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Úvod
Termínem „reziduální riziko kardiovas-
kulárních onemocnění“ rozumíme ri-
ziko vzniku kardiovaskulární (KV) pří-
hody u pacientů s dyslipidemií, kteří 
mají zavedenou léčbu statiny a kteří 
při této léčbě dosahují cílových hodnot 
LDL-cholesterolu (LDL-ch) pro svoji 
kategorii rizika. U velké části takto lé-
čených osob dochází, i přes léčbu sta-
tiny, k rozvoji KV příhod a většina pa-
cientů léčených statiny umírá i nadále 
na KV komplikace. Reziduální riziko 
KV onemocnění je dáno přítomností 
dalších doposud neovlivněných (nebo 
nedostatečně ovlivněných) rizikových 
faktorů. Patří k nim samozřejmě pře-
devším kouření, hypertenze a diabe-
tes mellitus, z krevních lipidů se pak 
na reziduálním riziku významně podílí 
především snížená koncentrace HDL-
-cholesterolu (HDL-ch), zvýšená kon-

centrace triglyceridů (Tg), zvýšená kon-
centrace apolipoproteinu B (apo B), 
zvýšený podíl malých „denzních“ čás-
tic LDL3 a někdy i zvýšená koncentrace 
lipoproteinu(a). Reziduální riziko je 
zodpovědné za většinu KV příhod pro-
běhlých při statinové terapii. Statiny 
patří u osob s hypercholesterolemií ve 
vysokém riziku zcela určitě k základním 
lékům a jejich význam je nezpochyb-
nitelný. Metaanalýza velkých statino-
vých studií prokázala, že snížení cho-
lesterolu o 1 mmol/ l vede k poklesu 
koronární mortality o 19 %, koronár-
ních příhod o 25 % a celkové morta-
lity o 12 % [1]. Dosažení cílových hod-
not LDL-ch pomocí statinů proto vždy 
patří k základním cílům u osob, které 
mají vysoké KV riziko nebo které již 
prodělaly nějakou KV příhodu. Uka-
zuje se však, že terapie statiny nestačí, 
a pro další zlepšení prognózy nemoc-

ných je třeba pokusit se snížit i rezidu-
ální riziko. Dokonce i při agresivní léčbě 
statiny, kdy jsou dosahovány hodnoty 
LDL-ch pod 2 mmol/l, dochází ke KV 
příhodám, např. infarktu myokardu 
nebo cévní mozkové příhodě.

Lipidy a lipoproteiny, které se 
podílejí na reziduálním riziku
HDL-cholesterol
Snížená hladina HDL-ch je nezávis-
lým rizikovým faktorem pro ische-
mickou chorobu srdeční (ICHS) [2] 
a metaanalýza epidemiologických stu-
dií prokázala inverzní závislost mezi 
HDL-Ch a rizikem ICHS [3]. Při analýze 
výsledků statinových studií bylo pro-
kázáno, že hladina HDL-ch významně 
ovlivňuje i prognózu pacientů statiny 
již léčených. Např. ve studiích 4S bylo 
při terapii statiny riziko kardiálních 
příhod u pacientů s hladinou HDL-ch 
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Souhrn: I při léčbě statiny umírá většina nemocných na kardiovaskulární příhody. Riziko vzniku kardiovaskulární příhody při léčbě statiny 
se nazývá reziduální riziko. Podílí se na něm více faktorů, mezi kterými má významné postavení dyslipidemie, charakterizovaná snížením 
HDL-cholesterolu, zvýšením triglyceridů, apolipoproteinu B, eventuálně lipoproteinu(a) a malých částic LDL3. Reziduální riziko bývá vy-
soké především u osob s metabolickým syndromem, diabetes mellitus 2. typu, inzulinorezistencí a abdominálním nahromaděním tuku. 
Snížení reziduálního rizika je možné dosáhnout pomocí kombinace statinů s fi bráty nebo s kyselinou nikotinovou, která má účinek na 
prakticky všechny lipidy a lipoproteiny, podílející se na reziduálním riziku. Z intervenčních studií existují doklady o tom, že kombinace 
statinů s fi bráty nebo s kyselinou nikotinovou jsou kombinace bezpečné.
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Residual risk of cardiovascular complications and its reduction with a combination of lipid lowering agents

Summary: Most patients treated with statins die due to cardiovascular events. The risk of cardiovascular event during statin treatment 
is called residual risk. The source of residual risk are some risk factors including dyslipidemia, characterized by low HDL-cholesterol, 
elevated triglycerides and apolipoprotein B, small dense LDL and sometimes also high lipoprotein(a). High residual risk is common in 
patients with metabolic syndrom, type 2 diabetes mellitus, insulinoresistance and abdominal obesity. Residual risk can be decreased by 
combination therapy statins with fi brates or statins with niacin; niacin can affect almost all lipids and lipoproteins that participate in 
residual risk. There are evidences from clinical trials that combinations statin with fi brates or statin with niacin are safe.
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pod 0,9 mmol/ l obdobné jako u osob 
užívajících placebo, které měly hladinu 
HDL-ch nad 1,3 mmol/ l [4]. Obdobný 
vztah mezi rizikem při léčbě statiny 
a hladinou HDL-ch byl získán při ana-
lýze výsledků dalších statinových studií 
[5,6]. Je tedy zřejmé, že nízký HDL-ch 
se významným způsobem podílí na výši 
reziduálního rizika u nemocných léče-
ných statiny, a je prokázáno, že zvýšení 
HDL-ch vede ke snížení KV rizika i bez 
snížení LDL-ch [7]. U osob léčených sta-
tiny, které mají nízkou hladinu HDL-ch, 
by proto bylo žádoucí dosáhnout jeho 
zvýšení nad hodnoty uvedené v tab. 1.

Triglyceridy
Již v roce 1998 prokázala metaanalýza 
22 klinických studií, že vzestup hladiny 
Tg o 1 mmol/ l přináší zvýšení rizika koro-
nárních příhod o 15  % u mužů a o 37 % 
u žen [9]. Ke zvýšení Tg velmi často do-
chází současně se snížením HDL-ch, zvý-
šené Tg nicméně přinášejí zvýšené riziko 
KV příhod nezávisle na hladině HDL-ch, 
a to jak pro muže, tak pro ženy [10]. Ně-
které novější práce pak ukázaly, že lep-
ším ukazatelem budoucího KV rizika 
může být hladina Tg vyšetřená post-
prandiálně než hladina Tg stanovená 
nalačno [11,12]. Zvýšené postprandiální 
Tg byly sdruženy se zvýšeným rizikem in-
farktu myokardu, ischemické choroby 
srdeční, ischemické cévní mozkové pří-
hody, a dokonce i celkové úmrtnosti.

Malé částice LDL
Existuje několik subpopulací lipopro-
teinů o nízké denzitě (LDL), které se 
liší svojí velikostí, obsahem choleste-
rolu a Tg. Obecně platí, že čím menší 
jsou částice LDL, tím větší mají schop-
nost akcelerovat aterosklerózu. Nej-
větší riziko přinášejí nejmenší LDL, 
označované jako LDL3. Podíl malých 
LDL3 se zvyšuje při hypertriglyceride-
mii a bývá vyšší také u osob s inzuli-
norezistencí. Je prokázána pozitivní 
korelace mezi velikostí LDL a rizikem 
infarktu myokardu [13]; zvýšení po-
dílu subpopulace malých LDL3 vý-
znamně zvyšuje riziko ICHS i infarktu 
myokardu [14] a stejně tak je proká-
zána závislost mezi koncentrací ma-
lých LDL3 v krvi a progresí ateroskle-
rózy na koronárních arteriích [15].

Apolipoprotein B
Je to bílkovina navázaná na povrchu li-
poproteinů VLDL, IDL a LDL. Na jedné 
lipoproteinové částici je vždy jediná 
molekula apo B, a jeho koncentrace 
proto zohledňuje počet všech atero-
genních lipoproteinových částic v krvi. 
Zvýšená koncentrace apo B predikuje 
riziko KV komplikací lépe než koncen-
trace celkového nebo LDL-ch [16,17]. 
Apo B je dobrým ukazatelem reziduál-
ního rizika především u osob s meta-
bolickým syndromem a/nebo diabetes 
mellitus. Zvýšená koncentrace apo B 

může odkrýt zvýšené reziduální riziko 
i u osob, u kterých byla dosažena cí-
lové hladina LDL-ch. Dosažení cílových 
hodnot apo B (tab. 2) proto může být 
pro zlepšení prognózy důležitější než 
dosažení cílové hladiny LDL-ch [18].

Lipoprotein(a)
Jde o částici LDL, na které je navázána 
molekula glykoproteinu – tzv. apolipo-
protein(a). Ten je strukturálně homo-
logní s plazminogenem, se kterým sou-
těží o vazbu na plazmin, a zasahuje tak 
do procesu fi brinolýzy. Protože však 
lipo protein(a) plazmin neaktivuje, je 
potlačena fi brinolýza a to vede k pře-
vaze trombogeneze nad trombolý-
zou [20]. Zvýšená koncen trace lipo-
proteinu(a) tak zvyšuje riziko uzávěru 
arterie trombem a je rizikovým fakto-
rem vzniku koronárních příhod i před-
časné ICHS [21,22]. Jeho hladina je 
z 90  % geneticky determinována a jeho 
aterogenita je potencována přítom-
ností dalších rizikových faktorů [23]. 
Za rizikovou je obvykle považována 
jeho koncentrace nad 0,3 g/l. Jediným 
hypolipidemikem, které hladinu lipo-
proteinu(a) může snížit, je kyselina 
nikotinová.

Ovlivnění reziduálního rizika
Cílovou skupinou pro snižování rezi-
duálního rizika jsou nemocní, kteří již 
užívají statin, dosahují cílových hod-
not LDL-ch pro svoji kategorii rizika 
(tab. 2), ale mají při této léčbě v la-
boratorním nálezu některou z násle-
dujících abnormalit: snížený HDL-ch, 
zvýšené Tg, zvýšený apo B, even tuálně 
zvýšený lipoprotein(a). Zvýšený podíl 
frakce malých LDL3 zatím není možné 
běžně vyšetřovat, o jejich přítom-
nosti však může svědčit vyšší než cí-
lová koncentrace apo B při cílové 
hodnotě LDL-ch pro danou kategorii 
rizika. Řada nemocných vykazuje více 
těchto odchylek současně, především 
pak osoby s metabolickým syndromem 
(kritéria metabolického syndromu jsou 
uvedena v tab. 3), nemocní s diabetes 
mellitus 2. typu nebo osoby s hyperin-
zulinemií a inzulinorezistencí. Prvním 

Tab. 1. Optimální hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridů [8].

HDL-cholesterol muži > 1,0 mmol/l ženy > 1,2 mmol/l
triglyceridy muži < 1,7 mmol/l ženy < 1,7 mmol/l

Tab. 2. Cílové hodnoty apolipoproteinu B a LDL-cholesterolu [19].

Populace obecně
Bez KVO, riziko ≥ 5 %, 

DM2, DM1 s MAU
Přítomnost KVO

apolipoprotein B < 1,0 g/l < 0,9 g/l < 0,8 g/l*
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/l < 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l

KVO – kardiovaskulární onemocnění, DM2 – diabetes mellitus 2. typu, DM1 – diabe-
tes mellitus 1. typu, MAU – mikroalbuminurie
*u pacientů s velmi vysokým rizikem (osoby s KVO a současně další rizikové faktory – 
diabetes mellitus, metabolický syndrom, časně po akutním koronárním syndromu, po 
aortokoronárním bypassu) jsou cílové hodnoty až 1,5 mmol/l
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kombinace statin + kyselina nikotinová 
však vedla k regresi aterosklerózy a ve 
srovnání s ezetimibem i k signifi kant-
nímu poklesu KV příhod [31]. Tato 
studie je jasným důkazem toho, že sní-
žení Tg a zvýšení HDL-ch může mít větší 
význam pro snížení reziduálního rizika 
než další aditivní pokles LDL-ch.

Kyselina nikotinová je ve světě po-
užívána již více než 50 let (především 
v USA), v České republice však nebyla 
jako hypolipidemikum nikdy registro-
vána. Její terapeutická dávka je 2 g/den 
a hlavním limitujícím faktorem jejího 
použití byl specifi cký nežádoucí úči-
nek – fl ush (zrudnutí a svědění až pá-
lení obličeje, krku a někdy i celé horní 
části trupu). V současné době přichází 
na náš trh přípravek Tredaptive®, který 
obsahuje kromě 1 g kyseliny nikoti-
nové také 20 mg laropiprantu v 1 tab-
letě. Laropiprant výrazně snižuje riziko 
rozvoje fl ushe, který se tak projevuje 
jen u velmi malého procenta pacientů 
a většinou po několika dnech ustupuje. 
Nemocného je však třeba na možnost 
výskytu fl ushe upozornit a vysvětlit mu, 
že nejde o nic nebezpečného, že po ně-
kolika dnech obtíže zmizí, a především 
že mu tento lék může významně snížit 
riziko KV příhod a prodloužit život.

Závěr
Léčba nemocných s dyslipidemií, kteří 
jsou ve vysokém riziku KV komplikací, 
by měla být zaměřena nejen na snížení 
LDL-ch statiny, ale i na snížení even-
tuálního reziduálního rizika. Toho je 
možné dosáhnout pomocí kombi-
nace hypolipidemik. Základem léčby 
nemocných s dyslipidemií je prakticky 
vždy statin se snahou dosáhnout cílo-
vou hladinu LDL-ch pro příslušnou ka-
tegorii rizika. Pokud zůstává při léčbě 
statiny zvýšená hladina Tg, snížený 
HDL-ch, nebo zvýšený apo B, je dal-
ším vhodným krokem přidání fenofi -
brátu nebo kyseliny nikotinové. Tato 
kombinace může dále snížit i LDL-ch 
a v případě kyseliny nikotinové i snížit 
lipoprotein(a), který je jinými hypoli-
pidemiky neovlivnitelný. Kombinace 
statinu s fi brátem nebo s kyselinou ni-

Kyselina nikotinová
Je nejúčinnějším lékem na zvýšení 
HDL-ch a má účinek na prakticky 
všechny frakce krevních lipidů. Snižuje 
LDL-ch asi o 20 %, Tg asi o 20–30 %, zvy-
šuje HDL-ch o 20–30 %. Je jediným hy-
polipidemikem, které může snížit hla-
dinu lipoproteinu(a). Pro její klinické 
použití existují důkazy z řady intervenč-
ních studií, ve kterých bylo prokázáno, 
že snižuje nejen KV příhody a KV mor-
talitu, ale i mortalitu celkovou [27,28]. 
Kyselina nikotinová byla použita 
v řadě klinických studií také v kombi-
naci s dalšími hypolipidemiky: statiny, 
fi bráty a pryskyřicemi. Výsledky prak-
ticky všech těchto studií byly velmi kon-
zistentní – pokles mortality, morbidity, 
zpomalení progrese, či dokonce na-
vození regrese aterosklerózy. Např. ve 
studii HATS vedla kombinace simvas-
tatinu s niacinem k regresi ateroskle-
rózy a k signifi kantnímu (80%!) snížení 
KV mortality [29]. Ve studii Arbiter 2 
vedlo přidání kyseliny nikotinové k te-
rapii statiny jak ke zpomalení progrese 
aterosklerózy (měřena tloušťka intimy-
medie na karotidách), tak i ke snížení 
KV příhod o 60 % [30]. Nejnovější stu-
dií, ve které byla použita kyselina niko-
tinová v kombinaci se statiny, je studie 
ARBITER 6 HALTS. V této studii byly 
sledovány změny tloušťky intimy-me-
die karotid u pacientů léčených statiny 
v závislosti na tom, zda byl k léčbě sta-
tiny přidán ezetimib, nebo kyselina ni-
kotinová. Přidání kyseliny nikotinové ke 
statinu vedlo (ve srovnání s přidáním 
ezetimibu) k signifi kantnímu vzestupu 
HDL-ch a snížení Tg, naopak ve větvi 
simvastatin + ezetimib se více snížil cel-
kový a LDL-ch. Kombinace statin + eze-
timib zastavila progresi aterosklerózy, 

krokem ke snížení reziduálního rizika 
by měla vždy být snaha o změnu život-
ního stylu – absence kouření, racio-
nální strava, úprava tělesné hmotnosti 
a pravidelná fyzická aktivita. Většinou 
však bývá nutné přidat ke statinu další 
hypolipidemikum, které má schopnost 
ovlivnit výše uvedené odchylky v krev-
ních lipidech a lipoproteinech. Tako-
vými hypolipidemiky jsou fi bráty a ky-
selina nikotinová.

Fibráty
Jsou u nás nejdéle používanými léky. 
Snižují Tg o 20–50 %, zvyšují HDL-ch 
o 5–20 % a snižují frakci malých LDL3, 
nesnižují však hladinu lipoproteinu(a). 
Jejich účinek na Tg a HDL-ch není kon-
stantní a závisí především na výchozím 
fenotypu krevních lipidů [24]. Význam 
kombinační léčby pomocí statinu s fe-
nofi brátem u nemocných s dia betes 
mellitus 2. typu prokázala nedávno 
dokončená studie ACCORD. V této 
studii byli všichni pacienti léčeni sim-
vastatinem a byli randomizováni k při-
dání fenofi brátu nebo placeba. U těch 
diabetiků, kteří měli zvýšené Tg a sní-
žený HDL-ch, vedlo přidání fenof i-
brátu k simvastatinu k dalšímu, statis-
ticky významnému snížení hlavních KV 
příhod o 31 % [25]. Ve skupině diabe-
tiků, která zůstala na monoterapii sim-
vastatinem, měly osoby se zvýšenými 
Tg a nízkým HDL-ch o 70 % vyšší rela-
tivní riziko KV příhod než diabetici bez 
tohoto typu dyslipidemie. Bezpečnost 
a účinnost kombinace statinu s fenofi -
brátem prokázaly i další studie, ze kte-
rých je zřejmé, že přidání fenofi brátu 
ke statinu prakticky nezvyšuje riziko ne-
žádoucích účinků ve srovnání s mono-
terapií statinem [26,27].

Tab. 3. Kritéria pro diagnostiku metabolického syndromu: musí být pří-
tomny alespoň 3 z uvedených 5 symptomů.

Muži Ženy
obvod pasu > 102 cm > 88 cm
triglyceridy > 1,7 mmol/l > 1,7 mmol/l
HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l < 1,3 mmol/l
lačná glykemie > 5,6 mmol/l > 5,6 mmol/l
krevní tlak ≥ 135/85 mm Hg ≥ 135/85 mm Hg
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kotinovou snižuje také frakci malých, 
silně aterogenních částic LDL3. Účin-
nou kombinační léčbou lze dosáhnout 
významné redukce reziduálního rizika, 
a tím i zlepšení prognózy nemocných. 
Součástí snahy o snížení reziduál-
ního rizika by však vždy měla být i re-
žimová opatření, především absence 
kouření, racionální strava, fyzická ak-
tivita a udržování optimální tělesné 
hmotnosti.
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