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Úvod
Zvýšená hladina LDL-cholesterolu (LDL-ch) je 

jedním z hlavních a nezpochybnitelných riziko-

vých faktorů pro kardiovaskulární onemocnění 

(KVO), především pro ischemickou chorobu sr-

deční (ICHS). Z intervenčních studií vyplývá, že 

snížení LDL-ch o 1 % snižuje riziko ICHS asi o 2 %, 

a snaha o dosažení cílových hodnot LDL-ch patří 

proto k základním opatřením u osob ve vyso-

kém riziku KVO. Lékem volby jsou zde statiny 

a intervenční studie se statiny prokázaly, že tato 

léčba u osob ve vysokém kardiovaskulárním riziku 

snižuje kardiovaskulární příhody, kardiovaskulární 

mortalitu a může snižovat i mortalitu celkovou. 

Metaanalýza 14 randomizovaných statinových 

studií prokázala, že u osob s vysokým rizikem ve-

de snížení LDL-ch o 1 mmol/l ke snížení hlavních 

koronárních příhod o 25 %, ke snížení koronární 

mortality o 19 % a snížení celkové mortality o 12 % 

(1). I přes tyto impozantní výsledky ale většina 

pacientů léčených statiny nadále umírá na KVO.

Reziduální riziko
Po zveřejnění klinických studií se statiny 

(i antihypertenzivy) zavládla euforie nad vý-

znamným poklesem kardiovaskulárního rizika 

a jen málokdo se zajímal o to, jak vysoké je „zby-

lé“ riziko nemocných léčených statiny. Pokles 

koronární mortality o 20 % znamená, že u 80 % 

nemocných se jejich prognóza nezměnila. Je 

proto načase podívat se na výsledky statinových 

studií z perspektivy těch, kteří léčeni jsou. Pokud 

se zaměříme na to, kolik kardiovaskulárních pří-

hod proběhne při aktivní léčbě, je zřejmé, že 

léčba statiny není vše a že nemůžeme být se 

stávajícími výsledky spokojeni. Dokonce i při 

agresivní léčbě statiny, kdy jsou dosahovány 

hodnoty LDL-ch pod 2 mmol/l, dochází u léče-

ných pacientů ke kardiovaskulárním příhodám, 

např. infarktu myokardu nebo cévní mozkové 

příhodě. Podobná je situace i v léčbě hyper-

tenze či diabetes mellitus: s pomocí současně 

používané farmakoterapie můžeme předejít asi 

jedné čtvrtině až jedné třetině všech kardiovas-

kulárních a cerebrovaskulárních příhod, zbylé 

(reziduální) riziko zůstává. Reziduálním rizikem se 

tedy rozumí výše rizika kardiovaskulární příhody 

u osoby, která má dobře léčené základní rizikové 

faktory (hypercholesterolémii, hypertenzi, diabe-

tes mellitus). O reziduálním riziku se nejčastěji 

mluví v souvislosti s dyslipidemií u osob léče-

ných statiny. V tomto případě reziduálním rizi-

kem rozumíme riziko kardiovaskulárních příhod 

při zavedené léčbě statiny. Toto reziduální riziko 

je zodpovědné za asi 70 % kardiovaskulárních 

příhod proběhlých při statinové terapii.

Rozpoznání výše 
reziduálního rizika

Pro stanovení vhodného postupu v ovlivnění 

reziduálního rizika je nutné nejprve vyšetřit vhod-

né ukazatele tohoto reziduálního rizika. Klasická 

kalkulace rizika úmrtí na KVO vychází z tabulek 

SCORE, které ale zohledňují jen hlavní rizikové 

faktory: věk, pohlaví, kuřáctví, celkový cholesterol 

a krevní tlak. Pokud je pacient léčený statinem 

a má cílové hodnoty LDL-ch (tabulka 1), podílejí 

se na jeho reziduálním riziku další lipidové faktory, 

které v tabulkách SCORE zohledněny nejsou: níz-

ký HDL-ch, zvýšené triglyceridy, zvýšený apolipo-

protein B, zvýšený lipoprotein (a), zvýšená frakce 

tzv. malých částic LDL
3
. Tyto rizikové faktory jsou 

velmi často přítomny u osob s diabetes mellitus 

2. typu a/nebo s inzulinorezistencí a s nadváhou 

(obezitou), tedy u osob splňujících kritéria meta-

bolického syndromu.

Nízký HDL-ch 
a reziduální riziko KVO

Nízká koncentrace HDL-ch je samostat-

ným nezávislým rizikovým faktorem předčasné 
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ICHS a KVO (3) a zvýšení HDL-ch riziko redukuje. 

Metaanalýza velkých epidemiologických stu-

dií prokázala, že vyšší hladina HDL-ch o 0,025 

mmol/l znamená nižší riziko ICHS o 3 % u žen 

a o 2 % u mužů (3). Z hlediska reziduálního rizika 

jsou velmi zajímavé výsledky subanalýz inter-

venčních studií se statiny. Pacienti se sníženým 

HDL-ch užívající statin měli stejně vysoké rizi-

ko jako pacienti na placebu, kteří měli hladinu 

HDL-ch fyziologickou (4, 5). Pokud tedy chceme 

snížit reziduální riziko u osob léčených statiny, 

měli bychom se snažit hladinu HDL-ch zvýšit 

na optimální hodnoty (tabulka 2).

Zvýšené triglyceridy 
a reziduální riziko KVO

Zvýšená koncentrace triglyceridů je samo-

statným rizikovým faktorem ICHS pro muže i pro 

ženy, bez ohledu na další rizikové faktory (6). 

Hypertriglyceridemie zvyšuje riziko ICHS nezávis-

le na koncentraci LDL-ch i HDL-ch. Metaanalýza 

22 studií (46 619 mužů, 10 864 žen) publikovaná 

v roce 1998 prokázala, že zvýšení koncentrace 

Tg o 1 mmol/l znamená zvýšení relativního ri-

zika koronární příhody u mužů o 15  % a u žen 

o 37  % (7).

Malé denzní LDL3 
a reziduální riziko KVO

Zmnožení frakce malých LDL
3
 je rizikovým 

faktorem, který může zvyšovat riziko ICHS až 4x 

a riziko infarktu myokardu až 6x (8). Byla pro-

kázána pozitivní korelace, nezávislá na přítom-

nosti dalších rizikových faktorů (věk, krevní tlak, 

kouření), mezi hladinou LDL
3
 a progresí angi-

ografických změn na koronárních arteriích (9). 

Existuje pozitivní korelace mezi velikostí LDL čás-

tic a rizikem infarktu myokardu (10). Přítomnost 

LDL
3
 je spjata především s hypertriglyceridemií 

a s hyperinzulinémií (inzulinorezistencí).

Apolipoprotein B (apo B) jako 
ukazatel reziduálního rizika

Koncentrace apo B v krvi odráží počet všech 

aterogenních lipoproteinových částic (nejen čás-

tic LDL, ale i VLDL a IDL) a může být i ukazatelem 

přítomnosti malých LDL
3
. Je dobrým ukazatelem 

reziduálního rizika u osob s hypertriglyceridemií, 

metabolickým syndromem a s diabetes mellitus 

či s inzulinorezistencí, u nichž lze předpokládat 

zmnožení dalších lipoproteinů bohatých na Tg. 

U těchto osob je apo B lepším prediktorem pro-

gnózy než LDL-ch (11). Cílové hodnoty apo B 

jsou uvedeny v tabulce 3. Známkou zvýšeného 

rizika je koncentrace apo B > 1,2 g/l, vysoké riziko 

mají osoby, které mají současně apo B > 1,2 g/l 

a Tg > 1,5 mmol/l.

Ovlivnění reziduálního rizika
Intervenční studie prokázaly, že zvýšení 

HDL-ch a snížení mírně zvýšené hladiny Tg 

vede ke snížení rizika KVO, a to i bez ovlivnění 

LDL-ch (12). Ke snížení reziduálního rizika zatím 

neexistuje univerzální lék, řešením ale může 

být kombinace vhodných hypolipidemik, které 

pomáhají dosáhnout nejen cílového LDL-ch, 

ale i optimálních hodnot HDL-ch, triglyceridů, 

apo B, a které sníží počet malých LDL
3
, ev. i li-

poproteinu (a). Základem všech kombinací hy-

polipidemik je statin, který sníží LDL-ch. Prvním 

krokem ke zvýšení HDL-ch a snížení triglyceridů 

by měla být opatření nefarmakologická: nekou-

ření, racionální strava, úprava tělesné hmotnosti 

a pravidelná fyzická aktivita. Pokud to nestačí 

k dosažení optimálních hodnot HDL-ch a trigly-

ceridů (tabulka 2), je vhodné přidat do kombina-

ce další hypolipidemikum. Nejčastěji jsou u nás 

přidávány fibráty, největšího vzestupu HDL-ch 

a poklesu triglyceridů lze ale dosáhnout kyse-

linou nikotinovou, která současně snižuje vý-

znamně LDL-ch a jako jediné hypolipidemikum 

snižuje i koncentraci lipoproteinu (a). Pro kyse-

linu nikotinovou jsou také důkazy z intervenční 

studie CDP (Coronary Drug Project) o tom, že 

snižuje kardiovaskulární i celkovou mortalitu 

(13). Při monitorování účinnosti léčby kombinací 

hypolipidemik je velmi dobrým ukazatelem po-

klesu rizika (kromě hladiny LDL-ch, triglyceridů 

a HDL-ch) koncentrace apo B (cílová hodnota viz 

tabulka 3). Časnou, intenzivní a kombinační léč-

bou zaměřenou na ovlivnění jednotlivých kom-

ponent reziduálního rizika lze dosáhnout snížení 

počtu cévních příhod až na polovinu. Příkladem 

významu komplexní intervence rizikových fak-

torů je např. dánská studie STENO, ve které je 

po dobu 15 let sledována skupina nemocných 

s diabetes mellitus 2. typu s mikroalbuminurií 

(14). Nemocní byli rozdělení do dvou skupin 

podle způsobu léčby: v první skupině byly rizi-

kové faktory (krevní tlak, krevní lipidy, glykemie) 

léčeny intenzivně, ve druhé pak „běžným“ či 

„konvenčním“ způsobem. Intenzivní komplexní 

léčba vedla ke snížení počtu kardiovaskulárních 

příhod o více než polovinu, kardiovaskulární 

mortalita poklesla o 59 %, celková úmrtnost 

se snížila o neuvěřitelných 46 %. Léčba přitom 

neprobíhala na specializovaných pracovištích, 

ale v podmínkách primární péče, a přinesla pro 

nemocné i zvýšení kvality jejich života.

Závěr
Při léčbě nemocných s dyslipidemií s vy-

sokým rizikem KVO je třeba komplexní inter-

vence zaměřené nejen na LDL-ch (statiny), ale 

i na ovlivnění tzv. reziduálního rizika, které je 

u osob s DLP dáno především sníženou hladi-

nou HDL-ch a zvýšenými triglyceridy. Součástí 

snahy o snížení reziduálního rizika musí být 

režimová opatření, farmakologická intervence 

reziduálního rizika u osob s DLP pak spočívá 

v kombinaci hypolipidemik. V současné době 

je dostupná kombinace statin + fibrát, ideální 

se ale jeví (zatím nám nedostupná) kombinace 

statin + niacin. Cílovou skupinou pro tuto léčbu 

jsou nemocní s kombinovanou dyslipidemií, 

nejčastěji osoby s metabolickým syndromem, 

Tabulka 2. Optimální hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridů

HDL-cholesterol muži > 1,0 mmol/l ženy > 1,2 mmol/l

triglyceridy muži < 1,7 mmol/l ženy < 1,7 mmol/l

Tabulka 3. Cílové hodnoty apolipoproteinu B (4)

Populace obecně Bez KVO, riziko ≥ 5 %,

DM2, DM1 s MAU

Přítomnost KVO

apolipoprotein B < 1,0 g/l < 0,9 g/l < 0,8 g/l*

Vysvětlivky: KVO – kardiovaskulární onemocnění; DM2 – diabetes mellitus 2. typu; DM1 – diabetes mellitus 

1. typu; MAU – mikroalbuminurie; * u pacientů s velmi vysokým rizikem (osoby s KVO a současně další rizi-

kové faktory – diabetes mellitus, metabolický syndrom, časně po akutním koronárním syndromu, po aor-

tokoronárním bypassu) jsou cílové hodnoty až 1,5 mmol/l.

Tabulka 1. Cílové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu (13)

Populace obecně Bez KVO, riziko ≥ 5 %,

DM2, DM1 s MAU

Přítomnost KVO

celkový cholesterol < 5 mmol/l < 4,5 mmol/l < 4,0 mmol/l

LDL-cholesterol < 3 mmol/l < 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l*

Vysvětlivky: KVO – kardiovaskulární onemocnění; DM2 – diabetes mellitus 2. typu; DM1 – diabetes mellitus 

1. typu; MAU – mikroalbuminurie; * u pacientů s velmi vysokým rizikem (osoby s KVO a současně další rizi-

kové faktory – diabetes mellitus, metabolický syndrom, časně po akutním koronárním syndromu, po aorto-

koronárním bypassu) jsou cílové hodnoty až 1,5 mmol/l.
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diabetes mellitus 2. typu nebo s inzulinorezisten-

cí. Dobrým ukazatelem výše rizika i úspěšnosti 

intervence je apo B. Uvedenými postupy lze 

snížit reziduální riziko KVO a zlepšit prognózu 

nemocných ve vysokém riziku.
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