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| pfi dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu statiny zlstava u vétsiny pacientd vysoké rezidualni riziko kardiovaskularnich one-
mocnéni. Toto rezidudlni riziko je v pripadé dyslipidemii dano nej¢astéji snizenou hladinou HDL-cholesterolu, zvysenymi triglyceridy
azmnozenim malych ¢astic LDL.. Dobrym ukazatelem tohoto rizika je hladina apolipoproteinu B. Rezidualni riziko je ¢asto vysoké u osob
s inzulinorezistenci, diabetes mellitus 2. typu, metabolickym syndromem. Pro snizeni rezidudlniho rizika je vétsinou nutna lé¢ba kombinaci
hypolipidemik s cilem dosahnout nejen cilovych hodnot LDL-cholesterolu, ale optimélnich hodnot HDL cholesterolu a triglyceridt.
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Even when the target LDL cholesterol levels are achieved with statins, the residual risk of cardiovascular disease remains high in most
patients. In the case of dyslipidaemias, this residual risk is most commonly due to a decreased HDL-cholesterol level, elevated triglyce-
rides, and elevated small LDL3 particle count. The apolipoprotein B level is a good predictor of this risk. The residual risk is often high in
persons with insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, or metabolic syndrome. Reducing the residual risk mostly requires treatment
with a combination of hypolipidaemic drugs aimed at achieving not only the target LDL cholesterol levels, but also optimal levels of

HDL cholesterol and triglycerides.
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Zvysena hladina LDL-cholesterolu (LDL-ch) je
jednim z hlavnich a nezpochybnitelnych riziko-
vych faktord pro kardiovaskuldrni onemocnéni
(KVO), predevsim pro ischemickou chorobu sr-
decni (ICHS). Z intervencnich studif vyplyva, ze
snizeni LDL-ch o 1% snizuje riziko ICHS asi 0 2%,
a snaha o dosazenf cilovych hodnot LDL-ch patff
proto k zékladnim opatfenim u osob ve vyso-
kém riziku KVO. Lékem volby jsou zde statiny
a intervencni studie se statiny prokazaly, Ze tato
lé¢ba u osob ve vysokém kardiovaskularnim riziku
snizuje kardiovaskularnf pfthody, kardiovaskularnf
mortalitu a mUZe snizovat i mortalitu celkovou.
Metaanalyza 14 randomizovanych statinovych
studif prokdzala, Ze u osob s vysokym rizikem ve-
de snizeniLDL-ch o 1 mmol/l ke sniZzeni hlavnich
koronérnich pithod o 25%, ke snizeni koronarni
mortality 0 19% a snizenfi celkové mortality 0 12%
(1). I pfes tyto impozantni vysledky ale vétsina
pacientl léCenych statiny nadale umira na KVO.

Po zverejnéni klinickych studif se statiny
(i antihypertenzivy) zavladdla euforie nad vy-
znamnym poklesem kardiovaskularniho rizika
a jen malokdo se zajimal o to, jak vysoké je ,zby-

[6" riziko nemocnych lécenych statiny. Pokles
koronarni mortality o0 20% znamend, ze u 80%
nemocnych se jejich prognéza nezmeénila. Je
proto nacase podivat se na vysledky statinovych
studii z perspektivy téch, kteff Iéceni jsou. Pokud
se zaméfime na to, kolik kardiovaskularnich pri-
hod probéhne pfi aktivni 16¢bé, je ziejmé, Ze
|é¢ba statiny nenf vie a Ze nemUizeme byt se
stadvajicimi vysledky spokojeni. Dokonce i pfi
agresivni 1é¢bé statiny, kdy jsou dosahovény
hodnoty LDL-ch pod 2 mmol/l, dochazi u léce-
nych pacientd ke kardiovaskularnim prihodam,
napf. infarktu myokardu nebo cévni mozkové
pfihodé. Podobnd je situace iv Iécbé hyper-
tenze ¢i diabetes mellitus: s pomoci soucasné
pouzivané farmakoterapie mizeme predejit asi
jedné ctvrtiné az jedné tietiné viech kardiovas-
kuldrnich a cerebrovaskuldrnich prihod, zbylé
(rezidudlIni) riziko zUstava. Reziduélnim rizikem se
tedy rozumf vyse rizika kardiovaskularni pffhody
u osoby, kterd ma dobte lé¢ené zakladni rizikové
faktory (hypercholesterolémii, hypertenzi, diabe-
tes mellitus). O rezidudInim riziku se nejcastéji
mluvi v souvislosti s dyslipidemii u osob léce-
nych statiny. V tomto pfipadé rezidualnim rizi-
kem rozumime riziko kardiovaskularnich pfihod
pfizavedené [é¢bé statiny. Toto rezidudlIni riziko
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je zodpovédné za asi 70% kardiovaskularnich
pfihod probehlych pfi statinové terapii.

Pro stanovenivhodného postupu v ovlivnéni
rezidudlniho rizika je nutné nejprve vysetfit vhod-
né ukazatele tohoto rezidudlniho rizika. Klasicka
kalkulace rizika Umrti na KVO vychdzi z tabulek
SCORE, které ale zohlednujf jen hlavnf rizikové
faktory: vék, pohlavi, kuractvi, celkovy cholesterol
a krevni tlak. Pokud je pacient Iéceny statinem
a ma cflové hodnoty LDL-ch (tabulka 1), podilej
se na jeho rezidudlnim riziku dalsf lipidové faktory,
které v tabulkdch SCORE zohlednény nejsou: niz-
ky HDL-ch, zvysené triglyceridy, zvyseny apolipo-
protein B, zvyseny lipoprotein (a), zvysend frakce
tzv. malych ¢astic LDL . Tyto rizikové faktory jsou
velmi ¢asto pritomny u osob s diabetes mellitus
2.typua/nebo s inzulinorezistenci a s nadvéhou
(obezitou), tedy u osob splhujicich kritéria meta-
bolického syndromu.

Nizkd koncentrace HDL-ch je samostat-
nym nezavislym rizikovym faktorem predc¢asné
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Tabulka 1. Cilové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu (13)

Populace obecné Bez KVO, riziko = 5%, Pfitomnost KVO
DM2, DM1 s MAU
celkovy cholesterol <5 mmol/l <45 mmol/l < 4,0 mmol/I
LDL-cholesterol <3 mmol/I < 2,5mmol/l < 2,0 mmol/I*

Viysvétlivky: KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; DM1 — diabetes mellitus
1. typu; MAU — mikroalbuminurie; * u pacientd s velmi vysokym rizikem (osoby s KVO a soucasné dalsi rizi-
kové faktory — diabetes mellitus, metabolicky syndrom, ¢asné po akutnim koronarnim syndromu, po aorto-

koronérnim bypassu) jsou cilové hodnoty az 1,5 mmol/I.

ICHS a KVO (3) a zvyseni HDL-ch riziko redukuje.
Metaanalyza velkych epidemiologickych stu-
dif prokazala, ze vyssi hladina HDL-ch 0 0,025
mmol/l znamena nizsi riziko ICHS 0 3% u zen
a0 29% umuzt (3). Z hlediska rezidudIniho rizika
jsou velmi zajimavé vysledky subanalyz inter-
vencnich studif se statiny. Pacienti se snizenym
HDL-ch uzivajici statin méli stejné vysoké rizi-
ko jako pacienti na placebu, ktefi méli hladinu
HDL-ch fyziologickou (4, 5). Pokud tedy chceme
snizit rezidudlnf riziko u osob Ié¢enych statiny,
méli bychom se snazit hladinu HDL-ch zvysit
na optimalni hodnoty (tabulka 2).

Zvysena koncentrace triglyceridd je samo-
statnym rizikovym faktorem ICHS pro muze i pro
Zeny, bez ohledu na dalsi rizikové faktory (6).
Hypertriglyceridemie zvysuije riziko ICHS nezévis-
le na koncentraci LDL-ch i HDL-ch. Metaanalyza
22 studif (46 619 muzd, 10 864 Zen) publikovana
v roce 1998 prokdzala, Ze zvyseni koncentrace
Tg o 1. mmol/I znamena zvyseni relativniho ri-
zika korondrni prihody u muzi 0 15 % a u zen
037 % (7).

Zmnozeni frakce malych LDL, je rizikovym
faktorem, ktery mdze zvysovat riziko ICHS az 4x
a riziko infarktu myokardu az 6x (8). Byla pro-
kdzana pozitivni korelace, nezavisla na pfitom-
nosti dalsich rizikovych faktord (vék, krevni tlak,
koufenf), mezi hladinou LDL, a progresi angi-

ografickych zmén na koronarnich arteriich (9).
Existuje pozitivni korelace mezi velikosti LDL ¢ds-
tic a rizikem infarktu myokardu (10). Pfitomnost
LDL, je spjata pfedevsim s hypertriglyceridemif
a s hyperinzulinémif (inzulinorezistenci).

Koncentrace apo B v krvi odrézi pocet véech
aterogennich lipoproteinovych ¢astic (nejen ¢as-
ticLDL, aleiVLDL a IDL) a mGzZe byt i ukazatelem
pritomnosti malych LDL.. Je dobrym ukazatelem
rezidudlniho rizika u osob s hypertriglyceridemi,
metabolickym syndromem a s diabetes mellitus
¢i s inzulinorezistenci, u nichZ Ize pfedpokladat
zmnozenfi daldich lipoproteind bohatych na Tg.
U téchto osob je apo B lepsim prediktorem pro-
gnozy nez LDL-ch (11). Cilové hodnoty apo B
jsou uvedeny v tabulce 3. Zndmkou zvyseného
rizika je koncentrace apo B > 1,2 g/I, vysoké riziko
maji osoby, které majf soucasné apo B > 1,2 g/I
aTg>1,5mmol/l.

Intervencni studie prokézaly, ze zvyseni
HDL-ch a snizeni mirné zvysené hladiny Tg
vede ke snizenf rizika KVO, a to i bez ovlivnénf
LDL-ch (12). Ke snizeni rezidudIniho rizika zatim
neexistuje univerzalni 1ék, fesenim ale mUtze
byt kombinace vhodnych hypolipidemik, které
pomdhaji dosdhnout nejen cilového LDL-ch,
ale i optimalnich hodnot HDL-ch, triglyceridd,
apo B, a které snizl pocet malych LDL,, ev. i li-
poproteinu (a). Zakladem vsech kombinaci hy-
polipidemik je statin, ktery snizi LDL-ch. Prvnim

Tabulka 2. Optiméini hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridd

HDL-cholesterol

muzi > 1,0 mmol/I

Zeny > 1,2 mmol/I

triglyceridy

muzi < 1,7 mmol/I

Zeny < 1,7 mmol/I

Tabulka 3. Cilové hodnoty apolipoproteinu B (4)

Populace obecné Bez KVO, riziko = 5 %, Pfitomnost KVO
DM2, DM1 s MAU
apolipoprotein B <104g/ <094/ <089/l

Viysvétlivky: KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; DM2 — diabetes mellitus 2. typu; DM1 — diabetes mellitus
1. typu; MAU — mikroalbuminurie; * u pacientt s velmi vysokym rizikem (osoby s KVO a soucasné dalsf rizi-
kové faktory — diabetes mellitus, metabolicky syndrom, ¢asné po akutnim koronarnim syndromu, po aor-
tokoronérnim bypassu) jsou cilové hodnoty az 1,5 mmol/I.
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krokem ke zvy$eni HDL-ch a sniZeni triglyceridd
by méla byt opatfeni nefarmakologicka: nekou-
feni, raciondlni strava, Uprava télesné hmotnosti
a pravidelna fyzickd aktivita. Pokud to nestaci
k dosazeni optimalnich hodnot HDL-ch a trigly-
ceridl (tabulka 2), je vhodné pridat do kombina-
ce dalsi hypolipidemikum. Nejcastéji jsou u nas
pridavany fibraty, nejvetsiho vzestupu HDL-ch
a poklesu triglyceridl Ize ale dosdhnout kyse-
linou nikotinovou, kterd soucasné snizuje vy-
znamné LDL-ch a jako jediné hypolipidemikum
snizuje i koncentraci lipoproteinu (a). Pro kyse-
linu nikotinovou jsou také dlkazy z intervencnf
studie CDP (Coronary Drug Project) o tom, Ze
snizuje kardiovaskuldrni i celkovou mortalitu
(13). Pfi monitorovani i¢innosti Ié¢by kombinact
hypolipidemik je velmi dobrym ukazatelem po-
klesu rizika (kromé hladiny LDL-ch, triglyceridd
a HDL-ch) koncentrace apo B (cilové hodnota viz
tabulka 3). Casnou, intenzivni a kombina¢ni lé¢-
bou zamérenou na ovlivnéni jednotlivych kom-
ponent rezidudlniho rizika Ize dosdhnout snizenf
poctu cévnich pifhod az na polovinu. Prikladem
vyznamu komplexnf intervence rizikovych fak-
tord je napf. danska studie STENO, ve které je
po dobu 15 let sledovana skupina nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu s mikroalbuminurif
(14). Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin
podle zpUsobu lécby: v prvni skupiné byly rizi-
kové faktory (krevni tlak, krevnf lipidy, glykemie)
[éCeny intenzivng, ve druhé pak ,béZznym” i
Jkonvencnim” zpdsobem. Intenzivni komplexnf
|é¢ba vedla ke snizeni poctu kardiovaskularnich
pfihod o vice nez polovinu, kardiovaskularni
mortalita poklesla 0 59%, celkovd umrtnost
se snizila o neuvéfitelnych 46%. Lécba pfitom
neprobfhala na specializovanych pracovistich,
ale v podminkach primdarni péce, a pfinesla pro
nemocné i zvysenf kvality jejich Zivota.

Pfi lé¢bé nemocnych s dyslipidemii s vy-
sokym rizikem KVO je tfeba komplexnf inter-
vence zaméfené nejen na LDL-ch (statiny), ale
i na ovlivnéni tzv. rezidudiniho rizika, které je
u 0sob s DLP dano predevsim snizenou hladi-
nou HDL-ch a zvysenymi triglyceridy. Soucasti
snahy o snizeni rezidudIniho rizika musi byt
rezimova opatieni, farmakologicka intervence
rezidudIniho rizika u osob s DLP pak spociva
v kombinaci hypolipidemik. V sou¢asné dobé
je dostupnd kombinace statin + fibrdt, idedlnf
se ale jevi (zatim ndm nedostupnd) kombinace
statin + niacin. Cilovou skupinou pro tuto lé¢bu
jsou nemocni s kombinovanou dyslipidemif,
nejcastéji osoby s metabolickym syndromem,



diabetes mellitus 2. typu nebo s inzulinorezisten-
ci. Dobrym ukazatelem vyse rizika i Uspésnosti
intervence je apo B. Uvedenymi postupy lze
snizit rezidudInf riziko KVO a zlepsit prognozu
nemocnych ve vysokém riziku.
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