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Souhrn

Rezidualnim kardiovaskularnim rizikem rozumime perzistujici rezidudlni riziko cévni pfihody nebo progrese cévniho poskozeni u pacientd, ktefi jsou
jiz IéCeni podle soucasnych ,evidence-based* postupl, véetné intervence znamych rizikovych faktor(, jako jsou dyslipidemie, hypertenze, hypergly-
kemie, zanét, nezdravy Zivotni styl, a véetné intervence rizika novych ¢i nové objevovanych rizikovych faktord, jako jsou snizeni HDL:-C, zvy3eni tri-
glyceridl a apolipoproteinu B, malych denzich LDL a také lipoproteinu (a). Vysoké reziduélni riziko je pfitomné zejména u pacientl s metabolickym
syndromem, diabetes mellitus 2. typu, inzulinorezistenci a abdominalni obezitou. V soucasné dobé mame dikazy o kauzalni asociaci mezi zvySenim li-
poprotein( bohatych na triglyceridy a jejich remnant, snizenim HDL-C a kardiovaskularnim rizikem. Podkladem jsou data z epidemiologickych i inter-
venénich studii zejména se statiny. Metaanalyza 53 studii s fibraty (16 802 pacient(i) a 30 studii s niacinem (4 749 pacientl) prokézala, ze primérné
zvySeni HDL-C je 0 10 % pfi lécbé fibraty a o 16 % pfi [éEbé niacinem, snizenf triglyceridt o 36 % pfi 1éEbé fibraty a 0 20 % niacinem a snizeni LDL-C
0 8 % pri lécbé fibraty a o 14 % niacinem. Takové zmény lipidogramu vedou ke snizeni celkového vyskytu vyznamnych kardiovaskularnich pfihod 0 256 %
pri lé¢bé fibraty a o 27 % niacinem. Odborné autority predpokladaji, Ze |é¢ba zaméfena na dosazeni cilovych hodnot pfi intervenci elevace triglyceridd
(= 1,7 mmol/1) jako markeru lipoproteind bohatych na triglyceridy, resp. nizkého HDL-C (< 1,0 mmol/I) je pro pacienty prospésna. Prvnim stupném
v [é¢bé jsou vzdy zmény v zivotnim stylu, zhodnoceni compliance ve farmakoterapii a vylou¢eni sekundarnich pficin dyslipidemie. Pokud nedosdhneme
cile, kombinujeme |écbu statinem pfidanim niacinu nebo fibratu nebo posilujeme 1é¢bu zaméfenou na snizeni LDL-C. Lécba kombinaci hypolipidemik
spolu se statiny musi zohledfiovat bezpecnost a relevantni klinické aspekty, jako jsou riziko zvySeni glykemie, urikemie nebo jaternich enzyma pfi lécbé
niacinem, resp. riziko myopatie, zvySeni kreatininemie a cholelithiasu pri [écbé fibraty. Respektovani téchto doporuceni mize vyznamné prispét k pod-
statnému snizeni reziduélniho kardiovaskularniho rizika, které zlistava pfitomno u pacientl s kardiometabolickymi abnormalitami pres dosazeni cilo-
vych hodnot LDL-C.
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Abstract

Residual vascular risk and the possibilities of therapy. Residual cardiovascular risk can be defined as the residual risk of incident vascular events or
progression of established vascular damage persisting in patients treated with current evidence-based recommended care including the risk that estab-
lished from risk factors, such as dyslipidemia, characterized by low HDL-cholesterol, elevated triglycerides and apolipoprotein B, small dense LDL and
sometimes also high lipoprotein(a), high blood pressure, and the risk related to emerging or newer risk factors. High residual risk is common in patients
with metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, insulinoresistance and abdominal obesity. Current evidence supports a causal association between
elevated triglyceride-rich lipoproteins and their remnants, low HDL-C, and cardiovascular risk. This interpretation is based on mechanistic and genetic
studies for triglyceride-rich lipoproteins and remnants, together with the epidemiological data suggestive of the association for circulating triglycerides
and cardiovascular disease. For HDL, epidemiological, mechanistic, and clinical intervention data are consistent with the view that low HDL-C contri-
butes to elevated cardiovascular risk; genetic evidence is unclear however, potentially reflecting the complexity of HDL metabolism. The concept clearly
derives from intervention trials, mainly the statin trials, and there is a lot of debate about the residual risk conferred by other lipid components, in parti-
cular low levels of HDL cholesterol and high levels of triglycerides. A meta-analysis of 53 fibrates (16,802 subjects) and 30 niacin trials (4,749 subjects)
revealed an average HDL:C increase of 10% with fibrates and 16% with niacin, a triglyceride decrease of 36% with fibrates and 20% with niacin, and
a LDL:C decrease of 8% with fibrates and 14% with niacin. These lipid changes resulted in similar overall reductions in major coronary events evidenced
by a 26% decrease with fibrates and 27% with niacin. The experts believe that therapeutic targeting of elevated triglycerides (= 1.7 mmol/L), a marker
of triglyceride-rich lipoproteins and their remnants, and/or low HDL-C (< 1.0 mmol/L) may provide further benefit. The first step should be lifestyle in-
terventions together with consideration of compliance with pharmacotherapy and secondary causes of dyslipidaemia. If inadequately corrected, adding
niacin or a fibrate, or intensifying LDL-C lowering therapy may be considered. Treatment decisions regarding statin combination therapy should take into
account relevant safety concerns, i.e. the risk of elevation of blood glucose, uric acid or liver enzymes with niacin, and myopathy, increased serum crea-
tinine and cholelithiasis with fibrates. These recommendations will facilitate reduction in the substantial cardiovascular risk that persists in patients with
cardiometabolic abnormalities at LDL-C goal.
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Obr. 1. Po vstupu do cirkulace prodélavaji chylomikrony (obsahujici apo B-48 a tvo-
rené v tenkém strevé) a VLDL (obsahujici apo B-100 a tvorené v jatrech) lipolyzu za
ucasti LPL zejména v perifernich tkanich (hlavné v tukové tkani a svalech). K intra-
vaskularni remodelaci na triglyceridy bohatych lipoproteinu dochazi za ucasti trans-
portnich lipidovych proteint (CETP, PLTP) a dalsich lipaz (HL a EL) za vzniku rem-
nantnich ¢astic. Triglyceridy bohaté lipoproteinové remnanty jsou bohaté na chole-
sterol a apoE, ale chudé na triglyceridy; jsou katabolizovany prevazné v jatrech po
vazbé na LRP- a LDL-receptor. Triglyceridy bohaté lipoproteinové remnanty pfrispi-
vaji k formaci aterosklerotickych platt bud' pfimo po penetraci do arterialni stény
na mistech se zvySenou permeabilitou endotelu, nebo pravdépodobné také ne-
pfimo po uvolnéni produktt lipolyzy (napt. FFA a lysolecithin), které aktivuji proin-
flamatorni signalni cesty v bunkach endotelu.

apo — apolipoprotein; CETP - cholesteryl ester transfer protein; EL — endothelialni lipaza; FFA —
free fatty acids; HL — hepatalni lipaza; LDL - low-density lipoprotein; LPL — lipoproteinova lipaza;
LRP — lipoprotein receptor-related protein; PLTP — phospholipid transfer protein; TRL — triglyce-
ride-rich lipoprotein; VLDL - very-low density lipoprotein

Uvod

Presto ze zaznamenavame za poslednich
256 let podstatné kvalitativni zmény v Ié-
kafské péci, zlstavaji kardiovaskularni one-
mocnéni (KVO) stéle jednim z nejpalCivéjSich
problémd soucasné mediciny. KVO v Evropé
odpovidaji za prakticky 50 % v8ech umrti
a predstavuji ohromnou finanéni zatéz vycis-
lenou na 192 biliond eur ro¢né. Vzhledem ke
stoupajici incidenci obezity, metabolického
syndromu a diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
ocekavame dalsi eskalaci ndkladd spojenych
s jejich léEbou. Problém se promita do obdobi
finan¢ni krize, kterd v soucasné dobé Evropu
suzuje, a vyzaduje snahy o intenzivni feSeni.
Pristupy, které zahrnuji zmény Zivotniho stylu
a farmakoterapii zaméfenou na snizeni kon-
centrace low-density-lipoprotein choleste-
rolu (LDL-C), 1éCbu hypertenze a prevenci
trombotickych pfihod, selhavaji ve snaze
o normalizaci u pacientll s vysokym rizikem
(t). riziko SCORE vétsi nez 5 % pro umrti na
KVO nebo desetileté Framinghamské rizi-

kové skore vétsi nez 20 % pro kardiovasku-
larni pfihody) [1]. Riziko rekurence nové pri-
hody se u pacientd s KVO Ié€enych statiny
zvySuje Umérné s vyjadfenymi prvky meta-
bolického syndromu [2], coZz znamena nut-
nost zaméfit se na dalsi komponenty dyslipi-
demie kromé LDL-C. Rizikové faktory mohou
byt ovlivnitelné, coz jsou non-LDL:C, dyslipi-
demie, hypertenze a abdominalni obezita,
nebo neovlivnitelné, napf. vék a pohlavi. Tera-
peutické intervence zaméfené na ovlivnitelné
faktory zcela jasné pfedstavuji moznost sni-
zeni perzistujiciho rizika KVO u pacientd, ktefi
dosahli optimalniho LDL-C. Problematice re-
ziduélniho rizika je proto v tuzemské i zahra-
nicni literatufe vénovana neutuchajici a velka
pozornost [3,4]. Post-hoc analyzy prospektiv-
nich studii u akutniho koronérniho syndromu
a u stabilni ischemické choroby srde¢ni do-
kumentuji, ze zvySeni plazmatické koncen-
trace triglyceridl a sniZeni plazmatické
koncentrace high-density lipoprotein cho-
lesterolu (HDL-C) predstavuji vysoké riziko

KVO, i kdyz jsme dosahli cile LDL-C [5,6].
U pacientl s DM2T studie UKPDS identifi-
kovala HDL-C jako druhy nejdllezit&jsi kardi-
ovaskularni rizikovy faktor po LDL-C [7]. Od-
borna doporuceni proto zamértuji stale vétsi
pozornost na koncentraci HDL-C a triglyce-
ridd, zejména u pacientl s vyjadrenym kar-
diometabolickym rizikem, charakterizovanym
soub&znym vyskytem centralni obezity, inzu-
linové rezistence, dyslipidemie a hypertenze,
soucasné s rizikem KVO a DM2T.

Holistickou definici reziduéalniho kardiovas-
kularniho rizika (RKVR) rozumime perzistu-
jici rezidudlni riziko cévni pfihody nebo pro-
grese cévniho poskozeni u pacientd, ktefi
jsou jiz Iéceni podle soucasnych ,evidence-
-based" postupl, vcetné intervence zna-
mych rizikovych faktor(, jako jsou dyslipi-
demie, hypertenze, hyperglykemie, zanét, ne-
zdravy zivotni styl, a intervence rizika novych
¢i nové objevovanych rizikovych faktor( [8].
Autofi konceptu poznamenavaji, ze zatimco
standardy postavené na dikazech (eviden-
ce-based) de facto reprezentuji paradigma,
RKVR je dynamicky a neustale se vyvijejici
koncept, ktery reflektuje progresivni vyvoj,
jednotlivé revize a zmény v doporucenych po-
stupech standard( lékarské péce. Co se tyce
dyslipidemie, koncept RKVR vychézi z po-
znatkd intervenénich studii, zejména se sta-
tiny, a je zaméren na dalsi slozky dyslipidemie,
zejména na nizké koncentrace HDL-choleste-
rolu a zvySené koncentrace triglyceridd.

Lipoproteiny bohaté na
triglyceridy a HDL-Castice
Lipoproteiny bohaté na triglyceridy a HDL
-Castice se uplatfiuji ve vSech fazich atero-
trombdzy, zejména ve spojeni se syndromem
inzulinové rezistence. Triglyceridy jsou na-
lacno prenaseny zejména ve formé very-low
density lipoproteidd (VLDL) a jejich rem-
nant a postprandialné ve formé chylomikronl
ajejich remnant. Lipoproteiny bohaté natrigly-
ceridy — chylomikrony a VLDL ¢&astice — pro-
chazeji po resorpci ze stfeva (chylomikrony)
nebo po uvolnéni z jater (VLDL) v plazmé dy-
namickou remodelaci (obr. 1). V disledku re-
modelace vznika celé spektrum pomérné he-
terogennich ¢astic co do velikosti, hustoty
a obsahu lipidQ a proteinl. V praxi nemame
k dispozici zadny jednotlivy marker, ktery by
dokazal odlisit remnanty, nové vzniklé chylo-
mikrony, VLDL nebo IDL. Plazmatické trigly-
ceridy tak predstavuji sumu v3ech triglyce-
ridd, obsazenou v nascentnich VLDL a jejich
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e reflux cholesterolu z bunék a homeostaza
cholesterolu
* regulace metabolizmu glukézy

* antioxidacni aktivita

* anti-apoptoticka aktivita
* ochrana endotelu

* vazodilatacni aktivita

* antitromboticka aktivita
* anti-protedzova aktivita

¢ anti-infekéni aktivita

Tab. 1. Funkce HDL: relevance
k athero/vaskulo-protekci.

remnantech nalac¢no, spolu s chylomikrony
a jejich remnanty postprandialné. V sou¢asné
dobé jiz vime, ze remodelaci chylomikron(i
a VLDL vznikaji aterogenni Castice, které jsou
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3.5 7 triglyceride
3,0 1
2,5 1 }
2 20- ¢
© ot t
§ 15- L4
< é i
1,0-.g.-i&_.}i_i.-b-q--.%-.--.i-. *
0,8 T T T T T
70 100 160 200 250
08 (1) 1,7 (2,3)(2,8)
mg/dl [mmol/I]
3,57 triglyceride
3,0 1
2,5 1
2 2,04
S 154 } %
10- %; e .
0,8 T T T T T
70 100 160 200 250
©08) (1,1 1,7 (2,3)(2,8)
mg/dl [mmol/I]

disledkem progresivniho obohaceni chole-
sterolem a depleci o triglyceridy v plazma-

tickém kompartmentu. ZvySené koncentrace

remnant na triglyceridy bohatych lipoproteinG

vedou pfimo k formaci platu a progresi KVO.

Na rozdil od remnant na triglyceridy boha-

tych lipoproteind nahlizime na high-density

lipoprotein cholesterol (HDL-C) jako na an-

tiaterogenni a vaskularné-protektivni lipopro-
tein. HDL-Castice predstavuji vysoce dyna-

micky pool heterogennich latek, které se lisi
co do slozeni a obsahu lipid{ a proteint a maji
Siroké spektrum biologickych G¢inkd (tab. 1).
Klicovymi vlastnostmi HDL je regulace efluxu
cholesterolu z bunék, anti-inflamatorni a anti-
-oxidativni t¢inky. HDL také pfispiva k funkci
beta-bunék pankreatu. Z funkéniho pohledu
je HDL vysoce vaskuloprotektivni. HDL udr-

coronary heart disease
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zuje endotelialni vazoreaktivitu, zeslabuje
cinek oxidativniho stresu, inhibuje apoptézu
bunék endotelu, pfispiva k opravé poskozeni
endotelu, inhibuje aktivaci monocytd a redu-
kuje expresi adheznich molekul a vytokd. Ves-
keré uvedené vlastnosti HDL maji potencial
oslabit klicové prvky formace aterosklerotic-
kého platu [9].

Vyznam rezidualniho
kardiovaskularniho rizika

Rozsahlé observacni studie jasné prokazaly,
Ze zvyseni triglycerid( v plazmé (nalacno
i postprandialné) [10] a snizeni koncentrace
HDL-C v plazmé [11] zvysuji riziko KVO. Ro-
bustni dikazy mame z velké metaanalyzy
The Emerging Risk Factors Collaboration
(ERFC) (obr. 2) [12]. Tato analyza 68 studii
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Obr. 2. Riziko ischemické choroby srdeéni a ischemické cévni pfihody mozkové — kvantily dle koncentrace triglyceridu,

HDL- a non-HDL-cholesterolu. Podle [12].
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Obr. 3. Vztah koncentrace triglyceridi v plazmé (nelaéné) k riziku infarktu myokardu, cévni pfihody mozkové a celkového poétu

umrti (age-adjusted hazard ratio) podle dat z Copenhagen City Heart Study, s naslednym sledovanim za 26-31 let. Podle [13].

zahrnuje 302 430 Gcastnikd bez pfedchaze-
jici anamnézy KVO. HDL-C byl vyznamné aso-
ciovan s rizikem KVO i po adjustaci na non-
-HDL:C, triglyceridy a non-lipidové rizikové
faktory. Kazda jednotliva jednotka standardni
deviace (SD) ve spojeni se zvySenim koncen-
trace HDL-C (0,38 mmol/I) vedla ke snizeni
rizika ischemické choroby srdecni 0 22 %.
Projektivni efekt prostupoval napfi¢ rliznymi
koncentracemi triglyceridli. Ve vztahu k is-
chemické chorobé srdeéni se non-HDL-C
a apoB chovaly obdobné jako HDL-C. Kromé
toho byly jak HDL:C, tak non-HDL-C asocio-
véany s ischemickou (nikoliv s hemoragickou)
cévni mozkovou pfihodou. Koronarni riziko
se zvySovalo 0 37 % (95% Cl 31-42 %) pri
zvySeni triglycerid(i. Vazba byla slabsi po ad-
justaci na HDL-C a vymizela po korekci na
non-HDL-C. Triglyceridy nebyly po adjustaci
na dalsi lipidové rizikové faktory asociovany
s cévni pfihodou mozkovou. Lze uzavfit, ze
zvySend koncentrace ¢astic bohatych na tri-
glyceridy a remnantl vede ke KVO. ZvySeni
koncentrace triglyceridd je markerem zvySeni
koncentrace ¢astic bohatych na triglyceridy
a je spojeno se zvysenim non-HDL-C a sni-
Zenim HDL:C. Ve studii Copenhagen City
Heart Study (obr. 3) bylo riziko infarktu myo-
kardu, ischemické cévni pfihody mozkové
a mortality spojeno se zvySenim koncentrace
triglyceridd. Vedle LDL-C proto povazujeme
snizeni HDL-C a zvyseni non-HDL-C a triglyce-
ridd za relevantni rizikové faktory KVO [13].

Rezidualni riziko v intervencnich
studiich se statiny

Studie Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) hodnotila pacienty s prokazanou
ischemickou chorobou srdecni a zvySenim
LDL-C. Lécba simvastatinem vedla k signifi-
kantnimu snizeni vyskytu KVO; presto doslo
u 20 % lécenych nemocnych k manifestaci
KVO [14]. Signifikantni snizeni rizika KVO
bylo zaznamenano také v dalsich vyznamnych
statinovych studiich a etablovalo jejich indi-
kaci [15-19]. V nasledujicim obdobi byly pro-
kazany aditivni pfinosy |é¢by statiny ve vysoké
davce s cilem intenzivniho snizovani LDL-C
u pacientl ve vysokém riziku. Jednalo se
o tfi studie: Pravastatin or Atorvastatin Eva-
luation and Infection Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI), In-
cremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) a Trea-
ting to New Targets (TNT). Studie porovna-
valy vliv [éCby statiny na cilové hodnoty LDL-C
2,6 mmol/| vs intenzivni redukce LDL-C na
1,8 mmol/| pomoci vysoké davky statind. Ve
viech pfipadech vedla intenzivnilécba 80 mg
atorvastatinu denné k vyznamnéjSimu snizeni
rizika KVO, ale i ve vétvi s intenzivni lécbou
statiny pretrvavalo rezidudlni kardiovasku-
larni (KV) riziko: 22,4 % ve studii PROVE-T
TIMI' i pfes snizeni LDL-:C na 1,6 mmol/I;
12 % ve studii IDEAL, kde doglo ke snizeni
LDL-C na 2,1 mmol/l; a 8,7 % ve studii TNT,
ktera dolozila snizeni LDL-C na 2 mmol/I. Su-

marné prokazaly klinické studie se statiny
schopnost snizit vyskyt hlavnich kardiovasku-
larnich pfihod 0 21 % na kazdé snizeni LDL-C
o 1 mmol/I a tento efekt pretrvaval i pfi sni-
zeni LDL-C pod 1,8 mmol/I. | pfes agresivni
snizeni LDL-C vSak zUstéava realitou, ze u pa-
cientl s prokéazanou ischemickou chorobou
srdecni pfetrvava reziduélni ro¢ni riziko 9 %
(obr. 4) [16-19].

Nejenom LDL-C

V posledni dobé& jsme ziskali fadu poznatkd
o zévislosti KV rizika na dalsich lipidovych
parametrech, zejména na HDL:C a TG. Sou-
bézné s tim se otevira velky prostor a poten-
cial k u¢innéjsimu ovlivnéni rezidualniho KV
rizika u pacientl optimalné Iécenych statiny
pomoci stavajicich i nove vyvijenych farmak.

HDL-C

Gordon et al v dnes jiz historické Framing-
hamské studii [20] prokazali, Zze snizeni
koncentrace HDL-C < 1,03 mmol/I u muzl
a < 1,29 mmol/l u zen vede ke zvySeni
KV rizika. V jiné praci Gordon et al demon-
strovali, ze se KV riziko snizi 0 2-3 % na
kazdé zvyseni HDL-C o 0,03 mmol/I. Stejné
zjisténi o vztahu snizeni koncentrace HDL-C
a KV riziku u muzd i zen potvrdila i fada dal-
Sich popula¢nich studii. Proto zahrnula do-
poruceni The National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP Iy [21] nizky HDL-C mezi hlavni

164

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



REZIDUALNI VASKULARNI RIZIKO A MOZNOSTI JEHO OVLIVNENI

30
28 B control
statin
25
20 + H2

15137

patients that suffered major CV events (%)

i

ﬁﬂhrH

CARE LIPID

PROSPER ASCOT LLA ALLHAT  ASPEN WOSCOPS AFCAPS/ CARDS

TNT
/TexCAPS

n=4444 n=4159 n=9014 n=205636 n=5804 n=10305 n=10365 n=2410 n=6595 n=6 6056 n=2 838 n=10001

Obr. 4. Vyskyt rezidualniho kardiovaskularniho rizika ve velkych prospektivnich studiich s optimalni Ié¢bou statiny.

4S - Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS - Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT-

-LLT - Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Li-
pid Lowering Arm; ASPEN - Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-dependent Diabetes Mellitus;

CARDS - Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; CARE — Cholesterol and Recurrent Events; HPS — Heart Protection Study; LIPID — Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease; PROSPER - Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; TNT — Treating to New Tar-
gets study; WOSCOPS - West of Scotland Coronary Prevention Study

nezavislé rizikové faktory a terapeutické cile
KVO. Problém je zavazny a nabyva enorm-
nich rozmérd, protoze prevalence snizeni
HDL-C v dospélé populaci muzl a zen ¢ini
30-40 %. Recentni metaanalyza 20 rando-
mizovanych kontrolovanych studii, ktera zahr-
nula celkem 543 210 paciento-rok( nasled-
ného sledovani, popsala, ze asociace mezi
HDLC a KV rizikem se béhem léCby statiny
neméni [22]. Vztah mezi koncentraci HDL-C
béhem |écby statiny a KV rizikem je signifi-
kantni, nezavisly na hladiné LDL-C b&hem
terapie, neni také zavisly na Gc¢innosti sta-
tinu, véku, hypertenzi, diabetes mellitus a uz-
vani tabéku [22]. Post-hoc analyza studie
TNT ukéazala, ze nizka koncentrace HDL
predpovidala zvySeni vyskytu KV pfihod pfi
lécbé 10 mg atorvastatinu, ale tento vztah
byl oslaben pfi 1é€bé 80 mg atorvastatinu.
V téze studii byla vSak vyhodnocena i podsku-
pina pacient, ktefi dosahli pfi lécbé koncen-
trace LDL < 1,8 mmol/I (prdmérna hodnota
LDL byla 1,6 mmol/I), a byl zaznamenam
zvySeny vyskyt KV prihod tam, kde byla kon-
centrace HDL < 1,1 mmol/I. Vyznam nizké
hodnoty HDL v predikci KV pfihod popsaly
i dalsi studie — PROVE-IT a Justification for
the Use of Statins in Primary Prevention:
an International Trial Evaluating Rosuvas-
tatin (JUPITER) [23]. Také zde byl dosazen
pfi léEbé statiny LDL < 1,8 mmol/I. Na z&-

kladé vySe uvedeného se opravnéné domni-
vame, ze u pacientl na optimalni é¢bé sta-
tiny pfispiva snizeni HDL-C podstatnou mérou
k rezidualnimu KV riziku. K ovlivnéni HDL:C
prispivaji také zmény Zivotniho stylu, jako
jsou vynechani koufeni, redukce hmotnosti
a dietni rezim a aerobni cviceni.

Mezi farmaka, ktera zvySuji HDL-C, patfi
fibraty, niacin a dalsi vyvijené pfipravky, jako
jsou apoA-l mimetika, stimulancia exprese
apolipoproteinu (apo)A-1 (RVX208) a chole-
steryl ester transfer protein (CETP) inhibitory,
napr. anacetrapib a dalcetrapib. Vyuziti téchto
|ékd ma viak i sva uskali. Prvni znamy CETP
inhibitor, torcetrapib, neprokazal ve studii In-
vestigation of Lipid Level Management to Un-
derstand its Impact in Atherosclerotic Events
(ILLUMINATE) snizeni KV rizika a dokonce
vedl ke zvysenivyskytu KVO - proto byla také
studie po deseti mésicich predcasné ukon-
¢ena. Zvyseni vyskytu KV pfihod pfi lé¢bé tor-
cetrapibem bylo vyvolano ,off-target” G¢inky,
tj. zvySenim krevniho tlaku a aldosteronu,
a elektrolytovou dysbalanci. Anacetrapib
a dalcetrapib tyto a€inky nemaji; klinické
studie s anacetrapibem (REVEAL [Rando-
mized Evaluation of the Effects of Anace-
trapib through Lipid modification]) a dalcetra-
pibem dosud probihaji.

Niacin patfi mezi etablovana farmaka
k 1éEbé dyslipidemie, zejména pro efektivni

zvySeni HDL:-C. Monoterapie niacinem podle
recentni metaanalyzy prokazuje schopnost
snizit vyskyt KV pfihod (obr. ba, b) [24].
Kombinovana lé&ba niacinu se statinem na-
vozuje regresi aterosklerézy. Niacin je proto
vyznamnym kandidatem v 1é¢bé rezidual-
niho rizika u pacientl s nizkym HDL-C pfi
|éCbé statiny. Vyznam Iékové formy s pro-
dlouzenym uvolfiovanim (extended release)
niacinu a schopnost niacinu snizovat rezidu-
alni KV riziko v kombinované |é¢bé se statiny
u pacientd v sekundarni prevenci, kde bylo
dosazeno optimélniho LDL-C, ale kde pretr-
véava snizeni HDL-C, byl recentné zpochybnén
pfed¢asnym ukonéenim studie Atherothrom-
bosis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL-C/High Triglyceride and
Impact on Global Health Outcomes (AIM-
-HIGH) pro nedostatecny benefit terapie. Ve
studii AIM-HIGH bylo 1é¢eno 3 414 pacientd
s aterosklerotickym KVO, snizenym HDL-C
a zvySenim TG pomoci simvastatinu a rando-
mizované bud vysokou davkou (2 000 mg/d)
extended-release niacinu (n = 1 718), nebo
placebem (n = 1 696). K tomu dostavalo
516 pacientd inhibitor absorpce choleste-
rolu ezetimib s cilem udrzet hladinu LDL-C
mezi 1,03 a 2,07 mmol/I. Vstupni prﬁmérné
lé¢bé statinem LDL-C 1,82 mmol/I, HDL:C
0,91 mmol/l a TG 1,8 mmol/I. Ve svétle
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(A)

Treatment Control Peto OR Peto OR
Study n/N n/N 95% Cl 95% Cl
ARBITER-6-HALTS 2/187 9/176 < = 0,25 [0,08;0,84]
Guyton JR et al 1/676 1/272 < = 0,35[0,02; 7,56]
AFREGS 0/71 1/72 = 0,14 [0,00; 6,92]
ARBITER-2 2/87 2/80 = 0,92 [0,13;6,65]
HATS 1/38 5/38 < = 0,24 [0,05; 1,26]
UCSF_SCOR 0/48 1/49 = 0,14 [0,00; 6,96]
STOCKHOLM 72/279 100/276 —a— 0,611[0,43;0,88]
CLAS 1/94 5/94 < = 0,25 [0,05; 1,29]
CDP 287/1 119 839/2 789 - 0,81[0,69;0,94]
Total 4 0,75 [0,65; 0,86]
test for heterogeneity: p = 0,24; 1= 23,0 %
test for overall effect: p < 0,0001
Subotal excluding CDP <o 0,63[0,38;0,73]
o1 02 05 1 2 5 10
log-scale
(B) Treatment Control Peto OR Peto OR
Study n/N n/N 95% Cl 95% Cl
Guyton JR et al 0/676 1/272 ¢ 0,03[0,00; 2,33]
AFREGS 0/71 2/72 += 0,14 [0,01;2,18]
ARBITER-2 0/87 1/80 = 0,12 [0,00; 6,27]
HATS 0/38 2/38 = 0,13[0,01;2,15]
STOCKHOLM 6/279 5/276 = 1,19 [0,36; 3,92]
CDP 95/1 119 311/2 789 - 0,75[0,60; 0,94]
Total < 0,74 [0,69;0,92]
test for heterogeneity: p = 0,27; 1> = 21,9 %
test for overall effect: p = 0,007
Subotal excluding CDP et 0,51[0,20; 1,35]
o1 02 05 1 2 5 10
log-scale
© Treatment Control Peto OR Peto OR
Study n/N n/N 95% Cl 95% Cl
ARBITER-6-HALTS 2/187 9/176 ¢ o 0,25 [0,08;0,84]
Guyton JR et al 1/676 2/272 —= 0,16 [0,01; 1,90]
AFREGS 1/71 2/72 ¢ U 0,562 [0,05; 5,04]
ARBITER-2 3/87 7/80 - =% 0,39 [0,11; 1,40]
HATS 1/38 12/38 _-— 0,13[0,04;0,44]
UCSF_SCOR 0/48 1/49 = 0,14 [0,00; 6,96]
FATS 2/48 10/52 ¢ L 0,24 [0,07;0,81]
STOCKHOLM 73/279 104/276 — 0,69 [0,41;0,84]
CLAS 17/94 21/94 = 0,77 [0,38; 1,56]
CDP 914/1 119 2333/2789 - 0,87[0,72; 1,05]
Total L 2 0,73 [0,63; 0,85]
test for heterogeneity: p = 0,009; I> = 59,2 %
test for overall effect: p <0,0001
Subotal excluding CDP ‘ 0,49[0,37;0,65]
o1 02 05 1 2 5 10
log-scale

Obr. 5a. Souhrn vysledku metaanalyzy klinicky pfihod pfi kombinované Iécbé s niacinem.

(A) vyznamné koronarni prihody; (B) cévni mozkova piihoda; (C) jakékoli kardiovaskularni prihoda. OR — odds ratio. Podle [24].
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Treatment Control VVMD (fixed) VVMD (fixed)

Study N mean (SD) N mean (SD) 95% Cl 95% Cl
AFREGS 66 -0,8(3,6) 62 1,3(3,5) u -22[-3,4;-09]
HTAS 33 -0,4(2,8) 34 39(5,2) u -4,3[-6,3;-2,3]
UCSF_SCOR 40 -156(43) &2 0,8(5,1) u _2,3[-45;,-0,1]
FATS 36 -0,9(3,0) 46 2,1(379) ] -3,0[-4,5;-15]
Total <> -2,8(-36;-2,0]

test for heterogeneity: p=0,32; 1= 13,8 %

test for overall effect: p < 0,0001

-10 -5 0 B 10
change (%)

(B) Treatment Control RR (fixed) RR (fixed)
Study n/N n/N 95% Cl 95% Cl
AFREGS 33/66 26,/62 i 1,19 [0?82; 1,74]
UCSF_SCOR 13/40 4/32 = 2,601[0,94;7,21]
FATS 14/36 5/46 —_—— 3,68[1,42;9,01]
CLAS 13/80 2/82 —_— =) 6,66 [1,65;28,69]
Total > 1,92[1,39;2,67]

test for heterogeneity: p=0,32; 1= 13,8 %

test for overall effect: p <0,0001

0,1 0,2 05 1 2 B 10
log-scale

© Treatment Control RR (fixed) RR (fixed)
Study n/N n/N 95% Cl 95% Cl
AFREGS 20/66 31/62 —— 0,61[0,39; 0,94]
UCSF_SCOR 8/40 13/32 —— 0,49[0,23; 1,04]
FATS 9/36 21/46 —— 0,65 [0,29; 1,05]
CLAS 31/80 50/82 —.— 0,64 [0,46; 0,88]
Total <o 0,69 [0,47;0,75]

test for heterogeneity: p=0,92;1>=0 %

test for overall effect: p < 0,0001

0,1 0,2 05 1 2 B 10
log-scale

Obr. 5b. Souhrn vysledkt metaanalyzy koronarnich pfihod pfi kombinované I1é¢bé s niacinem.

A) koronarni stendza; (B) frekvence regrese; (C) frekvence progrese. RR — relativni riziko. Podle [24].

téchto hodnot vysledky studie AIM-HIGH na-
znaCuji, ze aditivni [écba niacinem nepfinasi
populaci s dobrou kontrolou LDL-C pomoci
simvastatinu béhem tfiletého sledovani dalsi
prospéch. Lze diskutovat o tom, zda mdze
trvat déle nez tfi roky, abychom mohli pro-
kazat, ze u pacientd s nizkou hodnotou LDL-C
povede zvySeni HDL-C pomoci niacinu k pro-
kazatelnému efektu. Uvadime tato fakta
proto, ze benefit [€Cby niacinem na vyznamné
KV prihody byl ve studii Coronary Drug Pro-
ject zaznamenén ve follow-up studii po
16 letech. Bylo by také zajimavé analyzovat,
jaky byl vliv 1é¢by niacinem u pacientl se

signifikantni hypertriglyceridemii nebo se
zvySenim lipoproteinu (a), ackoliv relativné
maly pocet sledovanych jedincd ve studii
AIM-HIGH mize pfedstavovat urcitou li-
mitaci pfi vypoctu statistické vyznamnosti
v ramci analyzy podskupin. Pro blizsi objas-
néni Ucinku niacinu a jeho vlivu na rezidudlni
KV riziko pfi soucasné [éCbé statiny nicméné
budeme muset pockat na analyzu podskupin
ve studii AIM-HIGH a také na ukonéenf vétsi
mezindrodni studie s vy8si davkou extended-
-release niacinu (HPS2-THRIVE: The Heart
Protection Study 2 Treatment of HDL-C to
Reduce the Incidence of Vascular Events).

Nizka hladina HDL:C je dle dostupnych kli-
nickych a epidemiologickych dat asociovana
s KV rizikem; proto je znepokojivé, Ze dosa-
vadni snahy o modulaci hladin HDL-C nevedly
ke snizeni rezidualniho KV rizika. Pokud vy-
jdeme z naSich novéjsich znalosti o vyznamu
funkei HDL:C, které ovliviiuji KV riziko neza-
visle na koncentraci HDL:C [25], je mozné, ze
pravé heterogenita funkci HDL-C ve sledove-
nych populacich vedla k takovym vysledkim.
Lze také spekulovat o tom, Ze zmény koncen-
traci HDL navozené farmakologicky nejsou
spojeny se stejnou funkéni integritou jako zvy-
Seni HDL:C pfi zméné Zivotniho stylu. Vycho-
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diskem by zde bylo vyvinuti a uplatnéni me-
todik k hodnoceni klinické funkce HDL-C
pfi aplikaci farmak zamérenych na ovlivnéni
HDL-C v populaci s vysokym rezidudlnim
rizikem.

TG a non-HDL-C

Vzajemny vztah mezi zvySenim TG a KV ri-
zikem popsala fada studii. Pfikladem je me-
taanalyza dat zahrnujici celkem 262 525 pa-
cientl v 29 prospektivnich studiich, ktera
uvedla, ze koncentrace TG je silnym a neza-
vislym prediktorem KV rizika [26]. Sarwar
et al [26] shrnuji, Ze asociace mezi zvySenim
TG a KV rizikem neni zavisla na délce follow-up,
pohlavi nebo lacnéni. Adjustace na hladiny
HDL-C castecné zeslabuii, ale neeliminuji silu
asociace mezi zvysenim TG a KV rizikem [26].
Metaanalyza Sarwara et al [26] pfedché-
zela ukonceni studie PROVE-T-TIMI 22.
Analyza dat z této studie potvrdila, Ze hla-
diny TG, nezavisle na koncentraci LDL-C, maji
zcela zasadni vliv na osud pacientl s akutnim
koronarnim syndromem. U pacientd éce-
nych statinem, kde byla hladina TG pfi lé¢bé
< 1,7 mmol/|, bylo nizsi KV riziko nezavisle
na koncentraci LDL-C. Prospéch ze snizZeni
LDL-C na hodnoty < 1,8 mmol/I byl nej-
vy$Si pravé u téch pacientd, ktefi méli hladiny
TG < 1,7 mmol/I. Limitujicim faktorem, ktery
brani zhodnoceni dopadu |écby zamérené na
snizovani TG na KV pfihody, je fakt, ze zadna
velkd prospektivni studie nezahrnovala pa-
cienty se stfedné€ vyznamnou ¢i vysokou hy-
pertriglyceridemii — takovi pacienti byli ze
studii se statiny a fibraty vylouceni.

Derivaty kyseliny fibrové jsou velice efek-
tivni ve snizovani TG, stfedné U¢inné pfi zvy-
Sovani HDL:C, ale maji jen omezeny vliv na
snizeni LDL-C. Gemfibrozil byl efektivni jak
v primarni, tak v sekundarni redukci KV rizika.
Ve studii Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)
byla |écba gemfibrozilem acinnd ve sni-
zeni KV prihod v terénu nevyznamnych
hladin LDL-:C (bazélni LDL-C 2,8 mmol/I).
Naproti tomu ve dvou velkych studiich s fe-
nofibratem u pacientd s diabetes mellitus
2. typu nebylo prokdzano vyznamné snizeni
KV pfihod. Ve studii Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes (FIELD)
bylo randomizovano 9 795 diabetikl s pro-
mérnou hodnotou TG 1,756 mmol/I, HDL-C
1,14 mmol/l a LDL-:C 3,1 mmol/I k 1é¢bé
placebem nebo fenofibratem po dobu péti
let a primarni kombinovany cil kardiovasku-

larniho rizika nebyl vyznamné ovlivnén [27].
Vys8§i poCet nemocnych |é¢enych statiny
v placebové skupiné (17 % vs 8 %) mohl be-
nefit [éCby fenofibratem faleSné maskovat.
FIELD nicméné prokazala bezpecnost |écby
kombinacni Iécbou (fibrat + statin) [27].
Post-hoc analyzy dat ze studie FIELD navic
prokézaly, Ze u pacientl se zvySenim TG
(> 2,3 mmol/l) nebo snizenim HDL-C
(< 1,083 mmol/l u muzd a < 1,29 mmol/I
u zen) dochéazi pfi Ié¢bé fenofibratem k pod-
statné vy3si redukei KV rizika. Uspésnost
a bezpecénost kombinované |écby statin
a fibrat hodnotila také studie Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid
Trial (ACCORD Lipid), ktera neprokazala
zadny vliv na primarni slozené cile (nonfa-
talni infarkt myokardu, nonfatalni cévni pfi-
hoda mozkova nebo KV smrt) pfi lécbé fenofi-
bratem soucasné se simvastatinem; nicméné
byl zaznamenan vSeobecny trend ke zvy-
Seni rizika u Zen oproti muzdm [28]. Je také
nutné zminit, Ze pfi analyze pfedem specifiko-
vanych podskupin byl prokézan trend k po-
zitivnimu vlivu &by fenofibratem u pacientd
s elevaci TG = 2,30 mmol/I nebo HDL:C
< 0,88 mmol/I [28]. Post-hoc analyzy studii
s fibraty prokazaly mimochodem také sni-
Zzeni ve vyskytu KV pfihod v podskupinach pa-
cientd s metabolickym syndromem, véetné
nadvéhy, u nemocnych se zvySenim TG a sni-
zenim HDL-C. Hypotéza, Ze Iécba fibraty vede
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu s elevaci
TG a nizkym HDL-C ke sniZeni rezidualniho
KV rizika, nebyla ale dosud adekvatné proka-
zéna a k jejimu objasnéni by bylo nutné po-
stavit a realizovat velkou prospektivni KV studii.

Non-HDL:-C predikuje KV riziko a kore-
luje s vétSinou lipidovych parametrl spoje-
nych s KV rizikem. Dlkazy pro vzajemnou
vazbu non-HDL:C a KV rizika prokazuji epi-
demiologicka data Liu et al [29]. Autofi ana-
lyzovali data od 2 693 muzd a 3 101 Zen
z kohorty Framinghamské studie a popsali
silnou asociaci mezi non-HDL-C a KV rizikem
napfi¢ spektrem hladin LDL-C [29]. V této
studii byl non-HDL-C siln&j&im prediktorem
KV rizika nez LDL-C, a to nezavisle na tom,
zda byla koncentrace TG < 2,3 mmol/I nebo
> 2,3 mmol/I. Systematicka analyza studii
u pacientd s aterogenni dyslipidemii (HDL-C
< 1,03 mmol/Inebo TG >2,3 mmol/I) v Sesti
randomizovanych kontrolovanych studiich
u 7 389 pacientd prokazala, ze u pacientl
s elevaci TG vedla |é¢ba fibraty ke snizeni
KV pfihod (RR 0,75, 95% CI 0,65-0,86,

p < 0,001); a obdobné u 5 068 jedinct
s kombinaci zvySeni TG a snizeni HDL-C
(RR 0,71, 95% CI 0,62-0,82, p < 0,001).
Menéi, ale signifikantni prospéch z 1é¢by mélo
16 303 pacientl s izolovanym snizenim
HDL-C (RR 0,84, 95% CI 0,77-0,91,
p <0,001). U 9 872 pacientd bez elevace
TG nebo bez snizeni HDL:C nevedla 1écba
fibraty k signifikantnimu snizeni KV pfihod
(RR 0,96, 95% Cl 0,85-1,09, p = 0,63)
(obr. 6) [30].

Recentni data ze studie INTERHEART
prokazala, ze pomér apoB/apoA-I vyznamné
asociuje s rizikem infarktu myokardu, ze-
jména u pacientd s diabetem 2. typu a me-
tabolickym syndromem. Reziduélni KV riziko
bylo pfi Ié¢bé statiny vysoké zejména u dia-
betikl. Kearney et al [31] v metaanalyze dat
18 686 pacientd s diabetem ze 14 randomi-
zovanych statinovych studii popsali 9% pro-
porcionalni snizeni celkové mortality pfi sni-
zeni LDL:C o 1 mmol/I u diabetik( (rate ratio
[RR] 0,91; 99% CI 0,82-1,01; p = 0,02),
a obdobné o 13 % u nediabetikl (RR 0,87;
99% Cl1 0,82-0,92; p < 0,0001). Reziduélni
KV riziko bylo v8ak u diabetik(l [éCenych sta-
tiny vy3si nez u nediabetikl randomizovanych
k 1é¢bé placebem [31].

Nejenom lipidy

V soucasné dobé povazujeme aterosklerézu
za stav spojeny s chronickym zanétem. Vime
také, Ze nezavisle na hladiné lipidd ma sub-
Klinicky systémovy zanét, urceny elevaci high-
-sensitivity C reaktivniho proteinu (hsCRP),
lepsi progndzu pfi 1é¢bé statiny [32]. Studie
JUPITER prokazala, Ze zanét a jeho ovlivnéni
maji zasadni vliv na benefit statin(i v lécbé po-
pulace s normélni koncentraci LDL-C, ale s ele-
vaci hsCRP [32]. Nové poznatky potvrzuiji dFi-
V&[S zjisténti, Ze i dalsi lipidové parametry, napf.
pomér cholesterol/HDL-C, zavisi na kombinaci
s CRP (88). Podobné studie podporuji etiopa-
togeneticky vyznam chronického zanétu jako
unifikujiciho prvku hypotézy aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni. Vliv chronic-
kého zanétu na vznik a pribéh KVO je pred-
métem zahajené studie Cardiovascular Inflam-
mation Reduction Trial (CIRT), ktera ma za
cil sledovat 7 000 pacientl se stabilni ische-
mickou chorobou srdeéni a perzistujici elevaci
hsCRP, ktefi budou Iéceni placebem oproti
nizkodavkovanému metotrexatu (10 mg) (ru-
tumor necrosis factor @, interleukin-6 a C reak-
tivni protein) [33].
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Fibrates Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup events total  events total weight M-H, random, 95% Cl M-H, random, 95% Cl
6.1.1 High triglycerides
ACCORD 2010 104 934 114 888 229% 0,87[0,68; 1,11] —
BIP 2005% 28 234 44 295 9,2 % 0,61[0,40;0,95] —a
FIELD 2009 173 1295 210 1222 338% 0,78 [0,65; 0,94] -
HHS 19922 15 540 32 506 51 % 0,44 (0,24, 0,80]
VA HIT 2001 " 118 590 169 595 291 % 0,75[0,61;0,92] ——
Subtotal (95% Cl) 3593 3436 100,0 % 0,75 [0,65; 0,86] <
Total events 438 559
heterogeneity: tau® = 0,01; chi®?= 5,30, df = 4 (p = 0,26); I° = 24 %
test for overall effect: z= 4,04 (p <0,0001)
6.1.2 Low triglycerides
ACCORD 2010 205 1824 293 1772 195 % 0,89[0,75; 1,07] .
BIP 2005 129 798 144 818 135 % 0,92 [0,74; 1,14] —
FIELD 2009 379 2924 437 2896 35,0% 0,86 [0,76; 0,98] =
HHS 1992 22 694 39 651 2,6 % 0,531[0,32;0,88] —_—
VA HIT 2001 7 197 7 198 0,6 % 1,01 [0,36;2,81]
Subtotal (95% Cl) 258 1264 330 1267 288% 0,7810,68;0,90] —-—
Total events 1000 7 701 1180 7602 100,0% 0,84 [0,77;0,91] ¢
heterogeneity: tau? = 0,00; chi® = 5,38, df =5 (p = 0,37); 12=7 %
test for overall effect: z= 4,12 (p < 0,0001)
6.1.3 Both high triglycerides and low HDL-cholesterol
ACCORD 2010 60 485 80 456 181 % 0,71 [0,562;0,96] —a—
BIP 2005 24 184 36 162 8,4 % 0,69 [0,37;0,94] —.
FIELD 2009 141 1 044 173 970 358% 0,76 [0,62; 0,93] =
HHS 1992 8 294 23 288 31 % 0,34 [0,15; 0,75] —_—
VA HIT 2001 118 590 159 595 346% 0,75[0,61;0,92] —
Subtotal (95% ClI) 2 6597 2471 100,0 % 0,71 [0,62;0,82] -
Total events 351 471 ¢
heterogeneity: tau® = 0,00; chi? = 4,68, df =4 (p=0,33); ?=13 %
test for overall effect: z= 4,76 (p < 0,0001)
6.1.4 Neither high triglycerides nor low HDL-cholesterol
ACCORD 2010 49 499 B3 549 12,7 % 0,88 [0,60; 1,30] PR
BIP 2005 78 700 80 661 221 % 0,92 [0,69; 1,23] =i
FIELD 2009 201 1720 209 17562 574 % 0,981[0,82; 1,17]
HHS 1992 27 111 36 1161 7,8 % 0,78 [0,48; 1,28] J
Subtotal (95% ClI) 4023 4123 100,0 % 0,94 [0,82; 1,08] ¢
Total events 348 378
heterogeneity: tau” = 0,00; chi® = 0,84, df = 4 (p = 0,84); °=0% : : : :

0,2 0,5 1 2 5

test for overall effect: z= 0,92 (p = 0,36)

favours fibrates favours control

Obr. 6. Systematicka analyza studii u pacientu s aterogenni dyslipidemii (HDL-C < 1,03 mmol/I nebo TG > 2,3 mmol/I).

Zmény v Zivotnim stylu

Presto Zze nékteré recentni studie s klasic-
kymi ¢i novymi hypolipidemiky s cilem ovlivnit
HDL-C nebo TG nepfinesly zasadni po-
znatky ¢i byly dokonce pfedmétem rozcaro-
vani, je tfeba si uvédomit, Ze u celé fady pa-

cientd, u kterych zjistime zvy3eni TG a snizeni
HDL-C, mdze intervence Zzivotniho stylu pfi-
nést zcela zasadni zménu. Vynechani kou-
feni vedle vSeobecného pozitivniho vlivu
na snizeni KV rizika vede ke zvySeni HDL-C
0 0,1 mmol/I a pfiblizuje HDL:C na hodnoty

nekurakl. Dalsi zmény Zivotniho stylu, které
doporuéujeme pacientdim, jsou redukce nad-
vahy, zmény diety a zvySeni fyzické aktivity.
Snizeni hmotnosti o 10 kg mize vést ke zvy-
SeniHDL-C az 0 20 %. Dieta bohaté na ovoce,
zeleninu, nizkotu¢né mlécné vyrobky a sni-
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Zeny obsah jednoduchych cukrl a snizeny
obsah jak celkového, tak saturovaného tuku
vedou ke snizeni krevniho tlaku, LDL-C a zvy-
Suji HDL-C. Aerobnifyzicka aktivita, jako napf.
rychla chlize alespori 30 min denné vice nez
tfi dny v tydnu snizi krevni tlak 0 4-9 mmHg
a zvysi HDL-C 0 5-10 %.

Zavér

Lécba statiny, ktera je spojena s redukci
koncentrace cholesterolu a snizenim zanét-
livé aktivity, ma nepochybny vyznam v ovliv-
néni KV morbidity a mortality a je nedilnym
zékladem soucasnych doporuceni v primarni
i sekundérni prevenci aterosklerotickych
KV onemocnéni. Rezidualni KV riziko pfed-
stavuje zavazny problém, jehoZ uchopenim
Ize dosahnout zlepSeni prognézy nasich pa-
cientl. Jednim z pfistupl v 1é¢bé rezidual-
niho KV rizika je snaha intervenovat nizky
HDL-C a vysoké koncentrace TG. S cilem
ovlivnit hladiny HDL-C a TG pomoci farma-
kologické &by, at uz zavedenymi ¢i novymi
hypolipidemiky, byla uspofadana do sou-
¢asné doby fada i dlouhodobych studii se
statiny v kombinaci s niacinem nebo fibraty.
V obou pfipadech jsme se setkali s jistym
stupném zklamani, jehoz podkladem muze
byt jak komplexita HDL-C a TG jako bio-
markerl KVO, tak i design takovych kli-
nickych studii — zejména pfi uplatnéni re-
ziduélniho KV rizika. Recentni pred¢asné
ukonceni studie AIM-HIGH z divodu nedo-
statec¢ného benefitu ndm v soucasné chuvili
nedovoluje u€init blizsi zavéry o prospésnosti
kombinované farmakoterapie dyslipidemie
a budeme nuceni vyckat prezentace dosud
nepublikované detailni analyzy a zejména vy-
sledkl studie HPS2-THRIVE, velké mezina-
rodni studie s vysokou davkou extended-re-
lease niacinu v populaci s rdiznou koncentraci
HDL-C. Velké studie s fibraty, které analyzo-
valy vliv takové Iécby v podskupinach pa-
cientl se zvysenim TG a snizenim HDL-C,
prokazaly snizeni KV pfihod u jedincl s rysy
metabolického syndromu nebo s diabetem
a vytvorily vychodisko k organizaci velké pro-
spektivni studie s kombinaci statin a fibrat
v populaci s diabetes mellitus 2. typu nebo
metabolickym syndromem a soucasné se
signifikantni hypertriglyceridemii a snizenim
HDL:C cholesterolu. Do té doby predstavuje
intervence na Urovni Zivotniho stylu prokaza-
telny a dostupny Ucinny prostredek k ovliv-
néni rezidualniho rizika u pacient |écenych
statiny, ktery byl, je a zlstava zakladem te-

rapie dyslipidemie jedincl s rezidudlnim
KV rizikem.

Prace byla podporena projekty IGA MZ CR
NT/12287-5 a projektem Univerzity Kar-
lovy PRVOUK P37/12.
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