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Klasická preventivní kardiologie se vždy soustředila na tři zá-
kladní neboli standardní rizikové faktory pro kardiovaskulární 
nemoci na podkladě aterosklerózy: kouření, cholesterol, resp. 
LDL cholesterol a krevní tlak (TK); podle statistických výpočtů 
byly tyto tři rizikové faktory zodpovědné za vznik 70−80 %  
kardiovaskulárních příhod. V posledních 20 letech se však 
spolu se změnou životního stylu dostaly do popředí zájmu další, 
tzv. nestandardní, alarmující nebo nové rizikové faktory, jako 
např. inzulinová rezistence, porucha glukózové homeostázy, 
centrální obezita či abdominální distribuce tukové tkáně, 
a samozřejmě akumulace rizikových faktorů vytvářejících 
metabolický syndrom. U osob s metabolickým syndromem 
dominuje vedle vyššího TK také abdominální distribuce tuko-
vé tkáně, související s inzulinovou rezistencí, a typická atero-
genní dyslipidemie (zvýšené koncentrace triglyceridů anebo 
nízký HDL cholesterol). Tento syndrom představuje vysoké 
riziko jak pro kardiovaskulární a renální nemoci, tak pro dia-
betes mellitus 2. typu, a proto vzniklo nové označení tohoto 
rizika, tj. kardiometabolické riziko. Toto riziko stoupá u jedin-
ců s genetickou predispozicí pro hypertenzi, kardiovaskulární 
nemoci a diabetes 2. typu vlivem současného nezdravého ži-
votní stylu, pro který je typický sedavý způsob života, nadměr-
ný příjem stravy, chronický stres vedoucí k závislosti na různých 
návykových látkách (kromě kouření cigaret a abúzu alkoholu 
i užívání dalších silnějších návykových látek). Vzhledem 
k nárůstu prevalence metabolického syndromu a diabetu 2. typu 
je třeba aktivně vyhledávat osoby s vysokým kardiometabolic-
kým rizikem a včas začít s intervencí životního stylu a se zahá-
jením farmakoterapie, a tím zabránit vzniku aterosklerotických 
vaskulárních nemocí, zabránit rozvoji diabetu 2. typu, even-
tuálně snížit riziko rozvoje makro- i mikrovaskulárních kom-
plikací u nemocných s již manifestním diabetem 2. typu. 

V současné době žije na naší planetě 246 milionů diabetiků 
a do roku 2025 se očekává jejích nárůst na 380 milionů! Naše 
století je tedy ohroženo velkou epidemií diabetu 2. typu; přes 
90 % těchto diabetiků budou nemocní s diabetem 2. typu. 
Splní-li se tato předpověď, začne opět narůstat nemocnost 
i úmrtnost na kardiovaskulární nemoci, která ve vyspělých 
zemích na konci 20. století více či méně významně klesala. 
Aterosklerotické vaskulární nemoci, což je modernější označe-
ní pro všechny vaskulární nemoci na podkladě aterosklerózy, 
eventuálně i na podkladě mikrovaskulárního postižení typic-

kého pro diabetes, tj. diabetická nefropatie, retinopatie a poly-
neuropatie, zvrátí příznivý trend nemocnosti a úmrtnosti na 
nejčastější vaskulární nemoci, neboť riziko rozvoje těchto 
chorob je tři- až čtyřikrát vyšší u diabetiků než u jedinců bez 
diabetu.1 

V květnu 2008 byla v Budapešti představena nová celosvě-
tová iniciativa R3i (Residual Risk Reduction Initiative), tj. ne-
zisková iniciativa v čele s prof. Fruchartem z Francie, prof. Sack-
sem z USA a dr. Hermansem z Belgie (Steering Committee), 
kteří spolu s dalšími odborníky vytvořili souhrnný přehled 
(position paper), ve kterém podrobně rozvádějí potřebu této 
iniciativy a její cíle.2,3 Cílem této iniciativy je mimo jiné vytvo-
ření národních iniciativ, tj. odborníků z oblasti kardiologie, li-
pidologie, diabetologie aj., kteří budou rozšiřovat a prosazovat 
cíle R3i a edukovat další lékaře k prevenci kardiovaskulárních 
a renálních nemocí na podkladě aterosklerózy a k prevenci 
rozvoje diabetu 2. typu, a to se zaměřením na reziduální riziko 
vaskulárních komplikací u osob s aterogenní dyslipidemií. Zatím 
bylo vytvořeno více než 40 národních iniciativ po celém světě. 
V naší republice se k iniciativě R3i ofi ciálně přihlásila Česká 
společnost pro aterosklerózu v čele s předsedou R. Češkou 
a Český institut metabolického syndromu, obecně prospěšná 
společnost zastoupená ředitelkou H. Rosolovou. Byla vytvořena 
národní iniciativa (její složení je uvedeno níže), která rozvinu-
la systematickou edukační kampaň věnovanou prevenci chro-
nických makro- i mikrovaskulárních komplikací se zaměřením 
na snížení reziduál ního vaskulárního rizika. 

Co to je reziduální vaskulární riziko? Reziduální riziko 
přetrvává u nemocných s dobrou kontrolou standardních rizi-
kových faktorů, tj. po dosažení cílových hodnot LDL choleste-
rolu a TK, eventuálně i glykémie. Reziduální riziko lze chápat 
velmi široce jako riziko dané nedostatečnou léčbou základních 
rizikových faktorů, eventuálně nedostatečným ovlivněním ži-
votního stylu, ale v užším slova smyslu jde o riziko dané dal-
šími alarmujícími rizikovými faktory, a to především smíšenou 
dyslipidemií. Zakladatelé R3i považují na základě některých epi-
demiologických studií za hlavní zdroj makro- i mikrovaskulár-
ních změn tuto aterogenní smíšenou dyslipidemii. Iniciativa 
zdůrazňuje, že po splnění primárního cíle prevence, tj. snížení 
LDL cholesterolu na doporučované hodnoty, je třeba ovlivňo-
vat další složky lipidového metabolismu. Na základě metaana-
lýzy 14 statinových studií provedených u více než 90 000 ne-
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mocných bylo zjištěno, že léčba statiny sice významně snížila 
riziko kardiovaskulárních příhod (snížení relativního rizika 
o 23 %), ale po statinové léčbě zůstalo 77 % reziduálního rizika 
pro kardiovaskulární příhody.4 Na tomto reziduálním riziku se 
podílí kromě jiného i smíšená aterogenní dyslipidemie.

Pro aterogenní dyslipidemii je typická lipidová triáda: vyšší 
koncentrace triglyceridů, nízká koncentrace HDL cholesterolu 
a malé denzní LDL částice. Je charakterizována postprandiální 
hyperlipidemií, vyšší koncentrací apolipoproteinu B (apoB) 
a non-HDL cholesterolu a samozřejmě vyšším poměrem 
apoB/apoA. Tato smíšená aterogenní dyslipidemie je typická pro 
osoby s vysokým kardiometabolickým rizikem, tedy pro osoby 
s metabolickým syndromem, s porušenou glukózovou homeo-
stázou nebo s diabetem 2. typu. Aterogenní dyslipidemie je 
důležitým faktorem reziduálního vaskulárního rizika, jak proka-
zuje studie PROCAM (Prospective Cardiovascular Münster 
Study).5 Tato dyslipidemie se vyskytuje u poloviny nemocných 
s již manifestními aterosklerotickými vaskulárními nemocemi.6 

Snížená hodnota HDL cholesterolu je již více než 80 let známa 
jako rizikový faktor pro kardiovaskulární nemoci, především 
ischemickou chorobu srdeční, což prokázala již Framinghamská 
studie u mužů a žen. Triglyceridy se dlouhou dobu nepovažova-
ly za rizikový faktor pro aterosklerózu, neboť nebylo prokázáno, 
že by VLDL měly vztah k rozvoji aterosklerotického plátu, a ani 
v epidemiologických studiích se nedařilo prokázat (hlavně 
v multifaktoriálních analýzách) hodnotu triglyceridů jako nezá-
vislý rizikový faktor pro kardiovaskulární nemoci. Teprve při 
dalším zkoumání aterogeneze bylo zjištěno, že VLDL jsou 
zdrojem malých denzních LDL částic, které jsou více aterogenní 
než velké částice. V poslední době se ukázalo, že postprandiální 
koncentrace triglyceridů (cca dvě hodiny po jídle) lépe koreluje 
s kardiovaskulárním rizikem než koncentrace triglyceridů 
v plazmě nalačno.7 

Aterogenní riziko lépe než koncentrace triglyceridů vy-
jadřuje hodnota apolipoproteinu B (apoB), která ukazuje počet 
aterogenních částic obsažených nejen v LDL cholesterolu, ale 
i ve VLDL, IDL aj. anebo non-HDL cholesterolu, který zjistíme 
odečtením koncentrace HDL od celkového cholesterolu. Studie 
INTERHEART ukázala, že poměr apoB/apoA lépe koreluje 
s kardiovaskulární nemocností a úmrtností než hodnoty LDL 
cholestrolu.8 Nejnovější data, která dokazují, že aterogenní 
dyslipidemie je ve významné asociaci s rizikem kardiovasku-
lárních nemocí, byla prezentována loni na evropském kardio-
logickém kongresu v Barceloně; šlo o nové výsledky studií 
PROCAM a REALIST (REsiduAl risk LIpids and Standard 
Th erapies). G. Assmann prokázal ve studii PROCAM, že ate-
rogenní dyslipidemie se vyskytuje u jedné třetiny nemocných 
s infarktem myokardu. Muži s nízkou koncentrací LDL chole-
sterolu (< 2,5 mmol/l), s koncentracemi triglyceridů > 1,7 mmol/l 
a HDL cholesterolu < 1 mmol/l měli pětkrát vyšší relativní ri-
ziko pro kardiovaskulární příhody adjustované na všechny 
ostatní rizikové faktory. Sacks prokázal u hospitalizovaných 
nemocných s ischemickou chorobou srdeční ve srovnání 
s kontrolními osobami, že vyšší koncentrace triglyceridů nebo 
nižší koncentrace HDL cholesterolu zvyšuje reziduální riziko 
kardiovaskulárních chorob, a to i u nemocných s nízkou 
koncentrací LDL cholestrolu (< 1,8 mmol/l). Výskyt obou 
těchto faktorů současně působí na reziduální riziko synergicky: 
od nejnižších hodnot triglyceridů a nejvyšších hodnot HDL 

cholestrolu k nejvyšším hodnotám triglyceridů a nejnižším 
hodnotám HDL cholesterolu se zvyšuje toto riziko desetkrát.

Vztah aterogenní dyslipidemie k riziku rozvoje mikrovasku-
lárních diabetických komplikací je znám méně. Avšak existují 
studie, které prokazují, že vyšší koncentrace triglyceridů a sní-
žená koncentrace HDL cholesterolu jsou ve významné a nezá-
vislé asociaci s mikrovaskulárními komplikacemi, tj. s diabetic-
kou nefropatií, s rozvojem diabetické makulopatie a tvrdých 
exsudátů na očním pozadí i s diabetickou neuropatií. Např. 
ve známé studii UKPDS (United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study) bylo zjištěno, že zvýšené koncentrace triglyceridů byly 
v nezávislé asociaci s albuminurií u nemocných s diabetem 
2. typu.9 Na druhé straně vyšší hodnota HDL cholesterolu 
chránila před rozvojem diabetické nefropatie. Asociace atero-
genní dyslipidemie s diabetickou neuropatií byla také prokázá-
na.10 Již zmiňovaná studie REALIST, která patří k nejdůležitěj-
ším výzkumným projektům R3i, prokázala vztah mezi aterogen-
ní dyslipidemií a mikrovaskulárními komplikacemi u nemocných 
s diabetem 2. typu. Tato studie probíhá ve 27 centrech ve 12 ze-
mích světa a pokračuje ve sběru dat k této problematice. 

Co je nejúčinnější intervencí k ovlivnění reziduálního 
vaskulárního rizika? Na prvním místě stojí samozřejmě 
úprava životních návyků, tj. především nekouření a nízko-
energetická strava středozemního typu, tj. dieta bohatá 
na zeleninu a ovoce, ryby, celozrnné obiloviny, luštěniny, 
nenasycené tuky, mírná konzumace alkoholu a omezená 
konzumace červeného masa. Tato dieta je úspěšná v redukci 
kardiovaskulárních příhod i v redukci rozvoje diabetu 2. typu, 
a to i u osob s vyšší hmotností. Pravidelná pohybová aktivita 
může snížit riziko kardiovaskulárních nemocí a riziko vzniku 
diabetu 2. typu až o 50 %.11 

Z farmakoterapie k ovlivnění reziduálního vaskulárního ri-
zika stojí na prvním místě terapie aterogenní dyslipidemie. 
Statiny jsou bezesporu léky první volby ke snížení kardiovasku-
lárního rizika; redukují především koncentraci LDL cholestero-
lu, non-HDL cholesterolu a apoB, avšak mají menší účinnost 
na koncentraci triglyceridů a HDL cholesterolu. Na základě 
epidemiologických studií shrnuje konsensus expertů v kardio-
logii a diabetologii ve svém dokumentu, že vyšší koncentrace 
triglyceridů a nižší koncentrace HDL cholesterolu lze účinně 
ovlivnit u nemocných léčených statiny přidáním fi brátů, ezeti-
mibu nebo kyseliny nikotinové.12

Kombinovaná terapie statinem a fenofi brátem ve srovnání 
s monoterapií statinem lépe ovlivňovala lipidový profi l včetně 
snížení malých denzních LDL částic, jak ukázala studie SAFARI 
u nemocných se smíšenou dyslipidemií a většinou i metabolic-
kým syndromem. Kombinovaná terapie dvojnásobně snížila 
koncentraci triglyceridů a VLDL a dvojnásobně zvýšila HDL 
cholesterol ve srovnání s terapií statinem.13

Studie FIELD (Fenofi brate Intervention and Event Lowering 
in Diabetes) prokázala, že přidání fenofi brátu k simvastatinu 
dále nesnižuje kardiovaskulární riziko u všech diabetiků 2. typu. 
Pokud je však kombinovaná léčba indikována u diabetiků 
s vyšší koncentrací triglyceridů a nižší koncentrací HDL cho-
lesterolu, jak prokázala post hoc analýza, je účinnost na sníže-
ní kardiovaskulárního rizika mnohem větší než u nemocných 
s diabetem 2. typu bez této aterogenní dyslipidemie. Prokaza-
telný účinek fenofi brátu na diabetickou retinopatii u nemocných 
s diabetem 2. typu (snížení relativního rizika o 30 %) i na am-
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putaci dolních končetin pro syndrom diabetické nohy (snížení 
relativního rizika o 38 %) potvrzuje bezesporu jeho význam 
v prevenci mikrovaskulárních diabetických komplikací. Studie 
FIELD přispěla k průkazu velmi dobré snášenlivosti a bezpeč-
nosti kombinované terapie statinem a fenofi brátem.14

Nedávno publikovaná studie ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes)15 opět potvrdila, že kombino-
vaná léčba statinem (konkrétně simvastatinem) a fenofi brátem 
indikovaná u diabetiků 2. typu nevede k další redukci kardio-
vaskulárního rizika u většiny z nich. Pokud je tato kombinova-
ná léčba podána diabetikům s aterogenní dyslipidemií (předem 
specifi kovaná podskupina nemocných s triglyceridy ≥ 2,3 mmol/l 
a HDL cholesterolem ≤ 0,9 mmol/l), redukuje tato terapie 
kardiovaskulární riziko; během 4,7 roku se počet sledovaných 
onemocnění snížil ze 17,3 % u skupiny léčené samotným sim-
vastatinem na 12,4 % u kombinované léčby (redukce relativní-
ho rizika o 31 %, p = 0,056; redukce absolutního rizika o 4,95 %). 
Zatímco pacienti s aterogenní dyslipidemií představovali pou-
hých 17 % souboru ve studii ACCORD Lipid, v klinické praxi 
je výskyt této dyslipidemie významně vyšší.

Z provedených studií vyplývá, že fi bráty zvyšují koncentra-
ci HDL cholesterolu v průměru o 10−20 %, statiny pouze o 5 % 
(s výjimkou rosuvastatinu, který ji zvyšuje v průměru o 10 %); 
nejúčinněji zvýšuje koncentraci HDL cholesterolu v současné 
době stále niacin, který ji dokáže zvýšit  o 20−30 %. Niacin, tj. 
kyselina nikotinová, je nejstarší hypolipidemikum, které bylo 
zavedeno do léčby hyperlipoproteinemií již před 50 lety, ale 
zatím nebylo ve svém účinku na HDL cholesterol překonáno 
žádným jiným novým hypolipidemikem (kromě torcetrapibu, 
který však pro své nežádoucí účinky nebyl zaveden do klinic-
ké praxe). V roce 1975 prokázaly výsledky Coronary Drug 
Project, že monoterapie niacinem po dobu šesti let dokázala 
snížit relativní riziko recidivy nefatálního infarktu myokardu 
o 26 % a cerebrovaskulárních příhod o 24 % ve srovnání 
s placebem u mužů po infarktu myokardu.16 Kombinace kyse-
liny nikotinové se statiny se zdá být velmi nadějnou léčbou pro 
smíšenou aterogenní dyslipidemii a snížení kardiovaskulární-
ho rizika, jak ukázaly studie HATS (HDL Atherosclerosis 
Treatment Study)17 a ARBITER 2 (ARterial Biology for the 
Investigation of the Treatment Eff ects of Reducing cholesterol 
study).18 Kombinace kyseliny nikotinové s laropiprantem, tj. 
antagonistou prostaglandinového D2 receptoru 1, jehož akti-
vace ve stěnách kožních kapilár způsobuje vasodilataci, činí 
toto hypolipidemikum lépe snášeným.19 Zařazení kyseliny 
nikotinové v kombinaci s laropiprantem mezi současná hypo-
lipidemika na českém trhu bude jistě přínosem především pro 
redukci reziduálního vaskulárního rizika. 

Z vývoje léčby dyslipidemií je patrno, že kombinovaná 
hypolipidemická terapie bude nezbytná k ovlivnění lipidové-
ho profi lu a hlavně ke snížení rizika aterosklerotických vas-
kulárních komplikací podobně, jako je tomu v léčbě hyper-
tenze. Je to jen otázkou času a také výsledků právě probíhají-
cích studií, které ukážou, jaký bude mít kombinovaná léčba 
hypolipidemik účinek na snížení celkového kardiometabolic-
kého rizika. Kombinace statinů s ezetimibem působí především 
na snížení koncentrace LDL cholesterolu, kombinace statinů 
s fi bráty na aterogenní smíšenou dyslipidemii, tj. hlavně 
na snížení koncentrace triglyceridů a zvýšení koncentrace 
HDL cholesterolu a redukci malých denzních LDL částic. 

Kombinace hypolipidemik s kyselinou nikotinovou zvýší 
koncentraci protektivního HDL cholesterolu, ale pomůže 
redukovat koncentraci LDL cholesterolu a triglyceridů. Vý-
jimkou nebude v blízké budoucnosti zřejmě ani troj- a více-
kombinace hypolipidemik, abychom dostatečně snížili rezi-
duální vaskulární riziko, což bude hlavním cílem preventivní 
kardiologie v tomto století.
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