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Souhrn

Rezidudlni vaskularni riziko Ize chépat z Sirokého pohledu jako riziko dané nedostate¢nou lécbou z3-
kladnich rizikovych faktor( (cholesterolu, resp. LDL:cholesterolu, krevniho tlaku, event. diabetu) a jisté
i nedostatecnym ovlivnénim Zivotniho stylu, ale v uzsim slova smyslu jde o riziko dané dalSimi alarmuji-
cimi rizikovymi faktory, a to pfedevsim smiSenou aterogenni dyslipidemii, tj. zvySenou koncentraci trigly-
ceridll (TG) a nizkou hladinou HDL-cholesterolu u nemocnych s cilovymi hodnotami LDL-cholesterolu.
A pravé na tuto dyslipidemii se soustteduje celosvétova iniciativa R®l (Residual Risk Reduction Ini-
tiative), ktera byla poprvé predstavena v kvétnu 2008 v Budapesti. Jde o multidisciplinarni neziskovou
iniciativu, jejimz cilem je zlepSeni a rozsiteni prevence nejcastéjSich nemoci na podkladé aterosklerézy
a prevence vzniku mikro- a makrovaskularnich komplikaci u diabetu 2. typu.
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Abstract

Residual vascular risk and the global R®l (Residual Risk Reduction Initiative). From a wider
perspective, residual vascular risk might be understood as a risk resulting from inadequate risk factor
management (cholesterol and LDL:cholesterol, respectively, blood pressure and diabetes) as well
as, certainly, inadequate life style management. In a more specific meaning of the word, this is a risk
resulting from other alarming risk factors, particularly atherogenic mixed dyslipidemia, i.e. elevated
triglyceride (TG) concentrations and low HDL:cholesterol levels in patients with target LDL-choles-
terol values. And it is this very dyslipidemia that has become a focus of the global R®l (Residual Risk
Reduction Initiative) launched in May 2008 in Budapest. This is a multidisciplinary non-profit in-
itiative, the aim of which is to improve and broaden the prevention of the most frequent diseases
resulting from atherosclerosis as well as prevention of micro- and macro-vascular complications in
type-2 diabetes.
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Uvod

Pro kardiovaskularni nemoci, které zahrno-
valy pfedevsim vSechny formy ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), existuji tfi zakladni
neboli standardni rizikové faktory: kouteni,
zvySend koncentrace cholesterolu (ch),
resp. LDLch v krvi a hypertenze (zvySeni
TK). Podle drivéjSich statistickych vypoctd
jsou tyto tfi rizikové faktory zodpovédné za
70-80 % vzniku kardiovaskularnich pfihod.
V poslednich 20 letech se vSak spolu se
zménou zivotniho stylu dostaly do popfedi
zajmu dalSi tzv. nestandardni, alarmujici nebo
nové rizikové faktory, jako napf. inzulinova re-
zistence, porucha glukézové homeostazy,

centralni obezita ¢i abdominalni distribuce
tukové tkané a samoziejmé akumulace rizi-
kovych faktor( vytvarejicich zndmy metabo-
licky syndrom (MS). Podle posledni velké
epidemiologické studie INTERHEART
(A Global Case-Control Study of Risk Factors
for Acute Myocardial Infarction) se na vzniku
koronarnich pfihod nejvice podili devét ri-
zikovych faktord: dyslipidemie, kouteni, hy-
pertenze, psychosocialni stres, diabetes mel-
litus, zvySeny pomeér obvodu pasu ku obvodu
bokd, nedostatek télesné aktivity, nevhodné
sloZeni stravy a abstinence alkoholu. Tyto fak-
tory se Casto vyskytuji spolu a jejich Gcinek
se miZe synergicky nasobit. Za nejdllezi-

t&jSi rizikovy faktor je povazovéana dyslipi-
demie, pficemz pomér koncentraci apolipo-
proteinu B (apoB) ku apoA-1 Iépe koreluje
s vyskytem infarktu myokardu nez koncent-
race cholesterolu, resp. LDL:-ch a zodpovida
za vice nez 50 % atributivniho rizika infarktu
myokardu [1].

Rezidualni vaskularni riziko

Jelikoz je potvrzeno, Ze ateroskleréza je ge-
neralizované onemocnéni a postihuje nejen
koronarni tepny, ale i tepny mozkové, ka-
rotické, rendlni, periferni aj., zacina se vice
pouzivat nazev aterosklerotické vaskularni
nemoci (AVN), coz je modernéjsi oznaceni
pro véechny vaskularni nemoci na podkladé
aterosklerdzy, event. i na podkladé mikrovas-
kulérniho postizeni typického pro diabetes,
tj. diabeticka nefropatie, retinopatie a poly-
neuropatie. Rada intervenénich studii proka-
zala, Ze zména Zivotniho stylu, zvl. zanechani
kouteni, zahajeni racionalni stravy a zvySeni
pravidelné pohybové aktivity, farmakologické
snizeni celkového a hlavné LDL:ch a redukce
TK vlivem antihypertenzni terapie vyznamné
snizuji riziko vzniku koronarnich pfihod a dal-
Sich AVN. Ale i u nemocnych s dobrou kon-
trolou zakladnich rizikovych faktord pro AVN
pretrvava urcité rezidualni vaskularni riziko.
Tak napf. statiny snizi u nemocnych kar-
diovaskularni riziko v priméru o 23 %, jak zjis-
tila meta-analyza 14 statinovych studii [2],
tzn. Ze vice nez 70 % relativniho vaskularniho
rizika zlistava neovlivnéno (obr. 1). Rezidualni
vaskularni riziko Ize chapat velmi Siroce jako
riziko dané nedostate¢nou lécbou zéklad-
nich RF a jisté i nedostate€nym ovlivnénim
Zivotniho stylu, ale v uzsim slova smyslu jde

o riziko dané dalSimi alarmujicimi rizikovymi
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celkova mortalita —— | 0,88(0,84-0,91) p <0,0001

mortalita na ICHS —— 0,81 (0,76-0,85) p <0,0001

nefatalni IM - 0,74 (0,70-0,79) | p<0,0001
BRI RTINS PN AR
stdegnipiinoda |~ = GHARE) | PE

revaskularizace - 0,76 (0,73-0,80) | p<0,0001
Jsrdecnichtepen

T
€OVl MOZKOVE —=— | 083(0,78-0,88) | p<0,0001
prihody
056 RR=10 15
statiny lepsi kontroly lepsi

Obr. 1. Redukce relativnich rizik hlavnich cilt statinovych studii [2]. Statiny snizily
riziko celkové mortality o 12 %, mortality na ischemickou chorobu srdeéni o 19 %,

nefatalniho infarktu myokardu o 26 %, jakékoli velké koronarni pfihody o 23 %, ko-
ronarni revaskularizace o 24 % a cévnich mozkovych ptihod o 17 % (p < 0,0001).

faktory, a to predevsim smiSenou aterogenni
dyslipidemii, tj. zvySenou koncentraci triglyce-
ridd (TG) a nizkou hladinou HDL-ch (viz déle).
A pravé na tuto dyslipidemii se soustfeduje
celosvétova iniciativa R®l (Residual Risk Re-
duction Initiative), ktera byla poprvé pfedsta-
vena v kvétnu 2008 v Budapesti. Jedna se
0 neziskovou organizaci zalozenou prof. Fru-
chartem z Francie, prof. Sacksem z USA a dr.
Hermansem z Belgie (Steering committee),
ktefi spolu s dalsimi odborniky vytvorili Posi-
tion Paper, ve kterém podrobné rozvadéji po-
tfebu této iniciativy a jeji cile [3]. Cilem této
iniciativy je mimo jiné vytvofeni Narodnich ini-
ciativ, tj. odbornik{l z oblasti kardiologie, lipi-
dologie, diabetologie aj., ktefi budou rozsi-
fovat a prosazovat cile R®l a edukovat dal3i
|ékafe k prevenci kardiovaskularnich a re-
nalnich nemoci na podkladé aterosklerozy
a k prevenci rozvoje DM2, a to se zamé&fenim
na rezidualni riziko vaskularnich komplikaci
u osob s aterogenni dyslipidemii. Zatim bylo
vytvofeno vice nez 40 narodnich iniciativ po
celém svété. V nasi republice se k iniciativé
R3| oficialné prihlasila Ceska spole&nost pro
aterosklerozu v ¢ele s predsedou R. Ceskou
a Cesky institut metabolického syndromu,
obecné prospésna spolecnost zastoupena
feditelkou H. Rosolovou. Byla vytvofena Na-
rodni iniciativa, kterd rozvinula systema-
tickou edukacéni kampar vénovanou prevenci
chronickych makro- i mikrovaskularnich kom-
plikaci se zaméfenim na snizeni rezidualniho
vaskularniho rizika, ma nasledujici slozeni:

National steering committee: prof. MUDr. Ri-
chard Ceska, CSc. (Praha) a prof. MUDr. Hana
Rosolovéd, DrSc. (Plzen), National Faculty
members: prof. MUDr. Stépan Svagina, DrSc.
(Praha), prof. Miroslav Soucek, CSc. (Brno),
prof. MUDr. Helena Vaverkova, CSc. (Olomouc),
prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc. (Brno),
prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc. (Hradec Kra-
lové), MUDr. Zdenék Hamouz (Chomutov),
MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (Praha).

Aterogenni dyslipidemie

Zakladatelé R®l povazuji na zakladé fady kli-
nickych a epidemiologickych studii za hlavni
zdroj makro- i mikrovaskularnich zmén tuto
aterogenni dyslipidemii. Iniciativa zdd-
razfiuje, ze po splnéni primarniho cile pre-
vence, tj. snizeni LDL:-ch na doporucované
hodnoty, je tfeba ovliviiovat dalsi slozky lipi-
dového metabolizmu. Pro aterogenni dysli-
pidemii je typicka lipidova triada: vyssi TG,
nizky HDL-ch a malé denzni LDL castice.
Je charakterizovana postprandialni hyperli-
pidemii, vy§§im apoB a non-HDL-ch a samo-
zfejmé vy$sim pomérem apoB/apoA. Tato
smiSend aterogenni dyslipidemie je typicka
pro osoby s vysokym kardiometabolickym
rizikem, tedy pro osoby s MS, s porusenou
glukdzovou homeostazou nebo s DM2. Ate-
rogenni dyslipidemie je dllezitym faktorem
rezidualniho vaskularniho rizika, jak proka-
zuje studie PROCAM (the Prospective Car-
diovascular Munster Study) [4]. Tato dysli-
pidemie se vyskytuje u poloviny nemocnych

s jiz manifestnimi aterosklerotickymi vasku-
larnimi nemocemi [B].

Snizena hladina HDL-ch je
80 let znama jako rizikovy faktor pro AVN,

jiz vice nez

predevsim ischemickou chorobu srdce, coz
prokazala jiz Framinghamska studie u muzd
a zen. Triglyceridy se dlouhou dobu nepovazo-
valy za rizikovy faktor pro aterosklerézu, nebot
nebylo prokazéano, ze by VLDL (obsahujici
nejvice TG) mély vztah k rozvoji aterosklero-
tického platu, a ani v epidemiologickych stu-
diich se nedafilo prokéazat (hl. v multifakto-
ridlnich analyzach) hladinu TG jako nezavisly
rizikovy faktor pro AVN. Teprve pfi dalsim
zkoumani aterogeneze bylo zjisténo, ze VLDL
jsou zdrojem malych denznich LDL ¢astic,
které jsou vice aterogenni ve srovnani s vel-
kymi ¢asticemi. V posledni dobé se ukézalo,
ze postprandialni hladina TG (cca 2 hod po
jidle) Iépe koreluje s rizikem pro AVN nez hla-
dina TG v lagné plazmé [6].

Nejnovéjsi data, ktera dokazuji, ze atero-
genni dyslipidemie je ve vyznamné asociaci
s rizikem AVN, byla prezentovana letos na
Evropském kardiologickém kongresu v Bar-
celong; jednalo se o nové vysledky studii
PROCAM a REALIST (REsiduAl risk Llpids
and Standard Therapies). G. Assmann pro-
kazal ve studii PROCAM, Ze aterogenni
dyslipidemie se vyskytuje u 1/3 nemoc-
nych s infarktem myokardu. Muzi s nizkym
LDL-ch (pod 2,5 mmol/1), s vy5simi TG nad
1,7 mmol/I a HDL-ch pod 1 mmol/I méli pét-
krat vy3si relativni riziko pro kardiovaskularni
pfihody adjustované na vSechny ostatni RF.
Sacks prokazal u hospitalizovanych nemoc-
nych s ischemickou chorobou srdecnive srov-
nani s kontrolnimi osobami, ze vyssi TG nebo
nizsi HDL-ch zvySuje reziduélni riziko kar-
diovaskularnich chorob, a to i u nemocnych
s nizkym LDL:ch, tj. pod 1,8 mmol/I. Vyskyt
obou téchto faktorl soucasné plisobi na rezi-
dualni riziko synergicky: od nejniz3ich hodnot
TG a nejvyssich hodnot HDL:ch k nejvy3sim
se zvySuje toto riziko desetkrat.

Vztah aterogenni dyslipidemie k riziku roz-
voje mikrovaskularnich diabetickych kom-
plikaci je méné znam. Aviak existuji studie,
které prokazuji, ze vyssi hladina TG a sni-
zena hladina HDL:ch jsou ve vyznamné a ne-
zavislé asociaci k mikrovaskularnim kom-
plikacim, tj. k diabetické nefropatii, k rozvoji
diabetické makulopatie a tvrdych exudatd
na o¢nim pozadi i k diabetické neuropatii.
NapF. ve znamé studii UKPDS (the United
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Kingdom Prospective Diabetes Study) bylo
zjisténo, ze zvySené TG byly v nezavislé aso-
ciaci s albuminurii u nemocnych s DM2 [7].
Na druhé strané vyssi hladina HDL:-ch byla
protektivni v rozvoji diabetické nefropatie.
Asociace aterogenni dyslipidemie s diabe-
tickou neuropatii byla také prokazana [8]. Jiz
zmifiovana studie REALIST, ktera patfi k nej-
dulezitéjsim vyzkumnym projektim R®I, pro-
kazala vztah mezi aterogenni dyslipidemif
a mikrovaskularnimi komplikacemi u nemoc-
nych s DM2. Tato studie probiha v 27 cent-
rech ve 12 zemich svéta a pokracuje ve sbéru
dat k této problematice.

Co je nejucinnéjsi intervenci k ovlivnéni
reziduélniho vaskularniho rizika? Na prvnim
misté stoji samozfejmé uprava Zivotnich
navyk(, tj. predevsim nekoufeni a nizkoe-
nergeticka strava stfedozemniho typu (dieta
bohata na zeleninu a ovoce, ryby, celozrnné
obiloviny, lusténiny, nenasycené tuky, mirna
konzumace alkoholu a omezena konzumace
Cerveného masa). Tato dieta je Uspé3na v re-
dukei kardiovaskularnich pfihod i v redukci
rozvoje DM2, ato i u osob s vy$si hmotnosti.
Pravidelna pohybové aktivita mize snizit
riziko kardiovaskularnich nemoci a riziko
vzniku DM2 az 0 50% [9].

Farmakologicka lé¢ba k ovlivnéni re-
zidudIniho vaskularniho rizika se tyka na
prvnim misté dostatecné Gcinné terapie za-
kladnich rizikovych faktord, tj. dosazeni ci-
lovych hodnot TK, LDL:ch a celkového ch.
V dalsi fadé bychom méli zah4jit terapii no-
véjsich rizikovych faktor(, tj. pfedevsim ate-
rogenn{ dyslipidemie. | kdyZ jsou statiny
léky prvni volby ke snizeni rizika AVN, redu-
kuji pfedevsim koncentraci LDL-ch, non-H-
Dl:-ch a apoB, mensi u¢innost maji na kon-
centraci TG a HDL:ch. Je znamo, Ze fibraty
zvySuji HDL:ch v priméru o 10-20 %, sta-
tiny pouze o 5 % (s vyjimkou rosuvastatinu,
ktery jej zvySuje v priméru o 10 %), zatimco
nejucinnéjsi na zvySeni HDL:ch je v sou¢asné
dobé stéle niacin, ktery dokéze zvysit HDL-ch
0 20-30 %. Pokud se vyberou z dosud pro-
vedenych fibratovych studii (véetné i nejvétsi
studie FIELD) nemocni s aterogenni dyslipi-
demii, tj. s vy38i koncentraci TG a nizsi kon-
centraci HDL-ch, pak je Gcinnost fibratd na
AVN srovnatelna se statiny [10]. Vysledek
studie ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) bude tedy
opét zalezet na plvodnim vybéru nemocnych
s diabetem a natom, zda byla u nich pfitomna
aterogenni dyslipidemie [ 11].

Niacin, tj. kyselina nikotinova, je nejstarsi
hypolipidemikum, které bylo zavedeno do
ale zatim nebylo prekonano ve svém Gc¢inku
na HDL:ch Zadnym jinym novym hypolipide-
mikem (kromé torcetrapibu, ktery v8ak pro
své vedlejsi Ucinky nebyl zaveden do kli-
nické praxe). Kombinace kyseliny nikotinové
se statiny se zda byt velmi nadé&jnou lé¢bou
pro smiSenou aterogenni dyslipidemii a sni-
zeni kardiovaskularniho rizika, jak ukazaly
studie HATS (HDL Atherosclerosis Treat-
ment Study) [12] a ARBITER 2 (ARterial
Biology for the Investigation of the Treat-
ment Effects of Reducing cholesterol study)
[13]. Kombinace kyseliny nikotinové s laro-
piprantem, tj. antagonistou prostaglandino-
vého D2 receptoru 1, jehoz aktivace ve sté-
nach koznich kapilar zpdsobuje vazodilataci,
¢ini toto hypolipidemikum |épe snaSenym
[14]. Zafazeni kyseliny nikotinové v kombi-
naci s laropiprantem mezi sou¢asna hypo-
lipidemika na ¢eském trhu bude jisté pfi-
nosem predevsim pro redukci rezidualniho
vaskularniho rizika. V nedavno prezento-
vané studii ARBITER 6-HALTS u nemoc-
nych Uspésné lécenych statiny (vétsinou
simvastatinem nebo atorvastatinem) byla
néhodné pfidana do kombinace Iécba eze-
timebem (10 mg) nebo ER-niacinem (2 g).
V obou IéCebnych vétvich doslo ke stejné
redukci LDL-ch, ale ve vétvi s niacinem
ER doslo jesté k redukci koncentrace TG
0 20 % a zvyseni HDL-ch 0 25 % ve srov-
nani s 1é¢ebnou vétvi, kam byl pfidan eze-
timib. Lze tim zfejmé vysvétlit lepsi Gcinnost
naregresi aterosklerézy prokazanou vétsi re-
gresi tloustky intima-medie u nemocnych Ié-
¢enych kombinaci statin + niacin ER [15].

Zavér

Na zakladé epidemiologickych studifi shrnuje
konsenzus expertd v kardiologii a diabeto-
logii ve svém dokumentu, Ze vy85i TG a nizsi
HDL-ch Ize efektivné ovlivnit u nemocnych
lécenych statiny pridanim fibratd, ezetimibu
nebo kyseliny nikotinové [ 16].

Z vyvoje |écby dyslipidemii je patrno, ze
kombinovana hypolipidemicka terapie bude
nevyhnutelna k ovlivnéni lipidového pro-
filu a hlavné ke snizeni rizika aterosklero-
tickych vaskularnich komplikaci, podobné
jako je tomu v 1é¢bé hypertenze. Je to jen
otazkou Casu a také vysledkd pravé probiha-
jicich studii. Kombinace statind s ezetimibem
plsobi predevsim na snizeni LDL-ch, kom-
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binace statinl s fibraty na aterogenni smi-
Senou dyslipidemii, tj. hlavné na snizeni TG
a zvySeni HDL:ch a redukci malych denznich
LDL ¢astic. Kombinace hypolipidemik s ky-
selinou nikotinovou zvy3i protektivni HDL-ch,
ale pomlze redukovat LDL-ch a TG. Vy-
jimkou nebude v blizké budoucnosti zfejmé
ani troj- a vicekombinace hypolipidemik, aby-
chom dostate¢né sniZili rezidualni vaskularni
riziko, coz bude hlavnim cilem preventivni kar-
diologie v tomto stoleti.
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