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Souhrn: | pfi [é¢bé statiny umird vétsina nemocnych na kardiovaskuldrni pfihody. Riziko vzniku kardiovaskuldrni p¥ihody pti lé¢bé statiny
se nazyvd rezidudlnf riziko. Podili se na ném vice faktor(, mezi kterymi ma vyznamné postaveni dyslipidemie, charakterizovana snizenim
HDL-cholesterolu, zvysenim triglyceridd, apolipoproteinu B, eventudlné lipoproteinu(a) a malych ¢éstic LDL,. Rezidudlni riziko byva vy-
soké predeviim u osob s metabolickym syndromem, diabetes mellitus 2. typu, inzulinorezistenci a abdominalnim nahromadénim tuku.
Snizeni rezidudlniho rizika je mozné dosahnout pomoci kombinace statind s fibrdty nebo s kyselinou nikotinovou, kterd ma tcinek na
prakticky viechny lipidy a lipoproteiny, podilejici se na rezidudlnim riziku. Z intervenénich studif existuji doklady o tom, Ze kombinace
statin( s fibrdty nebo s kyselinou nikotinovou jsou kombinace bezpecné.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni - rezidudlni riziko - apolipoprotein B - HDL-cholesterol - triglyceridy - statiny - fibraty -
kyselina nikotinovd

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 fibrates or statins with niacin; niacin can affect almost all lipids and lipoproteins that participate in

a_________HEN )

residual risk. There are evidences from clinical trials that combinations statin with fibrates or statin with niacin are safe.

Key words: cardiovascular diseases - rezidual risk - apolipoprotein B - HDL-cholesterol - triglycerides - statins - fibrates - niacin

Uvod
Terminem ,rezidudlnf riziko kardiovas-

rcc

kuldrnich onemocnéni“ rozumime ri-
ziko vzniku kardiovaskularni (KV) p¥i-
hody u pacientll s dyslipidemii, kteff
maji zavedenou |écbu statiny a kteFf
pti této lécbé dosahujf cilovych hodnot
LDL-cholesterolu (LDL-ch) pro svoji
kategorii rizika. U velké ¢ésti takto 1é-
¢enych osob dochazi, i ptes lé¢bu sta-
tiny, k rozvoji KV ptihod a vétsina pa-
cient(l lécenych statiny umird i nadale
na KV komplikace. Rezidudlni riziko
KV onemocnéni je ddno p¥itomnosti
dalsich doposud neovlivnénych (nebo
nedostate¢né ovlivnénych) rizikovych
faktord. Pat# k nim samozfejmé pre-
devsim kouteni, hypertenze a diabe-
tes mellitus, z krevnich lipidG se pak
na rezidudlnim riziku vyznamné podili
predevidim snizend koncentrace HDL-

-cholesterolu (HDL-ch), zvy$ena kon-
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centrace triglycerid(i (Tg), zvySend kon-
centrace apolipoproteinu B (apo B),
zvyseny podil malych ,denznich® &as-
tic LDL, a nékdy i zvy3end koncentrace
lipoproteinu(a). Rezidualni riziko je
zodpovédné za vétsinu KV ptihod pro-
béhlych p¥i statinové terapii. Statiny
patif u osob s hypercholesterolemif ve
vysokém riziku zcela ur¢ité k zakladnim
[ékiim a jejich vyznam je nezpochyb-
nitelny. Metaanalyza velkych statino-
vych studifi prokdzala, Ze snizeni cho-
lesterolu o 1 mmol/| vede k poklesu
koronarni mortality o 19 %, koronéar-
nich ptihod o 25% a celkové morta-
lity 0 12% [1]. DosaZenf cilovych hod-
not LDL-ch pomoci statinC proto vzdy
patti k zdkladnim cilm u osob, které
maji vysoké KV riziko nebo které jiz
prodélaly néjakou KV pfihodu. Uka-
zuje se v3ak, Ze terapie statiny nestacf,
a pro dalsi zlep3eni prognézy nemoc-

nych je treba pokusit se sniZit i rezidu-
alnfriziko. Dokonce i pti agresivni lé¢bé
statiny, kdy jsou dosahovany hodnoty
LDL-ch pod 2 mmol/l, dochazi ke KV
pfihodam, napt. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové pithodé.

Lipidy a lipoproteiny, které se
podileji na rezidualnim riziku
HDL-cholesterol

Snizend hladina HDL-ch je nezdvis-
lym rizikovym faktorem pro ische-
mickou chorobu srdeé¢ni (ICHS) [2]
a metaanalyza epidemiologickych stu-
dii prokdzala inverzni zavislost mezi
HDL-Ch a rizikem ICHS [3]. P¥i analyze
vysledkd statinovych studii bylo pro-
kdzéno, Ze hladina HDL-ch vyznamné
ovliviiuje i prognézu pacientd statiny
jiz lécenych. Napf. ve studiich 4S bylo
pfi terapii statiny riziko kardidlnich
ptthod u pacientdl s hladinou HDL-ch

313

VL 2011-3.indb 313

2232011 12:34:25



1 INEEE

Rezidudlnf riziko kardiovaskuldrnich komplikaci a jeho snizeni kombinaci hypolipidemik

®

HDL-cholesterol
triglyceridy

Tab. 1. Optimélni hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridii [8].

muzi > 1,0 mmol/|
muzi < 1,7 mmol/I

Zeny > 1,2 mmol/I
zeny < 1,7 mmol/I

pod 0,9 mmol/| obdobné jako u osob
uzivajicich placebo, které mély hladinu
HDL-ch nad 1,3 mmol/| [4]. Obdobny
vztah mezi rizikem pfi |é¢bé statiny
a hladinou HDL-ch byl ziskan p¥i ana-
lyze vysledkd daldich statinovych studif
[5,6]. Je tedy zfejmé, Ze nizky HDL-ch
se vyznamnym zptsobem podili na vysi
rezidudlniho rizika u nemocnych léce-
nych statiny, a je prokdzdno, Ze zvysen(
HDL-ch vede ke snizeni KV rizika i bez
snizeni LDL-ch [7]. U osob lé¢enych sta-
tiny, které maji nizkou hladinu HDL-ch,
by proto bylo zddouci dosahnout jeho
zvy$eni nad hodnoty uvedené v tab. 1.

Triglyceridy

Jiz v roce 1998 prokdzala metaanalyza
22 klinickych studif, Ze vzestup hladiny
Tg o 1 mmol/| pFinasi zvySent rizika koro-
narnich ptthod o0 15 % u muztia 0 37 %
u Zen [9]. Ke zvySeni Tg velmi ¢asto do-
chazi soucasné se snizenim HDL-ch, zvy-
3ené Tg nicméné prinaseji zvysené riziko
KV ptthod nezavisle na hladiné HDL-ch,
a to jak pro muZe, tak pro Zeny [ 10]. Né-
které novéjsi prace pak ukazaly, Ze lep-
§im ukazatelem budouciho KV rizika
muze byt hladina Tg vy3etfend post-
prandidlné nez hladina Tg stanovena
nala¢no [11,12]. ZvySené postprandialn{
Tg byly sdruzeny se zvySenym rizikem in-
farktu myokardu, ischemické choroby
srde¢ni, ischemické cévni mozkové pti-
hody, a dokonce i celkové imrtnosti.

Malé éastice LDL

Existuje nékolik subpopulaci lipopro-
teind o nizké denzité (LDL), které se
[i81 svoji velikosti, obsahem choleste-
rolu a Tg. Obecné plati, Ze ¢im mensi
jsou castice LDL, tim vétsi maji schop-
nost akcelerovat aterosklerézu. Nej-
vétsi riziko pFindseji nejmensi LDL,
oznacované jako LDL,. Podil malych
LDL, se zvy3uje pti hypertriglyceride-
mii a byva vy3si také u osob s inzuli-
norezistenci. Je prokdzdna pozitivn{
korelace mezi velikosti LDL a rizikem
infarktu myokardu [13]; zvySeni po-
dilu subpopulace malych LDL, vy-
znamné zvy3Suje riziko ICHS i infarktu
myokardu [14] a stejné tak je proka-
zdna zdvislost mezi koncentraci ma-
lych LDL, v krvi a progresi ateroskle-
rézy na korondrnich arteriich [15].

Apolipoprotein B

Je to bilkovina navdzana na povrchu li-
poprotein VLDL, IDL a LDL. Na jedné
lipoproteinové castici je vzdy jedind
molekula apo B, a jeho koncentrace
proto zohledriuje pocet viech atero-
gennich lipoproteinovych ¢&astic v krvi.
Zvy3ena koncentrace apo B predikuje
riziko KV komplikaci |épe nez koncen-
trace celkového nebo LDL-ch [16,17].
Apo B je dobrym ukazatelem rezidual-
niho rizika predevsim u osob s meta-
bolickym syndromem a/nebo diabetes
mellitus. ZvySend koncentrace apo B

Populace obecné

apolipoprotein B
LDL-cholesterol

<1,0g/I
< 3,0 mmol/I

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

Bez KVO, riziko 2 5 %,
DM2, DM1 s MAU

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, DM2 - diabetes mellitus 2. typu, DM1 - diabe-
tes mellitus 1. typu, MAU - mikroalbuminurie

*u pacientd s velmi vysokym rizikem (osoby s KVO a sou¢asné dal3f rizikové faktory -
diabetes mellitus, metabolicky syndrom, ¢asné po akutnim korondrnim syndromu, po
aortokoronarnim bypassu) jsou cilové hodnoty az 1,5 mmol/I

PFitomnost KVO

<0,9 g/l
< 2,5 mmol/I

<0,8 g/l*
< 2,0 mmol/I
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muze odkryt zvy3ené rezidudlni riziko
i u osob, u kterych byla dosazena ci-
lové hladina LDL-ch. Dosazeni cilovych
hodnot apo B (tab. 2) proto mdze byt
pro zlepSeni progndzy dllezitéjsi nez
dosaZeni cilové hladiny LDL-ch [18].

Lipoprotein(a)

Jde o ¢astici LDL, na které je navazana
molekula glykoproteinu - tzv. apolipo-
protein(a). Ten je strukturdlné homo-
logni's plazminogenem, se kterym sou-
téZf o vazbu na plazmin, a zasahuje tak
do procesu fibrinolyzy. ProtoZe viak
lipoprotein(a) plazmin neaktivuje, je
potlacena fibrinolyza a to vede k pre-
vaze trombogeneze nad tromboly-
zou [20]. ZvySend koncentrace lipo-
proteinu(a) tak zvy3uje riziko uzdvéru
arterie trombem a je rizikovym fakto-
rem vzniku koronarnich ptihod i pred-
¢asné ICHS [21,22]. Jeho hladina je
290 % geneticky determinovédna a jeho
aterogenita je potencovadna pfitom-
nosti dalSich rizikovych faktort [23].
Za rizikovou je obvykle povaZovdna
jeho koncentrace nad 0,3 g/l. Jedinym
hypolipidemikem, které hladinu lipo-
proteinu(a) mdze snizit, je kyselina
nikotinova.

Ovlivnéni rezidudlniho rizika

Cilovou skupinou pro snizovanf rezi-
dudlniho rizika jsou nemocni, ktei jiz
uzivaji statin, dosahuji cilovych hod-
not LDL-ch pro svoji kategorii rizika
(tab. 2), ale majf pti této lécbé v la-
boratornim nélezu nékterou z nasle-
dujicich abnormalit: snizeny HDL-ch,
zvySené Tg, zvyseny apo B, eventudlné
zvy3eny lipoprotein(a). Zvyseny podil
frakce malych LDL, zatim nenf mozné
bézné vysetfovat, o jejich pritom-
nosti viak muZe svédcit vyssi nez ci-
lovd koncentrace apo B pfi cilové
hodnoté LDL-ch pro danou kategorii
rizika. Rada nemocnych vykazuje vice
téchto odchylek soucasné, predevdim
pak osoby s metabolickym syndromem
(kritéria metabolického syndromu jsou
uvedena v tab. 3), nemocni s diabetes
mellitus 2. typu nebo osoby s hyperin-
zulinemii a inzulinorezistenci. Prvnim
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HDL-cholesterol
la¢nd glykemie
krevni tlak

Tab. 3. Kritéria pro diagnostiku metabolického syndromu: musi byt p¥i-
tomny alespori 3 z uvedenych 5 symptomdl.

Muzi 2eny
obvod pasu > 102 cm > 88 cm
triglyceridy > 1,7 mmol/I > 1,7 mmol/I

< 1,0 mmol/I
> 5,6 mmol/I
2 135/85 mm Hg

< 1,3 mmol/I
> 5,6 mmol/I
2 135/85 mm Hg

krokem ke snizeni rezidudlniho rizika
by méla vzdy byt snaha o zménu Zivot-
niho stylu - absence koutenf, racio-
nélni strava, Gprava télesné hmotnosti
a pravidelnd fyzicka aktivita. Vétsinou
viak byva nutné ptidat ke statinu dal3i
hypolipidemikum, které ma schopnost
ovlivnit vy3e uvedené odchylky v krev-
nich lipidech a lipoproteinech. Tako-
vymi hypolipidemiky jsou fibraty a ky-
selina nikotinova.

Fibraty

Jsou u nas nejdéle pouzivanymi léky.
Snizuji Tg o 20-50%, zvy$uji HDL-ch
0 5-20% a snizujf frakci malych LDL,,
nesnizuji vdak hladinu lipoproteinu(a).
Jejich tGcinek na Tg a HDL-ch neni kon-
stantnf a zavisi predevsim na vychozim
fenotypu krevnich lipiddi [24]. Vyznam
kombina¢ni lé¢by pomoci statinu s fe-
nofibratem u nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu prokdzala neddvno
dokoncend studie ACCORD. V této
studii byli v8ichni pacienti [éceni sim-
vastatinem a byli randomizovani k p¥i-
dani fenofibratu nebo placeba. U téch
diabetikd, kteti méli zvysené Tg a sni-
Zzeny HDL-ch, vedlo ptidani fenofi-
britu k simvastatinu k dal§imu, statis-
ticky vyznamnému sniZen{ hlavnich KV
ptthod o 31% [25]. Ve skupiné diabe-
tikd, kterd zGistala na monoterapii sim-
vastatinem, mély osoby se zvySenymi
Tg a nizkym HDL-ch o 70% vy33i rela-
tivni riziko KV p¥thod nez diabetici bez
tohoto typu dyslipidemie. Bezpec¢nost
a ucinnost kombinace statinu s fenofi-
brdtem prokazaly i dalsi studie, ze kte-
rych je ziejmé, ze pridani fenofibratu
ke statinu prakticky nezvy3uje riziko ne-
zadoucich Gcinkd ve srovnani s mono-
terapif statinem [26,27].

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 313-316

Kyselina nikotinova

Je nejuicinnéjsim lékem na zvySen(
HDL-ch a ma ucinek na prakticky
viechny frakce krevnich lipidG. Snizuje
LDL-ch asi020%, Tg asio 20-30%, zvy-
Suje HDL-ch 0 20-30%. Je jedinym hy-
polipidemikem, které muze snizit hla-
dinu lipoproteinu(a). Pro jeji klinické
poutziti existuji dtikazy z Fady intervenc-
nich studif, ve kterych bylo prokdzano,
Ze snizuje nejen KV pfihody a KV mor-
talitu, ale i mortalitu celkovou [27,28].
Kyselina nikotinovda byla pouzita
v Fadé klinickych studii také v kombi-
naci s dal$imi hypolipidemiky: statiny,
fibraty a pryskyficemi. Vysledky prak-
ticky v8ech téchto studif byly velmi kon-
zistentn{ - pokles mortality, morbidity,
zpomalen{ progrese, ¢i dokonce na-
vozenfi regrese aterosklerézy. Napt. ve
studii HATS vedla kombinace simvas-
tatinu s niacinem k regresi ateroskle-
rézy a k signifikantnimu (80%!) snizenf
KV mortality [29]. Ve studii Arbiter 2
vedlo ptidani kyseliny nikotinové k te-
rapii statiny jak ke zpomalen{ progrese
aterosklerézy (mérena tloustka intimy-
medie na karotiddch), tak i ke snizenf
KV pithod 0 60% [30]. Nejnovéjsi stu-
dif, ve které byla poutZita kyselina niko-
tinova v kombinaci se statiny, je studie
ARBITER 6 HALTS. V této studii byly
sledovany zmény tloustky intimy-me-
die karotid u pacientd [é¢enych statiny
v z4vislosti na tom, zda byl k 1é¢bé sta-
tiny pridan ezetimib, nebo kyselina ni-
kotinova. P¥idanf( kyseliny nikotinové ke
statinu vedlo (ve srovnani s ptiddnim
ezetimibu) k signifikantnimu vzestupu
HDL-ch a snizeni Tg, naopak ve vétvi
simvastatin + ezetimib se vice snizil cel-
kovy a LDL-ch. Kombinace statin + eze-
timib zastavila progresi aterosklerézy,

a_________HEN )

Rezidualnf riziko kardiovaskuldrnich komplikaci a jeho snizeni kombinaci hypolipidemik

kombinace statin + kyselina nikotinova
viak vedla k regresi aterosklerézy a ve
srovnan{ s ezetimibem i k signifikant-
nimu poklesu KV p#ithod [31]. Tato
studie je jasnym dikazem toho, Ze sni-
zeni Tg a zvySeni HDL-ch mGze mit vétsi
vyznam pro snizeni rezidudlniho rizika
nez dalsi aditivni pokles LDL-ch.
Kyselina nikotinova je ve svété po-
uzivana jiz vice nez 50 let (predevsim
v USA), v Ceské republice viak nebyla
jako hypolipidemikum nikdy registro-
vana. Jeji terapeutickd ddvka je 2 g/den
a hlavnim limitujicim faktorem jejtho
pouziti byl specificky nezddouci udi-
nek - flush (zrudnuti a svédéni az pa-
leni obliceje, krku a nékdy i celé hornf
¢asti trupu). V soucasné dobé prichdzi
na nas trh ptipravek Tredaptive®, ktery
obsahuje kromé 1g kyseliny nikoti-
nové také 20 mg laropiprantu v 1 tab-
leté. Laropiprant vyrazné snizuje riziko
rozvoje flushe, ktery se tak projevuje
jen u velmi malého procenta pacient(
a vétsinou po nékolika dnech ustupuje.
Nemocného je viak tfeba na moznost
vyskytu flushe upozornit a vysvétlit mu,
Ze nejde o nic nebezpeéného, Ze po né-
kolika dnech obtiZe zmizi, a pfedevsim
Ze mu tento lék mdZe vyznamné snizit
riziko KV ptihod a prodlouzit Zivot.

Zaveér

Lécba nemocnych s dyslipidemii, ktefi
jsou ve vysokém riziku KV komplikacf,
by méla byt zamérena nejen na snizenf
LDL-ch statiny, ale i na sniZzenf even-
tudlnfho rezidualniho rizika. Toho je
mozné dosdhnout pomoci kombi-
nace hypolipidemik. Zakladem lécby
nemocnych s dyslipidemif je prakticky
vzdy statin se snahou dosdhnout cilo-
vou hladinu LDL-ch pro ptislusnou ka-
tegorii rizika. Pokud zGstavé pti lécbé
statiny zvy$end hladina Tg, sniZeny
HDL-ch, nebo zvy3eny apo B, je dal-
$im vhodnym krokem ptidani fenofi-
bratu nebo kyseliny nikotinové. Tato
kombinace mize dale snizit i LDL-ch
a v pripadé kyseliny nikotinové i snizit
lipoprotein(a), ktery je jinymi hypoli-
pidemiky neovlivnitelny. Kombinace
statinu s fibrdtem nebo s kyselinou ni-
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kotinovou snizuje také frakci malych,
silng aterogennich ¢astic LDL,. U¢in-
nou kombinaéni [é¢bou Ize dosdhnout
vyznamné redukce rezidudlniho rizika,
a tim i zlep3eni prognézy nemocnych.
Souddsti snahy o snizeni rezidudl-
niho rizika by viak vzdy méla byt i re-
Zimova opatfeni, predevsim absence
kouteni, raciondlnf strava, fyzickd ak-
tivita a udrzovdni optimalni télesné
hmotnosti.
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