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Klasicka preventivni kardiologie se vzdy soustfedila na tfi za-
kladni neboli standardni rizikové faktory pro kardiovaskularni
nemoci na podkladé aterosklerdzy: kouteni, cholesterol, resp.
LDL cholesterol a krevni tlak (TK); podle statistickych vypocta
byly tyto tfi rizikové faktory zodpovédné za vznik 70-80 %
kardiovaskuldrnich pfihod. V poslednich 20 letech se vsak
spolu se zménou zivotniho stylu dostaly do popredi zajmu dalsi,
tzv. nestandardni, alarmujici nebo nové rizikové faktory, jako
napft. inzulinové rezistence, porucha glukézové homeostazy,
centralni obezita ¢i abdomindlni distribuce tukové tkané,
a samozrejmé akumulace rizikovych faktort vytvarejicich
metabolicky syndrom. U osob s metabolickym syndromem
dominuje vedle vyssiho TK také abdominalni distribuce tuko-
vé tkané, souvisejici s inzulinovou rezistenci, a typicka atero-
genni dyslipidemie (zvyS$ené koncentrace triglyceridii anebo
nizky HDL cholesterol). Tento syndrom predstavuje vysoké
riziko jak pro kardiovaskuldrni a renalni nemoci, tak pro dia-
betes mellitus 2. typu, a proto vzniklo nové oznaceni tohoto
rizika, tj. kardiometabolické riziko. Toto riziko stoupa u jedin-
cti s genetickou predispozici pro hypertenzi, kardiovaskularni
nemoci a diabetes 2. typu vlivem soucasného nezdravého zi-
votni stylu, pro ktery je typicky sedavy zptisob zivota, nadmeér-
ny pifjem stravy, chronicky stres vedouci k zavislosti na riznych
navykovych latkdch (kromé koufeni cigaret a abuzu alkoholu
i uzivani dal$ich silnéjsich navykovych latek). Vzhledem
k nartstu prevalence metabolického syndromu a diabetu 2. typu
je tfeba aktivné vyhledavat osoby s vysokym kardiometabolic-
kym rizikem a v¢as zalit s intervenci zivotniho stylu a se zaha-
jenim farmakoterapie, a tim zabrdanit vzniku aterosklerotickych
vaskuldrnich nemoci, zabranit rozvoji diabetu 2. typu, even-
tualné snizit riziko rozvoje makro- i mikrovaskularnich kom-
plikaci u nemocnych s jiz manifestnim diabetem 2. typu.

V soucasné dobé zije na nasi planeté 246 miliont diabetikt
a do roku 2025 se ocekava jejich nartst na 380 miliont! Nase
stoleti je tedy ohrozeno velkou epidemii diabetu 2. typu; ptes
90 % téchto diabetikdt budou nemocni s diabetem 2. typu.
Splni-li se tato predpovéd, za¢ne opét nartlistat nemocnost
i tmrtnost na kardiovaskularni nemoci, kterd ve vyspélych
zemich na konci 20. stoleti vice ¢i méné vyznamné klesala.
Aterosklerotické vaskularni nemoci, coz je modernéjsi oznace-
ni pro vSechny vaskularni nemoci na podkladé aterosklerdzy,
eventualné i na podkladé mikrovaskuldrniho postizeni typic-
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kého pro diabetes, tj. diabeticka nefropatie, retinopatie a poly-
neuropatie, zvrati priznivy trend nemocnosti a umrtnosti na
nejcastéjsi vaskularni nemoci, nebot riziko rozvoje téchto
chorob je tfi- az ¢tytikrat vyssi u diabetikd nez u jedinct bez
diabetu.!

V kvétnu 2008 byla v Budapesti predstavena nova celosveé-
tovd iniciativa R% (Residual Risk Reduction Initiative), tj. ne-
ziskovd iniciativa v ¢ele s prof. Fruchartem z Francie, prof. Sack-
sem z USA a dr. Hermansem z Belgie (Steering Committee),
ktefi spolu s dal$imi odborniky vytvofili souhrnny pfehled
(position paper), ve kterém podrobné rozvadéji potiebu této
iniciativy a jeji cile.>* Cilem této iniciativy je mimo jiné vytvo-
feni narodnich iniciativ, tj. odborniki z oblasti kardiologie, li-
pidologie, diabetologie aj., ktef{ budou rozsifovat a prosazovat
cile R% a edukovat dalsi lékare k prevenci kardiovaskularnich
a renalnich nemoci na podkladé aterosklerdzy a k prevenci
rozvoje diabetu 2. typu, a to se zaméfenim na rezidudlni riziko
vaskuldrnich komplikaci u osob s aterogenni dyslipidemii. Zatim
bylo vytvoreno vice nez 40 narodnich iniciativ po celém svété.
V nasi republice se k iniciativé R’ oficidlné piihlasila Ceska
spole¢nost pro aterosklerézu v &ele s predsedou R. Ceskou
a Cesky institut metabolického syndromu, obecné prospésna
spolecnost zastoupend feditelkou H. Rosolovou. Byla vytvorena
narodni iniciativa (jeji sloZeni je uvedeno nize), ktera rozvinu-
la systematickou eduka¢éni kampan vénovanou prevenci chro-
nickych makro- i mikrovaskularnich komplikaci se zamérenim
na snizeni rezidualniho vaskularniho rizika.

Co to je rezidudlni vaskuldrni riziko? Rezidualni riziko
pretrvava u nemocnych s dobrou kontrolou standardnich rizi-
kovych faktord, tj. po dosazeni cilovych hodnot LDL choleste-
rolu a TK, eventudlné i glykémie. Rezidualni riziko lze chapat
velmi $iroce jako riziko dané nedostate¢nou lé¢bou zakladnich
rizikovych faktortl, eventualné nedostate¢nym ovlivnénim Zi-
votniho stylu, ale v uz$im slova smyslu jde o riziko dané dal-
$imi alarmujicimi rizikovymi faktory, a to pfedevsim smiSenou
dyslipidemii. Zakladatelé R’ povazuji na zakladé nékterych epi-
demiologickych studii za hlavni zdroj makro- i mikrovaskular-
nich zmén tuto aterogenni smisenou dyslipidemii. Iniciativa
zduraznuje, Ze po splnéni primarniho cile prevence, tj. sniZeni
LDL cholesterolu na doporu¢ované hodnoty, je tfeba ovliviio-
vat dalsi slozky lipidového metabolismu. Na zdkladé metaana-
lyzy 14 statinovych studii provedenych u vice nez 90 000 ne-
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mocnych bylo zji§téno, Ze 1écba statiny sice vyznamné snizila
riziko kardiovaskularnich ptihod (sniZeni relativniho rizika
023 %), ale po statinové 1é¢bé ztstalo 77 % rezidudlniho rizika
pro kardiovaskularni pfihody.* Na tomto rezidualnim riziku se
podili kromé jiného i smiSend aterogenni dyslipidemie.

Pro aterogenni dyslipidemii je typicka lipidova triada: vyssi
koncentrace triglyceridu, nizkd koncentrace HDL cholesterolu
a malé denzni LDL ¢astice. Je charakterizovana postprandialni
hyperlipidemii, vy$si koncentraci apolipoproteinu B (apoB)
a non-HDL cholesterolu a samozfejmé vy$§im pomeérem
apoB/apoA. Tato smiSend aterogenni dyslipidemie je typickd pro
osoby s vysokym kardiometabolickym rizikem, tedy pro osoby
s metabolickym syndromem, s porusenou glukézovou homeo-
stazou nebo s diabetem 2. typu. Aterogenni dyslipidemie je
dilezitym faktorem rezidualniho vaskularniho rizika, jak proka-
zuje studie PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster
Study).” Tato dyslipidemie se vyskytuje u poloviny nemocnych
s jiz manifestnimi aterosklerotickymi vaskularnimi nemocemi.®

Snizena hodnota HDL cholesterolu je jiZ vice nez 80 let znama
jako rizikovy faktor pro kardiovaskularni nemoci, predevsim
ischemickou chorobu srde¢ni, coz prokazala jiz Framinghamska
studie u muzii a zen. Triglyceridy se dlouhou dobu nepovazova-
ly za rizikovy faktor pro aterosklerézu, nebot nebylo prokazano,
ze by VLDL mély vztah k rozvoji aterosklerotického platu, a ani
v epidemiologickych studiich se nedafilo prokazat (hlavné
v multifaktoridlnich analyzach) hodnotu triglyceridi jako neza-
visly rizikovy faktor pro kardiovaskularni nemoci. Teprve pri
dal$im zkoumani aterogeneze bylo zjisténo, ze VLDL jsou
zdrojem malych denznich LDL ¢astic, které jsou vice aterogenni
nez velké ¢astice. V posledni dobé se ukazalo, Ze postprandidlni
koncentrace triglyceridu (cca dvé hodiny po jidle) 1épe koreluje
s kardiovaskularnim rizikem nez koncentrace triglyceridu
v plazmé nala¢no.”

Aterogenni riziko lépe nez koncentrace triglycerida vy-
jadfuje hodnota apolipoproteinu B (apoB), ktera ukazuje pocet
aterogennich ¢astic obsazenych nejen v LDL cholesterolu, ale
ive VLDL, IDL aj. anebo non-HDL cholesterolu, ktery zjistime
odec¢tenim koncentrace HDL od celkového cholesterolu. Studie
INTERHEART ukazala, ze pomér apoB/apoA lépe koreluje
s kardiovaskularni nemocnosti a umrtnosti nez hodnoty LDL
cholestrolu.® Nejnovéjsi data, ktera dokazuji, Ze aterogenni
dyslipidemie je ve vyznamné asociaci s rizikem kardiovasku-
larnich nemoci, byla prezentovana loni na evropském kardio-
logickém kongresu v Barceloné; §lo o nové vysledky studii
PROCAM a REALIST (REsiduAl risk Llpids and Standard
Therapies). G. Assmann prokazal ve studii PROCAM, Zze ate-
rogenni dyslipidemie se vyskytuje u jedné tfetiny nemocnych
s infarktem myokardu. Muzi s nizkou koncentraci LDL chole-
sterolu (< 2,5 mmol/l), skoncentracemi triglyceridii > 1,7 mmol/l
a HDL cholesterolu < 1 mmol/l méli pétkrat vy$si relativni ri-
ziko pro kardiovaskuldrni prihody adjustované na vsechny
ostatni rizikové faktory. Sacks prokazal u hospitalizovanych
nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni ve srovnani
s kontrolnimi osobami, ze vyssi koncentrace triglyceridi nebo
niz$i koncentrace HDL cholesterolu zvysuje rezidualni riziko
kardiovaskularnich chorob, a to i u nemocnych s nizkou
koncentraci LDL cholestrolu (< 1,8 mmol/l). Vyskyt obou
téchto faktort soucasné ptisobi na rezidualni riziko synergicky:

P

od nejnizsich hodnot triglyceridii a nejvyssich hodnot HDL

210 |

Rosolova H.  Snizeni rezidualniho vaskularniho rizika bude hlavni cil preventivni kardiologie ve 21. stoleti

sy

cholestrolu k nejvys$$im hodnotam triglyceridi a nejniz$im
hodnotam HDL cholesterolu se zvysuje toto riziko desetkrat.

Vztah aterogenni dyslipidemie k riziku rozvoje mikrovasku-
larnich diabetickych komplikaci je znam méné. Avsak existuji
studie, které prokazuji, Ze vyssi koncentrace triglyceridii a sni-
zena koncentrace HDL cholesterolu jsou ve vyznamné a neza-
vislé asociaci s mikrovaskularnimi komplikacemi, tj. s diabetic-
kou nefropatii, s rozvojem diabetické makulopatie a tvrdych
exsudatd na o¢nim pozadi i s diabetickou neuropatii. Napft.
ve znamé studii UKPDS (United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study) bylo zjisténo, ze zvy$ené koncentrace triglycerida byly
v nezavislé asociaci s albuminurii u nemocnych s diabetem
2. typu.’ Na druhé strané vyssi hodnota HDL cholesterolu
chrénila pred rozvojem diabetické nefropatie. Asociace atero-
genni dyslipidemie s diabetickou neuropatii byla také prokaza-
na.'” Jiz zminovana studie REALIST, ktera patii k nejdulezitéj-
$im vyzkumnym projektiim R, prokazala vztah mezi aterogen-
ni dyslipidemif a mikrovaskularnimi komplikacemi u nemocnych
s diabetem 2. typu. Tato studie probihd ve 27 centrech ve 12 ze-
mich svéta a pokracuje ve sbéru dat k této problematice.
vaskularniho rizika? Na prvnim misté stoji samoziejmé
tiprava Zivotnich ndvyki, tj. predevsim nekoufeni a nizko-
energeticka strava stfedozemniho typu, tj. dieta bohata
na zeleninu a ovoce, ryby, celozrnné obiloviny, lusténiny,
nenasycené tuky, mirna konzumace alkoholu a omezena
konzumace ¢erveného masa. Tato dieta je Uspésna v redukci
kardiovaskularnich ptihod i v redukci rozvoje diabetu 2. typu,
a to iu osob s vy$si hmotnosti. Pravidelna pohybova aktivita
miuize snizit riziko kardiovaskularnich nemoci a riziko vzniku
diabetu 2. typu az o 50 %."

Z farmakoterapie k ovlivnéni rezidudlniho vaskularniho ri-
zika stoji na prvnim misté terapie aterogenni dyslipidemie.
Statiny jsou bezesporu léky prvni volby ke sniZeni kardiovasku-
larniho rizika; redukuji predevsim koncentraci LDL cholestero-
lu, non-HDL cholesterolu a apoB, av$ak maji mensi a¢innost
na koncentraci triglyceridii a HDL cholesterolu. Na zakladé
epidemiologickych studii shrnuje konsensus expertt v kardio-
logii a diabetologii ve svém dokumentu, Ze vy$si koncentrace
triglyceridii a nizsi koncentrace HDL cholesterolu Ize u¢inné
ovlivnit u nemocnych 1é¢enych statiny pridanim fibratd, ezeti-
mibu nebo kyseliny nikotinové.'?

Kombinovana terapie statinem a fenofibratem ve srovnani
s monoterapii statinem lépe ovliviiovala lipidovy profil véetné
snizeni malych denznich LDL ¢4stic, jak ukazala studie SAFARI
u nemocnych se smisenou dyslipidemii a vétsinou i metabolic-
kym syndromem. Kombinovana terapie dvojnasobné snizila
koncentraci triglyceridi a VLDL a dvojnasobné zvysila HDL
cholesterol ve srovnani s terapif statinem.'

Studie FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) prokazala, ze pridani fenofibratu k simvastatinu
dale nesnizuje kardiovaskuldrni riziko u véech diabetiki 2. typu.
Pokud je vsak kombinovana lé¢ba indikovana u diabetikil
s vys$s$i koncentraci triglyceridt a niz$i koncentraci HDL cho-
lesterolu, jak prokazala post hoc analyza, je i¢innost na snize-
ni kardiovaskularniho rizika mnohem vétsi nez u nemocnych
s diabetem 2. typu bez této aterogenni dyslipidemie. Prokaza-
telny t¢inek fenofibratu na diabetickou retinopatii u nemocnych
s diabetem 2. typu (sniZeni relativniho rizika o 30 %) i na am-
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putaci dolnich koncetin pro syndrom diabetické nohy (sniZeni
relativniho rizika o 38 %) potvrzuje bezesporu jeho vyznam
v prevenci mikrovaskuldrnich diabetickych komplikaci. Studie
FIELD ptispéla k priikazu velmi dobré snasenlivosti a bezpe¢-
nosti kombinované terapie statinem a fenofibratem.'

Nedévno publikovana studie ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)' opét potvrdila, Ze kombino-
vand lé¢ba statinem (konkrétné simvastatinem) a fenofibratem
indikovand u diabetiki 2. typu nevede k dal$i redukci kardio-
vaskularniho rizika u vét$iny z nich. Pokud je tato kombinova-
na lécba podana diabetikiim s aterogenni dyslipidemii (pfedem
specifikovana podskupina nemocnych s triglyceridy > 2,3 mmol/l
a HDL cholesterolem < 0,9 mmol/l), redukuje tato terapie
kardiovaskularni riziko; béhem 4,7 roku se pocet sledovanych
onemocnéni snizil ze 17,3 % u skupiny lécené samotnym sim-
vastatinem na 12,4 % u kombinované 1é¢by (redukce relativni-
ho rizika 0 31 %, p = 0,056; redukce absolutniho rizika 0 4,95 %).
Zatimco pacienti s aterogenni dyslipidemii predstavovali pou-
hych 17 % souboru ve studii ACCORD Lipid, v klinické praxi
je vyskyt této dyslipidemie vyznamné vys$si.

Z provedenych studii vyplyvd, ze fibraty zvysuji koncentra-
ci HDL cholesterolu v praméru o 10-20 %, statiny pouze 0 5 %
(s vyjimkou rosuvastatinu, ktery ji zvySuje v priméru o 10 %);
nejacinnéji zvysuje koncentraci HDL cholesterolu v soucasné
dobé stale niacin, ktery ji dokdze zvysit o 20—-30 %. Niacin, tj.
kyselina nikotinova, je nejstarsi hypolipidemikum, které bylo
zavedeno do 1é¢by hyperlipoproteinemii jiz pred 50 lety, ale
zatim nebylo ve svém uc¢inku na HDL cholesterol prekonano
zadnym jinym novym hypolipidemikem (kromé torcetrapibu,
ktery vSak pro své nezadouci u¢inky nebyl zaveden do klinic-
ké praxe). V roce 1975 prokazaly vysledky Coronary Drug
Project, ze monoterapie niacinem po dobu $esti let dokazala
snizit relativni riziko recidivy nefatdlniho infarktu myokardu
0 26 % a cerebrovaskularnich prihod o 24 % ve srovnani
s placebem u muzi po infarktu myokardu.!* Kombinace kyse-
liny nikotinové se statiny se zd4 byt velmi nadéjnou lécbou pro
smiSenou aterogenni dyslipidemii a snizeni kardiovaskuldrni-
ho rizika, jak ukdzaly studie HATS (HDL Atherosclerosis
Treatment Study)!” a ARBITER 2 (ARterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing cholesterol
study)."® Kombinace kyseliny nikotinové s laropiprantem, tj.
antagonistou prostaglandinového D, receptoru 1, jehoz akti-
vace ve sténach koznich kapilar zptisobuje vasodilataci, ¢ini
toto hypolipidemikum 1épe snasenym."” Zarazeni kyseliny
nikotinové v kombinaci s laropiprantem mezi sou¢asna hypo-
lipidemika na ¢eském trhu bude jisté pfinosem predev$im pro
redukei rezidualniho vaskularniho rizika.

Z vyvoje 1é¢by dyslipidemii je patrno, Ze kombinovand
hypolipidemicka terapie bude nezbytna k ovlivnéni lipidové-
ho profilu a hlavné ke sniZeni rizika aterosklerotickych vas-
kularnich komplikaci podobné, jako je tomu v 1écbé hyper-
tenze. Je to jen otazkou ¢asu a také vysledkii pravé probihaji-
cich studii, které ukazou, jaky bude mit kombinovana lé¢ba
hypolipidemik t¢inek na snizeni celkového kardiometabolic-
kého rizika. Kombinace statinti s ezetimibem ptisobi predevs$im
na snizeni koncentrace LDL cholesterolu, kombinace statinti
s fibraty na aterogenni smi$enou dyslipidemii, tj. hlavné
na snizeni koncentrace triglyceridt a zvyseni koncentrace
HDL cholesterolu a redukci malych denznich LDL ¢astic.
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Kombinace hypolipidemik s kyselinou nikotinovou zvysi
koncentraci protektivniho HDL cholesterolu, ale pomuze
redukovat koncentraci LDL cholesterolu a triglycerida. Vy-
jimkou nebude v blizké budoucnosti zfejmé ani troj- a vice-
kombinace hypolipidemik, abychom dostate¢né snizili rezi-
dudlni vaskularni riziko, coz bude hlavnim cilem preventivni
kardiologie v tomto stoleti.
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