneho tonusu, hemostázy 

a proliferácie buniek hladkého svalstva ciev 

(3). Na rôzne chemické a fyzikálne stimuly rea

guje endotel vylučovaním takzvaných endo-

telom-produkovaných relaxačných faktorov 

(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs) 

a endotelom-produkovaných kontrakčných 

faktorov (endothelium-derived contracting 

factors, EDCFs), ktoré fungujú ako akútne funkč-

né antagonisty a vykazujú protikladné účinky 

na bunky hladkého svalstva ciev a kontrolu ich 
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tonusu. Hlavným relaxačným faktorom je oxid 

dusnatý (NO), ktorý je fyziologicky vylučovaný 

endotelovými bunkami predovšetkým ako ich 

odpoveď na akútne alebo chronické zvýše-

nie šmykového napätia v cieve (shear stress) 

(4). Tento okamžitý následok zvýšeného shear 

stressu je zároveň základným princípom me-

todiky hodnotenia funkčného stavu endotelu, 

ktorá je vysvetlená v ďalšej kapitole.

Pri porušenej schopnosti endotelu vylu-

čovať relaxačné a zvýšenom sklone k tvorbe 

kontrakčných faktorov nastáva ich nerovnováha, 

výsledkom ktorej je endotelová dysfunkcia (5, 6), 

prvý krok v slede udalostí vedúci k rozvoju atero-

sklerózy (7). Spolu s endotelovou dysfunkciou je 

pozorovateľná zvýšená agregácia trombocytov, 

expresia adhéznych molekúl a hypertrofia hlad-

kého svalstva ciev (8). Väčšina štúdií týkajúcich sa 

endotelovej dysfunkcie je zameraná predovšet-

kým na zníženú biodostupnosť NO. Príčinou mô-

že byť znížená produkcia NO, znížená aktivácia 

guanylyl-cyklázy, a/alebo zvýšená degradácia 

NO. Znížená produkcia NO môže byť následkom 

deficiencie substrátu a kofaktorov NO-S, ako je 

L-arginín alebo tetrahydrobiopterín (BH4) (9, 10), 

zníženej expresie a/alebo aktivácie endotelovej 

NO-syntázy (eNOS) (11), alebo zvýšenej prítom-

nosti endogénnych inhibítorov eNOS, najmä 

asymetrického dimetylarginínu (ADMA) (12).

Stupeň endotelovej dysfunkcie je spojený 

so zvýšeným rizikom kardiovaskulárnej morbi-

dity. Porušená funkcia endotelu je prítomná pri 

rôznych ochoreniach a rizikových faktoroch, 

medzi inými pri zvýšenom oxidačnom strese 

(13), starnutí (14), fajčení (15), obezite (16) a hy-

percholesterolémii (17). Hyperlipidémia je jed-

ným z hlavných kardiovaskulárnych rizikových 

faktorov. Zvýšené hladiny lipoproteínov s níz-

kou denzitou (LDL) a triacylglycerolov (TAG), 

ako aj znížené hladiny lipoproteínov s vyso-

kou denzitou (HDL) sú spojené s dysfunkciou 

endotelu (18–21). Mnoho intervencií, vrátane 

farmakologickej liečby (inhibítory renín angio-

tenzín aldosterónového systému (22), statíny 

(23), tiazolidíndióny (24)), suplementačná liečba 

(suplementácia estrogénov (25), kofaktorov BH4 

(10)), ako aj modifikácia rizikových faktorov život-

ného štýlu pacienta (zanechanie fajčenia (26), 

aeróbne cvičenie (27), redukcia telesnej hmot-

nosti (28) a obmedzenie príjmu sodíka (29)), 

preukázateľne zlepšujú funkciu endotelu. Tieto 

zistenia naznačujú, že endotelová dysfunkcia 

u pacientov s kardiovaskulárnymi ochoreniami 

je reverzibilný stav.

Význam hodnotenia 
endotelovej dysfunkcie a jej 
diagnostika

Z klinického hľadiska je veľmi dôležité po-

tvrdiť, či je endotelová dysfunkcia spojená so 

zvýšeným rizikom výskytu kardiovaskulárnych 

udalostí. Existuje viacero dôkazov, že hodnote-

nie funkcie endotelu pomocou pletyzmografie 

používajúcej intraarteriálnu infúziu vazoaktív-

nych látok, merania vazodilatácie závislej od 

prietoku (flow mediated dilation, FMD) a mera-

nia reaktívnej hyperémie periférnou arteriálnou 

tonometriou (reactive hyperemia-peripheral 

arterial tonometry, RH-PAT), je nezávislým pre-

diktorom kardiovaskulárnych udalostí, určujúcim 

mieru kardiovaskulárneho rizika (30).

Najčastejšie používanou metodikou je prá-

ve FMD, ktorá bola použitá prvý krát už v roku 

1992 (31). FMD je dnes považovaná za spoľahlivé, 

neinvazívne meranie funkcie endotelu, ktorého 

výsledky veľmi dobre korelujú s výsledkami in-

vazívneho merania funkcie endotelu (32). Táto 

metóda spočíva v ultrasonografickom meraní 

priemeru brachiálnej artérie za pokojových pod-

mienok a počas odpovedi cievy na reaktívnu 

hyperémiu, pre posúdenie od endotelu závislej 

vazodilatácie. Reaktívna hyperémia je vyvolaná 

rýchlym uvoľnením manžety po jej počiatočnom 

nafúknutí na suprasystolickú hodnotu počas pia-

tich minút. Zväčšenie arteriálneho priemeru ako 

odpovede na reaktívnu hyperémiu je porovnané 

s priemerom artérie za pokojových podmienok 

a vyjadrené ako percento z priemeru artérie 

za pokojových podmienok (% FMD) (33). Tento 

parameter môže byť porovnaný s vazodilatač-

nou schopnosťou artérie meranou po aplikácii 

glyceroltrinitrátu, čo je zvyčajne označované ako 

vazodilácia nezávislá od endotelu (34). Pomocou 

FMD je možné hodnotiť funkciu endotelu rezi-

stentných artérií, na rozdiel od RH-PAT, ktorá sa 

používa na stanovenie funkcie endotelu v mi-

krocirkulácii. Výsledky meraní oboch metodík 

dokázateľne korelujú s funkciou endotelu v ko-

ronárnom riečisku (35, 36). Zaujímavé však je, 

že vzťah medzi FMD a RH-PAT nie je štatisticky 

významný. V štúdii porovnávajúcej vzťah medzi 

funkciou endotelu hodnotenou pomocou FMD 

a RH-PAT, výskyt abnormálneho FMD koreloval 

so zvyšujúcim sa vekom a tlakom krvi, pričom 

abnormálne RH-PAT korelovalo so znižujúcim sa 

tlakom krvi, zvyšujúcou sa prevalenciou diabetu, 

diabetom a fajčením (37).

Aterosklerotické lézie náchylné k trombo-

tickým komplikáciám z dôvodu ruptúry plaku 

sú známe aj ako „zraniteľné plaky“. Nedávne 

klinické štúdie demonštrovali, že prítomnosť 

endotelovej dysfunkcie v koronárnom riečisku 

súvisí so zraniteľnými plakmi. Segmenty koro-

nárnych artérií s porušenou funkciou endo-

telu sú spojené nielen s väčším nekrotickým 

ložiskom plaku (38, 39) a vyššou prevalenciou 

fibroaterómov (39), ale aj s progresiou koronár-

nych plakov (40, 41). Zdá sa teda, že u pacientov 

s prítomnou endotelovou dysfunkciou je riziko 

vzniku a progresie zraniteľných plakov vyššie, 

čo naznačuje dôležitú úlohu endotelovej dys-

funkcie v progresii ischemickej choroby srdca.

Klinický význam endotelovej dysfunkcie 

spočíva v jej vzťahu ku zvýšenému riziku vzni-

ku a vývoja kardiovaskulárnych udalostí (42–44). 

Napriek tomu doteraz žiadne liečivo nebolo 

schválené pre liečbu endotelovej dysfunkcie a to 

najmä preto, že metodika stanovovania FMD ne-

bola rozšírená do klinickej praxe (45). Donedávna 

tiež chýbalo viac priamych dôkazov, že zlepše-

nie funkcie endotelu znižuje kardiovaskulárnu 

morbiditu a mortalitu (46). Výsledky nedávnej 

metaanalýzy naznačujú, že FMD brachiálnej ar-

térie je negatívne spojené s rizikom kardiovas-

kulárnych udalostí, pričom už 1% zvýšenie FMD 

viedlo k redukcii kardiovaskulárneho rizika o 9 % 

(47). Existuje viacero dôkazov, ktoré podporujú 

zavedenie hodnotenia endotelovej dysfunkcie 

a možnosti jej priamej liečby do praxe, čo by 

mohlo u pacientov bez iného manifestovaného 

kardiovaskulárneho ochorenia znížiť morbiditu 

a/alebo mortalitu.

Potenciálne využitie 
hypolipidemík v liečbe 
endotelovej dysfunkcie

Inhibítory HMG CoA-reduktázy
Statíny sú organické molekuly prvotne 

izolované z  húb. Svoj účinok zabezpečujú 

blokádou enzýmu 3-hydroxy-3-metylglutaryl 

koenzým A (HMG CoA) reduktázy, kompetitív-

nou inhibíciou naviazania substrátu na aktívne 

miesto enzýmu, pre ich štruktúrnu podobnosť 

s HMG CoA (48). HMG CoA reduktáza je rých-

losť určujúcim enzýmom v kaskáde syntézy 
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mevalonátu, prekurzoru cholesterolu. Kedže 

signifikantné množstvo cholesterolu je v ľud-

skom tele produkované endogénne, inhibícia 

HMG CoA reduktázy statínmi vedie k následnej 

redukcii biosyntézy cholesterolu, najmä jeho LDL 

frakcie (49). Antiaterogénny potenciál statínov 

a ich schopnosť znížiť riziko vzniku veľkej kardio

vaskulárnej udalosti, potreby revaskularizácie 

a celkovú úmrtnosť pacientov, boli preukázané 

v mnohých veľkých randomizovaných klinických 

skúšaniach (50). Výsledkom je ich implementá-

cia ako integrálnej súčasti liečebných postupov 

u pacientov v primárnej a sekundárnej prevencii 

kardiovaskulárnych ochorení s aterosklerotickým 

pozadím (51).

Prvé dôkazy, že statíny môžu znižovať 

kardiovaskulárne riziko nezávisle na ich účin-

ku na plazmatické koncentrácie lipidov, boli 

uverejnené už v roku 1998 v štúdii WOCOPS 

(52). Mechanizmus predpokladaného endote-

lovo-protektívneho účinku statínov je odvtedy 

predmetom intenzívneho výskumu. Vrámci en-

dogénnej syntézy cholesterolu de novo je okrem 

mevalonátu produkovaný aj izopentenyl pyro-

fosfát (52). Tvorba derivátov izoprénu, najmä ge-

ranylgeranyl pyrofosfátu (GGPP), je dôležitá pre 

aktivitu Rho guanozín trifosfátu (GTPáza) a pro-

cesy post-translačnej modifikácie. Aktivácia Rho 

kinázovej (Rho-associated protein kinase, ROCK) 

kaskády inaktivuje fosfatázu ľahkých reťazcov 

myozínu (53), destabilizuje transkripciu eNOS 

a inhibuje jej aktiváciu (54). Inhibícia Rho kinázy 

statínmi bola v experimentálnych modeloch 

dokázaná ako jeden z mechanizmov ich endo-

telovo-protektívneho účinku (55). Obdobným 

mechanizmom môžu statíny účinkovať aj v kli-

nických podmienkach.

Účinky statínov na funkciu endotelu bo-

li hodnotené v mnohých klinických štúdiách 

u zdravých ľudí, ako aj u pacientov s hypercho-

lesterolémiou (56–60), hypertriacylglycerolé-

miou (61, 62), kombinovanou hyperlipidémiou 

(63), manifestovanou aterosklerózou (64–67), 

ischemickou chorobou srdca (68–70), diabetom 

prvého (71) aj druhého typu (72, 73) a ochorením 

periférnych artérií (74). Vo väčšine týchto štúdií 

preukázali statíny zlepšenie FMD, ako hlavného 

parametra funkcie endotelu. Vo väčšine štúdií, 

ktoré porovnávali nízke a vysoké dávky statínu, 

bol tento účinok zreteľne závislý na dávke (65, 

75, 76). Na druhej strane boli publikované aj 

štúdie, kde vzťah medzi dávkou statínu a zme-

nou FMD nebol štatisticky významný (60). Štúdie 

vplyvu statínov na aktivitu ROCK zisťovali nielen 

samotné ovplyvnenie ROCK, ale aj vzťah medzi 

aktivitou ROCK a FMD. Zaujímavé je, že viacero 

štúdií poukázalo na pozitívnu koreláciu med-

zi znížením aktivity ROCK a prírastkom FMD, 

pričom zníženie LDL s prírastkom FMD neko-

relovalo (65). Rovnaká korelácia bola zistená aj 

v ďalšej štúdii, v ktorej bol porovnávaný hydro-

filný rosuvastatín s lipofilným atorvastatínom, 

kde významne viac dokázal inhibovať ROCK 

rosuvastatín (67). Hypotézu, že statíny vykazujú 

endotelovo-protektívne účinky cez inhibíciu 

syntézy mevalonátu a následnú supresiu akti-

vity ROCK dokázala prospektívna randomizo-

vaná zaslepená štúdia, ktorá porovnávala liečbu 

simvastatínom s ekvipotentnou kombináciou 

simvastatínu s ezetimibom (77).

Monoterapia simvastatínom mala u dysli-

pidemických pacientov za následok významné 

zníženie hladín LDL, aktivity ROCK, C-reaktívneho 

proteínu (CRP) a  významné zlepšenie FMD. 

Redukcia aktivity ROCK korelovala so zlepšením 

FMD v ramene so simvastatínom v monoterapii, 

zatiaľ čo kombinácia simvastatínu s ezetimibom 

nespôsobila redukciu aktivity ROCK, napriek to-

mu, že po tejto terapii nastalo podobné zníženie 

plazmatickej koncentrácie LDL a CRP. Tieto zis-

tenia podporujú hypotézu, že statíny vykazujú 

endotelovo-protektívne účinky nad rámec ich 

schopnosti znižovať koncentrácie cholesterolu. 

Okrem zlepšenia hodnôt FMD statínmi u paci-

entov s rôznymi indikáciami bol zisťovaný aj ich 

vplyv na FMD u zdravých jedincov. Fluvastatín 

dokázal u zdanlivo zdravých ľudí s porušenou 

funkciou endotelu zlepšiť hodnoty FMD už 

v subterapeutických dávkach, a tento účinok 

bol detekovateľný aj po skončení liečby (78). Po 

6 týždňov trvajúcej liečbe atorvastatínom u pa-

cientov s kombinovanou hyperlipidémiou bolo 

pozorované významné zníženie LDL a nárast 

FMD, pričom už 36 hodín po vysadení liečby 

sa FMD vrátilo na úroveň spred začiatku štúdie, 

zatiaľ čo plazmatické koncentrácie LDL zostali 

nezmenené (63). V štúdii s normocholestero-

lemickými jedincami, kde sa ako intervencia 

použil simvastatín, došlo po liečbe obdobne 

k významnému zlepšeniu FMD, po jej ukonče-

ní sa však tento parameter zhoršil v porovnaní 

so stavom pri vstupe subjektov do štúdie (79). 

Rizikovým faktorom negatívne ovplyvňujúcim 

FMD je nízka plazmatická koncentrácia HDL. 

V  štúdii s 29 pacientmi s  izolovanou nízkou 

plazmatickou koncentráciou HDL bolo zistené, 

že všetci vykazujú nižšie FMD v porovnaní s pa-

cientmi s normálnou koncentráciou HDL, pričom 

po 4 týždne trvajúcej intervencii pravastatínom 

a zvýšení koncentrácie HDL sa FMD významne 

zvýšilo (80).

Výsledky doterajších klinických štúdií preu-

kazujú, že terapia statínmi znižuje kardiovas-

kulárnu morbiditu a mortalitu nielen u hyper-

cholesterolemických pacientov. Statíny znižujú 

mortalitu u pacientov s rôznymi indikáciami 

a rôznymi hladinami cholesterolu, pričom sa 

predpokladá, že ich pleiotropné účinky nie sú iba 

následkom ich cholesterol-znižujúceho účinku. 

Niektoré potenciálne prospešné pleiotropné 

účinky statínov môžu byť výsledkom ich endo

telovo-protektívneho účinku, ovplyvnenia zápa-

lových procesov a spomalenia vývoja aterómov 

prostredníctvom stabilizácie aterosklerotických 

plakov. Mechanizmus, akým sa tak deje by mo-

hol byť podkladom pre farmakologický model 

vývoja nových terapeutických stratégií, ciele-

ných na zníženie kardiovaskulárnej mortality 

u rizikových skupín pacientov bez prítomnej 

dyslipidémie.

Deriváty kyseliny fibrovej
Fibráty zlepšujú mnohé aspekty aterogénnej 

dyslipidémie predovšetkým u diabetických pa-

cientov. Ich hlavný mechanizmus účinku je ak-

tivácia receptora typu alfa aktivovaného peroxi-

zómovým proliferátorom (PPARα), ktorý je prefe-

renčne exprimovaný v tkanivách pečene, svalov, 

obličiek a srdca, kde sú voľné mastné kyseliny 

oxidované. Jeho aktivácia zvyšuje expresiu gé-

nov potrebných pre oxidáciu mastných kyselín 

a lipoproteínov, ako aj expresiu lipoproteínovej 

lipázy v pečeni a znižuje koncentrácie apolipo-

proteínu C (apoC)-III. Koncentrácie TAG sú ďalej 

znižované aktiváciou PPARα a zvyšovaním intra-

vaskulárneho metabolizmu lipidov. Výsledkom je 

zníženie koncentrácie TAG a lipoproteínov s veľ-

mi nízkou denzitou (VLDL), čo vedie ku zvýšenej 

koncentrácii HDL (81). Pri niektorých fibrátoch, 

napríklad u nás často používanom fenofibráte, 

pozorujeme duálny mechanizmus účinku, kto-

rý zahŕňa taktiež aktiváciu PPARγ. Duálny PPAR 

agonizmus má pri úprave diabetickej dyslipidé-

mie potenciálnu výhodu prevyšujúcu selektívnu 

aktiváciu PPAR z dôvodu efektívnejšieho znižo-

vania koncentrácie voľných mastných kyselín 
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(81). Výsledky štúdie DAIS naznačovali, že liečba 

fenofibrátom v porovnaní s placebom znižu-

je u diabetických pacientov koncentrácie LDL 

a TAG, zvyšuje koncentrácie HDL a spomaľuje 

progresiu aterosklerózy (82). Vo veľkej rando-

mizovanej klinickej štúdii FIELD publikovanej 

neskôr však nemal fenofibrát na celkovú úmrt-

nosť vplyv, napriek tomu že dokázal v porovnaní 

s placebom významne znížiť koncentráciu LDL 

a TAG, zvýšiť koncentráciu HDL a znížiť množ-

stvo nefatálnych kardiovaskulárnych udalostí 

(127). Navyše výsledky štúdie ACCORD, v ktorej 

bolo randomizovaných viac ako 5 tisíc pacientov 

s diabetom druhého typu nepotvrdili hypotézu, 

že liečba pacientov kombináciou simvastatínu 

s fenofibrátom zníži výskyt kardiovaskulárnych 

udalostí v porovnaní s monoterapiou simvastatí-

nom (128). U diabetických pacientov je často prí-

tomná charakteristická aterogénna dyslipidémia 

s typicky zníženými koncentráciami HDL a zvý-

šenými koncentráciami TAG a LDL, čo zvyšuje 

kardiovaskulárne riziko u týchto pacientov. HDL 

je všeobecne považovaný za kardioprotektívny 

lipoproteín, ktorého dôležitosť bola potvrdená 

epidemiologickými štúdiami demonštrujúcimi 

negatívnu koreláciu medzi plazmatickou kon-

centráciou HDL a zvýšeným kardiovaskulárnym 

rizikom (83–85). Výsledky metaanalýzy navyše 

naznačujú, že účasť zvýšenej koncentrácie TAG 

na miere kardiovaskulárneho rizika nie je závislá 

od koncentrácie HDL (86).

Narozdiel od statínov, ktorých účinky na 

funkciu endotelu sú detailne študované, in-

formácie o účinkoch fibrátov na endotelovú 

dysfunkciu sú značne obmedzené a vzťahujú 

sa najmä na hypertriacylglycerolémiu, kom-

binovanú hyperlipidémiu a diabetes mellitus. 

Fenofibrát je účinný v znižovaní koncentrácie 

LDL a je schopný modifikovať transport choles-

terolu k jeho distribúcii cez väčšie a menej atero-

génne častice (87). U zdravých jedincov s nízkou 

koncentráciou HDL a vysokou koncentráciou 

TAG bola už v minulosti popísaná endotelová 

dysfunkcia (88), napriek tomu niektoré štúdie 

tento vzťah nepotvrdili (89, 90). Zlepšenie funk-

cie endotelu po aplikácii fibrátov bolo popísané 

u pacientov s diabetom druhého typu (91–93), 

hypertriacylglycerolémiou (94, 95), a kombino-

vanou hyperlipidémiou (87, 96). Štúdia Ghaniho 

a kolektívu zistila významné zlepšenie FMD po 

liečbe fenofibrátom u pacientov s diabetom 

druhého typu, u ktorých bola prítomná typická, 

resp. zmiešaná hyperlipidémia v porovnaní so 

stavom pred liečbou (93). Zaujímavé však bolo 

zistenie, že u pacientov s typickou hyperlipidé-

miou bolo pozorované zvýšenie priemeru bra-

chiálnej artérie za pokojových podmienok, zatiaľ 

čo u pacientov so zmiešanou hyperlipidémiou 

takáto zmena nenastala. Podľa autorov štúdie, 

by toto zlepšenie mohlo byť vysvetlené úpravou 

inzulínovej rezistencie prostredníctvom zlepše-

nia metabolizmu sacharidov. Vzhľadom na fakt, 

že nízke koncentrácie HDL korelujú u pacientov 

s porušenou funkciou endotelu (20), možným 

vysvetlením endotelovo-protektívneho účinku 

fibrátov by mohlo byť ovplyvnenie plazmatickej 

koncentrácie HDL. Zlepšenie FMD však so zme-

nou plazmatických koncentrácií lipidov, vrátane 

HDL a TAG, v doteraz publikovaných štúdiách 

nekorelovalo (93, 97–98). Viaceré štúdie tiež zistili 

významné zníženie koncentrácie zápalových 

markerov ako sú adhézne molekuly (vascular cell 

adhesion molecule, VCAM-1), či CRP po liečbe 

fibrátmi (93, 95, 96). Vzťah medzi zmenou hladín 

týchto markerov a mierou funkcie endotelu po 

liečbe fibrátmi však nie je jasný.

Z výsledkov doterajších štúdií sa zdá, že fi-

bráty môžu mať pozitívny vplyv na endotelovú 

dysfunkciu, či už v monoterapii, alebo v kombi-

nácii so statínmi. Tieto zistenia však bude potreb-

né doplniť ďalšími klinickými štúdiami s väčším 

súborom sledovaných pacientov, a tiež objasniť 

konkrétny mechanizmus tohto účinku. Dôležité 

je tiež zistiť, či benefit súčasnej terapie statínom 

a fibrátom v podobe zlepšenej funkcie endotelu 

prevyšuje možné riziká tejto liečby.

Inhibítory absorpcie cholesterolu
Ezetimib je hypolipidemikum, ktoré účin-

kuje prostredníctvom selektívnej inhibície 

intestinálnej resorpcie cholesterolu a fytoste-

rolov (99). Zníženie objemu cholesterolu trans-

portovaného chylomikrónmi do pečene (100), 

vyústi do kompenzačnej up-regulácie pečeňo-

vých LDL-receptorov a zníženia plazmatickej 

koncentrácie LDL (101). Okrem toho ezetimib 

priaznivo ovplyvňuje koncentrácie TAG, HDL, 

apolipoproteínu B (ApoB) a CRP (102). Komerčne 

je dostupný v monoterapii, alebo v kombinácii 

so statínmi. Aj keď ezetimib samotný znižuje 

koncentráciu cholesterolu o 15–20 %, v kombi-

nácii so statínmi zvyšuje ich potenciál o ďalších 

20 % (103). Zlepšenie funkcie endotelu statínmi je 

spájané s ich zásahom do metabolizmu mevalo-

nátu, no ezetimib je hypolipidemikum, ktoré do 

tohto metabolizmu nezasahuje (104). Ezetimib 

pri súčasnom použití s nízkou dávkou statínu 

ponúka podobné možnosti zníženia koncent-

rácie LDL ako vysoká dávka statínu (105). Okrem 

toho ezetimib významne znižuje preprandiálnu 

aj postprandiálnu hyperlipidémiu prostredníc-

tvom supresie produkcie syntézy intestinálnych 

chylomikrónov (106). Postprandiálna hyperlipi-

démia je fyziologický fenomén opakujúci sa po-

čas dňa vždy po príjme potravy obsahujúcej viac 

tukov, ako sú aktuálne požiadavky organizmu. 

Bolo dokázané, že v tomto prípade lipoproteíny 

bohaté na TAG indukujú prechodnú endote-

lovú dysfunkciu (107), čo prispieva ku vzniku 

a vývoju aterosklerózy. 4 týždne trvajúca liečba 

ezetimibom u pacientov s prítomnou postpran-

diálnou endotelovou dysfunkciou významne 

potlačila postprandiálne zvýšenie plazmatickej 

koncentrácie triacylglycerolov, apoB-48 a potla-

čila vznik prechodnej endotelovej dysfunkcie. 

Vplyv ezetimibu na endotelovú dysfunkciu bol 

hodnotený v niekoľkých klinických štúdiách 

s kontroverznými výsledkami (58, 64, 108–110). 

Kombinácia ezetimibu so statínmi u pacientov 

s  ischemickou chorobou srdca a zároveň prí-

tomnou hypertriacylglycerolémiou, významne 

zlepšila FMD, zatiaľ čo u pacientov na monote-

rapii statínom sa FMD nezmenilo (62). Zlepšenie 

FMD v tejto štúdii pozitívne korelovalo so zní-

žením plazmatickej koncentrácie TAG. Viaceré 

štúdie porovnávali účinok ezetimibu so statínmi. 

Ekvipotentné dávky ezetimibu a pravastatínu 

u pacientov s hypercholesterolémiou zlepšovali 

FMD štatisticky rovnako významne, z čoho autori 

štúdie usúdili, že zlepšenie funkcie endotelu 

môže byť vysvetlené redukciou plazmatickej 

koncentrácie cholesterolu (58). V štúdii Kurobeho 

a kolektívu však bolo zistené, že zlepšenie funk-

cie endotelu po terapii ezetimibom nekoreluje 

so zmenou plazmatickej koncentrácie LDL. V tej-

to štúdii tiež ezetimib významne zvyšoval kon-

centráciu HDL a adiponektínu (110). Adiponektín 

je proteín, ktorý vykazuje antiaterogénne účinky 

najmä prostredníctvom zvyšovania biodostup-

nosti NO a jeho vyššie koncentrácie sú spájané 

s  lepšou funkciou endotelu (111). V mnohých 

štúdiách zaoberajúcich sa statínmi bolo rameno 

s ezetimibom použité na porovnanie za úče-

lom overenia ich pleiotropných účinkov. V pro-

spektívnej randomizovanej zaslepenej štúdii Liu 

a kolektívu, znížila vysoká dávka simvastatínu 
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u dyslipidemických pacientov aktivitu ROCK 

a zlepšila FMD štatisticky významne viac, ako 

ekvipotentná dávka simvastatínu s ezetimibom 

(81). V štúdii u pacientov s metabolickým synd-

rómom kombinácia atorvastatínu s ezetimibom 

zlepšila FMD významne viac ako monoterapia 

strednou dávkou atorvastatínu, pričom kombi-

novaná terapia mala za následok významne väč-

šie zníženie plazmatickej koncentrácie celkového 

cholesterolu a TAG. Metaanalýza randomizovane 

kontrolovaných štúdií porovnávajúcich účinok 

vysokej dávky statínu s kombináciou nízkej dáv-

ky statínu s ezetimibom zistila, že oba terapeu-

tické režimy majú rovnaký vplyv na endotelovú 

dysfunkciu (112).

Prehľad klinických štúdií zaoberajúcich sa 

účinkom hypolipidemík na endotelovú dysfunk-

ciu dokumentuje tabuľka číslo 1.

Záver
Najdôležitejšia pre zníženie morbidity a mor-

tality u pacientov s hyperlipidémiou je modi-

fikácia a liečba tradičných rizikových faktorov. 

Miera endotelovej dysfunkcie je však z hľadiska 

prognózy vývoja kardiovaskulárnych udalostí 

riziková nezávisle na ich prítomnosti. V pro-

spech zavedenia hodnotenia funkcie endotelu 

do klinickej praxe hovoria pribúdajúce dôkazy 

o korelácii endotelovej dysfunkcie a rizika vývoja 

kardiovaskulárnych udalostí. Mnohé hypolipide-

miká preukázateľne zlepšujú funkciu endotelu 

nielen pri rôznych patologických stavoch a prí-

tomnosti kardiovaskulárnych rizikových faktorov, 

Tabuľka 1.  Klinické štúdie účinkov hypolipidemík na endotelovú dysfunkciu
Indikácia Liečivo Marker funkcie endotelu Referencie
Ateroskleróza atorvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓ 66, 67

pitavastatín FMD↑, IMT↕ 64

rosuvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓, ADMA↓, 65–67, 113

Hypercholesterolémia atorvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓, ADMA↓, BH4/BH2↑, vWF↓, PGF2α↕, VCAM-1↕, ICAM↕ 56, 59, 61*, 114, 115

ezetimib FMD↑, MDA-LDL↓, adiponectin↑ 58, 110

fluvastatín FMD↑, hsCRP↓, IL-18↓, MMP-9↓ 117

pitavastatín FMD↑, gp91phox 60

pravastatín FMD↑ 58

rosuvastatín FMD↑ 118

simvastatín ADMA↕ 119

Hypertriglyceridémia ezetimib FMD↑ 62

fenofibrát FMD↑, apoB↓, hsCRP↓, adiponectin↑ 94, 95

Fajčenie atorvastatín FMD↑ 120, 121

Kardiomyopatia atorvastatín FMD↑, LVEF↑, ICAM-1↓, CRP, vWF↓ 122

Kombinovaná hyperlipidémia fenofibrát FMD↑/↕**, CRP↓, IL-1↓ 96, 87**

Metabolický syndróm fenofibrát FMD↑ 123

Nízka koncentrácia HDL pravastatín FMD↑ 80

Normocholesterolémia ezetimib FMD↑ 124

fluvastatín FMD↑ 78

pravastatín FMD↕ 124

simvastatín FMD↑ 79

Obezita ezetimib FMD↕ 108

simvastatín FMD↕ 108

Ochorenie koronárnych artérií atorvastatín FMD↕, IMT↕ 74

ezetimib FMD↑, EPC↕ 68, 70

simvastatín EPC↕ 70

Srdcové zlyhávanie atorvastatín FMD↑, EPC↑, MMP-9↓ 75, 125

ezetimib FMD↕ 126

rosuvastatín FMD↑ 126

STEMI rosuvastatín FMD↑ 76

T1DM atorvastatín FMD↑, PAI-1↓, hs-CRP↓, vWF↑ 71

T2DM	 atorvastatín RH-PAT↕ 72

ezetimib RH-PAT↑, FMD↑ 72, 73

ciprofibrát FMD↑ 92

fenofibrát FMD↑, apoB-100↓, hs-CRP↕ 91, 93

↑ zlepšuje (marker), ↓ znižuje (marker), = ↕ nemení (marker)
ADMA – asymetrický dimethylarginin; apoB – apolipoproteín B, apoB-100 – apolipoproteín B-100, BH4/BH2 – tetrahydrobiopterin/7,8-dihydrobiopterin ratio, CRP – 
C-reaktívny proteín, EPC – endotelové progenitorové bunky (endothelial progenitor cells), FMD – merania vazodilatácie závislej od prietoku (flow mediated dilation), 
gp91phox – membránovo viazaná podjednotka NADPH oxidázy (membrane-bound NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) oxidase subunit), hsCRP – 
vysoko senzitívny C-reaktívny proteín (high-sensitive C-reactive protein), ICAM-1 – intracelulárna adhezívna molekula-1 (intercelullar adhesion molecule-1), IL-18 – in-
terleukín-18, IMT – hrúbka intíma-média (intima-media thickness), LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory (left ventricular ejection fraction), MDA-LDL – malondialde-
hydom modifikovaný LDL-lipoproteín (malondialdehyde-modified low-density lipoprotein), MMP-9 – matrix metallopeptidáza-9, PAI-1 – aktivátor plazminogéno-
vého inhibítora-1 (plasminogen activator inhibitor-1), PGF2α – prostaglandín F2α, ROCK – rho-asociovaná proteínkináza (rho-associated protein kinase), STEMI – in-
farkt myokardu s eleváciou segmentov ST (ST Elevation myocardial infarction), T1DM – diabetes mellitus typu 1, T2DM – diabetes mellitus typu 2, VCAM-1 – vaskulár-
na celulárna adhezívna molekula (vascular cell adhesion molecule-1), vWF – von Willebrandov fakator; *Štúdia (61) sledovala účinok liečby u pacientov s ochorením 
koronárnych artérií a zároveň prítomnou hypercholesterolémiou; **Štúdia (87) zistila nesignifikantné zvýšenie parametra FMD
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ale aj u zdravých jedincov. Zlepšenie funkcie 

endotelu takto pozitívne vplýva na morbiditu 

a mortalitu pacientov. Spomedzi hypolipidemík 

účinkom na endotelovú dysfunkciu vynikajú 

statíny. Ich vplyv na morbiditu a mortalitu do-

kázateľne koreluje s ovplyvnením endotelovej 

dysfunkcie a zdá sa, že existuje dostatok dôkazov 

pre potvrdenie ich predpokladaného mechani-

zmu endotelovo-protektívneho účinku, ktorý by 

mohol byť podkladom pre vývoj nových tera-

peutických stratégií. Fibráty sú podľa výsledkov 

doteraz publikovaných štúdií prospešné najmä 

u pacientov s diabetom a u vysokorizikových 

pacientov. Pre potvrdenie tohto účinku sú po-

trebné ďalšie klinické štúdie, najmä z dôvodu 

nedostatočne veľkého súboru doteraz sledova-

ných pacientov. U ezetimibu je zaujímavý jeho 

prospešný účinok na postprandiálnu lipidémiu. 

Kombinácia ezetimibu s nízkou dávkou statí-

nov má v porovnaní s monoterapiou vysokou 

dávkou statínu podobný účinok na dysfunkciu 

endotelu, čo môže byť zaujímavé u rizikových 

pacientov, ktorí netolerujú vysoké dávky statí-

nov. Potenciálny benefit použitia farmakoterapie 

s endotelovo-protektívnými účinkami u niek-

torých skupín pacientov je zrejmý. Pre jej zave-

denie do praxe je potrebné rozšírenie a štandar-

dizácia diagnostiky funkcie endotelu do klinickej 

praxe a definovanie terapeutických postupov 

v prípade zistenej dysfunkcie endotelu.
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