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Suhrn

Napriek vyznamnym pokrokom v diagnostike a lie¢be kardiovaskularnych ochoreni ich globalne riziko a propor-
cia ich klinickych foriem zostava velmi vysoka. Velka ¢ast pacientov stale nedosahuje potrebné pozadované cie-
fové hodnoty lipidov v sére, i napriek lie¢be statinom. Nizka je adherencia na preventivne programy s fyzickym tré-
ningom a diétou, takze patologicky proces aterotrombdzy u nich pokracuje. Jednou z moznosti lie¢by by mohla
byt aj kombinovana hypolipidemicka liecba. V praci sme stanovovali velkosti lipoproteinovych partikil pomocou
metddy Lipoprint u pacientov lie¢enych monoterapiou statinom s pridanim fytosterolu do lie¢by. Lipoproteinovy
profil sa u pacientov s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom pocas kombinovanej liecby zmenil a jeho priazni-
vejsie ovplyvnenie by mohlo viest ku znizeniu ich rezidualneho rizika.
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The effect of adding phytosterol to hypolipidemic therapy with
statins on the size of lipoprotein particles in patients with very high
cardiovascular risk

Summary

Despite significant improvement in the diagnosis and therapy of cardiovascular diseases their global risk and pro-
portion of their clinical forms remains very high. Still the large part of the patients cannot reach the estimated
target lipid levels despite statin therapy. Low adherence to preventive programmes with physical training and diet
leads to progression of the pathological process of atherothrombosis. One possible therapeutic approach could
be the combined hypolipidemic treatment. In this context we followed-up the size of lipoprotein particles among
very high risk patients on statin monotherapy, where phytosterole was added. Lipoprotein profile among very high
risk patients during combined therapy lead to improvement and therefore may contribute to lowering of their re-
sidual risk.
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Uvod

Aj ked'v poslednych desatrociach doslo ku vyznamnym
pokrokom v diagnostike a lie¢be kardiovaskularnych
ochoreni, nadalej zostava vysoké globalne riziko tychto
ochoreni a aj proporcia nedetekovanych jej subklinic-
kych foriem. Svoj dopad to ma aj na mortalitu, ktord na
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Slovensku patri uz dlhodobo vébec k najvyssim v Eurépe.
Velky vyznam pre nase vedomosti o stave kardiovas-
kularnej morbidity i mortality predstavuju epidemiolo-
gické studie [1,2]. Umoznili zahdjit aj cielenu kardiovas-
kularnu intervenciu [3]. Avsak tiez ukazali, ze velka cast
pacientov nedosahuje potrebné pozadované cielové
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hodnoty parametrov podla odporucani, nie je schopna
dlhodobo dodrzat plany liecby, polovica neadheruje na
cielené sekundarne preventivne lie¢cebné programy a aj
u tych, ktori su lieceni, patologicky proces zakladného
ochorenia aterotrombézy dalej progreduje [4]. Nadalej
zostava u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizi-
kom velmi vysoké reziduaineho riziko [5,6]. Z hladiska se-
kundarnej prevencie dyslipidémie zakladom liecby vyso-
korizikovych pacientov su statiny [7], ale ukazuju sa aj iné
moznosti — kombinovand hypolipidemicka liecba [8].

Subor pacientov a metody
Epidemiologické sledovanie ,First Step” sledovalo vzorku
171 pacientov s 87 % uz diagnostikovanou dyslipidé-
miou v minulosti a s 13 % novozistenych pacientov
s touto diagnézou z ambulancii vSeobecného lekara
pre dospelych, 96 Zien (56 %) a 75 muzov (44 %) s prie-
mernym vekom 55,5 roka. Priemerny BMI mali pacien-
ti 28,24 a obvod pasa mali v priemere 95,5 cm. V liecbe
na odporucanej diéte bolo 73 % pacientov a 36 % pa-
cientov bolo vo velmi vysokom a vysokom kardiovas-
kuldrnom riziku (SCORE risk) a boli aj lie¢eni statinom.
Pacienti boli lie¢eni atorvastatinom, pricom priemer-
nd davka u lie¢enych pacientov vo vzorke bola 20 mg
atorvastatinu denne. Az celych 18 % pacientov vo vyso-
kom riziku bolo napriek pou¢eniam lekarov aj faj¢iarmi.
Pacienti boli sledovani v ambulanciach svojich praktic-
kych lekdrov raz stvrtro¢ne, kedy boli sledované jed-
notlivé meratelné rizikové faktory a podla ich vysledkov
bola aj upravovana ich medikamentézna lie¢ba.

Zo zdkladného suboru bola vybrana skupina 29 muzov
s pritomnym velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom
(v3etko predstavovali pacienti uz po prekonanej kar-
diovaskularnej prihode), u ktorych napriek liecbe uve-
denym statinom a davke nedoslo ku dosiahnutiu po-
zadovanych cielovych hladin podla nasich narodnych

Tab. Lipidy a vel'kosti lipoproteinovych castic pri

kombinovanej liecbe statinom a fytosterolom
pred a po 3-mesacnej liecbe

priemery + SD (g/dl) Statisticka

parameter p vyznam-
1(n=29) 2(n=29) noSE

VLDL 26,71+£6,988 23,20+5,011 <0,001 **
velké IDL 26,53 £4,042 24,40+3,731 < 0,05 *
stredné IDL  17,73+£2,710 18,00+ 2,673 > 0,05 NS
malé IDL 16,67 £5,052 17,47 = 4,809 > 0,05 NS
LDL 125,6 £22,72 119,53+21,31 <0,001 **
velké LDL 43,53+11,388 44,47 £9,546 > 0,05 NS
(LDL 1)
stredné LDL 14,27 £6,341 1493+4,234 >0,05 NS
(LDL 2)
malé LDL 0,53+0,743 0,25+0,11 < 0,001 **
(LDL 3-7)
HDL 46,05+ 11,22 4804+1240 <005 *

odporucani pre lie¢bu hyperlipidémie a mali vysoké rezi-
dudlne kardiovaskularne riziko. Charakteristiky sledova-
ného suboru st uvedené v nasledujicom prehlade.

Charakteristiky sledovaného suboru pacientov

= n=29 (M)

= vek: 62,5 + 9,6 roka

= BMI: 26,1 + 3,75

= obvod pasa: 97,5+ 8,5cm

= krvny tlak: 142,5 + 4,5/86,5 + 3,5 mm Hg

= dizka trvania kardiovaskularneho ochorenia: 8,6 +
6,25 roka

= liecba statinom: (atorvastatin 20 mg denne)

= liecba fytosterolom: (800 mg 2krat denne)

= trvanie kombinovanej liecby statin + fytosterol: 12 +
1 tyzdiov

U vietkych bolo realizované stanovenie velkosti subfrak-
cii lipoproteinovych partikul podla popisanej metédy Li-
poprint Quantimetrics USA, ktora FDA doporucila na me-
ranie v biologickych systémoch v praxi [9,10].

Sledované lipidové parametre boli tatisticky vyhod-
notené neparametrickymi testami podla Kruskala-Wal-
lisa a podla Dunna.

Studia First step bola schvélend Etickou komisiou
avsetci zducastneni podpisali pisomny informovany suhlas.

Vysledky

Kombinovana hypolipidemickd lie¢ba statinom a fy-
tosterolom v kontrole dyslipidémie ukazala na niektoré
mozné vyhody, nez su pri monoterapii statinom. Vy-
sledky z merania velkosti jednotlivych lipoproteino-
vych ¢astic st uvedené v tab.

Uz kratkodobd lie¢ba v kombindcii viedla ku vyznam-
nému ovplyvneniu nielen celkovej hladiny LDL-choles-
terolu, ale najmd malych denznych partikul. Liecbou
sa dosiahlo aj ovplyvnenie VLDL a velkych IDL-Castic,
ktoré tiez predstavuju aterogénny potencidl. Za priaz-
nivy ukazovatel mozno tiez hodnotit aj mierne zvyse-
nie celkovej hladiny HDL-cholesterolu v tejto sledova-
nej skupine pacientov.

Po 3 mesiace trvajucej liecby sme nezaznamenali zmeny
v hodnotach krvného tlaku, ani v somatometrickych
ukazovateloch. Znasanlivost hodnotena pomocou do-
tazniku ukézala, Ze kombinovana lie¢ba bola dobre to-
lerovana. Az 61 % ju hodnotilo vyborne, 25 % ako velmi
dobru a 12 % ako dobru. Vedlajsie neziaduce ucinky hla-
sili 4 pacienti (1 cefalgiu, 1 hnacku a 2 Unavu a bolest
svalov). Tieto priznaky vsak neviedli tychto pacientov
ku potrebe prerusenia liecby.

Diskusia

Epidemiologické, klinické, genetické a experimentalne
studie celkom konzistentne preukazali, ze zvyseny
LDL-cholesterol je spojeny s aterosklerézou a zvyse-
nym rizikom ICHS. Tento kauzélny vztah bol opakovane
potvrdeny i v zndmej Framinghamskej studii [11]. Do-
kazalo tiez, ze riziko kardiovaskuldrnych prihod sttupa
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linedrne so stupajucou hodnotou LDL-cholesterolu.
Medicina dokazov jasne preukdzala prospesnost hy-
polipidemickej lie¢by statinmi pre pacientov s vyso-
kym a velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom [12],
napriek tomu v klinickej praxi existuju velmi velké re-
zervy [13].

Napriek statinovej liecbe pretrvava viak u vysokori-
zikovych pacientov rezidualne kardiovaskularne riziko.
Znamena to, ze u pacienta déjde ku vyskytu zdvaznej
kardiovaskuldrnej prihody napriek lie¢be statinom (v
standardnej, alebo intenzifikovanej davke), vyskytne sa
aj u pacientoyv, ktori dosiahli lie¢cbou pozadované cie-
[ové hodnoty, a aj u tych, ktori boli na optimalnej lie¢be
vratane antihypertenziv, antitrombotik, hypolipidemik
a dodrziavaniu Stylu Zivota [5]. Rezidudlne kardiovas-
kuldrne riziko predstavuje zavazny problém, nakolko
aj napriek farmakoterapii statinmi i vo vysokych den-
nych davkach je stale vysoké. Problémom monotera-
pie je aj vysoka interindividualna variabilita odpovede
na statiny v percentudlnom znizeni LDL-cholesterolu.
Monoterapia statinmi nedokaze udrzat trvalo cielové
hodnoty lipidov. Podanim statinu sa vyznamne znizi
endogénna syntéza cholesterolu, ktora je vsak kom-
penzovand vyznamne zvysenou absorpciou choleste-
rolu z ¢reva. Logicky je teda odévodnena kombinacia
hypolipidemik na dosiahnutie potrebného aditivneho
ucinku, ktorej vysledky uz priniesla aj medicina doka-
zov v sucasnosti [8].

Komplexnejsim ovplyvnenim viacerych komponen-
tov lipidového spektra a ich podielu na celkovom ate-
rogénnom potencidli je mozné ocakavat od kombina-
cie hypolipidemik aj znizenie vysokého rezidualneho
kardiovaskularneho rizika u vybranych vysokoriziko-
vych pacientov [14].

Zaver

U malej nami sledovanej skupiny pacientov uz po pre-
konanej zdvaznej kardiovaskuldrnej prihode su napriek
lie¢be statinom u nich pritomné znaky aterogénnej
dyslipidémie pri presnejsej analyze ich lipoproteino-
vého spektra.

V liecbe tejto skupiny pacientov s velmi vysokym kar-
diovaskularnym rizikom okrem dokézanych zndmych ne-
farmakologickych moznosti lie¢by, ako su diéta, uprava
nadhmotnosti a telesné cvicenie, je hned na zaciatku uz
indikovana hypolipidemickd lie¢ba statinom [12]. Uka-
zuje sa vsak, Ze monoterapia statinmi nemusi v tejto
skupine pacientov plne postacovat (ani pri intenzifikacii
lie¢by vysokymi davkami statinu). Lie¢ba na ovplyvnenie
spektra aterogénnej dyslipidémie si bude zrejme vyza-
dovat aj kombinovanu hypolipidemicku lie¢bu.

Kombinovana lie¢ba statinom a fytosterolom viedla
ku zlepseniu lipidového profilu, predovsetkym ku
priaznivému ovplyvneniu najaterogénnejsich lipopro-
teinovych partikul. Oproti monoterapii statinom lie¢ba
priniesla i aditivny benefit, kedZze obe modality liecby
posobia na inych miestach v reguldcii hladin lipidov
v sére.
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Liecbu fytosterolmi je mozné zahdjit aj v pripadoch
statinovej intolerancie, alebo nizkej adherencie na sta-
tinovu lie¢bu [15]. V skupine nami sledovanych vysoko-
rizikovych pacientov bola liecba efektivna a pacientmi
dobre tolerovana.

Prdca bola podporend grantom ,First step Actavis
Slovakia”.
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