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Souhrnny prehled Residual Risk Reduction Initiative, Ri*

Navzdory souc¢asnym standardim lé¢by zamérené na dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu, krevniho tlaku a glykemie maji pa-
cienti s dyslipidemii vysoké rezidualni riziko vzniku vaskularnich prihod. Aterogenni dyslipidemie, zejména vyssi hodnota triglyceridi
a nizkd koncentrace HDL cholesterolu, se ¢asto vyskytuje spolu s vyssi koncentraci apolipoproteinu B a non-HDL cholesterolu u pacien-
td s diagnostikovanymi kardiovaskularnimi onemocnénimi, diabetes mellitus 2. typu, obezitou nebo metabolickym syndromem a je
spojena s rezidudlnim makrovaskularnim a mikrovaskularnim rizikem. Residual Risk Reduction Initiative (R®i) byla zaloZena proto, aby se
touto dllezitou problematikou zabyvala.

Cilem tohoto souhrnného prehledu je vyzdvihnout skute¢nost, ze se aterogenni dyslipidemie podili na rezidualnim makrovaskuldrnim
riziku a mikrovaskularnich komplikacich, a doporucit Ié¢ebnou intervenci vedouci ke snizeni tohoto rizika, podporenou dikazy a odbor-
nym konsensem. Diilezitym prvnim krokem je Gprava Zivotniho stylu. Casto je mimo to nutnd také farmakoterapie. Pfidani niacinu,
fibratu nebo w-3 mastnych kyselin k terapii statiny zlepSuje vSechny lipidové rizikové faktory. Klinické studie hodnoti, zda maji tyto
strategie lepsi klinicky pfinos nez lé¢ba statiny. Zavérem lze Fici, Ze iniciativa R%i zdUraznuje potfebu ovlivnit vysokou miru rezidudiniho
vaskularniho rizika u pacientd s dyslipidemii, ktefi jsou 1é¢eni prostrednictvim Gpravy Zivotniho stylu anebo farmakoterapii v souladu se
soucasnymi standardy lécby.
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* Residual Risk Reduction Initiative (R%) je nezavislou, neziskovou vzdélavaci organizaci, kterd sdruzuje védce provadéjici zakladni a kli-

nicky vyzkum, kardiology, endokrinology a diabetology a jez vznikla, aby se vénovala této problematice. Je registrovana ve Svycarsku
podle jeho pravniho systému tak, aby bylo zajisténo védecké vedeni a kontrola nad aktivitami iniciativy. V soucasnosti tuto iniciativu

podporuje spole¢nost Solvay Pharmaceuticals.

Zakladni informace: definice problému

Uspéchy, jichz bylo za posledni ¢tyfi desetileti dosazeno
v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni, jsou nyni vazné
ohrozovany dopadem globélni epidemie obezity, metabo-
lického syndromu a diabetes mellitus 2. typu.'! Podle nej-
novéj$ich udaju existuje dokonce moznost obratu v morta-
lit¢ na srde¢ni onemocnéni, zejména u mladsich muza
a zen.?” Tento vyvoj bude mit nepochybné vliv na naklady
na lé¢bu kardiovaskuldrnich onemocnéni, které se v sou-
¢asné dobé odhaduji pfiblizné na 450 miliard USD ro¢né
v USA* a 300 miliard USD v Evropé.®

Soucasné standardy prevence kardiovaskularnich one-
mocnéni zdlraznuji dilezitost multifaktorialni intervence
vedouci k dosazeni doporucenych cilovych hodnot LDL
(low density lipoprotein) cholesterolu, krevniho tlaku
a glykemie.*'" Diabetes mellitus 2. typu je také spojen
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s vy$$im rizikem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni.®
Avsak jak ukazala klinicka studie STENO-2, multifaktorial-
ni intervence neni az u poloviny diabetikt 2. typu dosta-
te¢nd pro prevenci vzniku nebo progrese mikrovaskularnich
komplikaci (obrdzek 1).'>'* A¢koli je 1é¢ba statiny zdkladnim
kamenem lé¢by dyslipidemie, coz dokladaji i vysledky
velkych prospektivnich klinickych studii, vyznamné riziko
kardiovaskularnich onemocnéni pretrvava navzdory ucin-
né 1é¢bé snizujici koncentraci LDL cholesterolu. Udaje
z neddavno provedené metaanalyzy, ktera zahrnovala
90 056 pacienttl (18 686 diabetikil) ve 14 randomizovanych
klinickych studiich, prokazaly, ze v pribéhu péti let doslo
k vyskytu vaskularni pfthody u jednoho ze sedmi lécenych
pacientii.'*!® Toto rezidudlni riziko zcela neodstrani ani
dal$i snizeni koncentrace LDL cholesterolu maximadlni
davkou statin® (obrdzek 2).'%V7
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Lécha (7,8 roku)
Vanik 39 Nefropatie RR 0,39 (0,17-0,87)
mikrovaskuldmich 2 p=0,003
ikaci Retinopatie RR 0,42 (0,21-0,86)
komplikaci 48
34 p=0,02

Lécha + sledovani (13,3 roku)

68 Retinopatie RR0,57 (0,37-0,88)
51 p=001
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mikrovaskularnich 65  Autonomni RR0,53(0,34-0,81)
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Obrazek 1 Intenzivni multifaktorialni intervence v klinické
studii STENO-2 vyznamné snizila vznik nebo progresi mikro-
vaskularnich komplikaci souvisejicich s diabetem, ale u mnoha
pacientd témto komplikacim nedokazala zabranit'>'*
Diabetické nefropatie byla definovéna jako mocova exkrece
albuminu > 300 mg za 24 hodin ve dvou ze tii sterilnich vzork
moci. Diabeticka retinopatie byla hodnocena podle Sestistuprio-
vé hodnotici stupnice European Community-funded Concerted
Action Programme into the Epidemiology and Prevention of
Diabetes dvéma nezavislymi oftalmology, ktefi neznali pfifazeni
|éCby. Periferni neuropatie byla stanovena pomoci biothesio-
metru. Autonomni neuropatie byla diagnostikovana na zékladé
méfeni RR intervalu na EKG v priibéhu fizeného dychani

a testem ortostatické hypotenze provedenym laboratornim
technikem, ktery neznal pfifazeni 1é¢by pacientlim.
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Atorvastatin 10 mg/d (n = 5006)
Atorvastatin 80 mg/d (n =4 995)

Obrazek 2 Ve studii TNT'® pfetrvavala vysoka uroven rezidual-
niho rizika vyskytu zavaznych kardiovaskularnich pfihod

po snizeni LDL cholesterolu pod troven soucasnych cilovych
hodnot pomoci vysokych davek atorvastatinu

Zavazné kardiovaskularni pfihody byly definovany jako
kombinace umrti v dlsledku ICHS, nefatélniho nelé¢eného
infarktu myokardu, resuscitace po srdecni zastavé a fatéIni nebo
nefatalni CMP.

HR - pomér rizik (hazard ratio), LDL - lipoproteiny o nizké
hustoté, TNT - Treating to New Targets
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Je zfejmé, Ze je nezbytné rychle zaméfit pozornost
na uc¢inné intervence vedouci ke sniZeni rezidudlniho rizi-
ka kardiovaskularnich pfihod a mikrovaskularnich kompli-
kaci u pacientti s dyslipidemii, ktef1 jiz jsou 1éceni v soula-
du se soucasnymi lécebnymi standardy. Vedeni 1écby
aterogenni dyslipidemie, se kterou se typicky setkavame
u pacienttl s metabolickym syndromem, neni zcela opti-
malni a bude predmétem tohoto rozboru.

Aterogenni dyslipidemie: bézny nalez
u pacientt s dyslipidemif

Na rezidudlnim vaskularnim riziku se miize podilet dysli-
pidemie, jak naznacila klinicka studie INTERHEART, ktera
prokézala, ze dyslipidemie zodpovida za vice nez 50 % ri-
zika infarktu myokardu v populaci. LDL cholesterol v$ak
neni jedinym lipoproteinem, ktery toto riziko urcuje.'
Aterogenni dyslipidemie charakterizovana zvysenou kon-
centraci triglyceridii (TG) a nizkou plazmatickou koncen-
traci HDL cholesterolu se ¢asto vyskytuje spolu s vys$si
koncentraci apolipoproteinu B a non-HDL cholesterolu
u pacientti s diabetes mellitus 2. typu, metabolickym syn-
dromem anebo diagnostikovanymi kardiovaskularnimi
onemocnénimi (tabulka 1).*% Riziko spojené s aterogenni
dyslipidemii s rizikem zvy$ené koncentrace LDL chole-
sterolu nekoreluje, ale doplnuje ho.

Aterogenni dyslipidemie a makrovaskularni
riziko
Zna¢né mnozstvi dtikaztl ukazuje, ze vy$si koncentrace

triglyceridii a nizkd koncentrace HDL cholesterolu jsou
prediktory kardiovaskularnich onemocnéni, a to nezéavisle

Tabulka 1 Dyslipidemie souvisejici s diabetes mellitus
2. typu a metabolickym syndromem

Hlavni nezavislé* rizikové faktory KVO

= | koncentrace HDL cholesterolu

= | apolipoproteinu A-l

» T TG a lipoproteinti bohatych na TG

= T non-HDL cholesterolu

« T apolipoproteinu B

Jiné souvisejici rizikové faktory*

» T postprandialnich TG

) poctu LDL ¢astic (stanoveného pomoci MR)
« T apolipoproteinu C-IlI

Jiné projevy dyslipidemie

= Malé denzni LDL

= Malé HDL, prebeta-1 HDL, alfa-3 HDL

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoprotein),

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté
(low-density lipoprotein), MR — magnetickd rezonance, TG - triglyceridy

* Nezavislé na jinych hlavnich lipidovych a nelipidovych rizikovych faktorech
prokézanych v mnoha velkych klinickych studiich.

1 Nezdvislé na jinych hlavnich lipidovych a nelipidovych rizikovych faktorech,
ale s méné obsahlou databazi.
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na LDL cholesterolu.’-* Jesté vétsi vyznam pro stanoveni
kardiovaskuldrniho rizika mohou mit koncentrace TG
zméfené 2-4 hodiny po jidle, protoze aterogenni remnanty
lipoproteint vylu¢ované jatry a stfevem postprandialné
cirkuluji ve vy$sich koncentracich nez nala¢no, coz proka-
zuji klinické studie.”** Navic, jak ukazala klinicka studie
Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM), je pro
stanoveni kardiovaskuldrniho rizika nutné zvazit také
pomér celkového cholesterolu a HDL cholesterolu. V kli-
nické studii PROCAM byl zaznamendn infarkt myokardu
u jednoho ze sedmi pacientt se souc¢asnym vyskytem vy-
sokého poméru celkovy/HDL cholesterol (> 5,0), nizké
koncentrace HDL cholesterolu (< 35 mg/dl, 0,90 mmol/l)
a vyssi koncentrace TG (= 200 mg/dl, 2,26 mmol/l).%
Zatimco jsou u pacienttl s diabetem anebo metabolickym
syndromem hodnoty LDL cholesterolu ¢asto normalni nebo
pouze mirné zvysené, koncentrace apoB mohou byt zvyse-
né.”” Koncentrace apoB predstavuje soucet koncentraci
aterogennich ¢astic (very low-density lipoproteins [VLDL],
intermediate-density lipoproteins [IDL], IDL remnanty,
LDL a lipoprotein(a)), protoze kazda ¢astice VLDL, IDL
a LDL prendsi jednu molekulu apoB. Proto neprekvapuje,
ze podle prevazné ¢asti dukazi je koncentrace apoB lep$im
prediktorem rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS) nez
LDL cholesterol.?*** Koncentrace ApoB (nebo LDL stano-
vend magnetickou rezonanci [MR]) také vyznamnéji kore-
lovala se zvy$ujicim se poctem slozek metabolického syn-
dromu (obrdzek 3).*° I kdyz s metabolickym syndromem
jsou spojeny spiSe malé LDL castice s niz§im obsahem
cholesterolu, samotna mala velikost LDL castic nebyla
prokazana jako nezavisly prediktor kardiovaskularnich
onemocnéni, kterymi jsou mimo jiné TG, HDL cholesterol
a apoB.”* Nedavno zverejnéna konsensualni doporuceni
ADA/ACC (American Diabetes Association/American
College of Cardiology) pro vedeni 1é¢by dyslipoproteine-
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Pocet slozek metabolického syndromu

Obrazek 3 Udaje od 2 993 téastniki Framinghamské studie
ukazuji vyznamné zvyseni koncentraci apolipoproteinu B

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

(p < 0,0001 pro trend) se zvysujicim se poctem slozek
metabolického syndromu, koncentrace LDL cholesterolu se
ménily mnohem méné3¢

Pfi pfevodu koncentraci cholesterolu z mg/dl na mmol/I
vynasobte 0,0259; pfi prevodu triglyceridt z mg/dl na mmol/I
vynasobte 0,01129.

ApoB - apolipoprotein B; LDL - lipoproteiny o nizké hustoté
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mie* zduraznuji, Ze je nutné, aby jako soucast rezidualniho
rizika byla terapeuticky ovliviiovana hodnota apoB, proto-
7e samotnd koncentrace LDL cholesterolu neodpovida
presné aterogenni zatézi dané ¢asticemi prenasejicimi apoB.
Nedostatek udaji z klinickych studii v§ak vede k terapeutic-
kym rozpakim, protoze neni znamo, zda lze koncentraci
apoB nejlépe ovlivnit intenzifikaci 1é¢by statiny nebo pfi-
danim fibratu ¢i niacinu k 1é¢bé statinem.

Bylo také prokazano, Ze vyznamnym nezavislym predik-
torem kardiovaskularnich onemocnéni je apolipoprotein
C-III (apoC-III), ktery je soucdsti nékterych VLDL a LDL
bohatych na triglyceridy.**** Plazmatické koncentrace
apoC-III jsou vy$si u pacienti s aterogenni dyslipoprotei-
nemii, hypertriglyceridemii, metabolickym syndromem,
inzulinovou rezistenci a diabetes mellitus 2. typu.*"#74
ApoC-III miize mit u diabetu zvlastni patologickou ulohu,
protoze se prostfednictvim pfimé aktivace prozanétlivych
a aterogennich mechanismt v endotelovych bunkach cév
a v monocytech® podili na dysfunkci 3-bunék a mikro-
vaskuldrnich komplikacich.’’-** Ke kardiovaskularnimu
riziku prispivaji také jiné apolipoproteiny ve VLDL a LDL,
ale o jejich tloze mame méné diikazt nez o vlivu apoC-I1L
ApoA-T a apoA-II, hlavni apolipoproteiny HDL, jsou oba
spojovany s potencidlné ateroprotektivnimi a¢inky a niz§im
kardiovaskularnim rizikem.*”*

V lipidovych klinickych studiich byla kombinace poruch
metabolismu lipidu a lipoproteint, kterd je charakteristicka
pro metabolicky syndrom, spojena s rezidualnim kardio-
vaskuldrnim rizikem.* Lécba statiny, ani ve vyssich davkach,
netesi toto rezidualni riziko uplné. I kdyz je koncentrace
LDL cholesterolu < 70 mg/dl (1,81 mmol/l), ztistava vasku-
larni riziko az o 40 % vyssi v pripadé nizké koncentrace
HDL cholesterolu (< 35 mg/dl, 0,90 mmol/I)* nebo vyssi
koncentrace TG (> 200 mg/dl, 2,26 mmol/1).*!

Aterogenni dyslipidemie
a mikrovaskularni riziko

Dyslipidemie se také podili na patogenezi diabetickych
mikrovaskularnich komplikaci.®* Vyssi sérové koncentrace
celkového a LDL cholesterolu®** a TG* mohou mit kau-
zalni ulohu pri vzniku retinalnich tvrdych exsudatii a dia-
betické makulopatie a vysoké koncentrace TG byly rovnéz
spojeny s vys$$im rizikem proliferativni diabetické retino-
patie. V klinické studii DCCT/EDIC (Diabetes Control
and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications Study) stupen zavaznosti reti-
nopatie pozitivné koreloval s koncentraci TG a negativné
s koncentraci HDL cholesterolu. Stejné tak byla zjisténa
pozitivni korelace mezi malymi a stfedné velkymi VLDL
(hodnocenymi MR) a skérem ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study score — ukazatel zdvaznosti
retinopatie) a negativni korelace mezi velkymi c¢asticemi
HDL cholesterolu a skérem ETDRS. U muzi retinopatie
také pozitivné korelovala s koncentraci apoB a LDL.%
Vyssi koncentrace triglyceridii a VLDL ¢astic bohatych
na TG je spojena s progresi albuminurie, ukazatele nefro-
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patie.®® V klinické studii UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) byla vyssi koncentrace TG u pa-
cientli s diabetes mellitus 2. typu nezavisle spojena s inci-
denci 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).® Dodate¢né udaje ukazuji, Ze vy$si koncentra-
ce HDL cholesterolu miize chranit pred nefropatii.”*"
Dyslipidemie, zejména vyssi triglyceridemie, vys$si koncen-
trace celkového a LDL cholesterolu a nizsi koncentrace
HDL cholesterolu se také podilely na vzniku diabetické
neuropatie.”>”*

Aterogenni dyslipidemie a zanéet

Aterogenni dyslipidemie je také spojena s prozanétlivym
stavem, ktery prispiva k rezidualnimu vaskularnimu riziku.
Experimentalni klinické studie prokazuji, ze VLDL castice
bohaté na triglyceridy ptisobi prozanétlivé prostrednictvim
nukledrniho faktoru kappa B (NFkB), ktery ma klicovou
roli v regulaci celého spektra prozanétlivych gent, jez pti-
spivaji k dysfunkci endotelu a oxidaénimu stresu.”>”®
ApoC-III ma ptimé nezddouci uc¢inky na endotelové bunky
cév a monocyty a aktivuje prozanétlivé a proaterogenni
cytokiny.*%¢ Céastice VLDL a LDL izolované u pacienti
s diabetem 2. typu nebo metabolickym syndromem jsou
néachylnéjsi k lipolyze prostfednictvim cirkulujici a suben-
dotelialni fosfolipazy A, skupiny V,”” coz vede ke zvysSeni
koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin a lysofos-
fatidylcholinu v lipoproteinech, a tedy ke zhorSeni proza-
nétlivého stavu. Vyssi celkové hodnoty ukazatelti chronic-
kého zanétu nizkého stupné (tj. vysoce senzitivni C-reak-
tivni protein) a zanétlivé cytokiny se také ucastni hlavnich
kvalitativnich zmén HDL, které vedou k oslabeni ateropro-
tektivnich funkei véetné ochrany LDL proti oxida¢ni mo-
difikaci.”s”

Vyssi koncentrace triglyceridii je navic spojena s aktiva-
ci koagula¢ni kaskady a supresi fibrinolyzy. Postprandialni
lipoproteiny bohaté na TG aktivuji faktor VIL*#! ktery je
rizikovym faktorem ICHS.*>** Kromé toho bylo prokazano,
ze aktivita inhibitoru aktivatoru plasminogenu-1 (PAI-1)
spojend s rizikem infarktu myokardu® pozitivné koreluje
s koncentracemi ¢astic VLDL bohatych na triglyceridy.®
Experimentalni studie prokazuji, ze VLDL zvy$uji tvorbu
a sekreci PAI-1 prostfednictvim stimulace genové exprese
vaskuldrniho PAI-1 a syntézy proteint.*

Tyto tdaje ukazuji, Ze je nutné zvysit povédomi o dile-
zitosti aterogenni dyslipidemie pro rezidudlni vaskularni
riziko, stejné jako poskytnout informace pro u¢inné vedeni
1é¢by tohoto stavu.

Lecebné postupy ke snizeni rezidualniho
vaskularniho rizika

Modifikace zivotniho stylu

Dieta

Dietni doporuceni ustupuji od doporuc¢eného obsahu zZivin
ve stravé a vyraznéji podporuji zdravé dietni navyky.®”
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Tradi¢ni sttedomoftska strava, bézna napt. v Reckuav jizni
Italii, je spojena s dlouhovékosti,* nizkou kardiovaskularni
mortalitou,* niz§im vyskytem diabetu 2. typu® a nizkou
incidenci velkého spektra chronickych chorob, vcetné
revmatoidni artritidy,”® Parkinsonovy®> a Alzheimerovy
nemoci.”® Trichopoulou a spol.** definovali jadro stfedo-
moiské stravy, kam patfi konzumace zeleniny, ovoce, ryb,
celozrnnych potravin, lusténin, nenasycenych tukd, mirny
ptijem alkoholu a omezeny prijem ¢erveného masa. V kli-
nickych studiich snizovala tato strava krevni tlak a zlepso-
vala dyslipidemii.”” Stfedomotské stravovaci navyky se
velmi podobaji dietim DASH a OmniHeart testovanym
v USA, které vedou k podstatnému snizeni krevniho tlaku
a LDL cholesterolu.” Vyssi obsah nenasycenych mastnych
kyselin nebo bilkovin v diet¢é OmniHeart vedl k lepsimu
uc¢inku diety na LDL cholesterol, TG i na krevni tlak (ta-
bulka 2).*¢ Také ptijem sodiku ve stravé by mél byt co
nejnizsi, aby se zabranilo vzniku hypertenze nebo napo-
mohlo v jeji 1écbe.”

Randomizované kontrolované klinické studie prokazaly,
Ze polynenasycené mastné kyseliny w-6 a w-3 zlepsuji
kardiovaskularni rizikové faktory a snizuji vyskyt kardio-
vaskularnich prihod.”s' Kyselina linolova, w-6 mastna
kyselina nachazejici se v mnoha rostlinnych olejich véetné
sojového, slune¢nicového, svétlicového a kukufi¢ného,
zlep$uje inzulinovou senzitivitu, snizuje LDL cholesterol
a mezi Zivinami nejvyraznéji snizuje pomér LDL/HDL
cholesterolu.'” Mononenasycené mastné kyseliny, které se
nachazeji napriklad v olivovém nebo fepkovém oleji a ore-
sich, zlep$uji inzulinovou senzitivitu a snizuji pomér
LDL/HDL." Olivovy olej, zejména panensky, obsahuje
dal$i rostlinné chemické latky, které maji ptiznivé ucinky
na kardiovaskularni rizikové faktory a souvisejici fyziolo-
gické parametry,'” fepkovy olej obsahuje a-linolenovou
kyselinu, w-3 mastnou kyselinu, kterd ma vyznamné
ochranné kardiovaskuldrni uc¢inky a snizuje vyskyt koro-

Tabulka 2 Vliv kvality stravy - klicova zjisténi z klinické
studie OmniHeart*®

Porovnavala modifikovanou, na cukry bohatou dietu vychazejici

z diety DASH,” s preferenci ovoce, zeleniny, potravin s vysokym

obsahem bilkovin (fazoli, celozrnného peciva, ofech, nizkotu¢nych

mlécnych vyrobkd, ryb a dribeze) a nenasycenych mastnych kyselin

(MK) s dietou s vysokym obsahem bilkovin (pfiblizné 50 % rostlinné-

ho plvodu) a dietou bohatou na nenasycené mastné kyseliny (hlavné

mononenasycené MK). Télesnd hmotnost byla konstantni.

= Jak dieta bohata na bilkoviny, tak dieta s nenasycenymi tuky vedla
ke snizeni krevniho tlaku oproti dieté bohaté na cukry.

= Jak dieta bohata na bilkoviny, tak dieta s nenasycenymi MK
vyznamné snizila koncentraci TG, celkového a non-HDL cholestero-
lu oproti dieté bohaté na cukry.

= Dieta s nenasycenymi MK zvysila koncentraci HDL cholesterolu
oproti jinym dietam.

» Céstetna nahrada sacharidi proteiny nebo mononenasycenymi
MK mUze zlepsit riziko KVO.

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoprotein), KVO -
kardiovaskularni onemocnéni, MK — mastné kyseliny, TG - triglyceridy
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nérnich ptihod.'*!*” Hojné pouzivani riiznych pfirodnich
tekutych rostlinnych oleji je snad nejlep$im dietnim opat-
fenim vedoucim ke zlep$eni kardiovaskuldrniho rizika
a diabetu.

Je jasné, ze zdravéjsi strava piiznivé a vyznamné ovliviiu-
je dyslipidemii a hypertenzi, dokonce i u obéznich pacientd,
kteti nehubnou.*®'% Tato nedoceniovand skute¢nost by méla
stimulovat lékare a jejich obézni pacienty, aby zlepsili kva-
litu svého jidelni¢ku, i kdyZ nemohou zhubnout.

Cviceni

Cviceni je rovnéz zakladnim kamenem prevence a 1é¢by
kardiovaskularnich onemocnéni, diabetu 2. typu a metabo-
lického syndromu (tabulka 3). Epidemiologické studie
naznacily, Ze fyzickd aktivita mliZe snizovat kardiovasku-
larni riziko a diabetes mellitus 2. typu az o 50 %.'%!"°
U diabetika byla vyssi fyzicka aktivita vyznamné a nepfimo
umérné spjata s mortalitou.'”’ Ve studii Women’s Health
Study fyzicka aktivita snizila riziko ICHS v dusledku vys-
$tho BMI (BMI > 25 kg/m?) u Zen ve stfednim a pokrocilém
véku, i kdyz ho zcela neodstranila.'?

Pravidelna fyzicka aktivita zlepS$uje inzulinovou senziti-
vitu'" a kontrolu glykemie'**!"*a md vyrazny ptiznivy Gc¢inek
na profil lipoproteint véetné HDL cholesterolu, poméru
celkového a HDL cholesterolu a TG, dokonce i bez ubytku
télesné hmotnosti."'*'"” Zlep$eni profilu lipida a lipoproteint
v disledku cviceni bylo zaznamenano u starsich dospélych,"®
déti 1 dospivajicich."® Kombinace aerobniho a silového
cviceni je nejvyhodnéjsi u pacientti s aterogenni dyslipidemii
a jinymi slozkami metabolického syndromu, a to v disledku
redukce tukové tkané, nartstu svalové hmoty a zlepseni
funkce myocytt.'® Pravidelna fyzicka namaha navic kromé
téchto a jinych ptinosti pro télesné zdravi (tabulka 3)'0%11212-122
zlepsuje psychicky pocit zdravi a pohody.'*

vvvvvv

intenzita,'® ackoli nékteré studie ukazuji, ze tyto faktory

jsou stejné dulezité.'** Nejoblibenéjsi aktivitou pro preven-
ci diabetu 2. typu'® nebo zlepseni metabolického syndromu
se zda byt cviceni stfedni intenzity, jako naptiklad kazdo-
denni rychla chiize po dobu 30 minut nebo déle."*

Alkohol
Kardioprotektivni ic¢inek mirné az stfedni konzumace al-
koholu (jeden drink denné pro Zeny a jeden az dva drinky

Tabulka 3 Dulezitost pravidelné fyzické aktivity

» Pfiznivé Gcinky na inzulinovou senzitivitu a kompenzaci glykemie

» PFiznivé Gcinky na aterogenni dyslipidemii

» Pfiznivé Gcinky na kontrolu hmotnosti

n Zlepseni krevniho tlaku a zdravi kosti, snizeni aterosklerotického
rizika KVO stejné jako psychologicky pfinos

= Cviceni stredni intenzity (rychla chtze po dobu nejméné 30 minut
denné) snizuje riziko diabetes mellitus 2. typu.

= Frekvence cviceni je dulezitéjsi nez jeho intenzita.

KVO - kardiovaskularni onemocnéni
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denné pro muze) je uznavan. Je zprostredkovan prevazné
zlep$enim inzulinové senzitivity a zvy$enim koncentrace
HDL cholesterolu.'” Je vSak nutné si uvédomit, ze nadmeér-
na konzumace alkoholu je spojena s hypertriglyceride-
mif,'®'?* zejména v disledku vy$si syntézy castic VLDL
bohatych na triglyceridy.' Vzhledem k nedostatku tdajt
z randomizovanych studii se konzumace alkoholu bézné
nedoporucuje.

V souladu s dostupnymi klinickymi diikazy je dodrzo-
vani zasad zdravého Zivotniho stylu spojeno s poklesem
kardiovaskularniho rizika a rezidudlniho vaskularniho ri-
zika u pacientt, ktefi jsou jiz 1é¢eni statiny nebo antihyper-
tenzivy. To podporuji velké prospektivni klinické studie
zamérené na dodrzovani zdravého zivotniho stylu. V kli-
nické studii Health Professionals Follow-up Study'* prove-
dené u 42 847 muzi ve véku 40-75 let bez kardiovaskular-
nich onemocnéni na pocatku se zjistilo, ze dodrzovanim
zasad zdravého Zivotniho stylu (zdrava strava s pravidelnym
cvicenim a stfidmou konzumaci alkoholu, nekoufeni
a udrzovani BMI < 25) by mohlo zabranit vzniku 68 %
koronarnich prihod u muzi lé¢enych statiny. AvSak pouze
2-4 % pacientti této klinické studie bylo schopno dosahnout
zasad tohoto zivotniho stylu a dodrzovat je. Pfestoze ma
tento postup vyznamnou ulohu ve snizeni rezidualniho
vaskuldrniho rizika, bude proto v disledku nizké miry
dodrzovani v prabéhu delsiho ¢asového obdobi nejspise
dopliikem jiné lé¢ebné intervence.

Farmakologické postupy ke snizeni
vaskularniho rizika

Zatimco statiny prokazatelné snizuji koncentrace non-HDL
cholesterolu a apoB, jejich t¢inky na zvySeni koncentrace
HDL cholesterolu a sniZeni triglyceridii nejsou tak vyrazné
a zaviseji na davce a typu dyslipidemie. Dalsiho snizeni LDL
cholesterolu lze dosahnout inhibitory absorpce cholestero-
lu, jako je ezetimib, nebo inhibitory reabsorpce Zlu¢ovych
kyselin, jako jsou pryskyfice. Vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni snizuji také sekvestranty zlucovych kyselin,
jako je napriklad cholestyramin,”' a tato skupina latek je
jiz dlouho zavedenou soucasti lécebnych postupii. U¢innost
a bezpecnost ezetimibu v8ak potvrdi az vysledky velkych
klinickych studii. Nedavno byla zkouSena kombinace
simvastatinu a ezetimibu v placebem kontrolované klinické
studii 1é¢by aortalni stendzy.'* Vysledky neprokazaly sni-
zeni primarniho cilového ukazatele u nahrady aortalni
chlopné (28,3 % vs. 29,9 % s placebem; HR 1,00; 95% CI
0,84-1,18; p = 0,97), ale vyznamné snizeni ischemickych
koronarnich ptihod (HR 0,78; 95% CI 0,63-0,97; p = 0,02).
Protoze byl ezetimib podavan v kombinaci se simvastatinem
a soucasti studie nebyla kontrolni skupina s monoterapif
simvastatinem, nelze stanovit, zda pfinos ezetimibu dopl-
noval dobfe znamy tucinek statinu. Kromé toho byla v 1¢-
cené skupiné vyssi incidence umrti v disledku naddorovych
onemocnéni oproti skupiné s placebem. Toto zjisténi pri-
pisovali autori ndhodé."** Nésledna analyza udajii o nddo-
rovych onemocnénich ze tfi klinickych studii s ezetimibem

vy

nepodala dtikaz, Ze by byl ezetimib spojen s vy$$i nachyl-
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nosti k nddorovym onemocnénim.'* Presto se musi ezetimib
pouzivat se zvy$enou opatrnosti.’**

Lze tedy shrnout, ze epidemiologické udaje podporuji
spojitost nizké koncentrace HDL cholesterolu nebo vyssi
koncentrace triglycerida s kardiovaskularnim rizikem. Sku-
pina autorti vSak uznavd, ze nejsou k dispozici zadné presné
udaje, které by definitivné prokazaly, ze je kazdy z téchto
faktort cilem pro modifikace kardiovaskularniho rizika.
Na zakladé epidemiologickych souvislosti odborny konsensus
poukazuje na roli 1é¢by trvale vyssich koncentraci TG a nizké
koncentrace HDL cholesterolu u pacientti 1é¢enych statiny.
Cilovych hodnot non-HDL cholesterolu lze u téchto pacien-
tt dosahnout modifikaci Zivotniho stylu a ptidanim fibratu,
niacinu nebo w-3 mastnych kyselin.”""! Vyviji se také lécba
zaméfena na slozky aterogenni dyslipidemie, jako napriklad
blokatory endokanabinoidniho receptoru 1 a inhibitory
cholesterol ester transfer proteinu (CETP).

Agonisté PPARa

Jaderné receptory PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors) jsou nuklearni transkrip¢ni faktory, které maji
dulezitou tlohu v regulaci lipidového metabolismu, ho-
meostaze glukozy a v zanétlivych procesech. Existuji tii
izotypy PPAR: a, y a  (také znamé jako §). V pritomnosti
znamého ligandu vytvareji specifické izotypy PPAR hetero-
dimery s retinoidnim receptorem X (RXR), dal$im tran-
skripénim faktorem aktivovanym ligandy. Tento komplex
PPAR-RXR poté rozpoznava specifické elementy PPAR
a vaze se na n¢, coz vede k modulaci exprese cilovych genti
ovliviujicich v ptipadé izotypu a oxidaci mastnych kyselin,
metabolismus lipidd, energetickou rovnovahu a zanét.'*

Uc¢inky na aterogennf dyslipidemii

Hlavnim u¢inkem vsech fibratt je sniZeni koncentrace
triglyceridi (cca 0 20-30 % v nedavnych vétsich klinickych
studiich,**""* ackoli podstatnéjsi snizeni mohou byt patrna
u pacienti s nadprimérnou koncentraci TG pred lé¢-
bou)," "1 v¢etné postprandialnich TG a remnantnich lipo-
proteinovych ¢dstic.?>!*0-1%3 Fibraty také zvysuji koncentra-
ci HDL cholesterolu, a to vétsinou o 5-10 %,"*¢'*° prostred-
nictvim stimulace exprese apoA-I a apoA-I1."10!* Fenofibrat
rovnéz snizuje koncentraci LDL cholesterolu, vice u jedin-
cti s primérnou nez vysokou pocate¢ni koncentraci trigly-
cerid.'* Jak fenofibrat, tak gemfibrozil také snizuji kon-
centrace apoC-IIL."'* Kromé toho maji agonisté PPARa
protizanétlivé uéinky.'**!>

Vliv na makrovaskularni riziko

Dodnes bylo provedeno nékolik velkych randomizovanych
klinickych studii s fibraty a jejich vysledky jsou shrnuty
v tabulce 4.13¢13151-1%¢ Celkové vysledky predchozich klinic-
kych studii s clofibratem!*"!*>171%8 ykazaly ptiznivé Gcinky
clofibratu na klinické vysledky, ackoli v pripadé studie
Svétové zdravotnické organizace (WHO) bylo vyznamné
snizeni nefatalniho IM (o0 25 %, p < 0,05) ptilécbé clofibra-
tem zastinéno zvySenim mortality v disledku nekardiovas-
kuldrnich chorob, a to zejména malignich onemocnéni
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gastrointestinalniho systému.’*”> Dlouhodoba t¢innost
a bezpecnost mnoha hypolipidemik méla byt zhodnocena
ve studii Coronary Drug Project,””! ale pouze dvé latky —
clofibrat a niacin - byly podavany po celou dobu klinické
studie (viz oddil Niacin). Nicméné tato klinickd studie
nepfinesla ditkaz o vyznamném prinosu ke snizeni morta-
lity v celkové populaci studie (tabulka 4). Nizka tc¢innost
clofibratu pti modifikaci lipiddi v téchto klinickych studiich
a obavy z nezadoucich u¢inka clofibratu v klinické studii
WHO™? vedly k naslednému stazeni clofibratu z klinické
praxe. Z novéjsich klinickych studii byly dvé (Helsinki Heart
Study™* a Veterans Affairs HDL Intervention Trial'¥’) po-
zitivni, zatimco dal$i klinické studie (BIP [Bezafibrate In-
farction Prevention]'*® a FIELD [Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes]'*?) neprokazaly signifi-
kantni ucinek na jejich sledované primarni ukazatele.
Za povsimnuti stoji, Ze post hoc analyza téchto klinickych
studii prokdzala, ze relativni sniZeni rizika kardiovaskulér-
nich prihod bylo statisticky vyznamné u pacientd s atero-
genni dyslipidemii (vysokd koncentrace TG, nizkd koncen-
trace HDL cholesterolu ¢i oboji), metabolickym syndromem
nebo diabetes mellitus 2. typu a vyznamné vys$$i nez u je-
dinct, ktefi tyto poruchy neméli,'**'**1*¢ ackoli formdlni
testy interakci nebyly vyznamné.

Klinickd studie FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes),"* dosud nejrozsahle;jsi klinic-
ka studie s fibraty zahrnujici pfiblizné 10 000 pacient,
ilustruje moznosti a nejistoty panujici ohledné pouziti
fibrattl. Lécba fenofibratem nesnizila signifikantné riziko
primarniho cilového ukazatele (nefatalni IM a umrti
na ICHS) (snizeni RR o 11 %, p =0,16). Pfestoze bylo
sniZeni rizika primarniho a sekundarniho cilového ukaza-
tele (celkové kardiovaskularni prihody) naprosto shodné,
vzhledem k vét§imu poétu kardiovaskularnich prihod (612
s fenofibratem vs. 683 s placebem) oproti koronarnim
prihodam (256 vs. 288) bylo toto sniZeni vyznamné pouze
v ptipadé sekundarniho sledovaného ukazatele (p = 0,035).
Interpretace vysledk je také zkreslena pouzitim statinti nad
ramec studie, které bylo disproporéné vys$si ve skupiné
s placebem (17 % vs. 8 %) primérné v celém obdobi kli-
nické studie. Pro upravu této odlisnosti byly pouzity rizné
statistické metody. Metoda uvedena v protokolu, ktera vy-
uzivala na case zavislé upravy pro piechod na jind hypoli-
pidemika, pfinesla odhadované snizeni rizika kardiovasku-
larnich ptihod o 9 %,'**které autofi popsali jako paradoxni,
protoze bylo niz$i nez vysledek analyzy intention-to-treat,
ktery ¢inil 11 %. Alternativni metoda, kterd vyuzivala fixni
kovariat pro hypolipidemickou 1é¢bu, prinesla snizeni
0 19 %."” Autoti také pouzili jednoduchy zptisob k odhadu
uc¢inku nerovnomeérné 1é¢by statiny, ktery predpokladal, ze
1é¢ba statiny snizila riziko kardiovaskuldrnich prihod pti-
blizné o jednu tfetinu, a to vedlo ke sniZeni rizika ve sku-
piné s fenofibratem v rozmezi 17-20 %." Iniciativa R
uznava, ze pro konecné stanoveni, zda ma lécba fibraty
opravdu dal$i pfinos u pacientt s aterogenni dyslipidemi,
metabolickym syndromem nebo diabetem 2. typu oproti
obecné populaci jedincti s vysokym rizikem kardiovasku-
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Tabulka 4 Ucinek Ié¢by fibraty na zavazné koronarni a kardiovaskularni pfihody (jak definuje tabulka) v klinickych studiich
s fibraty

A. Primdrni vysledky ziskané od vsech pacientti

Klinicka Populace pacienti Cilové ukazatele Absolutni pocet Snizeni relativniho Hodnota p
studie pfihod (%) rizika (%)
Kontrola Fibraty
WHO™? 7 194 muz( bez ICHS s hodnotou Zavazné koronarni pfihody 58 4,7 20 < 0,05
cholesterolu v horni tieting, ktefi (nefatalni IM + Gmrti na ICHS)
dokoncili pétiletou lécbu Nefatélni IM 4,8 3,7 25 < 0,05
CDpP™! 3892 muzl s ICHS (1 103 na clofibratu Zavazné koronarni pfihody NA NA 9 0,12
vs. 2 789 na placebu) Mortalita 20,9 20,0 4 0,55
HHS'36 4 081 muzd bez ICHS Fatalni + nefatalni IM a amrti na ICHS 41 2,7 34 <0,02
a non-HDL cholesterolu = 5,18 mmol/I
VA-HIT'” 2 531 muzl s ICHS a nizkym Nefatélni IM + amrti na ICHS 21,7 17,3 22 0,006
HDL cholesterolem (< 1,04 mmol/I) Nefatalni IM + dmrti na ICHS + CMP 26,0 20,4 24 < 0,001
BIP'38 3090 muzU a zen s predchozim IM Fatalni nebo nefatalni IM 15,0 13,6 73 0,24
nebo anginou nebo néhld smrt
FIELD™® 9795 muzu a zen s DM 2. typu Nefatélni IM + amrti na ICHS 59 52 11,0 0,16
Celkové koronarni pfihody 13,9 12,5 11,0 0,035

Hodnoty p se vztahuji ke kontrolam (placebo), NA = nedostupny (not available)

B. Vysledky post hoc analyz u pacientii s diabetem nebo slozkami metabolického syndromu

Klinicka Populace pacientu Cilové ukazatele Absolutni pocet Snizeni relativniho Hodnota p
studie pfihod (%) rizika (%)
Kontrola Fibraty
HHS™* TG > 2,31 mmol/l, HDL cholesterol Fatalni + nefatalni IM a amrti NA NA 78 0,002
< 1,04 mmol/l + BMI > 26 kg/m? na ICHS
VA-HIT™* 769 (30 %) s DM Nefatélni IM + Gmrti na ICHS 36,1 24,5 32 < 0,001
1185 (47 %) s TG = 1,7 mmol/I + CMP 27,0 20,0 27 0,01
BIP™>> 459 (15 %) s TG > 2,26 mmol/I Fatalni nebo nefatalni IM 19,7 12,0 39,5 0,02
nebo nahla srde¢ni smrt
1470 (48 %) s metabolickym syndromem’ 18,4 14,1 25,0 0,03
FIELD™®  Nizka hodnota HDL cholesterolu? Celkové koronarni pihody 17,8 13,5 26 0,01

aTG = 2,26 mmol/I

' Nejméné tfi z nésleduijicich: glukdza nalacno = 6,11 mmol/I nebo soucasné pouziti PAD; TG = 1,7 mmol/l, HDL cholesterol < 1,04 mmol/l u muz{
a< 1,3 mmol/l u Zen, systolicky krevni tlak = 130 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 85 mm Hg nebo body mass index > 28,0 kg/m?
2 nizkd hodnota HDL cholesterolu definovana jako < 1,04 mmol/I u muzi a < 1,3 mmol/l u Zen; hodnoty p se vztahuji ke kontroldm (placebo).

BIP = Bezafibrate Infarction Prevention study, CMP = cévni mozkova pfihoda, FIELD = Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes study, HHS = Hel-
sinki Heart Study, ICHS = ischemicka choroba srdecni, IM = infarkt myokardu, KV = kardiovaskularni, KVO = kardiovaskularni onemocnéni, VA-HIT = Veterans
Affairs HDL Intervention Trial, WHO = Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

larniho onemocnéni, je nutné provést souhrnnou analyzu
klinickych studii s fibraty.

Zvazeni bezpecnosti

Klinické studie poukazuji na synergicky u¢inek kombinace
fibratu a statinu (tabulka 5)./%*'¢' Spole¢né s dukazy z do-
stupnych klinickych studii zaméfenych na monoterapii
fibraty mohou tedy podpofit skute¢nost, ze kombinace
statinu a fibratu mutize poskytnout dalsi klinicky pfinos,
ackoli to musi byt potvrzeno studiemi hodnoticimi klinické
prihody. Kromé toho existuji také obavy ohledné snasenli-
vosti, zejména pokud jde o potencidlni vyssi toxické ptiso-
beni na kosterni svalstvo, protoze jak monoterapie statiny,

218 | Fruchart J-C, et al. Residual Risk Reduction Initiative

tak fibraty je spojena s rizikem myopatie.'*>'** Epidemiolo-
gické studie odhaduji 5,5krat vy$si riziko myopatie pii
monoterapii fibraty oproti 1é¢bé statiny,'** ackoli absolutni
riziko obou skupin [é¢iv se povazuje za nizké. Nicméné mezi
jednotlivymi fibraty existuji ur¢ité rozdily v tomto riziku,
coz zduraznily bezpeénostni tdaje z databdze systému
hlaseni nezddoucich &ink amerického FDA (Utadu pro
kontrolu potravin a 1éka) (1998-2002). Incidence pripada
rabdomyolyzy a myopatie (souhrnny nazev pro myalgii,
myositidu a myopatii) byla 15krat a 33krat vyssi pti kombi-
naci gemfibrozilu a statinu (vyjma vyrazeného cerivastatinu)
nez pti pouziti fenofibratu a statinu.'® Diivodem je pravdé-

vy

podobné niz$i kompetice mezi statiny a fenofibratem
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Tabulka 5 Uéinky kombinované lééby modifikuijici lipidy
oproti monoterapii statinem

Fibrat plus statin

» Dalsi snizeni TG, apoB a non-HDL a VLDL cholesterolu

» Dalsi zvyseni HDL cholesterolu

» Vzécné vyssi riziko myopatie, vyssi u gemfibrozilu nez u fenofibratu

Niacin plus statin

» Dalsi snizeni TG a LDL cholesterolu

= Daldi zvy3eni HDL cholesterolu

» Pokles Lp(a)

= S niacinem bézné zrudnuti kiize, vzacné na davce zavisla
hepatotoxicita, hyperurikemie a dna

Omega-3 mastné kyseliny plus statin

= Dalsi snizeni TG a VLDL cholesterolu

ApoB - apolipoprotein B, HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté, Lp(a) - lipo-
protein(a), TG - triglyceridy, VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté

oproti gemfibrozilu kvili specifickym glukuronidazam,
hlavnim jaternim enzymtim metabolismu 1éki.'* Za po-
v$imnuti kromé toho stoji, Ze v klinické studii FIELD neby-
ly u 890 pacientu, kteti v priibéhu studie uzivali kombinaci
fenofibrat plus statin, zjistény zadné pripady rabdomyolyzy."*’
Nedavny odborny konsensus americké spole¢nosti National
Lipid Association'®” udavd, ze riziko myopatie je pti pouzi-
ti fenofibratu v kombinaci se statiny nizké, zejména pokud
je davka statinu v niz$im rozmezi. AvSak zvazit by se mél
také trend fenofibratu ke zvySovani sérové koncentrace
kreatininu, ktery byl prokazan v klinické studii FIELD. Tento
ucinek byl reverzibilni v priibéhu osmi tydni po preruseni
1é¢by,'** coz znamenalo, zZe rendlni funkce nebyla porusena
trvale. V této i jiné klinické studii u diabetika 2. typu byl
navic fenofibrat spojen s niz$i progresi albuminurie.'*'*

Je jasné, Ze je nutné provedeni dal$ich klinickych studii.
V feSeni této problematiky pomohou vysledky klinické
studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes).'® Cilem této zaslepené klinické studie je po-
rovnat, zda je kombinace simvastatin plus fibrat (fenofibrat)
ucinnéjsi ve snizeni kardiovaskuldrnich ptihod nez kombi-
nace statin plus placebo v kohorté priblizné 5 000 pacientt
s diabetes mellitus 2. typu s definovanou kontrolou glykemie
a existujicimi klinickymi nebo subklinickymi kardiovasku-
larnimi onemocnénimi nebo rizikovymi kardiovaskularni-
mi faktory. Pacienti byli randomizovani bud k uzivani
simvastatinu (v davce az 40 mg/d, je-li to nutné k dosazeni
cilové hodnoty LDL cholesterolu < 100 mg/dl [2,59 mmol/1])
plus placeba, nebo k 1é¢bé vedouci k dosazeni stejné cilové
hodnoty LDL cholesterolu s pouzitim simvastatinu plus
fenofibratu. Tato klinicka studie také poskytne informace
o bezpecnosti této kombinace hypolipidemik. Vysledky se
ocekavaly na konci roku 2009.

Niacin

Ucinky na aterogenni dyslipidemii

Niacin je v sou¢asnosti nejsilnéjsi dostupnou latkou zvysu-
jici koncentraci HDL cholesterolu (cca o 20-25 % pii uzi-
vani 1,5-2 g denné v lékové formé s prodlouzenym uvol-
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novanim [extended-release — ER])."”>'”! Niacin snizuje
koncentraci LDL cholesterolu pfiblizné o 10-15 %, TG
priblizné o 15-25 % a lipoproteinu(a), nezavislého predik-
toru ICHS,"7*"7* ptiblizné o 15-20 %.'7%!7%17>-177 Niacin také
zvy$uje hodnotu apoA-I pfiblizné o 10 %."° U¢inky ER
niacinu na lipidovy profil jsou pfimo umérné davce v roz-
mezi od 0,5 do 2,0 g."7%17117

Prestoze byly nalezeny specifické receptory pro niacin
a jejich endogenni ligand (p-hydroxybutyrat),'” dtkazy
ukazuji, ze tyto receptory nezprosttedkovavaji ui¢inek nia-
cinu na HDL. Dostupné ,laboratorni“ studie prokazuji, ze
niacin snizuje tvorbu VLDL a LDL,"*!! stejné jako kata-
bolismus apoA-L."*2 Kromé toho studie na zvirecich mode-
lech prokazuji, ze CETP je nezbytny pro mechanismus
zvy$eni HDL.'"® Niacin ma také mnoho antiaterotrombo-
tickych ucink, které zlep$uji funkci endotelu, snizuji zanét,
zvysuji stabilitu platu a snizuji trombogenicitu.’® Niacin
doplnuje G¢inky statind zlep§enim koncentrace LDL a HDL
cholesterolu a TG (tabulka 5).'%°
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Vliv na makrovaskularni riziko

Jedinou randomizovanou klinickou studii s niacinem
v monoterapii v ramci koronarni prevence je CDP (Coro-
nary Drug Project). U 1 119 muzt s pfedchozim IM, ktefi
byli randomizovani k 1é¢bé niacinem (lékova forma s oka-
mzitym uvolnovanim), bylo zji§téno vyznamné snizeni
koronarniho umrti a nefatalniho IM o 14 % (p < 0,05) za pét
let, kdy klinicka studie skoncila.””' Prodlouzené sledovani
mortality ukazalo, Ze ve skupiné uzivajici niacin bylo zazna-
menano 11% snizeni celkové mortality (p = 0,0004), zejmé-
na diky poklesu kardiovaskuldrni mortality (o 12 %,
p =0,005)."” Ptiznivy vliv 1é¢by na riziko mortality byl také
patrny u diabetikti pfi hodnotach glykemie nala¢-
no > 126 mg/dl (= 6,93 mmol/l)."* Angiografické zobrazo-
vaci studie také prokazaly, ze 1é¢ba niacinem v kombinaci
s colestipolem, kterd byla pouzita v klinické studii FATS
(Familial Atherosclerosis Treatment Study),'® nebo v kom-
binaci se statinem, pouzité v klinické studii HATS (HDL-
-Atherosclerosis Treatment Study),'”® zpomalila progresi
koronarni aterosklerézy ve srovnani s placebem. Nicméné
obé klinické studie se povazuji za malé a ani jedna studie
nezahrnovala pro srovndni rameno monoterapie statinem.

Zvazeni bezpecnosti

Castym problémem je zrudnuti kéize (flush), které vyznam-
né ovliviiyje prijeti léku a compliance s 1é¢bou. Z tohoto
duvodu také mnohdy klini¢ti 1ékati na pouziti niacinu
dokonce ani nepomysli.®*** Tento u¢inek mutize zmirnit
kyselina acetylsalicylova (325 mg dvakrat denné) podavana
jeden den pred aplikaci prvni davky niacinu a dale po cely
prvni mésic nebo dokud neni dosazeno plné davky niacinu.
Nedavno byl vytvofen postup feseni tohoto problému, ktery
predstavuje kombinaci niacinu ER s laropiprantem, inhibi-
torem prostaglandinového receptoru D,, ktery se pifimo
ucastni flushové reakce.'”® V klinickych studiich s pacienty
se smiSenou dyslipidemii vedla kombinace laropiprantu
a ER niacinu k vyznamné mensimu - a méné zdvaznému —
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zarudnuti pti zahajeni 1é¢by a v prabéhu udrzovaci 1é¢by."*
Avsak dlouhodoba bezpec¢nost laropiprantu v kombinaci
s niacinem musi byt jesté stanovena. Tento kombinovany
ptipravek byl schvalen pro 1é¢bu dyslipidemie nebo primar-
ni hypercholesterolemie v Evropé, ale v USA vydal nedav-
no FDA jako odpovéd na zadost o registraci tohoto ptiprav-
ku odmitavé stanovisko.

Niacin také zvySuje glykemii prostfednictvim sniZeni
inzulinové senzitivity, i kdyz bylo v klinickych studiich
prokazano, ze zvyseni glykemie zaznamenané u jednotli-
vych pacientti bylo mozné rychle zvrétit Gpravou hypogly-
kemizujici 1é¢by."”> Méné casto byly pri 1é¢bé niacinem
hlageny vyssi koncentrace jaternich enzymi, zvy$eni kyse-
liny mocové anebo zhor$eni dny."” Po zahdjeni lécby nia-
cinem muze dojit k novému vyskytu diabetu u lidi s me-
tabolickym syndromem, zejména maji-li poruchu glukoé-
zové tolerance.'® Riziko vyskytu diabetu neni v soucasné
dobé jasné a bude dale hodnoceno v probihajicich klinic-
kych studiich.

Dtikaz, ze kombinace niacinu a statinu zlepsuje lipidovy
profil,’*¢ spolu s vysledky studie Coronary Drug Pro-
ject'*M187188 ykazuji na potencialni dalsi klinicky prinos této
kombinované 1é¢by. Je jasné, ze je nutné provést dalsi kli-
nické studie. Témito otazkami se zabyvaji dvé probihajici
randomizované klinické studie sledujici vyskyt klinickych
ptihod. V klinické studii AIM-HIGH (Atherothrombosis
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglycerides and Impact on Global Health Outcomes) se
porovnava kombinace ER niacinu a simvastatinu s mono-
terapii simvastatinem pfiblizné u 3 300 pacientt s diagnos-
tikovanymi vaskularnimi chorobami a aterogenni dyslipi-
demii.”” V jiné klinické studii HPS2-THRIVE (Heart
Protection Study 2 - Treatment of HDL to Reduce the In-
cidence of Vascular Events) se porovnava kombinace ER
niacinu a laropiprantu s placebem asi u 20 000 pacientt
s anamnézou IM, CMP nebo onemocnénim perifernich
tepen, jejichz koncentrace LDL cholesterolu jsou optimali-
zovany lécbou statiny.'”® Vysledky téchto dvou studii se
ocekavaji v roce 2011 a 2012.

Omega-3 mastné kyseliny

Ovlivnéni aterogenni dyslipidemie

Omega-3 mastné kyseliny (obsahujici eikosapentaenovou
kyselinu [EPA, 20 uhlikt] a dokosahexaenovou kyselinu
[DHA, 22 uhlikd]) snizuji vys$si koncentrace TG a atero-
gennich remnant lipoproteind spojené s aterogenni dysli-
pidemii.’**** Diikazy klinickych studii podporujici jejich
ochranné ucinky proti kardiovaskuldrnim onemocnénim
se zakladaly na rtiznych mechanismech, véetné snizeni TG,
mirného zvy$eni HDL cholesterolu, sniZzeni krevniho tlaku,
zmény metabolismu a exprese adhezivnich molekul, akti-
vace PPARa,*" sniZeni proaterogennich cytokint, interfe-
rence s metabolismem arachidonové kyseliny a rovnéz
primého tcinku na kardialni myocyty, ktery vedl ke zvyse-
ni prahu ventrikularni arytmie.?® V USA je nyni k dispo-
zici 1ékova forma na predpis (min. 0,9 g w-3 mastnych
kyselin na 1 g kapsle oproti 0,2-0,5 g ve volné prodejnych

220 | Fruchart J-C, et al. Residual Risk Reduction Initiative

pripravcich) uréend pro pacienty s vyrazné zvysenou
koncentraci TG > 5,645 mmol/l (= 500 mg/dl). V Evropé¢ je
lékova forma na predpis také indikovana jako adjuvantni
1é¢ba v ramci sekundéarni prevence po infarktu myokardu.?
Ptiznivy tc¢inek modifikace koncentraci lipida byl zazna-
mendn po pridani k 1é¢bé statiny (tabulka 5).2*

Vliv na makrovaskularnf riziko

Velké klinické studie potvrzuji, Ze suplementace w-3 mast-
nymi kyselinami (EPA/DHA) jako soucasti stfedomorské
stravy” v davce 1 g/denné'®*® ma priznivé uc¢inky na kli-
nické vysledky, véetné zavaznych kardidlnich ptihod a nahlé
srde¢ni smrti. Jde asi spiSe o Gc¢inky na srde¢ni rytmus nez
o u¢inky na lipidy nebo krevni tlak.**>** Klinicka studie
JELIS (Japan EPA lipid intervention study)*” podpoftila
predpoklad, Ze kombinace w-3 mastnych kyselin a statinu
muze zlep$ovat koncentrace lipidii a mtize predstavovat
dalsi klinicky pfinos. Suplementace EPA (1 800 mg denné)
v kombinaci s terapii statiny v nizkych davkach (pravastatin
10 mg nebo simvastatin 5 mg denné) ve srovnani s mono-
terapii statinem snizila koronarni ptihody, aniz by zménila
¢etnost nahlé srde¢ni smrti. Ackoli ve skupiné EPA klesla
koncentrace TG 0 9 % (vs. 4 % u kontrol), ani v jedné
skupiné nebyly zjistény ucinky na celkovy, LDL nebo HDL
cholesterol. Je zfejmé, ze bude nutné provést dalsi klinické
studie. Kromé toho stoji za povs§imnuti, ze v klinické studii
GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto miocardico)®® bylo nedavno zji$téno, ze suple-
mentace w-3 mastnymi kyselinami (1 g denné) miize po-
skytnout malou, ale vyznamnou pfiznivou prognostickou
vyhodu (oproti placebu) ve smyslu mortality (upravené HR
0,91; 95,5% CI 0,833-0,998; p =0,041) a hospitalizace
z kardiovaskularnich divodi (upravené HR 0,92; 99% CI
0,849-0,999; p = 0,009) u pacientti se srde¢nim selhdnim.

Zavedena antidiabeticka 1é¢ba, véetné thiazolidindiont
rosiglitazonu a pioglitazonu (oba jsou PPARYy agonisté)
a metforminu, ma rtzné u¢inky na lipidy a lipoproteiny.
Zatimco pioglitazon a rosiglitazon ptisobi na inzulinovou
senzitivu a zanét podobné, ve svych ucincich na lipidy se
lisi. Pioglitazon snizuje koncentraci TG pfiblizné o 15-20 %,
koncentraci HDL cholesterolu zvysuje priblizné o 10-13 %
a ma zanedbatelny ucinek na LDL cholesterol (bud beze
zmény, nebo zvyseni o 5 %), zatimco rosiglitazon mize
zvy$ovat koncentraci TG o 10-20 %, HDL cholesterolu
0 5-7 % a LDL cholesterolu o 5-20 %.** Metaanalyzy kli-
nickych studii ukazuji, Ze 1é¢ba metforminem vede ke sni-
zeni koncentrace LDL cholesterolu a TG, a to pfiblizné
0 0,259 mmol/l u LDL cholesterolu a 0,113 mmol/l u TG,
na rozdil od derivéta sulfonylurey druhé generace, které
maji minimalni u¢inek na HDL cholesterol nebo nemaji
zadny."

Zatimco lécba pioglitazonem byla spojena se snizenim
zavaznych kardialnich ptihod u vysoce rizikovych pacientt
s diabetes mellitus 2 typu,*"*' zna¢nd nejistota pretrvava,
pokud jde o celkové kardiovaskularni uc¢inky agonisti
PPARY, a ¢eka se na udaje z dalsich prospektivnich klinic-
kych studii. Podobné bylo ve stfednim nebo pozdnim kli-
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nickém zkouseni preruseno podavani nékolika dudlnich
agonistit PPARa/y z diivodu nadmérného vyskytu srde¢ni-
ho selhani a jinych kardiovaskularnich piihod pfipisovanych
slozce PPARY.

Nova lécba

Pouziti agonist PPARB/8 budi pozornost v ramci lé¢by
metabolického syndromu, a to diky jejich a¢inkiim na me-
tabolismus lipoproteint (zvyseni koncentrace HDL chole-
sterolu a sniZzeni koncentrace LDL cholesterolu a VLDL-TG),
snizenf vaskularniho zanétu a regulaci homeostazy glukézy,
které byly zjistény na riiznych zvifecich modelech.'* Bu-
douci postupy se zaméii na vyvoj selektivnich modulatort
PPAR (SPPARM) se selektivnim plisobenim na tkan a ci-
lové geny se zaméfenim na vytvoreni dudlnich agonista
PPARa/y a PPARa/§, protoze ty mohou mit potencial pro
ovlivnéni kardiometabolického rizika.

V klinickych podminkach byly zkoumany inhibitory
CETP, ktery podporuje prenos cholesterolu v plazmé z HDL
lipoproteinové frakce do proaterogenni LDL lipoproteinové
frakee, stejné jako prenos TG z LDL lipoproteini do HDL
lipoproteint. Torcetrapib, prvni z téchto inhibitort, byl
stazen z trhu v dusledku vyznamného nartistu mortality (HR
1,58; 95% CI 1,14-2,19; p = 0,0006) a kardiovaskularnich
ptihod (HR 1,25; 95% CI 1,09-1,44; p = 0,001) u pacientd
lé¢enych torcetrapibem plus atorvastatinem (vs. atorvastatin
v monoterapii) v klinické studii ILLUMINATE (Investiga-
tion of Lipid Level Management to Understand its Impact
on Atherosclerotic Events).”* K tomu doslo navzdory
podstatnému zvySeni koncentrace HDL cholesterolu
(0 72 %). Zda byl dtivodem tohoto tc¢inku idiosynkraticky
ucinek na systém renin-angiotensin-aldosteron*? nebo in-
hibice CETP samotna, ztstava nejasné. Dalsi klinicky vyvoj
jinych inhibitortt CETP pokracduje, ac¢koli prvni klinické
vysledky se neocekavaji pred rokem 2011 ani po ném.

Selektivni blokatory endokanabinoidniho receptoru typu
1 (reverzni agonisté) zvys$uji koncentrace HDL cholesterolu,
snizuji koncentrace TG a snizuji télesnou hmotnost a rovnéz
mirné zlepsuji inzulinovou senzitivitu a koncentrace
HbA, 22! Prvni v této skupiné, rimonabant, byl zkouman
pro své ucinky na progresi koronarni aterosklerézy v kli-
nické studii STRADIVARIUS (Strategy to Reduce Athe-
rosclerosis Development Involving Administration of Ri-
monabant - The Intravascular Ultrasound Study).
Za 18 mésicti neprokazal rimonabant vliv na primarni ci-
lovy ukazatel (zvy$eni procentudlniho objemu ateromu
0 0,25 % oproti 0,51 % pii podani placeba, p = 0,22), pres-
toze angiograficky vysledek jako sekundérni ukazatel (zména
celkového objemu ateromu) se vyznamné zlepsil (p = 0,03).27
Objevily se obavy ohledné vyssiho rizika neurologickych
a psychiatrickych nezddoucich uc¢inkii rimonabantu,*® které
zamezily jeho schvaleni v USA. V Evropé je pouziti rimo-
nabantu mozné u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nebo
u jedinct s nadvahou (BMI 2 27 kg/m?) a jinymi kardio-
vaskularnimi rizikovymi faktory. Lé¢ba je kontraindikovana

vevys

u pacienttl s pretrvavajici zavaznéjsi depresi nebo u pacien-
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t uzivajicich antidepresiva a méla by se prerusit, jestlize se
objevi deprese. Tyto idaje zdtiraznuji potiebu rozsahlejsiho
dlouhodobého sledovani bezpecnosti latek z této skupiny.

Snizovani rezidudlniho mikrovaskularniho
rizika — ma vyznam lécba modifikujici lipidy?
Intervence prostifednictvim zmény Zivotniho stylu, zdravé
stravy, ubytku hmotnosti a vyssi fyzické aktivity jsou nedil-
nou soucdsti vedeni 1é¢by diabetu 2. typu a zlepsuji hodno-
ty glykemie, dyslipidemie a krevniho tlaku.?" Pfesto u pa-
cientdl pretrvavd riziko mikrovaskuldrnich komplikaci.
V Kklinické studii ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation)* bylo prokazano, Ze intenzivni
kompenzace glykemie (6,5 % vs. 7,3 % pfi bézné 1écbe)
snizila incidenci kombinovanych mikrovaskuldrnich a hlav-
nich makrovaskularnich pfihod o 10 %. To bylo dano
prevazné vyznamnym poklesem vyskytu mikroalbuminurie
(19,6 % vs. 23,6 % pfi bézné 1é¢bé; snizeni RR 21 %; 95%
CI 14-27 %; p < 0,0001). Nebyl v§ak zaznamendan zadny
vyznamny pfinos pro retinopatii. Celkové riziko mikrovas-
kularnich komplikaci nesnizilo ani intenzivni sniZeni
krevniho tlaku (snizeni RR 9 %, p = 0,16).2* Spole¢né s tim
oznamila predbézna analyza klinické studie ACCORD
zvyseni mortality (zvySeni rizika o 22 %, p = 0,04) spojené
s intenzivni kompenzaci glykemie (sniZzeni HbA, na pra-
mérné 6,4 % vs. 7,5 % pri bézné 1écbé), a to vedlo k pred-
¢asnému ukonceni tohoto ramene 1é¢by po primeérné délce
sledovani 3,5 roku. V klinické studii ACCORD nebyl rovnéz
prokazan vyznamny pirinos pro primarni cilovy ukazatel
(nefatalni IM, nefatdlni CMP nebo umrti z kardiovaskular-
nich pfic¢in; RR 10 %, p = 0,16) v této vysoce rizikové po-
pulaci pacientt.’? Pozornost se stale vice zaméruje
na moznou roli jinych farmakologickych intervenci, véetné
lé¢by modifikujici lipidy, které by mohly sniZit rezidualni
riziko mikrovaskularnich komplikaci.

Diabetickd nefropatie

Prinos 1é¢by statiny pro zpomaleni poklesu renalni funk-
ce’?% a zlepSeni albuminurie u lidi s bazalni exkre-
ci > 30 mg/den** podporuje velké mnozstvi dtkazu.
Zlepseni odhadované velikosti glomerularni filtrace v sou-
vislosti s pouzitim statind bylo vyznamné vyssi u pacientt
lé¢enych atorvastatinem v davce 80 mg oproti davce 10 mg
denné.””” Bylo prokdzano, Ze progresi mikroalbuminurie
snizily také gemfibrozil nebo fenofibrat.’**!¢422¢ V klinické
studii FIELD vedla 1é¢ba fenofibratem ke snizeni progrese
albuminurie (sniZeni progrese albuminurie o 14 % a zvy-
$eni regrese albuminurie o 15 % ve srovnani s placebem,
p =0,002); fenofibrat byl vSak také spojen s vyznamnym,
ale reverzibilnim zvySenim sérového kreatininu (viz disku-
se v predchozi ¢asti).'*

Diabeticka retinopatie
Vysledky studii se statiny zatim nebyly priikazné. Primarné
preventivni klinickd studie CARDS (Collaborative Atorva-
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statin Diabetes Study) u diabetiki 2. typu nepfinesla dika-
zy o vyznamném piiznivém ucinku atorvastatinu na pro-
gresi diabetické retinopatie.”” V nékolika mensich studiich
byla zjisténa regrese a snizeni zdvaznosti makuldrnich ex-
sudatt pri léc¢bé statiny.*>°

V Klinické studii FIELD bylo prokazano, ze fenofibrat mél
vyznamny protektivni u¢inek na vznik diabetické retinopatie
a vedl k poklesu nutnosti laserové 1é¢by (predem definovany
terciarni cilovy ukazatel) o 31 % (p = 0,0003)."** Tyto udaje
byly dale analyzovany po nezavislém potvrzeni nutnosti la-
serové 1é¢by a byl zjistén vyznamny pfinos pro makuldrni
edém i proliferativni retinopatii (tabulka 6).>' Rovnéz oftal-
mologicka podstudie FIELD (n =1 012), ve které byly hod-
noceny retindlni fotografie s pouzitim hodnoticich kritérii
ETDRS, poskytla ur¢ité informace o dcincich fenofibratu
na progresi retinopatie (tabulka 6).' Nezdalo se, Ze by me-
chanismus(y) téchto uc¢inki souvisel(y) s koncentracemi li-
pidd, protoze nebyly zjistény zadné rozdily v pocatecnich
hodnotéch lipida mezi skupinou pacientt, kteti podstoupili
laserovou 1é¢bu, a skupinou bez laserové 1é¢by.”! Prestoze
méla tato zjisténi Cetnd omezeni,”? zejména neprovedeni
retinalni fotografie na pocatku v hlavni studii ke stanoveni
rozsahu predchozi retinopatie, malé pocty piihod v hlavni
studii i podstudii a také nedostate¢né definovany biologicky
mechanismus, mnoho dikaz podpotilo pfiznivou roli fe-
nofibratu, a to hlavné ve velmi ¢asnych, ¢asto asymptomatic-
kych stadiich této komplikace.”* Pro potvrzeni téchto zjisté-
ni se ocekavaji zavéry podstudie ACCORD-EYE, ve které se
hodnoti t¢inky intenzivni kontroly glykemie, intenzivniho
snizeni krevniho tlaku a kombinace fenofibratu a simvasta-
tinu na prevenci a progresi diabetické retinopatie.”**

Tabulka 6 Souhrn klicovych ucinku fenofibratu na retinopa-
tii v klinické studie FIELD*'

Hlavni studie (n =9 795)
{ prvni laserové lécby (terciarni cilovy ukazatel)
n Celkové 0 31 % (4,9 % s placebem vs. 3,4 % s fenofibratem,
ARR 1,5 %, p = 0,0002)
» Pro makularni edém o 31 % (3,4 % vs. 2,4 %, ARR 1,0 %, p = 0,002)
» Pro proliferativni retinopatii 0 30 % (2,2 % vs. 1,5 %, ARR 0,7 %,
p=0,015)
s V&t3i piinos (4 0 39 %) u pacienttl bez predchozi retinopatie
(2,8 % vs. 1,7 %, ARR 1,1 %, p = 0,0008)

Oftalmologicka podstudie (n =1 012)
Dvoustupriova progrese retinopatie na stupnici ETDRS
(primarni cilovy ukazatel)
s 1 022% (12,3 % vs. 9,6 %, ARR 2,7 %, p=0,19) u viech pacient(i
a L079% (14,6 % vs. 3,1 %, ARR 11,5 %, p = 0,004) u pacient(i
s predchozi retinopatif

Slozeny sledovany ukazatel*
= 1 031% (16,1 % vs. 11,1 %, ARR 5,0 %, p=0,022) u viech pacientl

* Slozeny sledovany ukazatel definovany jako jakakoli dvoustupriové pro-
grese retinopatie, makularni edém nebo laserova lécba (v jednom oku);
ETDRS - kritéria Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Udaje jsou dany jako snizeni relativniho rizika (% piihod) a snizeni absolut-
niho rizika (ARR).

222 | Fruchart J-C, et al. Residual Risk Reduction Initiative

Diabetickd neuropatie a amputace

Klinické studie ukazuji, ze lé¢ba modifikujici lipidy muze
mit ptiznivé u¢inky na neurovaskularni funkci a diabetickou
neuropatii.?*>*** Predbézné observacni udaje na zakladé
longitudinalni podskupiny 531 pacientt s diabetes mellitus
2. typu v klinické studii Fremantle Diabetes Study proka-
zaly, ze pouziti statinu (HR 0,65; 95% CI 0,46-0,93) nebo
pouziti fibratu (HR 0,52; 95% CI 0,27-0,98) bylo vyznam-
nou inverzni determinantou vzniku diabetické neuropatie
(p < 0,05).° Avsak v klinické studii STENO-2 bylo proka-
zano, ze intenzivni multifaktoridlni intervence (vietné
¢astého pouziti statini) nedokazala zabranit vzniku ani
progresi periferni neuropatie.”® Celkové jsou klinické tdaje
omezené. Pouziti suplementace w-3 mastnymi kyselinami
(EPA 1800 mg/den po dobu 48 tydnt) mélo priznivé
uc¢inky na diabetickou periferni neuropatii hodnocenou
klinicky a pomoci percepé¢niho prahu vniméni vibraci
v dolnich koncetinach.* V klinické studii FIELD bylo
rovnéz prokazano, ze fenofibrat snizil pocet netraumatic-
kych amputaci dolnich koncetin (pfedem definovany ter-
ciarni cilovy ukazatel) oproti placebu (38 %; p = 0,011).*

Regeni problému: vyzva ke snizeni
rezidualniho vaskuladrniho rizika

Toto doporuceni zdtiraziuje aterogenni dyslipidemii jako
klicovy faktor spojeny s rezidualnim makrovaskularnim
rizikem pacientii s dyslipidemii, véetné jedinct, ktef jsou
léceni pro vysokou koncentraci LDL cholesterolu a pro
diabetes mellitus v souladu se sou¢asnymi standardy péce.
Aterogenni dyslipidemie se také podili na patogenezi mik-
rovaskularniho rezidualniho rizika diabetikd.

Iniciativa R’ zdlraznuje, Ze v boji s hrozbami, které
predstavuji globalni epidemie obezity, metabolicky syndrom
a diabetes mellitus 2. typu, je nutna edukace a komunikace,
aby se zvysilo povédomi o rozsahu a dulezitosti aterogenni
dyslipidemie v ramci rezidualniho vaskularniho rizika.
Modifikace zivotniho stylu je dulezitym, u¢innym a nedo-
state¢né vyuzivanym prvnim krokem ke sniZeni tohoto
rizika. Nezbytna bude pravdépodobné také intervence
prostfednictvim farmakoterapie zamérena na dosazeni ci-
lovych hodnot vSech lipidt (tabulka 7). Rozhodujici infor-
mace tykajici se pouziti kombinované lé¢by modifikujici

Tabulka 7 Doporuceni iniciativy R’i ke zlepSeni vedeni lécby
rezidudlniho vaskularniho rizika

» Jako prvni krok zacnéte s Upravou Zivotniho stylu.

n Zlepsete cilové hodnoty lipid(, je-li to nutné. Uzitecné mlze byt
pridani fibratu, niacinu nebo w-3 mastnych kyselin k 1é¢bé statiny.
Avsak pro porovnani téchto kombinaci se statiny v monoterapii je
nutné provedeni dalSich klinickych studii.

= Normalizujte hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA, ()

a krevniho tlaku.

= Intervenci prostrednictvim Upravy zivotniho stylu a farmakoterapie

zahajte co nejdrive na zacatku choroby.
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lipidy poskytnou tfi hlavni klinické studie - ACCORD,
AIMHIGH a HPS2-THRIVE.
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