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Hypolipidemika a ich vplyv na funkciu endotelu:
prehlad vysledkov klinickych stadii
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Endotelova dysfunkcia spojend s funkénou poruchou dilatacie ciev je jedno z prvych $tadii aterosklerézy detekovatelnych este
pred vyvinom morfologickych cievnych zmien a predstavuje zavaznu komplikaciu u pacientov s dyslipidémiou. Vyznam jej
diagnostiky spociva najma v tom, Ze je dobrym prediktorom kardiovaskularnych udalosti nezavisle na pritomnosti klasickych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov napriek tomu, ze do klinickej praxe nebola doteraz zavedena. Endotelova dysfunkcia
je pritomnad u pacientov s réznymi druhmi dyslipidémii, priCom existuju viaceré dokazy o moznosti jej ovplyvnenia prostred-
nictvom farmakoterapie. Mnohé hypolipidemika maju endotelovo-protektivne vlastnosti, ktoré pravdepodobne nie su len
vysledkom ich hypolipidemického ucinku, ale zaroven perspektivnymi prostriedkami pre znizenie kardiovaskularneho rizika
u dyslipidemickych pacientov. Predkladany ¢lanok sa venuje endotelovej dysfunkcii a moznostiam jej farmakologického
ovplyvnenia. Cielom je vytvorit stru¢ny prehlad hypolipidemik s potencidlom zmiernit alebo zvratit endotelovu dysfunkciu
a diskutovat potencidlne mechanizmy ich endotelovo-protektivneho tcinku na zéklade vysledkov doteraz publikovanych
experimentalnych a klinickych studii.
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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.

Uvod

Aterosklerdza a jej klinické dosledky patria
medzi veduce priciny morbidity a mortality v za-
padnych krajindch. Takmer 38% Umrti v roku
2012 v ¢lenskych Statoch Eurdpskej inie bolo na-
sledkom ochorenf kardiovaskularneho systému
(1). Funk&né cievne poruchy, ako je endotelova
dysfunkcia, s povazované za kritické kroky v ini-

ciacii, progresii a vzniku komplikacif aterosklerézy
a ischemickej choroby srdca (2).

Endotelova dysfunkcia

Cievny endotel zohrava kltc¢ovu Ulo-
hu v reguldcii cievneho tonusu, hemostéazy
a proliferacie buniek hladkého svalstva ciev
(3). Na rozne chemické a fyzikdlne stimuly rea-

guje endotel vylu¢ovanim takzvanych endo-
telom-produkovanych relaxa¢nych faktorov
(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs)
a endotelom-produkovanych kontrakénych
faktorov (endothelium-derived contracting
factors, EDCFs), ktoré funguju ako akdtne funke-
né antagonisty a vykazuju protikladné ucinky
na bunky hladkého svalstva ciev a kontrolu ich

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Luké&g Dobiag, lukas.dobias@fmed.uniba.sk
Ustav farmakolégie a klinickej farmakoldgie, Lekérska fakulta, Univerzita Komenského

Sasinkova 4, 813 72, Bratislava

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2016; 30(2): 38-45
Clanek pfijat redakct: 6. 6. 2016
Clanek piijat k publikaci: 28. 6. 2016

38 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2016; 30(2): 38-45 /

www.klinickafarmakologie.cz



tonusu. Hlavnym relaxa¢nym faktorom je oxid
dusnaty (NO), ktory je fyziologicky vylu¢ovany
endotelovymi bunkami predovsetkym ako ich
odpoved na akutne alebo chronické zvyse-
nie Smykového napdtia v cieve (shear stress)
(4). Tento okamZity nasledok zvy3eného shear
stressu je zaroven zakladnym principom me-
todiky hodnotenia funkéného stavu endotelu,
ktord je vysvetlena v dalsej kapitole.

Pri porusenej schopnosti endotelu vylu-
¢ovat relaxacné a zvysenom sklone k tvorbe
kontrakénych faktorov nastava ich nerovnovaha,
vysledkom ktorej je endotelova dysfunkcia (5, 6),
prvy krok v slede udalosti veduci k rozvoju atero-
sklerdzy (7). Spolu s endotelovou dysfunkciou je
pozorovatelna zvysend agregacia trombocytoy,
expresia adhéznych molekul a hypertrofia hlad-
kého svalstva ciev (8). Vacsina Studif tykajucich sa
endotelovej dysfunkcie je zamerana predovset-
kym na znizent biodostupnost NO. Pri¢inou mo-
7e byt znizenda produkcia NO, znizend aktivacia
guanylyl-cyklazy, a/alebo zvysend degradacia
NO. Znizena produkcia NO moze byt nasledkom
deficiencie substratu a kofaktorov NO-S, ako je
L-arginin alebo tetrahydrobiopterin (BH4) (9, 10),
znizenej expresie a/alebo aktivacie endotelovej
NO-syntazy (eNOS) (11), alebo zvysenej pritom-
nosti endogénnych inhibitorov eNOS, najma
asymetrického dimetylargininu (ADMA) (12).

Stupen endotelovej dysfunkcie je spojeny
so zvysenym rizikom kardiovaskuldrnej morbi-
dity. Porusena funkcia endotelu je pritomnd pri
roznych ochoreniach a rizikovych faktoroch,
medzi inymi pri zvysenom oxida¢nom strese
(13), starnuti (14), fajceni (15), obezite (16) a hy-
percholesterolémii (17). Hyperlipidémia je jed-
nym z hlavnych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov. Zvysené hladiny lipoproteinov s niz-
kou denzitou (LDL) a triacylglycerolov (TAG),
ako aj znizené hladiny lipoproteinov s vyso-
kou denzitou (HDL) su spojené s dysfunkciou
endotelu (18-21). Mnoho intervencil, vratane
farmakologickej lie¢by (inhibitory renin angio-
tenzin aldosterébnového systému (22), statiny
(23), tiazolidindiony (24)), suplementacna liecba
(suplementacia estrogénov (25), kofaktorov BH4
(10)), ako aj modifikacia rizikovych faktorov zivot-
ného Stylu pacienta (zanechanie fajc¢enia (26),
aerébne cvicenie (27), redukcia telesnej hmot-
nosti (28) a obmedzenie prijmu sodika (29)),
preukdzatelne zlepsuju funkciu endotelu. Tieto
zistenia naznacuju, ze endotelova dysfunkcia
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u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
je reverzibilny stav.

Vyznam hodnotenia
endotelovej dysfunkcie a jej
diagnostika

Z klinického hladiska je velmi doleZité po-
tvrdit, ¢i je endotelovd dysfunkcia spojend so
zvydenym rizikom vyskytu kardiovaskularnych
udalosti. Existuje viacero dokazov, Ze hodnote-
nie funkcie endotelu pomocou pletyzmografie
pouzivajucej intraarteridlnu inflziu vazoaktiv-
nych I&tok, merania vazodilatacie zavislej od
prietoku (flow mediated dilation, FMD) a mera-
nia reaktivnej hyperémie periférnou arteridlnou
tonometriou (reactive hyperemia-peripheral
arterial tonometry, RH-PAT), je nezavislym pre-
diktorom kardiovaskuldrnych udalosti, urcujucim
mieru kardiovaskularneho rizika (30).

Najcastejsie pouzivanou metodikou je pra-
ve FMD, ktora bola pouzita prvy krat uz v roku
1992 (31). FMD je dnes povaZzovana za spolahlivé,
neinvazivne meranie funkcie endotelu, ktorého
vysledky velmi dobre koreluju s vysledkami in-
vazivneho merania funkcie endotelu (32). Tato
metdda spociva v ultrasonografickom merani
priemeru brachidlnej artérie za pokojovych pod-
mienok a poc¢as odpovedi cievy na reaktivnu
hyperémiu, pre posudenie od endotelu zavislej
vazodilatacie. Reaktivna hyperémia je vyvolana
rychlym uvolnenim manZety po jej pociato¢nom
naftknuti na suprasystolickd hodnotu pocas pia-
tich minut. Zvacsenie arteridlneho priemeru ako
odpovede na reaktivnu hyperémiu je porovnané
s priemerom artérie za pokojovych podmienok
a vyjadrené ako percento z priemeru artérie
za pokojovych podmienok (% FMD) (33). Tento
parameter méze byt porovnany s vazodilatac-
nou schopnostou artérie meranou po aplikacii
glyceroltrinitratu, ¢o je zvy&ajne oznacované ako
vazodilacia nezavisla od endotelu (34). Pomocou
FMD je mozné hodnotit funkciu endotelu rezi-
stentnych artérii, na rozdiel od RH-PAT, ktora sa
pouziva na stanovenie funkcie endotelu v mi-
krocirkulacii. Vysledky merani oboch metodik
dokézatelne koreluju s funkciou endotelu v ko-
rondrnom riecisku (35, 36). Zaujimavé vsak je,
7e vztah medzi FMD a RH-PAT nie je Statisticky
vyznamny. V studii porovnavajlcej vztah medzi
funkciou endotelu hodnotenou pomocou FMD
a RH-PAT, vyskyt abnormalneho FMD koreloval
so zvysujucim sa vekom a tlakom krvi, pricom
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abnormalne RH-PAT korelovalo so znizujucim sa
tlakom krvi, zvysujlcou sa prevalenciou diabetu,
diabetom a faj¢enim (37).

Aterosklerotické 1ézie nachylné k trombo-
tickym komplikdcidm z dévodu ruptury plaku
sU znéme aj ako ,zranitelné plaky”. Nedavne
klinické studie demonstrovali, Ze pritomnost
endotelovej dysfunkcie v korondrnom riecisku
suvisi so zranitelnymi plakmi. Segmenty koro-
narnych artérii s porusenou funkciou endo-
telu sU spojené nielen s vac¢sim nekrotickym
loziskom plaku (38, 39) a vyssou prevalenciou
fibroaterémov (39), ale aj s progresiou koronar-
nych plakov (40, 41). Zda sa teda, Ze u pacientov
s pritomnou endotelovou dysfunkciou je riziko
vzniku a progresie zranitelnych plakov vyssie,
¢o naznacuje dolezitu ulohu endotelovej dys-
funkcie v progresii ischemickej choroby srdca.

Klinicky vyznam endotelovej dysfunkcie
spociva v jej vztahu ku zvysenému riziku vzni-
ku a vyvoja kardiovaskularnych udalostf (42—-44).
Napriek tomu doteraz Ziadne lie¢ivo nebolo
schvélené pre lie¢bu endotelovej dysfunkcie a to
najma preto, ze metodika stanovovania FMD ne-
bola rozsirena do klinickej praxe (45). Donedavna
tiez chybalo viac priamych dokazov, ze zlepse-
nie funkcie endotelu znizuje kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu (46). Vysledky nedavnej
metaanalyzy naznacuju, ze FMD brachiélnej ar-
térie je negativne spojené s rizikom kardiovas-
kuldrnych udalosti, pricom uz 1% zvysenie FMD
viedlo k redukcii kardiovaskularneho rizika 0 9 %
(47). Existuje viacero ddkazov, ktoré podporuju
zavedenie hodnotenia endotelovej dysfunkcie
a moznosti jej priamej lie¢by do praxe, ¢o by
mohlo u pacientov bez iného manifestovaného
kardiovaskuldrneho ochorenia znizit morbiditu
a/alebo mortalitu.

Potencidlne vyuzitie
hypolipidemik v liecbe
endotelovej dysfunkcie

Inhibitory HMG CoA-reduktazy
Statiny su organické molekuly prvotne
izolované z hub. Svoj Ucinok zabezpecuju
blokddou enzymu 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzym A (HMG CoA) reduktazy, kompetitiv-
nou inhibiciou naviazania substratu na aktivne
miesto enzymu, pre ich Struktdrnu podobnost
s HMG CoA (48). HMG CoA reduktaza je rych-
lost urcujucim enzymom v kaskdde syntézy
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mevalonatu, prekurzoru cholesterolu. Kedze
signifikantné mnozstvo cholesterolu je v fud-
skom tele produkované endogénne, inhibicia
HMG CoA reduktdzy statinmi vedie k néslednej
redukcii biosyntézy cholesterolu, najma jeho LDL
frakcie (49). Antiaterogénny potencidl statinov
aich schopnost zniZit riziko vzniku velkej kardio-
vaskularnej udalosti, potreby revaskularizacie
a celkovd Umrtnost pacientov, boli preukdzané
v mnohych velkych randomizovanych klinickych
skusaniach (50). Vysledkom je ich implementé-
cia ako integralnej sicasti lie¢ebnych postupov
U pacientov v primarnej a sekunddrnej prevencii
kardiovaskuldrnych ochoren's aterosklerotickym
pozadim (51).

Prvé dokazy, Ze statiny moZu zniZovat
kardiovaskuldrne riziko nezavisle na ich ucin-
ku na plazmatické koncentracie lipidov, boli
uverejnené uz v roku 1998 v studii WOCOPS
(52). Mechanizmus predpokladaného endote-
lovo-protektivneho Ucinku statinov je odvtedy
predmetom intenzivneho vyskumu. Vrdmci en-
dogénnej syntézy cholesterolu de novo je okrem
mevalondtu produkovany aj izopenteny! pyro-
fosfét (52). Tvorba derivatov izoprénu, najma ge-
ranylgerany! pyrofosfatu (GGPP), je dolezité pre
aktivitu Rho guanozin trifosfatu (GTPaza) a pro-
cesy post-translacnej modifikacie. Aktivéacia Rho
kindzovej (Rho-associated protein kinase, ROCK)
kaskady inaktivuje fosfatdzu lahkych retazcov
myozinu (53), destabilizuje transkripciu eNOS
ainhibuje jej aktivaciu (54). Inhibicia Rho kinazy
statinmi bola v experimentdlnych modeloch
dokazand ako jeden z mechanizmov ich endo-
telovo-protektivneho ucinku (55). Obdobnym
mechanizmom mézu statiny Ucinkovat aj v kli-
nickych podmienkach.

Ucinky statinov na funkciu endotelu bo-
li hodnotené v mnohych klinickych stddiach
u zdravych fudi, ako aj u pacientov s hypercho-
lesterolémiou (56-60), hypertriacylglycerolé-
miou (61, 62), kombinovanou hyperlipidémiou
(63), manifestovanou aterosklerézou (64-67),
ischemickou chorobou srdca (68-70), diabetom
prvého (71) aj druhého typu (72, 73) a ochorenim
periférnych artérif (74). Vo vacsine tychto studif
preukdzali statiny zlepsenie FMD, ako hlavného
parametra funkcie endotelu. Vo vécsine studif,
ktoré porovnavali nizke a vysoké davky statinu,
bol tento Ucinok zretelne zavisly na davke (65,
75, 76). Na druhej strane boli publikované aj
studie, kde vztah medzi davkou statinu a zme-

nou FMD nebol $tatisticky vyznamny (60). Studie
vplyvu statinov na aktivitu ROCK zistovali nielen
samotné ovplyvnenie ROCK, ale aj vztah medzi
aktivitou ROCK a FMD. Zaujimavé je, Ze viacero
studii poukazalo na pozitivnu korelaciu med-
zi znizenim aktivity ROCK a prirastkom FMD,
pricom znizenie LDL s prirastkom FMD neko-
relovalo (65). Rovnaké korelécia bola zistend aj
v dalsej studii, v ktorej bol porovnéavany hydro-
filny rosuvastatin s lipofilnym atorvastatinom,
kde vyznamne viac dokdzal inhibovat ROCK
rosuvastatin (67). Hypotézu, Ze statiny vykazuju
endotelovo-protektivne ucinky cez inhibiciu
syntézy mevalonatu a naslednu supresiu akti-
vity ROCK dokdzala prospektivna randomizo-
vana zaslepend Studia, ktord porovnavala lie¢bu
simvastatinom s ekvipotentnou kombinéciou
simvastatinu s ezetimibom (77).

Monoterapia simvastatinom mala u dysli-
pidemickych pacientov za nasledok vyznamné
znizenie hladin LDL, aktivity ROCK, G-reaktivneho
proteinu (CRP) a vyznamné zlepsenie FMD.
Redukcia aktivity ROCK korelovala so zlepsenim
FMD v ramene so simvastatinom v monoterapii,
zatial ¢o kombindcia simvastatinu s ezetimibom
nesposobila redukciu aktivity ROCK, napriek to-
mu, Ze po tejto terapii nastalo podobné znizenie
plazmatickej koncentracie LDL a CRP. Tieto zis-
tenia podporuju hypotézu, ze statiny vykazuju
endotelovo-protektivne Ucinky nad ramec ich
schopnosti zniZzovat koncentrécie cholesterolu.
Okrem zlepsenia hodnodt FMD statinmi u paci-
entov s roznymi indikaciami bol zistovany aj ich
vplyv na FMD u zdravych jedincov. Fluvastatin
dokézal u zdanlivo zdravych fudi s porusenou
funkciou endotelu zlepsit hodnoty FMD uz
v subterapeutickych davkach, a tento ucinok
bol detekovatelny aj po skonceni liecby (78). Po
6 tyzdrov trvajucej lie¢be atorvastatinom u pa-
cientov s kombinovanou hyperlipidémiou bolo
pozorované vyznamneé znizenie LDL a narast
FMD, pricom uz 36 hodin po vysadeni liecby
sa FMD vratilo na Uroven spred zaciatku $tudie,
zatial ¢o plazmatické koncentracie LDL zostali
nezmenené (63). V studii s normocholestero-
lemickymi jedincami, kde sa ako intervencia
pouzil simvastatin, doslo po lie¢cbe obdobne
k vyznamnému zlepseniu FMD, po jej ukonce-
ni sa viak tento parameter zhorsil v porovnani
so stavom pri vstupe subjektov do studie (79).
Rizikovym faktorom negativne ovplyvriujucim

FMD je nizka plazmatickd koncentracia HDL.
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V stadii s 29 pacientmi s izolovanou nizkou
plazmatickou koncentraciou HDL bolo zistené,
ze vsetci vykazuju nizsie FMD v porovnani s pa-
cientmi s normalnou koncentraciou HDL, pricom
po 4 tyzdne trvajucej intervencii pravastatinom
a zvyseni koncentracie HDL sa FMD vyznamne
zvysilo (80).

Viysledky doterajsich klinickych studii preu-
kazuju, Ze terapia statinmi znizuje kardiovas-
kuldrnu morbiditu a mortalitu nielen u hyper-
cholesterolemickych pacientov. Statiny znizuju
mortalitu u pacientov s réznymi indikaciami
a réznymi hladinami cholesterolu, pri¢om sa
predpokladd, Ze ich pleiotropné tcinky nie st iba
nasledkom ich cholesterol-znizujuceho Ucinku.
Niektoré potencidlne prospesné pleiotropné
Ucinky statinov mozu byt vysledkom ich endo-
telovo-protektivneho Ucinku, ovplyvnenia zapa-
lovych procesov a spomalenia vyvoja aterémov
prostrednictvom stabilizacie aterosklerotickych
plakov. Mechanizmus, akym sa tak deje by mo-
hol byt podkladom pre farmakologicky model
vyvoja novych terapeutickych stratégii, ciele-
nych na znizenie kardiovaskularnej mortality
u rizikovych skupfn pacientov bez pritomnej
dyslipidémie.

Derivaty kyseliny fibrovej

Fibraty zlepsuju mnohé aspekty aterogénnej
dyslipidémie predovsetkym u diabetickych pa-
cientov. Ich hlavny mechanizmus Ucinku je ak-
tivacia receptora typu alfa aktivovaného peroxi-
zémovym proliferdtorom (PPARa), ktory je prefe-
rencne exprimovany v tkanivach pecene, svaloy,
obliciek a srdca, kde su volné mastné kyseliny
oxidované. Jeho aktivacia zvysuje expresiu gé-
nov potrebnych pre oxidaciu mastnych kyselin
a lipoproteinov, ako aj expresiu lipoproteinovej
lipdzy v peceni a znizuje koncentracie apolipo-
proteinu C (@poC)-lll. Koncentracie TAG su dalej
znizované aktivaciou PPARa a zvySovanim intra-
vaskularneho metabolizmu lipidov. Vysledkom je
znizenie koncentracie TAG a lipoproteinov s vel-
mi nizkou denzitou (VLDL), ¢o vedie ku zvysenej
koncentracii HDL (81). Pri niektorych fibratoch,
napriklad u nas ¢asto pouZzivanom fenofibrate,
pozorujeme dudlny mechanizmus Ucinku, kto-
ry zahfia taktiez aktivaciu PPARy. Dudliny PPAR
agonizmus ma pri Uprave diabetickej dyslipidé-
mie potencidlnu vyhodu prevysujucu selektivnu
aktivaciu PPAR z dovodu efektivnejsieho znizo-
vania koncentracie volnych mastnych kyselin

www.klinickafarmakologie.cz



(81). Vysledky studie DAIS naznacovali, Ze liecba
fenofibratom v porovnani s placebom znizu-
je u diabetickych pacientov koncentracie LDL
a TAG, zvysuje koncentracie HDL a spomaluje
progresiu aterosklerdzy (82). Vo velkej rando-
mizovanej klinickej studii FIELD publikovanej
neskor viak nemal fenofibrat na celkovd dmrt-
nost vplyv, napriek tomu ze dokazal v porovnani
s placebom vyznamne znizit koncentraciu LDL
a TAG, zvysit koncentraciu HDL a zniZit mnoz-
stvo nefatalnych kardiovaskuldrych udalostf
(127). Navyse vysledky studie ACCORD, v ktorej
bolo randomizovanych viac ako 5 tisic pacientov
s diabetom druhého typu nepotvrdili hypotézu,
ze lie¢ba pacientov kombinaciou simvastatinu
s fenofibratom znizi vyskyt kardiovaskularnych
udalostiv porovnani s monoterapiou simvastati-
nom (128). U diabetickych pacientov je ¢asto pri-
tomna charakteristickd aterogénna dyslipidémia
s typicky znizenymi koncentraciami HDL a zvy-
Senymi koncentraciami TAG a LDL, ¢o zvysuje
kardiovaskularne riziko u tychto pacientov. HDL
je véeobecne povazovany za kardioprotektivny
lipoprotefn, ktorého dolezitost bola potvrdena
epidemiologickymi studiami demonstrujdcimi
negativnu koreldciu medzi plazmatickou kon-
centraciou HDL a zvySenym kardiovaskuldrnym
rizikom (83-85). Vysledky metaanalyzy navyse
naznacujy, ze Ucast zvysenej koncentracie TAG
na miere kardiovaskularneho rizika nie je zavisla
od koncentracie HDL (86).

Narozdiel od statinov, ktorych ucinky na
funkciu endotelu su detailne Studované, in-
formacie o Ucinkoch fibrdtov na endotelovu
dysfunkciu su zna¢ne obmedzené a vztahuju
sa najma na hypertriacylglycerolémiu, kom-
binovanu hyperlipidémiu a diabetes mellitus.
Fenofibrat je ucinny v znizovani koncentracie
LDL a je schopny modifikovat transport choles-
terolu k jeho distribucii cez vacsie a menej atero-
génne castice (87). U zdravych jedincov s nizkou
koncentraciou HDL a vysokou koncentraciou
TAG bola uz v minulosti popisana endotelova
dysfunkcia (88), napriek tomu niektoré studie
tento vztah nepotvrdili (89, 90). Zlepsenie funk-
cie endotelu po aplikacii fibratov bolo popisané
u pacientov s diabetom druhého typu (91-93),
hypertriacylglycerolémiou (94, 95), a kombino-
vanou hyperlipidémiou (87, 96). Studia Ghaniho
a kolektivu zistila vyznamné zlepsenie FMD po
liecbe fenofibradtom u pacientov s diabetom
druhého typu, u ktorych bola pritomna typicka,
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resp. zmiesana hyperlipidémia v porovnani so
stavom pred lie¢bou (93). Zaujimavé viak bolo
Zistenie, Ze u pacientov s typickou hyperlipidé-
miou bolo pozorované zvysenie priemeru bra-

chidlnej artérie za pokojovych podmienok, zatial

¢o u pacientov so zmieSanou hyperlipidémiou
takdto zmena nenastala. Podla autorov Studie,
by toto zlepsenie mohlo byt vysvetlené Upravou
inzulinovej rezistencie prostrednictvom zlepse-
nia metabolizmu sacharidov. Vzhladom na fakt,
Ze nizke koncentracie HDL koreluju u pacientov
s porusenou funkciou endotelu (20), moznym
vysvetlenim endotelovo-protektivneho Gcinku
fibrdtov by mohlo byt ovplyvnenie plazmatickej
koncentracie HDL. Zlep3enie FMD viak so zme-
nou plazmatickych koncentracif lipidov, vratane
HDL a TAG, v doteraz publikovanych studiach
nekorelovalo (93, 97-98). Viaceré $tudie tiez zistili
vyznamné zniZenie koncentracie zadpalovych
markerov ako su adhézne molekuly (vascular cell
adhesion molecule, VCAM-1), &i CRP po liecbe
fibratmi (93, 95, 96). Vztah medzi zmenou hladin
tychto markerov a mierou funkcie endotelu po
liecbe fibratmi viak nie je jasny.

Z vysledkov doterajsich Studii sa zd3, Ze fi-
braty mozu mat pozitivny vplyv na endotelovu
dysfunkciu, ¢i uz v monoterapii, alebo v kombi-
n&cii so statinmi. Tieto zistenia vSak bude potreb-
né doplnit dalsimi klinickymi studiami s vacsim
stiborom sledovanych pacientoy, a tiez objasnit
konkrétny mechanizmus tohto Ucinku. Délezité
je tiez zistit, ¢i benefit sicasnej terapie statinom
afibrétom v podobe zlepsenej funkcie endotelu
prevysuje mozné rizika tejto liecby.

Inhibitory absorpcie cholesterolu
Ezetimib je hypolipidemikum, ktoré ucin-
kuje prostrednictvom selektivnej inhibicie
intestindlnej resorpcie cholesterolu a fytoste-
rolov (99). ZniZenie objemu cholesterolu trans-
portovaného chylomikronmi do pecene (100),
vyusti do kompenzacnej up-regulécie peceno-
vych LDL-receptorov a zniZenia plazmatickej
koncentracie LDL (101). Okrem toho ezetimib
priaznivo ovplyviiuje koncentracie TAG, HDL,
apolipoproteinu B (ApoB) a CRP (102). Komer¢ne
je dostupny v monoterapii, alebo v kombindcii
so statinmi. Aj ked ezetimib samotny znizuje
koncentraciu cholesterolu o 15-20%, v kombi-
n&cii so statinmi zvysuje ich potencidl o dalsich
20% (103). Zlep3enie funkcie endotelu statinmi je
spajané s ich zdsahom do metabolizmu mevalo-
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natu, no ezetimib je hypolipidemikum, ktoré do
tohto metabolizmu nezasahuje (104). Ezetimib
pri su¢asnom pouziti s nizkou davkou statinu
ponuka podobné moznosti zniZzenia koncent-
racie LDL ako vysokd davka statinu (105). Okrem
toho ezetimib vyznamne znizuje preprandidlnu
aj postprandidlnu hyperlipidémiu prostrednic-
tvom supresie produkcie syntézy intestindlnych
chylomikrénov (106). Postprandialna hyperlipi-
démia je fyziologicky fenomén opakujci sa po-
¢as dna vzdy po prijme potravy obsahujucej viac
tukov, ako su aktualne poziadavky organizmu.
Bolo dokdzané, Zze v tomto pripade lipoproteiny
bohaté na TAG indukuju prechodnu endote-
lovu dysfunkciu (107), ¢o prispieva ku vzniku
a vyvoju aterosklerdzy. 4 tyzdne trvajlca liecba
ezetimibom u pacientov s pritomnou postpran-
didInou endotelovou dysfunkciou vyznamne
potlacila postprandidlne zvysenie plazmatickej
koncentrécie triacylglycerolov, apoB-48 a potla-
¢ila vznik prechodnej endotelovej dysfunkcie.
Vplyv ezetimibu na endotelovu dysfunkciu bol
hodnoteny v niekolkych klinickych studidch
s kontroverznymi vysledkami (58, 64, 108-110).
Kombinacia ezetimibu so statinmi u pacientov
s ischemickou chorobou srdca a zaroven pri-
tomnou hypertriacylglycerolémiou, vyznamne
zlepsila FMD, zatial ¢o u pacientov na monote-
rapii statinom sa FMD nezmenilo (62). Zlepsenie
FMD v tejto $tudii pozitivne korelovalo so zni-
Zenim plazmatickej koncentracie TAG. Viaceré
studie porovnavali Gc¢inok ezetimibu so statinmi.
Ekvipotentné dévky ezetimibu a pravastatinu
u pacientov s hypercholesterolémiou zlepsovali
FMD $tatisticky rovnako vyznamne, z ¢oho autori
studie usudili, ze zlepsenie funkcie endotelu
moZe byt vysvetlené redukciou plazmatickej
koncentracie cholesterolu (58). V studii Kurobeho
a kolektivu viak bolo zistené, ze zlepsenie funk-
cie endotelu po terapii ezetimibom nekoreluje
so zmenou plazmatickej koncentracie LDL. V tej-
centraciu HDL a adiponektinu (110). Adiponektin
je protein, ktory vykazuje antiaterogénne tcinky
najma prostrednictvom zvy$ovania biodostup-
nosti NO a jeho vyssie koncentracie su spajané
s lepSou funkciou endotelu (111). V. mnohych
studiach zaoberajucich sa statinmi bolo rameno
s ezetimibom pouZité na porovnanie za Uce-
lom overenia ich pleiotropnych Ucinkov. V pro-
spektivnej randomizovanej zaslepenej studii Liu
a kolektivu, znfZila vysokd davka simvastatinu
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u dyslipidemickych pacientov aktivitu ROCK
a zlepsila FMD S$tatisticky vyznamne viac, ako
ekvipotentna davka simvastatinu s ezetimibom
(81). V 5tudii u pacientov s metabolickym synd-
rémom kombindcia atorvastatinu s ezetimibom
zlepsila FMD vyznamne viac ako monoterapia
strednou davkou atorvastatinu, pricom kombi-
novana terapia mala za nasledok vyznamne vac-
Sie znizenie plazmatickej koncentracie celkového
cholesterolu a TAG. Metaanalyza randomizovane
kontrolovanych studii porovnavajucich ucinok

vysokej davky statinu s kombindciou nizkej dav-
ky statinu s ezetimibom zistila, Ze oba terapeu-
tické rezimy maju rovnaky vplyv na endotelovu
dysfunkciu (112).

Prehlad klinickych studii zaoberajucich sa
Ucinkom hypolipidemik na endotelovd dysfunk-
ciu dokumentuje tabulka ¢islo 1.

Zaver
NajdoleZitejsia pre znizenie morbidity a mor-
tality u pacientov s hyperlipidémiou je modi-

Tabulka 1. Klinické studie tcinkov hypolipidemik na endotelovi dysfunkciu

fikacia a lie¢ba tradi¢nych rizikovych faktorov.
Miera endotelovej dysfunkcie je viak z hladiska
progndzy vyvoja kardiovaskuldrnych udalostf
rizikova nezavisle na ich pritomnosti. V pro-
spech zavedenia hodnotenia funkcie endotelu
do klinickej praxe hovoria pribUdajuce ddkazy
o korelacii endotelovej dysfunkcie a rizika vyvoja
kardiovaskuldrnych udalosti. Mnohé hypolipide-
mika preukazatelne zlepsuju funkciu endotelu
nielen pri roznych patologickych stavoch a pri-
tomnosti kardiovaskuldrnych rizikovych faktoroy,

Indikacia Liecivo Marker funkcie endotelu Referencie
Ateroskleréza atorvastatin FMDT1, hsCRP|, ROCK| 66, 67
pitavastatin FMD1, IMT] 64
rosuvastatin FMD1, hsCRP|, ROCK|, ADMA/, 65-67, 113
Hypercholesterolémia atorvastatin FMD1, hsCRP|, ROCK|, ADMA|, BH4/BH21, vVWF|, PGF2ag, VCAM-13, ICAM] 56, 59, 61% 114, 115
ezetimib FMD?, MDA-LDL/, adiponectint 58,110
fluvastatin FMD?, hsCRP|, IL-18], MMP-9 17
pitavastatin FMD?, gp91ehox 60
pravastatin FMD?1 58
rosuvastatin FMD?1 18
simvastatin ADMAZ 19
Hypertriglyceridémia ezetimib FMD? 62
fenofibrat FMD1, apoB|, hsCRP|, adiponectint 94,95
Faj¢enie atorvastatin FMD?1 120, 121
Kardiomyopatia atorvastatin FMDf1, LVEFT, ICAM-1], CRP, vWF| 122
Kombinovana hyperlipidémia fenofibrat FMD1/3** CRP|, IL-1] 96, 87**
Metabolicky syndréom fenofibrat FMD? 123
Nizka koncentracia HDL pravastatin FMD?t 80
Normocholesterolémia ezetimib FMD? 124
fluvastatin FMD? 78
pravastatin FMD? 124
simvastatin FMD?t 79
Obezita ezetimib FMDZ 108
simvastatin FMDT 108
Ochorenie koronarnych artéri atorvastatin FMDZ, IMTT 74
ezetimib FMD1, EPCT 68,70
simvastatin EPCY 70
Srdcové zlyhavanie atorvastatin FMD1, EPCT, MMP-9| 75,125
ezetimib FMD? 126
rosuvastatin FMD? 126
STEMI rosuvastatin FMD? 76
TIDM atorvastatin FMDt, PAI-1|, hs-CRP|, vWF1 71
T2DM atorvastatin RH-PATY 72
ezetimib RH-PAT?, FMD? 72,73
ciprofibrat FMD? 92
fenofibrat FMD?, apoB-100], hs-CRP{ 91,93

1 zlepsuje (marker), | znizuje (marker), = § nemeni (marker)
ADMA — asymetricky dimethylarginin; apoB — apolipoprotein B, apoB-100 — apolipoprotein B-100, BH4/BH2 — tetrahydrobiopterin/7,8-dihydrobiopterin ratio, CRP —
Creaktivny protefn, EPC — endotelové progenitorové bunky (endothelial progenitor cells), FMD — merania vazodilatacie zavislej od prietoku (flow mediated dilation),
gp91P"*— membranovo viazana podjednotka NADPH oxidazy (membrane-bound NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) oxidase subunit), hsCRP -
vysoko senzitivny Creaktivny protein (high-sensitive C-reactive protein), ICAM-1 — intraceluldrna adhezivna molekula-1 (intercelullar adhesion molecule-1), IL-18 - in-
terleukin-18, IMT - hrubka intima-média (intima-media thickness), LVEF — ejekénd frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), MDA-LDL — malondialde-
hydom modifikovany LDL-lipoprotein (malondialdehyde-modified low-density lipoprotein), MMP-9 — matrix metallopeptiddza-9, PAI-1 - aktivéator plazminogéno-
vého inhibitora-1 (plasminogen activator inhibitor-1), PGF2a — prostaglandin F2a, ROCK — rho-asociovand proteinkiniza (rho-associated protein kinase), STEMI — in-
farkt myokardu s elevaciou segmentov ST (ST Elevation myocardial infarction), TIDM — diabetes mellitus typu 1, T2DM — diabetes mellitus typu 2, VCAM-1 — vaskuldr-
na celuldrna adhezivna molekula (vascular cell adhesion molecule-1), vWF - von Willebrandov fakator; *Stidia (61) sledovala ucinok lie¢by u pacientov s ochorenim
koronarnych artérii a zaroven pritomnou hypercholesterolémiou; **Studia (87) zistila nesignifikantné zvysenie parametra FMD
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ale aj u zdravych jedincov. Zlepsenie funkcie
endotelu takto pozitivne vplyva na morbiditu
a mortalitu pacientov. Spomedzi hypolipidemik
Uc¢inkom na endotelovu dysfunkciu vynikaju
statiny. Ich vplyv na morbiditu a mortalitu do-
kézatelne koreluje s ovplyvnenim endotelove]
dysfunkcie a zda sa, Ze existuje dostatok dokazov
pre potvrdenie ich predpokladaného mechani-
zmu endotelovo-protektivneho Ucinku, ktory by
mohol byt podkladom pre vyvoj novych tera-
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