
212 | Fruchart J-C, et al. Residual Risk Reduction Initiative Cor Vasa 2010;52(4)

Residual Risk Reduction Initiative: 
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Souhrnný přehled Residual Risk Reduction Initiative, R3i*

Navzdory současným standardům léčby zaměřené na dosažení cílových hodnot LDL cholesterolu, krevního tlaku a glykemie mají pa-
cienti s dyslipidemií vysoké reziduální riziko vzniku vaskulárních příhod. Aterogenní dyslipidemie, zejména vyšší hodnota triglyceridů 
a nízká koncentrace HDL cholesterolu, se často vyskytuje spolu s vyšší koncentrací apolipoproteinu B a non-HDL cholesterolu u pacien-
tů s diagnostikovanými kardiovaskulárními onemocněními, diabetes mellitus 2. typu, obezitou nebo metabolickým syndromem a je 
spojena s reziduálním makrovaskulárním a mikrovaskulárním rizikem. Residual Risk Reduction Initiative (R3i) byla založena proto, aby se 
touto důležitou problematikou zabývala.

Cílem tohoto souhrnného přehledu je vyzdvihnout skutečnost, že se aterogenní dyslipidemie podílí na reziduálním makrovaskulárním 
riziku a mikrovaskulárních komplikacích, a doporučit léčebnou intervenci vedoucí ke snížení tohoto rizika, podpořenou důkazy a odbor-
ným konsensem. Důležitým prvním krokem je úprava životního stylu. Často je mimo to nutná také farmakoterapie. Přidání niacinu, 
fi brátu nebo ω-3 mastných kyselin k terapii statiny zlepšuje všechny lipidové rizikové faktory. Klinické studie hodnotí, zda mají tyto 
strategie lepší klinický přínos než léčba statiny. Závěrem lze říci, že iniciativa R3i zdůrazňuje potřebu ovlivnit vysokou míru reziduálního 
vaskulárního rizika u pacientů s dyslipidemií, kteří jsou léčeni prostřednictvím úpravy životního stylu anebo farmakoterapií v souladu se 
současnými standardy léčby.
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* Residual Risk Reduction Initiative (R3i) je nezávislou, neziskovou vzdělávací organizací, která sdružuje vědce provádějící základní a kli-
nický výzkum, kardiology, endokrinology a diabetology a jež vznikla, aby se věnovala této problematice. Je registrována ve Švýcarsku 
podle jeho právního systému tak, aby bylo zajištěno vědecké vedení a kontrola nad aktivitami iniciativy. V současnosti tuto iniciativu 
podporuje společnost Solvay Pharmaceuticals.

Základní informace: defi nice problému
Úspěchy, jichž bylo za poslední čtyři desetiletí dosaženo 
v prevenci kardiovaskulárních onemocnění, jsou nyní vážně 
ohrožovány dopadem globální epidemie obezity, metabo-
lického syndromu a diabetes mellitus 2. typu.1 Podle nej-
novějších údajů existuje dokonce možnost obratu v morta-
litě na srdeční onemocnění, zejména u mladších mužů 
a žen.2,3 Tento vývoj bude mít nepochybně vliv na náklady 
na léčbu kardiovaskulárních onemocnění, které se v sou-
časné době odhadují přibližně na 450 miliard USD ročně 
v USA4 a 300 miliard USD v Evropě.5 

Současné standardy prevence kardiovaskulárních one-
mocnění zdůrazňují důležitost multifaktoriální intervence 
vedoucí k dosažení doporučených cílových hodnot LDL 
(low density lipoprotein) cholesterolu, krevního tlaku 
a glykemie.6–11 Diabetes mellitus 2. typu je také spojen 

s vyšším rizikem vzniku kardiovaskulárních onemocnění.6 
Avšak jak ukázala klinická studie STENO-2, multifaktoriál-
ní intervence není až u poloviny diabetiků 2. typu dosta-
tečná pro prevenci vzniku nebo progrese mikrovaskulárních 
komplikací (obrázek 1).12,13 Ačkoli je léčba statiny základním 
kamenem léčby dyslipidemie, což dokládají i výsledky 
velkých prospektivních klinických studií, významné riziko 
kardiovaskulárních onemocnění přetrvává navzdory účin-
né léčbě snižující koncentraci LDL cholesterolu. Údaje 
z nedávno provedené metaanalýzy, která zahrnovala 
90 056 pa cientů (18 686 diabetiků) ve 14 randomizovaných 
klinických studiích, prokázaly, že v průběhu pěti let došlo 
k výskytu vaskulární příhody u jednoho ze sedmi léčených 
pacientů.14,15 Toto reziduální riziko zcela neodstraní ani 
další snížení koncentrace LDL cholesterolu maximální 
dávkou statinů (obrázek 2).16,17
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Je zřejmé, že je nezbytné rychle zaměřit pozornost 
na účinné intervence vedoucí ke snížení reziduálního rizi-
ka kardiovaskulárních příhod a mikrovaskulárních kompli-
kací u pacientů s dyslipidemií, kteří již jsou léčeni v soula-
du se současnými léčebnými standardy. Vedení léčby 
atero genní dyslipidemie, se kterou se typicky setkáváme 
u pacientů s metabolickým syndromem, není zcela opti-
mální a bude předmětem tohoto rozboru.

Aterogenní dyslipidemie: běžný nález 
u pacientů s dyslipidemií

Na reziduálním vaskulárním riziku se může podílet dysli-
pidemie, jak naznačila klinická studie INTERHEART, která 
prokázala, že dyslipidemie zodpovídá za více než 50 % ri-
zika infarktu myokardu v populaci. LDL cholesterol však 
není jediným lipoproteinem, který toto riziko určuje.18 
Aterogenní dyslipidemie charakterizovaná zvýšenou kon-
centrací triglyceridů (TG) a nízkou plazmatickou koncen-
trací HDL cholesterolu se často vyskytuje spolu s vyšší 
koncentrací apolipoproteinu B a non-HDL cholesterolu 
u pacientů s diabetes mellitus 2. typu, metabolickým syn-
dromem anebo diagnostikovanými kardiovaskulárními 
onemocněními (tabulka 1).19,20 Riziko spojené s aterogenní 
dyslipidemií s rizikem zvýšené koncentrace LDL chole-
sterolu nekoreluje, ale doplňuje ho.

Aterogenní dyslipidemie a makrovaskulární 
riziko

Značné množství důkazů ukazuje, že vyšší koncentrace 
triglyceridů a nízká koncentrace HDL cholesterolu jsou 
prediktory kardiovaskulárních onemocnění, a to nezávisle 

Obrázek 1 Intenzivní multifaktoriální intervence v klinické 

studii STENO-2 významně snížila vznik nebo progresi mikro-

vaskulárních komplikací souvisejících s diabetem, ale u mnoha 

pacientů těmto komplikacím nedokázala zabránit12,13

Diabetická nefropatie byla defi nována jako močová exkrece 
albuminu > 300 mg za 24 hodin ve dvou ze tří sterilních vzorků 
moči. Diabetická retinopatie byla hodnocena podle šestistupňo-
vé hodnoticí stupnice European Community-funded Concerted 
Action Programme into the Epidemiology and Prevention of 
Diabetes dvěma nezávislými oftalmology, kteří neznali přiřazení 
léčby. Periferní neuropatie byla stanovena pomocí biothesio-
metru. Autonomní neuropatie byla diagnostikována na základě 
měření RR intervalu na EKG v průběhu řízeného dýchání 
a testem ortostatické hypotenze provedeným laboratorním 
technikem, který neznal přiřazení léčby pacientům.

RR = relativní riziko (95% CI = confi dence interval, interval 
spolehlivosti)
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Obrázek 2 Ve studii TNT16 přetrvávala vysoká úroveň reziduál-

ního rizika výskytu závažných kardiovaskulárních příhod 

po snížení LDL cholesterolu pod úroveň současných cílových 

hodnot pomocí vysokých dávek atorvastatinu 

Závažné kardiovaskulární příhody byly defi novány jako 
kombinace úmrtí v důsledku ICHS, nefatálního neléčeného 
infarktu myokardu, resuscitace po srdeční zástavě a fatální nebo 
nefatální CMP.

HR – poměr rizik (hazard ratio), LDL – lipoproteiny o nízké 
hustotě, TNT – Treating to New Targets
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Tabulka 1 Dyslipidemie související s diabetes mellitus 

2. typu a metabolickým syndromem

Hlavní nezávislé* rizikové faktory KVO

↓   koncentrace HDL cholesterolu
↓   apolipoproteinu A-I
↑   TG a lipoproteinů bohatých na TG
↑   non-HDL cholesterolu
↑   apolipoproteinu B

Jiné související rizikové faktory†

↑   postprandiálních TG
↑   počtu LDL částic (stanoveného pomocí MR)
↑   apolipoproteinu C-III

Jiné projevy dyslipidemie

Malé denzní LDL 

Malé HDL, prebeta-1 HDL, alfa-3 HDL 

HDL – lipoproteiny o vysoké hustotě (high-density lipoprotein), 
KVO – kardiovaskulární onemocnění, LDL – lipoproteiny o nízké hustotě 
(low-density lipoprotein), MR – magnetická rezonance, TG – triglyceridy

* Nezávislé na jiných hlavních lipidových a nelipidových rizikových faktorech 
prokázaných v mnoha velkých klinických studiích.

† Nezávislé na jiných hlavních lipidových a nelipidových rizikových faktorech, 
ale s méně obsáhlou databází.
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na LDL cholesterolu.21–23 Ještě větší význam pro stanovení 
kardiovaskulárního rizika mohou mít koncentrace TG 
změřené 2–4 hodiny po jídle, protože aterogenní remnanty 
lipoproteinů vylučované játry a střevem postprandiálně 
cirkulují ve vyšších koncentracích než nalačno, což proka-
zují klinické studie.24–25 Navíc, jak ukázala klinická studie 
Prospective Cardiovascular Münster (PROCAM), je pro 
stanovení kardiovaskulárního rizika nutné zvážit také 
poměr celkového cholesterolu a HDL cholesterolu. V kli-
nické studii PROCAM byl zaznamenán infarkt myokardu 
u jednoho ze sedmi pacientů se současným výskytem vy-
sokého poměru celkový/HDL cholesterol (> 5,0), nízké 
koncentrace HDL cholesterolu (< 35 mg/dl, 0,90 mmol/l) 
a vyšší koncentrace TG (≥ 200 mg/dl, 2,26 mmol/l).26

Zatímco jsou u pacientů s diabetem anebo metabolickým 
syndromem hodnoty LDL cholesterolu často normální nebo 
pouze mírně zvýšené, koncentrace apoB mohou být zvýše-
né.27 Koncentrace apoB představuje součet koncentrací 
aterogenních částic (very low-density lipoproteins [VLDL], 
intermediate-density lipoproteins [IDL], IDL remnanty, 
LDL a lipoprotein(a)), protože každá částice VLDL, IDL 
a LDL přenáší jednu molekulu apoB. Proto nepřekvapuje, 
že podle převážné části důkazů je koncentrace apoB lepším 
prediktorem rizika ischemické choroby srdeční (ICHS) než 
LDL cholesterol.28–35 Koncentrace ApoB (nebo LDL stano-
vená magnetickou rezonancí [MR]) také významněji kore-
lovala se zvyšujícím se počtem složek metabolického syn-
dromu (obrázek 3).36 I když s metabolickým syndromem 
jsou spojeny spíše malé LDL částice s nižším obsahem 
cholesterolu, samotná malá velikost LDL částic nebyla 
prokázána jako nezávislý prediktor kardiovaskulárních 
onemocnění, kterými jsou mimo jiné TG, HDL cholesterol 
a apoB.37,38 Nedávno zveřejněná konsensuální doporučení 
ADA/ACC (American Diabetes Association/American 
College of Cardiology) pro vedení léčby dyslipoproteine-

mie39 zdůrazňují, že je nutné, aby jako součást reziduálního 
rizika byla terapeuticky ovlivňována hodnota apoB, proto-
že samotná koncentrace LDL cholesterolu neodpovídá 
přesně aterogenní zátěži dané částicemi přenášejícími apoB. 
Nedostatek údajů z klinických studií však vede k terapeutic-
kým rozpakům, protože není známo, zda lze koncentraci 
apoB nejlépe ovlivnit intenzifi kací léčby statiny nebo při-
dáním fi brátu či niacinu k léčbě statinem.

Bylo také prokázáno, že významným nezávislým predik-
torem kardiovaskulárních onemocnění je apolipoprotein 
C-III (apoC-III), který je součástí některých VLDL a LDL 
bohatých na triglyceridy.40–48 Plazmatické koncentrace 
apoC-III jsou vyšší u pacientů s aterogenní dyslipoprotei-
nemií, hypertriglyceridemií, metabolickým syndromem, 
inzulinovou rezistencí a diabetes mellitus 2. typu.41,47,49,50 
ApoC-III může mít u diabetu zvláštní patologickou úlohu, 
protože se prostřednictvím přímé aktivace prozánětlivých 
a aterogenních mechanismů v endotelových buňkách cév 
a v monocytech54–56 podílí na dysfunkci ß-buněk a mikro-
vaskulárních komplikacích.51–53 Ke kardiovaskulárnímu 
riziku přispívají také jiné apolipoproteiny ve VLDL a LDL, 
ale o jejich úloze máme méně důkazů než o vlivu apoC-III. 
ApoA-I a apoA-II, hlavní apolipoproteiny HDL, jsou oba 
spojovány s potenciálně ateroprotektivními účinky a nižším 
kardiovaskulárním rizikem.57,58

V lipidových klinických studiích byla kombinace poruch 
metabolismu lipidů a lipoproteinů, která je charakteristická 
pro metabolický syndrom, spojena s reziduálním kardio-
vaskulárním rizikem.59 Léčba statiny, ani ve vyšších dávkách, 
neřeší toto reziduální riziko úplně. I když je koncentrace 
LDL cholesterolu < 70 mg/dl (1,81 mmol/l), zůstává vasku-
lární riziko až o 40 % vyšší v případě nízké koncentrace 
HDL cholesterolu (< 35 mg/dl, 0,90 mmol/l)60 nebo vyšší 
koncentrace TG (> 200 mg/dl, 2,26 mmol/l).61

Aterogenní dyslipidemie 
a mikrovaskulární riziko

Dyslipidemie se také podílí na patogenezi diabetických 
mikrovaskulárních komplikací.62 Vyšší sérové koncentrace 
celkového a LDL cholesterolu63–65 a TG65 mohou mít kau-
zální úlohu při vzniku retinálních tvrdých exsudátů a dia-
betické makulopatie a vysoké koncentrace TG byly rovněž 
spojeny s vyšším rizikem proliferativní diabetické retino-
patie.66 V klinické studii DCCT/EDIC (Diabetes Control 
and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications Study) stupeň závažnosti reti-
nopatie pozitivně koreloval s koncentrací TG a negativně 
s koncentrací HDL cholesterolu. Stejně tak byla zjištěna 
pozitivní korelace mezi malými a středně velkými VLDL 
(hodnocenými MR) a skórem ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study score – ukazatel závažnosti 
retinopatie) a negativní korelace mezi velkými částicemi 
HDL cholesterolu a skórem ETDRS. U mužů retinopatie 
také pozitivně korelovala s koncentrací apoB a LDL.67

Vyšší koncentrace triglyceridů a VLDL částic bohatých 
na TG je spojena s progresí albuminurie, ukazatele nefro-

Obrázek 3 Údaje od 2 993 účastníků Framinghamské studie 

ukazují významné zvýšení koncentrací apolipoproteinu B 

(p < 0,0001 pro tento trend) a koncentrace LDL částic 

(p < 0,0001 pro trend) se zvyšujícím se počtem složek 

metabolického syndromu, koncentrace LDL cholesterolu se 

měnily mnohem méně36

Při převodu koncentrací cholesterolu z mg/dl na mmol/l 
vynásobte 0,0259; při převodu triglyceridů z mg/dl na mmol/l 
vynásobte 0,01129.

ApoB – apolipoprotein B; LDL – lipoproteiny o nízké hustotě
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patie.68 V klinické studii UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) byla vyšší koncentrace TG u pa-
cientů s diabetes mellitus 2. typu nezávisle spojena s inci-
dencí mikroalbuminurie (HR 1,13, 95% CI 1,07–1,19, 
p < 0,0001) i makroalbuminurie (HR 1,19, 95% CI 1,11–1,27, 
p < 0,0001).69 Dodatečné údaje ukazují, že vyšší koncentra-
ce HDL cholesterolu může chránit před nefropatií.70–72 
Dyslipidemie, zejména vyšší triglyceridemie, vyšší koncen-
trace celkového a LDL cholesterolu a nižší koncentrace 
HDL cholesterolu se také podílely na vzniku diabetické 
neuropatie.73,74

Aterogenní dyslipidemie a zánět

Aterogenní dyslipidemie je také spojena s prozánětlivým 
stavem, který přispívá k reziduálnímu vaskulárnímu riziku. 
Experimentální klinické studie prokazují, že VLDL částice 
bohaté na triglyceridy působí prozánětlivě prostřednictvím 
nukleárního faktoru kappa B (NFκB), který má klíčovou 
roli v regulaci celého spektra prozánětlivých genů, jež při-
spívají k dysfunkci endotelu a oxidačnímu stresu.75,76 
ApoC-III má přímé nežádoucí účinky na endotelové buňky 
cév a monocyty a aktivuje prozánětlivé a proaterogenní 
cytokiny.54–56 Částice VLDL a LDL izolované u pacientů 
s diabetem 2. typu nebo metabolickým syndromem jsou 
náchylnější k lipolýze prostřednictvím cirkulující a suben-
doteliální fosfolipázy A2 skupiny V,77 což vede ke zvýšení 
koncentrace neesterifi kovaných mastných kyselin a lysofos-
fatidylcholinu v lipoproteinech, a tedy ke zhoršení prozá-
nětlivého stavu. Vyšší celkové hodnoty ukazatelů chronic-
kého zánětu nízkého stupně (tj. vysoce senzitivní C-reak-
tivní protein) a zánětlivé cytokiny se také účastní hlavních 
kvalitativních změn HDL, které vedou k oslabení ateropro-
tektivních funkcí včetně ochrany LDL proti oxidační mo-
difi kaci.78,79

Vyšší koncentrace triglyceridů je navíc spojena s aktiva-
cí koagulační kaskády a supresí fi brinolýzy. Postprandiální 
lipoproteiny bohaté na TG aktivují faktor VII,80,81 který je 
rizikovým faktorem ICHS.82,83 Kromě toho bylo prokázáno, 
že aktivita inhibitoru aktivátoru plasminogenu-1 (PAI-1) 
spojená s rizikem infarktu myokardu84 pozitivně koreluje 
s koncentracemi částic VLDL bohatých na triglyceridy.85 
Experimentální studie prokazují, že VLDL zvyšují tvorbu 
a sekreci PAI-1 prostřednictvím stimulace genové exprese 
vaskulárního PAI-1 a syntézy proteinů.86

Tyto údaje ukazují, že je nutné zvýšit povědomí o důle-
žitosti aterogenní dyslipidemie pro reziduální vaskulární 
riziko, stejně jako poskytnout informace pro účinné vedení 
léčby tohoto stavu.

Léčebné postupy ke snížení reziduálního 
vaskulárního rizika

Modifi kace životního stylu
Dieta
Dietní doporučení ustupují od doporučeného obsahu živin 
ve stravě a výrazněji podporují zdravé dietní návyky.87 

Tradiční středomořská strava, běžná např. v Řecku a v jižní 
Itálii, je spojena s dlouhověkostí,88 nízkou kardiovaskulární 
mortalitou,89 nižším výskytem diabetu 2. typu90 a nízkou 
incidencí velkého spektra chronických chorob, včetně 
revmatoidní artritidy,91 Parkinsonovy92 a Alzheimerovy 
nemoci.93 Trichopoulou a spol.94 defi novali jádro středo-
mořské stravy, kam patří konzumace zeleniny, ovoce, ryb, 
celozrnných potravin, luštěnin, nenasycených tuků, mírný 
příjem alkoholu a omezený příjem červeného masa. V kli-
nických studiích snižovala tato strava krevní tlak a zlepšo-
vala dyslipidemii.95 Středomořské stravovací návyky se 
velmi podobají dietám DASH a OmniHeart testovaným 
v USA, které vedou k podstatnému snížení krevního tlaku 
a LDL cholesterolu.96 Vyšší obsah nenasycených mastných 
kyselin nebo bílkovin v dietě OmniHeart vedl k lepšímu 
účinku diety na LDL cholesterol, TG i na krevní tlak (ta-
bulka 2).96 Také příjem sodíku ve stravě by měl být co 
nejnižší, aby se zabránilo vzniku hypertenze nebo napo-
mohlo v její léčbě.97

Randomizované kontrolované klinické studie prokázaly, 
že polynenasycené mastné kyseliny ω-6 a ω-3 zlepšují 
kardiovaskulární rizikové faktory a snižují výskyt kardio-
vaskulárních příhod.98–102 Kyselina linolová, ω-6 mastná 
kyselina nacházející se v mnoha rostlinných olejích včetně 
sójového, slunečnicového, světlicového a kukuřičného, 
zlepšuje inzulinovou senzitivitu, snižuje LDL cholesterol 
a mezi živinami nejvýrazněji snižuje poměr LDL/HDL 
cholesterolu.103 Mononenasycené mastné kyseliny, které se 
nacházejí například v olivovém nebo řepkovém oleji a oře-
ších, zlepšují inzulinovou senzitivitu a snižují poměr 
LDL/HDL.104 Olivový olej, zejména panenský, obsahuje 
další rostlinné chemické látky, které mají příznivé účinky 
na kardiovaskulární rizikové faktory a související fyziolo-
gické parametry,105 řepkový olej obsahuje α-linolenovou 
kyselinu, ω-3 mastnou kyselinu, která má významné 
ochranné kardiovaskulární účinky a snižuje výskyt koro-

Tabulka 2 Vliv kvality stravy – klíčová zjištění z klinické 

studie OmniHeart96

Porovnávala modifi kovanou, na cukry bohatou dietu vycházející 
z diety DASH,97 s preferencí ovoce, zeleniny, potravin s vysokým 
obsahem bílkovin (fazolí, celozrnného pečiva, ořechů, nízkotučných 
mléčných výrobků, ryb a drůbeže) a nenasycených mastných kyselin 
(MK) s dietou s vysokým obsahem bílkovin (přibližně 50 % rostlinné-
ho původu) a dietou bohatou na nenasycené mastné kyseliny (hlavně 
mononenasycené MK). Tělesná hmotnost byla konstantní.

Jak dieta bohatá na bílkoviny, tak dieta s nenasycenými tuky vedla  

ke snížení krevního tlaku oproti dietě bohaté na cukry.
Jak dieta bohatá na bílkoviny, tak dieta s nenasycenými MK  

významně snížila koncentraci TG, celkového a non-HDL cholestero-
lu oproti dietě bohaté na cukry.
Dieta s nenasycenými MK zvýšila koncentraci HDL cholesterolu  

oproti jiným dietám.
Částečná náhrada sacharidů proteiny nebo mononenasycenými  

MK může zlepšit riziko KVO.

HDL – lipoproteiny o vysoké hustotě (high-density lipoprotein), KVO – 
kardiovaskulární onemocnění, MK – mastné kyseliny, TG – triglyceridy
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nárních příhod.106,107 Hojné používání různých přírodních 
tekutých rostlinných olejů je snad nejlepším dietním opat-
řením vedoucím ke zlepšení kardiovaskulárního rizika 
a diabetu.

Je jasné, že zdravější strava příznivě a významně ovlivňu-
je dyslipidemii a hypertenzi, dokonce i u obézních pacientů, 
kteří nehubnou.96,108 Tato nedoceňovaná skutečnost by měla 
stimulovat lékaře a jejich obézní pacienty, aby zlepšili kva-
litu svého jídelníčku, i když nemohou zhubnout.

Cvičení
Cvičení je rovněž základním kamenem prevence a léčby 
kardiovaskulárních onemocnění, diabetu 2. typu a metabo-
lického syndromu (tabulka 3). Epidemiologické studie 
naznačily, že fyzická aktivita může snižovat kardiovasku-
lární riziko a diabetes mellitus 2. typu až o 50 %.109,110 
U diabetiků byla vyšší fyzická aktivita významně a nepřímo 
úměrně spjata s mortalitou.111 Ve studii Women’s Health 
Study fyzická aktivita snížila riziko ICHS v důsledku vyš-
šího BMI (BMI ≥ 25 kg/m2) u žen ve středním a pokročilém 
věku, i když ho zcela neodstranila.112

Pravidelná fyzická aktivita zlepšuje inzulinovou senziti-
vitu113 a kontrolu glykemie114,115 a má výrazný příznivý účinek 
na profi l lipoproteinů včetně HDL cholesterolu, poměru 
celkového a HDL cholesterolu a TG, dokonce i bez úbytku 
tělesné hmotnosti.116,117 Zlepšení profi lu lipidů a lipoproteinů 
v důsledku cvičení bylo zaznamenáno u starších dospělých,118 
dětí i dospívajících.119 Kombinace aerobního a silového 
cvičení je nejvýhodnější u pacientů s aterogenní dyslipidemií 
a jinými složkami metabolického syndromu, a to v důsledku 
redukce tukové tkáně, nárůstu svalové hmoty a zlepšení 
funkce myocytů.120 Pravidelná fyzická námaha navíc kromě 
těchto a jiných přínosů pro tělesné zdraví (tabulka 3)109,112,121,122 
zlepšuje psychický pocit zdraví a pohody.123

Frekvence cvičení je pravděpodobně důležitější než jeho 
intenzita,115 ačkoli některé studie ukazují, že tyto faktory 
jsou stejně důležité.124 Nejoblíbenější aktivitou pro preven-
ci diabetu 2. typu125 nebo zlepšení metabolického syndromu 
se zdá být cvičení střední intenzity, jako například každo-
denní rychlá chůze po dobu 30 minut nebo déle.126

Alkohol
Kardioprotektivní účinek mírné až střední konzumace al-
koholu (jeden drink denně pro ženy a jeden až dva drinky 

denně pro muže) je uznáván. Je zprostředkován převážně 
zlepšením inzulinové senzitivity a zvýšením koncentrace 
HDL cholesterolu.127 Je však nutné si uvědomit, že nadměr-
ná konzumace alkoholu je spojena s hypertriglyceride-
mií,128,129 zejména v důsledku vyšší syntézy částic VLDL 
bohatých na triglyceridy.129 Vzhledem k nedostatku údajů 
z randomizovaných studií se konzumace alkoholu běžně 
nedoporučuje.

V souladu s dostupnými klinickými důkazy je dodržo-
vání zásad zdravého životního stylu spojeno s poklesem 
kardiovaskulárního rizika a reziduálního vaskulárního ri-
zika u pacientů, kteří jsou již léčeni statiny nebo antihyper-
tenzivy. To podporují velké prospektivní klinické studie 
zaměřené na dodržování zdravého životního stylu. V kli-
nické studii Health Professionals Follow-up Study130 prove-
dené u 42 847 mužů ve věku 40–75 let bez kardiovaskulár-
ních onemocnění na počátku se zjistilo, že dodržováním 
zásad zdravého životního stylu (zdravá strava s pravidelným 
cvičením a střídmou konzumací alkoholu, nekouření 
a udržování BMI < 25) by mohlo zabránit vzniku 68 % 
koronárních příhod u mužů léčených statiny. Avšak pouze 
2–4 % pacientů této klinické studie bylo schopno dosáhnout 
zásad tohoto životního stylu a dodržovat je. Přestože má 
tento postup významnou úlohu ve snížení reziduálního 
vaskulárního rizika, bude proto v důsledku nízké míry 
dodržování v průběhu delšího časového období nejspíše 
doplňkem jiné léčebné intervence.

Farmakologické postupy ke snížení 
vaskulárního rizika
Zatímco statiny prokazatelně snižují koncentrace non-HDL 
cholesterolu a apoB, jejich účinky na zvýšení koncentrace 
HDL cholesterolu a snížení triglyceridů nejsou tak výrazné 
a závisejí na dávce a typu dyslipidemie. Dalšího snížení LDL 
cholesterolu lze dosáhnout inhibitory absorpce cholestero-
lu, jako je ezetimib, nebo inhibitory reabsorpce žlučových 
kyselin, jako jsou pryskyřice. Výskyt kardiovaskulárních 
onemocnění snižují také sekvestranty žlučových kyselin, 
jako je například cholestyramin,131 a tato skupina látek je 
již dlouho zavedenou součástí léčebných postupů. Účinnost 
a bezpečnost ezetimibu však potvrdí až výsledky velkých 
klinických studií. Nedávno byla zkoušena kombinace 
simvastatinu a ezetimibu v placebem kontrolované klinické 
studii léčby aortální stenózy.132 Výsledky neprokázaly sní-
žení primárního cílového ukazatele u náhrady aortální 
chlopně (28,3 % vs. 29,9 % s placebem; HR 1,00; 95% CI 
0,84–1,18; p = 0,97), ale významné snížení ischemických 
koronárních příhod (HR 0,78; 95% CI 0,63–0,97; p = 0,02). 
Protože byl ezetimib podáván v kombinaci se simvastatinem 
a součástí studie nebyla kontrolní skupina s monoterapií 
simvastatinem, nelze stanovit, zda přínos ezetimibu dopl-
ňoval dobře známý účinek statinu. Kromě toho byla v lé-
čené skupině vyšší incidence úmrtí v důsledku nádorových 
onemocnění oproti skupině s placebem. Toto zjištění při-
pisovali autoři náhodě.132 Následná analýza údajů o nádo-
rových onemocněních ze tří klinických studií s ezetimibem 
nepodala důkaz, že by byl ezetimib spojen s vyšší náchyl-

Tabulka 3 Důležitost pravidelné fyzické aktivity

Příznivé účinky na inzulinovou senzitivitu a kompenzaci glykemie 

Příznivé účinky na aterogenní dyslipidemii 

Příznivé účinky na kontrolu hmotnosti 

Zlepšení krevního tlaku a zdraví kostí, snížení aterosklerotického  

rizika KVO stejně jako psychologický přínos
Cvičení střední intenzity (rychlá chůze po dobu nejméně 30 minut  

denně) snižuje riziko diabetes mellitus 2. typu.
Frekvence cvičení je důležitější než jeho intenzita. 

KVO – kardiovaskulární onemocnění
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ností k nádorovým onemocněním.133 Přesto se musí ezetimib 
používat se zvýšenou opatrností.134

Lze tedy shrnout, že epidemiologické údaje podporují 
spojitost nízké koncentrace HDL cholesterolu nebo vyšší 
koncentrace triglyceridů s kardiovaskulárním rizikem. Sku-
pina autorů však uznává, že nejsou k dispozici žádné přesné 
údaje, které by defi nitivně prokázaly, že je každý z těchto 
faktorů cílem pro modifi kace kardiovaskulárního rizika. 
Na základě epidemiologických souvislostí odborný konsensus 
poukazuje na roli léčby trvale vyšších koncentrací TG a nízké 
koncentrace HDL cholesterolu u pacientů léčených statiny. 
Cílových hodnot non-HDL cholesterolu lze u těchto pacien-
tů dosáhnout modifi kací životního stylu a přidáním fi brátu, 
niacinu nebo ω-3 mastných kyselin.7–11 Vyvíjí se také léčba 
zaměřená na složky aterogenní dyslipidemie, jako například 
blokátory endokanabinoidního receptoru 1 a inhibitory 
cholesterol ester transfer proteinu (CETP).

Agonisté PPARα
Jaderné receptory PPAR (peroxisome proliferator-activated 
receptors) jsou nukleární transkripční faktory, které mají 
důležitou úlohu v regulaci lipidového metabolismu, ho-
meostáze glukózy a v zánětlivých procesech. Existují tři 
izotypy PPAR: α, γ a β (také známé jako δ). V přítomnosti 
známého ligandu vytvářejí specifi cké izotypy PPAR hetero-
dimery s retinoidním receptorem X (RXR), dalším tran-
skripčním faktorem aktivovaným ligandy. Tento komplex 
PPAR-RXR poté rozpoznává specifi cké elementy PPAR 
a váže se na ně, což vede k modulaci exprese cílových genů 
ovlivňujících v případě izotypu α oxidaci mastných kyselin, 
metabolismus lipidů, energetickou rovnováhu a zánět.135

Účinky na aterogenní dyslipidemii 
Hlavním účinkem všech fi brátů je snížení koncentrace 
triglyceridů (cca o 20–30 % v nedávných větších klinických 
studiích,136−139 ačkoli podstatnější snížení mohou být patrna 
u pacientů s nadprůměrnou koncentrací TG před léč-
bou),140,141 včetně postprandiálních TG a remnantních lipo-
proteinových částic.135,140−143 Fibráty také zvyšují koncentra-
ci HDL cholesterolu, a to většinou o 5–10 %,136−139 prostřed-
nictvím stimulace exprese apoA-I a apoA-II.140,144 Fenofi brát 
rovněž snižuje koncentraci LDL cholesterolu, více u jedin-
ců s průměrnou než vysokou počáteční koncentrací trigly-
ceridů.145 Jak fenofi brát, tak gemfi brozil také snižují kon-
centrace apoC-III.146−149 Kromě toho mají agonisté PPARα 
protizánětlivé účinky.140,150

Vliv na makrovaskulární riziko
Dodnes bylo provedeno několik velkých randomizovaných 
klinických studií s fi bráty a jejich výsledky jsou shrnuty 
v tabulce 4.136–139,151–156 Celkové výsledky předchozích klinic-
kých studií s clofi brátem151,152,157,158 ukázaly příznivé účinky 
clofi brátu na klinické výsledky, ačkoli v případě studie 
Světové zdravotnické organizace (WHO) bylo významné 
snížení nefatálního IM (o 25 %, p < 0,05) při léčbě clofi brá-
tem zastíněno zvýšením mortality v důsledku nekardiovas-
kulárních chorob, a to zejména maligních onemocnění 

gastrointestinálního systému.152 Dlouhodobá účinnost 
a bezpečnost mnoha hypolipidemik měla být zhodnocena 
ve studii Coronary Drug Project,151 ale pouze dvě látky – 
clofi brát a niacin – byly podávány po celou dobu klinické 
studie (viz oddíl Niacin). Nicméně tato klinická studie 
nepřinesla důkaz o významném přínosu ke snížení morta-
lity v celkové populaci studie (tabulka 4). Nízká účinnost 
clofi brátu při modifi kaci lipidů v těchto klinických studiích 
a obavy z nežádoucích účinků clofi brátu v klinické studii 
WHO152 vedly k následnému stažení clofi brátu z klinické 
praxe. Z novějších klinických studií byly dvě (Helsinki Heart 
Study136 a Veterans Aff airs HDL Intervention Trial137) po-
zitivní, zatímco další klinické studie (BIP [Bezafi brate In-
farction Prevention]138 a FIELD [Fenofi brate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes]139) neprokázaly signifi -
kantní účinek na jejich sledované primární ukazatele. 
Za povšimnutí stojí, že post hoc analýza těchto klinických 
studií prokázala, že relativní snížení rizika kardiovaskulár-
ních příhod bylo statisticky významné u pacientů s atero-
genní dyslipidemií (vysoká koncentrace TG, nízká koncen-
trace HDL cholesterolu či obojí), metabolickým syndromem 
nebo diabetes mellitus 2. typu a významně vyšší než u je-
dinců, kteří tyto poruchy neměli,139,153−156 ačkoli formální 
testy interakcí nebyly významné.

Klinická studie FIELD (Fenofi brate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes),139 dosud nejrozsáhlejší klinic-
ká studie s fi bráty zahrnující přibližně 10 000 pacientů, 
ilustruje možnosti a nejistoty panující ohledně použití 
fi brátů. Léčba fenofi brátem nesnížila signifi kantně riziko 
primárního cílového ukazatele (nefatální IM a úmrtí 
na ICHS) (snížení RR o 11 %, p = 0,16). Přestože bylo 
snížení rizika primárního a sekundárního cílového ukaza-
tele (celkové kardiovaskulární příhody) naprosto shodné, 
vzhledem k většímu počtu kardiovaskulárních příhod (612 
s fenofi brátem vs. 683 s placebem) oproti koronárním 
příhodám (256 vs. 288) bylo toto snížení významné pouze 
v případě sekundárního sledovaného ukazatele (p = 0,035). 
Interpretace výsledků je také zkreslena použitím statinů nad 
rámec studie, které bylo disproporčně vyšší ve skupině 
s placebem (17 % vs. 8 %) průměrně v celém období kli-
nické studie. Pro úpravu této odlišnosti byly použity různé 
statistické metody. Metoda uvedená v protokolu, která vy-
užívala na čase závislé úpravy pro přechod na jiná hypoli-
pidemika, přinesla odhadované snížení rizika kardiovasku-
lárních příhod o 9 %,159 které autoři popsali jako paradoxní, 
protože bylo nižší než výsledek analýzy intention-to-treat, 
který činil 11 %. Alternativní metoda, která využívala fi xní 
kovariát pro hypolipidemickou léčbu, přinesla snížení 
o 19 %.139 Autoři také použili jednoduchý způsob k odhadu 
účinku nerovnoměrné léčby statiny, který předpokládal, že 
léčba statiny snížila riziko kardiovaskulárních příhod při-
bližně o jednu třetinu, a to vedlo ke snížení rizika ve sku-
pině s fenofi brátem v rozmezí 17–20 %.139 Iniciativa R3i 
uznává, že pro konečné stanovení, zda má léčba fi bráty 
opravdu další přínos u pacientů s aterogenní dyslipidemií, 
metabolickým syndromem nebo diabetem 2. typu oproti 
obecné populaci jedinců s vysokým rizikem kardiovasku-
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lárního onemocnění, je nutné provést souhrnnou analýzu 
klinických studií s fi bráty.

Zvážení bezpečnosti
Klinické studie poukazují na synergický účinek kombinace 
fi brátu a statinu (tabulka 5).160,161 Společně s důkazy z do-
stupných klinických studií zaměřených na monoterapii 
fi bráty mohou tedy podpořit skutečnost, že kombinace 
statinu a fi brátu může poskytnout další klinický přínos, 
ačkoli to musí být potvrzeno studiemi hodnotícími klinické 
příhody. Kromě toho existují také obavy ohledně snášenli-
vosti, zejména pokud jde o potenciální vyšší toxické půso-
bení na kosterní svalstvo, protože jak monoterapie statiny, 

tak fi bráty je spojena s rizikem myopatie.162,163 Epidemiolo-
gické studie odhadují 5,5krát vyšší riziko myopatie při 
monoterapii fi bráty oproti léčbě statiny,164 ačkoli absolutní 
riziko obou skupin léčiv se považuje za nízké. Nicméně mezi 
jednotlivými fi bráty existují určité rozdíly v tomto riziku, 
což zdůraznily bezpečnostní údaje z databáze systému 
hlášení nežádoucích účinků amerického FDA (Úřadu pro 
kontrolu potravin a léků) (1998–2002). Incidence případů 
rabdomyolýzy a myopatie (souhrnný název pro myalgii, 
myositidu a myopatii) byla 15krát a 33krát vyšší při kombi-
naci gemfi brozilu a statinu (vyjma vyřazeného cerivastatinu) 
než při použití fenofi brátu a statinu.165 Důvodem je pravdě-
podobně nižší kompetice mezi statiny a fenofi brátem 

Tabulka 4 Účinek léčby fi bráty na závažné koronární a kardiovaskulární příhody (jak defi nuje tabulka) v klinických studiích 

s fi bráty

A. Primární výsledky získané od všech pacientů

Klinická Populace pacientů Cílové ukazatele Absolutní počet Snížení relativního Hodnota p
studie   příhod (%) rizika (%)

 Kontrola Fibráty

WHO152 7 194 mužů bez ICHS s hodnotou Závažné koronární příhody  5,8  4,7 20 < 0,05
 cholesterolu v horní třetině, kteří (nefatální IM + úmrtí na ICHS)
 dokončili pětiletou léčbu Nefatální IM  4,8  3,7 25 < 0,05

CDP151 3 892 mužů s ICHS (1 103 na clofi brátu Závažné koronární příhody NA NA  9 0,12
 vs. 2 789 na placebu) Mortalita 20,9 20,0  4 0,55

HHS136 4 081 mužů bez ICHS Fatální + nefatální IM a úmrtí na ICHS  4,1  2,7 34 < 0,02
 a non-HDL cholesterolu ≥ 5,18 mmol/l

VA-HIT137 2 531 mužů s ICHS a nízkým Nefatální IM + úmrtí na ICHS 21,7 17,3 22 0,006
 HDL cholesterolem (< 1,04 mmol/l) Nefatální IM + úmrtí na ICHS + CMP 26,0 20,4 24 < 0,001

BIP138 3 090 mužů a žen s předchozím IM Fatální nebo nefatální IM 15,0 13,6  7,3 0,24
 nebo anginou nebo náhlá smrt

FIELD139 9 795 mužů a žen s DM 2. typu Nefatální IM + úmrtí na ICHS  5,9  5,2 11,0 0,16
  Celkové koronární příhody 13,9 12,5 11,0 0,035

Hodnoty p se vztahují ke kontrolám (placebo), NA = nedostupný (not available)

B. Výsledky post hoc analýz u pacientů s diabetem nebo složkami metabolického syndromu

Klinická Populace pacientů Cílové ukazatele Absolutní počet Snížení relativního Hodnota p
studie   příhod (%) rizika (%)

 Kontrola Fibráty

HHS153 TG ≥ 2,31 mmol/l, HDL cholesterol Fatální + nefatální IM a úmrtí NA NA 78 0,002
 < 1,04 mmol/l + BMI > 26 kg/m2 na ICHS

VA-HIT154 769 (30 %) s DM Nefatální IM + úmrtí na ICHS 36,1 24,5 32 < 0,001
 1 185 (47 %) s TG ≥ 1,7 mmol/l + CMP 27,0 20,0 27 0,01

BIP155 459 (15 %) s TG > 2,26 mmol/l Fatální nebo nefatální IM 19,7 12,0 39,5 0,02
  nebo náhlá srdeční smrt
 1 470 (48 %) s metabolickým syndromem1  18,4 14,1 25,0 0,03

FIELD156 Nízká hodnota HDL cholesterolu2 Celkové koronární příhody 17,8 13,5 26 0,01
 a TG ≥ 2,26 mmol/l

1 Nejméně tři z následujících: glukóza nalačno ≥ 6,11 mmol/l nebo současné použití PAD; TG ≥ 1,7 mmol/l, HDL cholesterol < 1,04 mmol/l u mužů 
a < 1,3 mmol/l u žen, systolický krevní tlak ≥ 130 mm Hg nebo diastolický krevní tlak ≥ 85 mm Hg nebo body mass index ≥ 28,0 kg/m2;
2 nízká hodnota HDL cholesterolu defi nována jako < 1,04 mmol/l u mužů a < 1,3 mmol/l u žen; hodnoty p se vztahují ke kontrolám (placebo).

BIP = Bezafi brate Infarction Prevention study, CMP = cévní mozková příhoda, FIELD = Fenofi brate Intervention and Event Lowering in Diabetes study, HHS = Hel-
sinki Heart Study, ICHS = ischemická choroba srdeční, IM = infarkt myokardu, KV = kardiovaskulární, KVO = kardiovaskulární onemocnění, VA-HIT = Veterans 
Aff airs HDL Intervention Trial, WHO = Světová zdravotnická organizace (World Health Organization)
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oproti gemfi brozilu kvůli specifi ckým glukuronidázám, 
hlavním jaterním enzymům metabolismu léků.166 Za po-
všimnutí kromě toho stojí, že v klinické studii FIELD neby-
ly u 890 pacientů, kteří v průběhu studie užívali kombinaci 
fenofi brát plus statin, zjištěny žádné případy rabdomyolýzy.139 
Nedávný odborný konsensus americké společnosti National 
Lipid Association167 udává, že riziko myopatie je při použi-
tí fenofi brátu v kombinaci se statiny nízké, zejména pokud 
je dávka statinu v nižším rozmezí. Avšak zvážit by se měl 
také trend fenofi brátu ke zvyšování sérové koncentrace 
kreatininu, který byl prokázán v klinické studii FIELD. Tento 
účinek byl reverzibilní v průběhu osmi týdnů po přerušení 
léčby,139 což znamenalo, že renální funkce nebyla porušena 
trvale. V této i jiné klinické studii u diabetiků 2. typu byl 
navíc fenofi brát spojen s nižší progresí albuminurie.139,168

Je jasné, že je nutné provedení dalších klinických studií. 
V řešení této problematiky pomohou výsledky klinické 
studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes).169 Cílem této zaslepené klinické studie je po-
rovnat, zda je kombinace simvastatin plus fi brát (fenofi brát) 
účinnější ve snížení kardiovaskulárních příhod než kombi-
nace statin plus placebo v kohortě přibližně 5 000 pacientů 
s diabetes mellitus 2. typu s defi novanou kontrolou glykemie 
a existujícími klinickými nebo subklinickými kardiovasku-
lárními onemocněními nebo rizikovými kardiovaskulární-
mi faktory. Pacienti byli randomizováni buď k užívání 
simvastatinu (v dávce až 40 mg/d, je-li to nutné k dosažení 
cílové hodnoty LDL cholesterolu < 100 mg/dl [2,59 mmol/l]) 
plus placeba, nebo k léčbě vedoucí k dosažení stejné cílové 
hodnoty LDL cholesterolu s použitím simvastatinu plus 
fenofi brátu. Tato klinická studie také poskytne informace 
o bezpečnosti této kombinace hypolipidemik. Výsledky se 
očekávaly na konci roku 2009.

Niacin

Účinky na aterogenní dyslipidemii
Niacin je v současnosti nejsilnější dostupnou látkou zvyšu-
jící koncentraci HDL cholesterolu (cca o 20–25 % při uží-
vání 1,5–2 g denně v lékové formě s prodlouženým uvol-

ňováním [extended-release − ER]).170,171 Niacin snižuje 
koncentraci LDL cholesterolu přibližně o 10–15 %, TG 
přibližně o 15–25 % a lipoproteinu(a), nezávislého predik-
toru ICHS,172−174 přibližně o 15–20 %.170,171,175−177 Niacin také 
zvyšuje hodnotu apoA-I přibližně o 10 %.170 Účinky ER 
niacinu na lipidový profi l jsou přímo úměrné dávce v roz-
mezí od 0,5 do 2,0 g.170,171,175

Přestože byly nalezeny specifi cké receptory pro niacin178 
a jejich endogenní ligand (β-hydroxybutyrát),179 důkazy 
ukazují, že tyto receptory nezprostředkovávají účinek nia-
cinu na HDL. Dostupné „laboratorní“ studie prokazují, že 
niacin snižuje tvorbu VLDL a LDL,180,181 stejně jako kata-
bolismus apoA-I.182 Kromě toho studie na zvířecích mode-
lech prokazují, že CETP je nezbytný pro mechanismus 
zvýšení HDL.183 Niacin má také mnoho antiaterotrombo-
tických účinků, které zlepšují funkci endotelu, snižují zánět, 
zvyšují stabilitu plátu a snižují trombogenicitu.184 Niacin 
doplňuje účinky statinů zlepšením koncentrace LDL a HDL 
cholesterolu a TG (tabulka 5).185

Vliv na makrovaskulární riziko
Jedinou randomizovanou klinickou studií s niacinem 
v monoterapii v rámci koronární prevence je CDP (Coro-
nary Drug Project). U 1 119 mužů s předchozím IM, kteří 
byli randomizováni k léčbě niacinem (léková forma s oka-
mžitým uvolňováním), bylo zjištěno významné snížení 
koronárního úmrtí a nefatálního IM o 14 % (p < 0,05) za pět 
let, kdy klinická studie skončila.151 Prodloužené sledování 
mortality ukázalo, že ve skupině užívající niacin bylo zazna-
menáno 11% snížení celkové mortality (p = 0,0004), zejmé-
na díky poklesu kardiovaskulární mortality (o 12 %, 
p = 0,005).187 Příznivý vliv léčby na riziko mortality byl také 
patrný u diabetiků při hodnotách glykemie nalač-
no ≥ 126 mg/dl (≥ 6,93 mmol/l).188 Angiografi cké zobrazo-
vací studie také prokázaly, že léčba niacinem v kombinaci 
s colestipolem, která byla použita v klinické studii FATS 
(Familial Atherosclerosis Treatment Study),189 nebo v kom-
binaci se statinem, použité v klinické studii HATS (HDL-
-Atherosclerosis Treatment Study),190 zpomalila progresi 
koronární aterosklerózy ve srovnání s placebem. Nicméně 
obě klinické studie se považují za malé a ani jedna studie 
nezahrnovala pro srovnání rameno monoterapie statinem.

Zvážení bezpečnosti
Častým problémem je zrudnutí kůže (fl ush), které význam-
ně ovlivňuje přijetí léku a compliance s léčbou. Z tohoto 
důvodu také mnohdy kliničtí lékaři na použití niacinu 
dokonce ani nepomyslí.191,192 Tento účinek může zmírnit 
kyselina acetylsalicylová (325 mg dvakrát denně) podávaná 
jeden den před aplikací první dávky niacinu a dále po celý 
první měsíc nebo dokud není dosaženo plné dávky niacinu. 
Nedávno byl vytvořen postup řešení tohoto problému, který 
představuje kombinaci niacinu ER s laropiprantem, inhibi-
torem prostaglandinového receptoru D2, který se přímo 
účastní fl ushové reakce.193 V klinických studiích s pacienty 
se smíšenou dyslipidemií vedla kombinace laropiprantu 
a ER niacinu k významně menšímu – a méně závažnému – 

Tabulka 5 Účinky kombinované léčby modifi kující lipidy 

oproti monoterapii statinem

Fibrát plus statin

Další snížení TG, apoB a non-HDL a VLDL cholesterolu 

Další zvýšení HDL cholesterolu 

Vzácně vyšší riziko myopatie, vyšší u gemfibrozilu než u fenofibrátu 

Niacin plus statin

Další snížení TG a LDL cholesterolu 

Další zvýšení HDL cholesterolu 

Pokles Lp(a) 

S niacinem běžně zrudnutí kůže, vzácně na dávce závislá  

hepatotoxicita, hyperurikemie a dna

Omega-3 mastné kyseliny plus statin

Další snížení TG a VLDL cholesterolu 

ApoB – apolipoprotein B, HDL – lipoproteiny o vysoké hustotě, Lp(a) – lipo-
protein(a), TG – triglyceridy, VLDL – lipoproteiny o velmi nízké hustotě
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zarudnutí při zahájení léčby a v průběhu udržovací léčby.194 
Avšak dlouhodobá bezpečnost laropiprantu v kombinaci 
s niacinem musí být ještě stanovena. Tento kombinovaný 
přípravek byl schválen pro léčbu dyslipidemie nebo primár-
ní hypercholesterolemie v Evropě, ale v USA vydal nedáv-
no FDA jako odpověď na žádost o registraci tohoto příprav-
ku odmítavé stanovisko.

Niacin také zvyšuje glykemii prostřednictvím snížení 
inzulinové senzitivity, i když bylo v klinických studiích 
prokázáno, že zvýšení glykemie zaznamenané u jednotli-
vých pacientů bylo možné rychle zvrátit úpravou hypogly-
kemizující léčby.195 Méně často byly při léčbě niacinem 
hlášeny vyšší koncentrace jaterních enzymů, zvýšení kyse-
liny močové anebo zhoršení dny.192 Po zahájení léčby nia-
cinem může dojít k novému výskytu diabetu u lidí s me-
tabolickým syndromem, zejména mají-li poruchu glukó-
zové tolerance.196 Riziko výskytu diabetu není v současné 
době jasné a bude dále hodnoceno v probíhajících klinic-
kých studiích.

Důkaz, že kombinace niacinu a statinu zlepšuje lipidový 
profi l,186 spolu s výsledky studie Coronary Drug Pro-
ject151,187,188 ukazují na potenciální další klinický přínos této 
kombinované léčby. Je jasné, že je nutné provést další kli-
nické studie. Těmito otázkami se zabývají dvě probíhající 
randomizované klinické studie sledující výskyt klinických 
příhod. V klinické studii AIM-HIGH (Atherothrombosis 
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High 
Triglycerides and Impact on Global Health Outcomes) se 
porovnává kombinace ER niacinu a simvastatinu s mono-
terapií simvastatinem přibližně u 3 300 pacientů s diagnos-
tikovanými vaskulárními chorobami a aterogenní dyslipi-
demií.197 V jiné klinické studii HPS2-THRIVE (Heart 
Protection Study 2 – Treatment of HDL to Reduce the In-
cidence of Vascular Events) se porovnává kombinace ER 
niacinu a laropiprantu s placebem asi u 20 000 pacientů 
s anamnézou IM, CMP nebo onemocněním periferních 
tepen, jejichž koncentrace LDL cholesterolu jsou optimali-
zovány léčbou statiny.198 Výsledky těchto dvou studií se 
očekávají v roce 2011 a 2012.

Omega-3 mastné kyseliny

Ovlivnění aterogenní dyslipidemie
Omega-3 mastné kyseliny (obsahující eikosapentaenovou 
kyselinu [EPA, 20 uhlíků] a dokosahexaenovou kyselinu 
[DHA, 22 uhlíků]) snižují vyšší koncentrace TG a atero-
genních remnantů lipoproteinů spojené s aterogenní dysli-
pidemií.199,200 Důkazy klinických studií podporující jejich 
ochranné účinky proti kardiovaskulárním onemocněním 
se zakládaly na různých mechanismech, včetně snížení TG, 
mírného zvýšení HDL cholesterolu, snížení krevního tlaku, 
změny metabolismu a exprese adhezivních molekul, akti-
vace PPARα,201 snížení proaterogenních cytokinů, interfe-
rence s metabolismem arachidonové kyseliny a rovněž 
přímého účinku na kardiální myocyty, který vedl ke zvýše-
ní prahu ventrikulární arytmie.202 V USA je nyní k dispo-
zici léková forma na předpis (min. 0,9 g ω-3 mastných 
kyselin na 1 g kapsle oproti 0,2–0,5 g ve volně prodejných 

přípravcích) určená pro pacienty s výrazně zvýšenou 
koncentrací TG ≥ 5,645 mmol/l (≥ 500 mg/dl). V Evropě je 
léková forma na předpis také indikována jako adjuvantní 
léčba v rámci sekundární prevence po infarktu myokardu.203 
Příznivý účinek modifi kace koncentrací lipidů byl zazna-
menán po přidání k léčbě statiny (tabulka 5).204

Vliv na makrovaskulární riziko
Velké klinické studie potvrzují, že suplementace ω-3 mast-
nými kyselinami (EPA/DHA) jako součásti středomořské 
stravy99 v dávce 1 g/denně100,101 má příznivé účinky na kli-
nické výsledky, včetně závažných kardiálních příhod a náhlé 
srdeční smrti. Jde asi spíše o účinky na srdeční rytmus než 
o účinky na lipidy nebo krevní tlak.205,206 Klinická studie 
JELIS (Japan EPA lipid intervention study)207 podpořila 
předpoklad, že kombinace ω-3 mastných kyselin a statinu 
může zlepšovat koncentrace lipidů a může představovat 
další klinický přínos. Suplementace EPA (1 800 mg denně) 
v kombinaci s terapií statiny v nízkých dávkách (pravastatin 
10 mg nebo simvastatin 5 mg denně) ve srovnání s mono-
terapií statinem snížila koronární příhody, aniž by změnila 
četnost náhlé srdeční smrti. Ačkoli ve skupině EPA klesla 
koncentrace TG o 9 % (vs. 4 % u kontrol), ani v jedné 
skupině nebyly zjištěny účinky na celkový, LDL nebo HDL 
cholesterol. Je zřejmé, že bude nutné provést další klinické 
studie. Kromě toho stojí za povšimnutí, že v klinické studii 
GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto miocardico)208 bylo nedávno zjištěno, že suple-
mentace ω-3 mastnými kyselinami (1 g denně) může po-
skytnout malou, ale významnou příznivou prognostickou 
výhodu (oproti placebu) ve smyslu mortality (upravené HR 
0,91; 95,5% CI 0,833–0,998; p = 0,041) a hospitalizace 
z kardiovaskulárních důvodů (upravené HR 0,92; 99% CI 
0,849–0,999; p = 0,009) u pacientů se srdečním selháním.

Zavedená antidiabetická léčba, včetně thiazolidindionů 
rosiglitazonu a pioglitazonu (oba jsou PPARγ agonisté) 
a metforminu, má různé účinky na lipidy a lipoproteiny. 
Zatímco pioglitazon a rosiglitazon působí na inzulinovou 
senzitivu a zánět podobně, ve svých účincích na lipidy se 
liší. Pioglitazon snižuje koncentraci TG přibližně o 15–20 %, 
koncentraci HDL cholesterolu zvyšuje přibližně o 10–13 % 
a má zanedbatelný účinek na LDL cholesterol (buď beze 
změny, nebo zvýšení o 5 %), zatímco rosiglitazon může 
zvyšovat koncentraci TG o 10–20 %, HDL cholesterolu 
o 5–7 % a LDL cholesterolu o 5–20 %.209 Metaanalýzy kli-
nických studií ukazují, že léčba metforminem vede ke sní-
žení koncentrace LDL cholesterolu a TG, a to přibližně 
o 0,259 mmol/l u LDL cholesterolu a 0,113 mmol/l u TG, 
na rozdíl od derivátů sulfonylurey druhé generace, které 
mají minimální účinek na HDL cholesterol nebo nemají 
žádný.210

Zatímco léčba pioglitazonem byla spojena se snížením 
závažných kardiálních příhod u vysoce rizikových pacientů 
s diabetes mellitus 2 typu,211,212 značná nejistota přetrvává, 
pokud jde o celkové kardiovaskulární účinky agonistů 
PPARγ, a čeká se na údaje z dalších prospektivních klinic-
kých studií. Podobně bylo ve středním nebo pozdním kli-
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nickém zkoušení přerušeno podávání několika duálních 
agonistů PPARα/γ z důvodu nadměrného výskytu srdeční-
ho selhání a jiných kardiovaskulárních příhod připisovaných 
složce PPARγ.

Nová léčba

Použití agonistů PPARβ/δ budí pozornost v rámci léčby 
metabolického syndromu, a to díky jejich účinkům na me-
tabolismus lipoproteinů (zvýšení koncentrace HDL chole-
sterolu a snížení koncentrace LDL cholesterolu a VLDL-TG), 
snížení vaskulárního zánětu a regulaci homeostázy glukózy, 
které byly zjištěny na různých zvířecích modelech.140 Bu-
doucí postupy se zaměří na vývoj selektivních modulátorů 
PPAR (SPPARM) se selektivním působením na tkáň a cí-
lové geny se zaměřením na vytvoření duálních agonistů 
PPARα/γ a PPARα/δ, protože ty mohou mít potenciál pro 
ovlivnění kardiometabolického rizika.

V klinických podmínkách byly zkoumány inhibitory 
CETP, který podporuje přenos cholesterolu v plazmě z HDL 
lipoproteinové frakce do proaterogenní LDL lipoproteinové 
frakce, stejně jako přenos TG z LDL lipoproteinů do HDL 
lipoproteinů. Torcetrapib, první z těchto inhibitorů, byl 
stažen z trhu v důsledku významného nárůstu mortality (HR 
1,58; 95% CI 1,14–2,19; p = 0,0006) a kardiovaskulárních 
příhod (HR 1,25; 95% CI 1,09–1,44; p = 0,001) u pacientů 
léčených torcetrapibem plus atorvastatinem (vs. atorvastatin 
v monoterapii) v klinické studii ILLUMINATE (Investiga-
tion of Lipid Level Management to Understand its Impact 
on Atherosclerotic Events).213 K tomu došlo navzdory 
podstatnému zvýšení koncentrace HDL cholesterolu 
(o 72 %). Zda byl důvodem tohoto účinku idiosynkratický 
účinek na systém renin-angiotensin-aldosteron213 nebo in-
hibice CETP samotná, zůstává nejasné. Další klinický vývoj 
jiných inhibitorů CETP pokračuje, ačkoli první klinické 
výsledky se neočekávají před rokem 2011 ani po něm.

Selektivní blokátory endokanabinoidního receptoru typu 
1 (reverzní agonisté) zvyšují koncentrace HDL cholesterolu, 
snižují koncentrace TG a snižují tělesnou hmotnost a rovněž 
mírně zlepšují inzulinovou senzitivitu a koncentrace 
HbA1c.214−216 První v této skupině, rimonabant, byl zkoumán 
pro své účinky na progresi koronární aterosklerózy v kli-
nické studii STRADIVARIUS (Strategy to Reduce Athe-
rosclerosis Development Involving Administration of Ri-
monabant – The Intravascular Ultrasound Study). 
Za 18 měsíců neprokázal rimonabant vliv na primární cí-
lový ukazatel (zvýšení procentuálního objemu ateromu 
o 0,25 % oproti 0,51 % při podání placeba, p = 0,22), přes-
tože angiografi cký výsledek jako sekundární ukazatel (změna 
celkového objemu ateromu) se významně zlepšil (p = 0,03).217 
Objevily se obavy ohledně vyššího rizika neurologických 
a psychiatrických nežádoucích účinků rimonabantu,218 které 
zamezily jeho schválení v USA. V Evropě je použití rimo-
nabantu možné u obézních pacientů (BMI ≥ 30 kg/m2) nebo 
u jedinců s nadváhou (BMI ≥ 27 kg/m2) a jinými kardio-
vaskulárními rizikovými faktory. Léčba je kontraindikována 
u pacientů s přetrvávající závažnější depresí nebo u pacien-

tů užívajících antidepresiva a měla by se přerušit, jestliže se 
objeví deprese. Tyto údaje zdůrazňují potřebu rozsáhlejšího 
dlouhodobého sledování bezpečnosti látek z této skupiny.

Snižování reziduálního mikrovaskulárního 
rizika – má význam léčba modifi kující lipidy?

Intervence prostřednictvím změny životního stylu, zdravé 
stravy, úbytku hmotnosti a vyšší fyzické aktivity jsou nedíl-
nou součástí vedení léčby diabetu 2. typu a zlepšují hodno-
ty glykemie, dyslipidemie a krevního tlaku.219 Přesto u pa-
cientů přetrvává riziko mikrovaskulárních komplikací. 
V klinické studii ADVANCE (Action in Diabetes and 
 Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modifi ed Re lease 
Controlled Evaluation)220 bylo prokázáno, že intenzivní 
kompenzace glykemie (6,5 % vs. 7,3 % při běžné léčbě) 
snížila incidenci kombinovaných mikrovaskulárních a hlav-
ních makrovaskulárních příhod o 10 %. To bylo dáno 
převážně významným poklesem výskytu mikroalbuminurie 
(19,6 % vs. 23,6 % při běžné léčbě; snížení RR 21 %; 95% 
CI 14–27 %; p < 0,0001). Nebyl však zaznamenán žádný 
významný přínos pro retinopatii. Celkové riziko mikrovas-
kulárních komplikací nesnížilo ani intenzivní snížení 
krevního tlaku (snížení RR 9 %, p = 0,16).221 Společně s tím 
oznámila předběžná analýza klinické studie ACCORD 
zvýšení mortality (zvýšení rizika o 22 %, p = 0,04) spojené 
s intenzivní kompenzací glykemie (snížení HbA1c na prů-
měrně 6,4 % vs. 7,5 % při běžné léčbě), a to vedlo k před-
časnému ukončení tohoto ramene léčby po průměrné délce 
sledování 3,5 roku. V klinické studii ACCORD nebyl rovněž 
prokázán významný přínos pro primární cílový ukazatel 
(nefatální IM, nefatální CMP nebo úmrtí z kardiovaskulár-
ních příčin; RR 10 %, p = 0,16) v této vysoce rizikové po-
pulaci pacientů.222 Pozornost se stále více zaměřuje 
na možnou roli jiných farmakologických intervencí, včetně 
léčby modifi kující lipidy, které by mohly snížit reziduální 
riziko mikrovaskulárních komplikací.

Diabetická nefropatie
Přínos léčby statiny pro zpomalení poklesu renální funk-
ce223−225 a zlepšení albuminurie u lidí s bazální exkre-
cí > 30 mg/den226 podporuje velké množství důkazů. 
Zlepšení odhadované velikosti glomerulární fi ltrace v sou-
vislosti s použitím statinů bylo významně vyšší u pacientů 
léčených atorvastatinem v dávce 80 mg oproti dávce 10 mg 
denně.227 Bylo prokázáno, že progresi mikroalbuminurie 
snížily také gemfi brozil nebo fenofi brát.139,168,228 V klinické 
studii FIELD vedla léčba fenofi brátem ke snížení progrese 
albuminurie (snížení progrese albuminurie o 14 % a zvý-
šení regrese albuminurie o 15 % ve srovnání s placebem, 
p = 0,002); fenofi brát byl však také spojen s významným, 
ale reverzibilním zvýšením sérového kreatininu (viz disku-
se v předchozí části).139

Diabetická retinopatie
Výsledky studií se statiny zatím nebyly průkazné. Primárně 
preventivní klinická studie CARDS (Collaborative Atorva-
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statin Diabetes Study) u diabetiků 2. typu nepřinesla důka-
zy o významném příznivém účinku atorvastatinu na pro-
gresi diabetické retinopatie.229 V několika menších studiích 
byla zjištěna regrese a snížení závažnosti makulárních ex-
sudátů při léčbě statiny.63,230

V klinické studii FIELD bylo prokázáno, že fenofi brát měl 
významný protektivní účinek na vznik diabetické retinopatie 
a vedl k poklesu nutnosti laserové léčby (předem defi novaný 
terciární cílový ukazatel) o 31 % (p = 0,0003).139 Tyto údaje 
byly dále analyzovány po nezávislém potvrzení nutnosti la-
serové léčby a byl zjištěn významný přínos pro makulární 
edém i proliferativní retinopatii (tabulka 6).231 Rovněž oft al-
mologická podstudie FIELD (n = 1 012), ve které byly hod-
noceny retinální fotografi e s použitím hodnoticích kritérií 
ETDRS, poskytla určité informace o účincích fenofi brátu 
na progresi retinopatie (tabulka 6).231 Nezdálo se, že by me-
chanismus(y) těchto účinků souvisel(y) s koncentracemi li-
pidů, protože nebyly zjištěny žádné rozdíly v počátečních 
hodnotách lipidů mezi skupinou pacientů, kteří podstoupili 
laserovou léčbu, a skupinou bez laserové léčby.231 Přestože 
měla tato zjištění četná omezení,232 zejména neprovedení 
retinální fotografi e na počátku v hlavní studii ke stanovení 
rozsahu předchozí retinopatie, malé počty příhod v hlavní 
studii i podstudii a také nedostatečně defi novaný biologický 
mechanismus, mnoho důkazů podpořilo příznivou roli fe-
nofi brátu, a to hlavně ve velmi časných, často asymptomatic-
kých stadiích této komplikace.233 Pro potvrzení těchto zjiště-
ní se očekávají závěry podstudie ACCORD-EYE, ve které se 
hodnotí účinky intenzivní kontroly glykemie, intenzivního 
snížení krevního tlaku a kombinace fenofi brátu a simvasta-
tinu na prevenci a progresi diabetické retinopatie.234

Diabetická neuropatie a amputace
Klinické studie ukazují, že léčba modifi kující lipidy může 
mít příznivé účinky na neurovaskulární funkci a diabetickou 
neuropatii.235−238 Předběžné observační údaje na základě 
longitudinální podskupiny 531 pacientů s diabetes mellitus 
2. typu v klinické studii Fremantle Diabetes Study proká-
zaly, že použití statinu (HR 0,65; 95% CI 0,46–0,93) nebo 
použití fi brátu (HR 0,52; 95% CI 0,27–0,98) bylo význam-
nou inverzní determinantou vzniku diabetické neuropatie 
(p < 0,05).239 Avšak v klinické studii STENO-2 bylo proká-
záno, že intenzivní multifaktoriální intervence (včetně 
častého použití statinů) nedokázala zabránit vzniku ani 
progresi periferní neuropatie.13 Celkově jsou klinické údaje 
omezené. Použití suplementace ω-3 mastnými kyselinami 
(EPA 1 800 mg/den po dobu 48 týdnů) mělo příznivé 
účinky na diabetickou periferní neuropatii hodnocenou 
klinicky a pomocí percepčního prahu vnímání vibrací 
v dolních končetinách.240 V klinické studii FIELD bylo 
rovněž prokázáno, že fenofi brát snížil počet netraumatic-
kých amputací dolních končetin (předem defi novaný ter-
ciární cílový ukazatel) oproti placebu (38 %; p = 0,011).241

Řešení problému: výzva ke snížení 
reziduálního vaskulárního rizika

Toto doporučení zdůrazňuje aterogenní dyslipidemii jako 
klíčový faktor spojený s reziduálním makrovaskulárním 
rizikem pacientů s dyslipidemií, včetně jedinců, kteří jsou 
léčeni pro vysokou koncentraci LDL cholesterolu a pro 
diabetes mellitus v souladu se současnými standardy péče. 
Aterogenní dyslipidemie se také podílí na patogenezi mik-
rovaskulárního reziduálního rizika diabetiků.

Iniciativa R3i zdůrazňuje, že v boji s hrozbami, které 
představují globální epidemie obezity, metabolický syndrom 
a diabetes mellitus 2. typu, je nutná edukace a komunikace, 
aby se zvýšilo povědomí o rozsahu a důležitosti aterogenní 
dyslipidemie v rámci reziduálního vaskulárního rizika. 
Modifi kace životního stylu je důležitým, účinným a nedo-
statečně využívaným prvním krokem ke snížení tohoto 
rizika. Nezbytná bude pravděpodobně také intervence 
prostřednictvím farmakoterapie zaměřená na dosažení cí-
lových hodnot všech lipidů (tabulka 7). Rozhodující infor-
mace týkající se použití kombinované léčby modifi kující 

Tabulka 6 Souhrn klíčových účinků fenofi brátu na retinopa-

tii v klinické studie FIELD231

Hlavní studie (n = 9 795)

↓ první laserové léčby (terciární cílový ukazatel)
Celkově o 31 % (4,9 % s placebem vs. 3,4 % s fenofibrátem,  

ARR 1,5 %, p = 0,0002)
Pro makulární edém o 31 % (3,4 % vs. 2,4 %, ARR 1,0 %,   p = 0,002)
Pro proliferativní retinopatii o 30 % (2,2 % vs. 1,5 %, ARR 0,7 %,  

p = 0,015)
Větší přínos (  ↓ o 39 %) u pacientů bez předchozí retinopatie 
(2,8 % vs. 1,7 %, ARR 1,1 %, p = 0,0008)

Oftalmologická podstudie (n = 1 012)

Dvoustupňová progrese retinopatie na stupnici ETDRS 
(primární cílový ukazatel)

↓   o 22 % (12,3 % vs. 9,6 %, ARR 2,7 %, p = 0,19) u všech pacientů
↓   o 79 % (14,6 % vs. 3,1 %, ARR 11,5 %, p = 0,004) u pacientů 
s předchozí retinopatií

Složený sledovaný ukazatel*

↓   o 31 % (16,1 % vs. 11,1 %, ARR 5,0 %, p = 0,022) u všech pacientů

* Složený sledovaný ukazatel defi novaný jako jakákoli dvoustupňová pro-
grese retinopatie, makulární edém nebo laserová léčba (v jednom oku); 
ETDRS – kritéria Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Údaje jsou dány jako snížení relativního rizika (% příhod) a snížení absolut-
ního rizika (ARR).

Tabulka 7 Doporučení iniciativy R3i ke zlepšení vedení léčby 

reziduálního vaskulárního rizika

Jako první krok začněte s úpravou životního stylu. 

Zlepšete cílové hodnoty lipidů, je-li to nutné. Užitečné může být  

přidání fibrátu, niacinu nebo ω-3 mastných kyselin k léčbě statiny. 
Avšak pro porovnání těchto kombinací se statiny v monoterapii je 
nutné provedení dalších klinických studií.
Normalizujte hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA  1C) 
a krevního tlaku.
Intervenci prostřednictvím úpravy životního stylu a farmakoterapie  

zahajte co nejdříve na začátku choroby.
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lipidy poskytnou tři hlavní klinické studie − ACCORD, 
AIMHIGH a HPS2-THRIVE.
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