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Souhrn

Aterosklerdza stoji v pozadi pandemie kardiovaskularnich onemocnéni na celém svété. Je to proces, ktery se vyviji
asymptomaticky od détského véku a projevi se ve véku strednim ¢i vy3sim klinickou manifestaci, jako jsou napf. in-
farkt myokardu, cévni mozkova pfihoda nebo klinicky zfejmé postizen dalSich velkych cév. Jak aterosklerézu véas
predikovat, soucasné ji predchazet a samoziejmé také vcas [é¢it? To jsou zakladni ikoly preventivni kardiologie.
V tomto sdéleni se zaméfime na tfi oblasti: 1) rizikové faktory, 2) diagnostiku subklinické aterosklerézy, 3) diagnos-
tiku a 1écbu hyperlipoproteinemif a dyslipidemif jako jednoho z nejvyznamnéjsich rizikovych faktor( aterosklerézy.
loZené na dlikazech. Ta pak je Casto podkladem pro obecna doporucent, kterd jsou platna pro celou populaci nebo
alespor pro skupinu osob se stejnou diagnézou, nemoci ¢i syndromem. Na druhé strané by mohla takova doporu-
Ceni vést ke ziednodusuijicim feSenim typu ,one size fits all, a proto se rozviji i druhy pol problému: medicina $ita na
miru, ,tailored medicine" nebo také personalizovana medicina, ktera maximalné prihlizi ke zviastnostem kazdého ne-
mocného. Ve skutec¢nosti je potom opravdu kvalitni pristup charakterizovan propojenim obecného s individualnim.
V predlozeném sdéleni se pokusime nastinit tento komplexni pristup na pfikladu aterogeneze a prevence kardio-
vaskularnich onemocnén.
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Abstract

Prediction and prevention of atherosclerosis and personalized treatment of dyslipidemia. Atherosclerosis
is the background of a pandemic of cardiovascular disease all over the world. It is a process that develops asympto-
matically from childhood and is clinically manifested in middle or older age as, for instance, myocardial infarction, ce-
rebrovascular accident or clinically evident involvement of other major vessels. How does one timely predict, prevent
and cure atherosclerosis? These are the tasks of preventive cardiology. This article focuses on three areas: 1) risk
factors, 2) diagnosis of subclinical atherosclerosis, 3) diagnosis and treatment of hyperlipoproteinemia and dyslipi-
demia as one ofthe major risk factors of atherosclerosis. Current medicine leans on several basic pillars. In the broa-
dest sense, we can speak especially about evidence-based medicine. This is often the basis for general recommen-
dations which apply to the whole population, or at least to a group of persons with the same diagnosis, disease or
syndrome. On the other hand, these recommendations could result in such simplifying solutions as “one size fits all”
and therefore, the other pole of the problem is being developed as well: tailored medicine, or personalized medicine,
which takes into account the specific situation of each patient as far as possible. In fact, a really high quality approach
is characterized by combining the general and individual approach. The article tries to outline this comprehensive ap-
proach based on an example of atherogenesis and the prevention of cardiovascular diseases.
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Uvod

Ateroskleréza neni, jak by se mohlo zdat, one-
mocnénim poslednich dvou stoleti. Ateroskle-
rotické zmény byly dokumentovany uz na egypt-
skych mumiich z 15. stoleti pfed Kristem,
a dokonce CT vySetreni ,ledového muze” (kom-
pletné zachovalé télo v ledovci v Jiznim Ty-
rolsku) prokézalo postizeni karotid i s kalcifika-
cemi. Nazev ateroskleréza je spojenim Feckého
,athera®, coz je oznaceni ovesné kase (tento
termin pouzil Celsus pfed dvéma tisici let jako
atherom — tukovy tumor), a latinského ,skleros®,

tvrdy. Snad poslednim pohledem do historie
necht je konstatovani, ze jednim z prvnich, kdo
se zacal aterosklerotickymi zmé&nami zabyvat
a podrobnéji je sledovat, byl Leonardo da Vinci.
Aterosklerdza a jeji rizikové faktory predsta-
vuji jeden z nejvyznamnéjSich zdravotnich pro-
blém{ zapadni civilizace. Pohled na ateroskle-
rézu, na kterou se po dlouhé léta pohlizelo jako
na mechanicky déj charakterizovany prostym
hromadénim tukd (posléze s inkrustaci kal-
ciem), se v poslednich letech vyznamné zménil,
V souc€asné dobé je ateroskleréza vnimana jako

imunitné zanétlivy (reparativni?) proces, ktery je
odpovédi na poskozeni intimy. Prestoze se zd4,
Ze tento pohled je zcela novy, nemGzeme upfit
prioritu v podobnych pfistupech k problematice
aterogeneze dokonce uz prvnim, ktefi se touto
problematikou zabyvali. Rokitansky jiz v roce
1855 doplnil plvodni predstavu aterogeneze —
depozity fibrinu se sekundarni akumulaci lipidd
ve sténé cévni, Ucasti ,subklinickych trombd*
v mechanizmu progrese onemocnéni. Virchow
potom v roce 1856 povazoval za hlavni mecha-
nizmus aterogeneze akumulaci lipidd. Také on
vSak predpokladal, ze prvnim impulzem k roz-
voji aterosklerézy je poranéni endotelu s na-
slednou zanétlivou odpovédi.

Aterogeneze

Rozvoj aterosklerézy bychom radi zdokumen-
tovali dvé€ma obréazky s kratkym komentérem.
Na prvnim z nich je prezentovana aterogeneze
od narozeni po dospélost, nebo, chceme-li, od
infiltrace pé€novych bunék po komplikovanou,
aterotrombotickou |ézi, ktera je pFic¢inou akutni
koronarni pfihody ¢i jiné fatalni komplikace. Fi-
lozofickym poselstvim tohoto obrazku je fakt, ze
aterosklerézu musime (mé&li bychom) diagnos-
tikovat predevsim vcas, rozhodné dfive nez
dojde k manifestaci komplikaci. A samozfejmé
nejen diagnostikovat, ale i 1é¢it. Tedy diagnos-
tika, prevence a lécba aterosklerdzy uz od dét-
ského véku (obr. 1)!

Druhy obrazek potom dokumentuje tradicni
star§i a souCasny model aterosklerézy. Atero-
skleréza totiz nemusi vibec obtulovat cévni
lumen. Velmi Casto se mize ateroskleroticka
léze vyvijet ve sténé. To pak vibec neznamena,
Ze takova léze neni pro nemocného nebezpecna
a Ze bychom ji neméli néjakym zplisobem ovliv-
novat. Z klinického hlediska je velmi podstatny
fakt to, Ze takova intramuralni |éze se nezobrazi
pfi angiografickém vySetfeni a diagnostikujeme
ji pouze pfi pouziti intrakoronarniho ultrazvuku
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Obr. 1. Aterogeneze. Podle [10].

(jisté i dalsich specializovanych, ale béznému kli-
nickému vyuziti vzdalenych metod) (obr. 2).

Odhad kardiovaskularniho rizika:
Rizikové faktory
K odhadu kardiovaskularniho rizika, rizika ate-
rosklerézy mizeme pouzit predevsim analyzu
rizikovych faktorl (RF). RF je mozno délit z né-
kolika hledisek, nejobvyklejsi je déleni na RF
neovlivnitelné a ovlivnitelné (tab. 1).

Nelze na tomto misté rozebirat jednotlivé
faktory, zminime se pouze o nékterych.

Neovlivnitelné rizikové faktory
Mezi neovlivnitelné RF aterosklerézy patfi vék,
pohlavi a faktory genetické. Néktefi autofi Fadi
do této skupiny i faktory rasove, vychazejici pre-
devsim ze studii v USA. Otazky rasy a rozvoje
aterosklerézy v3ak nejsou jednoznacné vyre-
Seny, Ize nékdy jen velmi tézko odlisit interfe-
renci vlivu prostfedi s vrozenou dispozici u riz-
nych skupin obyvatel. Podle nékterych ddajd se
zd4, Ze ¢ernodi maji vy3si riziko rozvoje ICHS nez
bélosi. Naopak hispanci (obyvatelé Spanélského
ptvodu v USA) maji navzdory vysoké prevalenci
hypertenze a obezity riziko ICHS nizsi. RF atero-
sklerdzy v jakékoli lokalizaci je pak jiz jeji dFivéjSi
manifestace kdekoli v cévnim Fecisti.
Aterosklerdza mé jisté i vyznamny geneticky
podklad. Nékteré polymorfizmy jsou spojeny
s pred¢asnou manifestaci aterosklerdzy (pfi-
kladem m0ze byt napt. izoforma E4 apolipopro-
teinu E). Kandidatnich gent podilejicich se na

rozvoji KVO jsou desitky a mozna stovky. Jejich
konkrétni podil na aterogenezi se viak bude
postupné upresnovat.

Za pozitivni rodinnou anamnézu z hlediska
predCasné aterosklerdzy povazujeme vyskyt in-
farktu myokardu nebo nahlé smrti u otce nebo
prvostupriového muzského pfibuzného ve véku
niz§im nez 55 let. U matky a prvostupriovych
pfibuznych zenského pohlavi je vékovou hra-
nici 65 let.

Vyznamnym rizikem pro aterosklerézu v ja-
kékoli lokalizaci je pak manifestace ateroskle-
rézy kdekoli v cévnim fecisti. Zde pak hovotfime
o sekundarni prevenci KVO.

Ovlivnitelné rizikové faktory

Hyperlipoproteinemie (HLP) — v soucasné
dobé& povaZujeme za rizikové jak zvySeni cel-

Tab. 1. Rizikové faktory aterosklerozy.

Rizikové faktory
Neovlivnitelné Ovlivnitelné
vék kouteni cigaret
pohlavi (muzské) dyslipidemie
RA, genetické faktory hypertenze

osobni anamnéza KVO  metabolicky syndrom
diabetes mellitus typu 2

centralni typ obezity
psychosocialni faktory

nizka fyzicka aktivita

kového a LDL cholesterolu, tak snizeni HDL
cholesterolu, hypertriglyceridemii i zménu
velikosti LDL ¢astic. Pravé s ohledem na
snizeni HDL jako vyznamny RF se pouziva
modernéjsi a komplexnéjsi termin dyslipopro-
teinemie (DLP).

Koufeni cigaret vyrazné zvySuje vyskyt ICHS
i umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni.
Koufeni cigaret s nizsim obsahem nikotinu
riziko nesnizuje.

Arterialni hypertenze nad 140/90 mmHg
je povazovana za jeden ze tfi nejdilezitéj-
§ich rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnén.

Diabetes mellitus (predevsim diabetes mel-
litus typu 2), inzulinova resistence a hyperinzuli-
nizmus i porusena glukézova tolerance jsou spo-
jeny s pfed¢asnou manifestaci aterosklerézy.

Ocekavana délka zivota je vyssi pfi BMI
v rozmezi 20-25. Obezita je jednak precipi-
tujicim faktorem pro manifestaci dalsich dule-
zitych rizikovych faktorll (hypertenze, hyperlipi-
demie s nizkym HDL cholesterolem, NIDDM),
jednak je samostatnym nezavislym rizikovym
faktorem ICHS. V tomto sméru je dllezita dis-
tribuce tuku — typ obezity s velkym mnozstvim
abdominalniho tuku. Pravé visceralni tuk pred-
stavuje samostatné KV riziko.

tradicni

soucasny

Obr. 2. Ateroskleroza: tradicni

vs souc¢asny model.
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Obr. 3. Riziko podle AIP. Podle [11]. Obr. 5. ABI v Edinburghské studii. Podle [12].

vypocet zalozeny na: @ mmol/|
O mg/dl
1,8 1,056 10,234
TG HDLC  AIP

AIP (nizsi nez 0,10) nizké riziko
AIP (0,1 az 0,2) stfedni riziko

Obr. 4. Webova aplikace vypoctu AIP na
www athero.cz.

U nékterych nemocnych se Casto vysky-
tuje kombinace HLP, inzulinové resistence
(u DM2T), hypertenze a obezity centréalniho
typu nazyvana plurimetabolickym syndromem.
Typickou odchylkou lipidového metabolizmu je
tzv. aterogenni lipoproteinovy typ (atherogenic
lipoprotein phenotype — ALP) — vysoké trigly-
ceridy, nizky HDL cholesterol, velké procento
malych denznich LDL partikuli.

V sou€asné dobé je vénovana velka pozor-
nost tzv. ,emerging”, modernim rizikovym fak-
torlim. Z nich je nejvétsi zajem vénovan lipopro-
teinu(a) - Lp(a), hsCRP av posledni dobé také
Lp-PLA, novy marker stability platu.

Globalni KV riziko a jeho odhad

Z praktického hlediska je dUlezité to, Ze se ob-
vykle setkavame s nemocnym, ktery méjen lehce
zvySené nebo hrani¢ni hodnoty jednotlivych RF,

Studie NIH: 6 722 muzu a Zen, 38,6 % 162 pfihod, 89 Umrti nebo IM
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Obr. 6. Koronarni Ca jako prediktor koronarnich prihod: MESA. Podle [13].

Jak se pak orientovat v rozhodovéni o agresi-
vité diagnostického postupu i 1éby? K tomuto
Ucelu bylo pripraveno nékolik modeld k vypoctu
KV rizika, z nich nejrozsitenéjsi jsou Framing-
hamské tabulky, projekt SCORE a PROCAM
skore, které naleznete napf. na www.athero.cz.
V CR a v Evropé viibec jsou nejrozsifenéjsi ta-
bulky SCORE. Nebudeme podcefovat ctenare,
ktery jisté ma nékolikeré tabulky SCORE ve své
ordinaci (pracovné) a pracuje s nimi kazdy den,
a budeme se vénovat problematice dalsi.

K posouzeni vyznamu i reziduélniho rizika
u nemocnych s centrélni obezitou ¢i metabo-
lickym syndromem mdzeme vyuzit relativné
jednoduché a ekonomicky nenarocné metody
vySetfeni (resp. vypocteni) tzv. aterogenniho
indexu plazmy AIP. Tento parametr, ktery je
uveden jako logaritmus poméru (TG/HDL-C),
charakterizuje jak kvalitativni zastoupeni jed-
notlivych tfid lipoproteind, tak frakéni esteri-
fika¢ni rychlost cholesterolu FER. Predevsim
viak podle vysledk( celé fady studii je velmi
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dobrym markerem k odhadu KV rizika zejména
u nemocnych, jejichz hlavni lipoproteinovou od-
chylkou neni dramaticka elevace LDL-C. A to
jsou Casto pravé pacienti s obezitou ¢i meta-
bolickym syndromem, a pravé u nich bychom
méli AIP vySetfovat Castéji (je mozno vyuZit jed-
noduché tabulky podobné tabulkam SCORE
nebo mdzeme vyuzit kalkulatoru dostupného
na www. athero.cz) (obr. 3, 4).

Subklinicka ateroskleréza

V sou€asné dobé se stale ¢astéji setkavame
s terminem subklinicka ateroskleréza a jeji
diagnostikou (nebo dokonce |é¢bou?). Tento
termin neni novy a dfive se o ném hovofilo pfi
nahodnych nélezech kalcifikaci v oblouku aorty
nebo abdominalni aorty. V soucasné dobé vSak
tento termin sam ziskava novou napln ve vysled-
cich vySetfeni, jako jsou vySetfeni intimome-
dialni tloustky (IMT) ultrazvukem na karotic-
kych tepnach, vySetfeni kotnikovych tlakd, ale
i sofistikovangjsi a také mnohem nakladngjsi
vySetteni, jako jsou CT vy3etfeni kalciového
skore nebo MR angio vySetfeni. Problémem
zlistava, Ze dosud navrhované algoritmy za-
lozené na vysledcich téchto metod byly vzdy
spiSe kritizovany, nez pfijimany jako pomoc pfi
slozitém rozhodovacim postupu u nemocnych
v hrani¢nim riziku. Na druhé strané nelze pred
témito modernimi metodami zavirat o¢i a spise
musime ¢ekat na rozhodnuti mezinarodnich
i narodnich autorit, jak se k vysledkim (které
jsou dosud akceptovany spiSe v ramci skupiny
v klinické studii nez u konkrétniho jednotlivce)
postavit a zda je zacit vice vyuZivat i pfi rozho-
dovani napf. o agresivité hypolipidemické nebo
antihypertenzni [écby.

Asi nejjednodussim a do skutec¢né kazdo-
denni praxe snadno aplikovatelnym vy3etfenim
je vySetfeni kotnikovych tlakd (ankle-brachial
index — ABI). VySetfeni mize provadét vysko-
lend zdravotni sestra. Vysledek je pfitom velmi
pfinosny. Zejména nemocni s vyznamnym sni-
zenim hodnot maji velmi vysoké riziko KV pfi-
hody (obr. B).

Velkou popularitu si ziskalo zejména v USA
a v Kanadé vysetfeni kalcifikaci na CT koronar-
nich tepen. Vysledky studie MESA, které jsou
uvedeny v tab. 2 i demonstrovany na obr. 6, vy-
padaji velmi presvédCive. Byly také podkladem
pro vytvoreni specialnich algoritmd pro diagnos-
tiku subklinické aterosklerézy. To ale na druhé
strané vibec neznameng, ze by bylo vySetfeni
kalciového skére plné akceptovano obecné.
Neni pfesné jasné, jak postupovat u nemoc-
nych, ktefi maji jen hraniéni zvySeni kalciového

Tab. 2. Koronarni Ca jako prediktor koronarnich prihod: MESA.

Riziko koronarni pfihody po adjustaci na standardni RF

CAC Ro¢éni vyskyt No/No celkové HR P

0 0,11 % 15/3 409 1,0 <0,001
1-100 0,69 % 39/1728 3,61 < 0,001
101-300 1,43 % 41/752 7,73 < 0,001
>300 2,87 % 67/833 9,67 < 0,001
doubling 1,96 < 0,001
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Obr. 7. PWV a kardiovaskularni prihody: Framingham Heart Study. Podle [14].

skore. Zcela se zanedbava radiacni zatéz (ktera
rozhodné neni zanedbatelna). Sirdi vyuziti kalcio-
vého skore odmital i pfedseda americké kardio-
logické spolecnosti profesor Steve Nissen, ktery
dokonce hovofil o autorech doporuceni jako
o ,sebepropagatorech®, ktefi nerespektuji ve-
decké principy a jejichZ nazory povedou spise
ke ,zmateni” vefejnosti i lekarl. TakZe se vlastné
nezlobme na nase radiology, ktefi z fady (prede-
v8im kapacitnich a ekonomickych) divodd toto
vySetfeni neprovadéji, i kdyz software pro kal-
ciové skore maji vSechna eska modernéjsi CT.
Mozn4 se opravdu vyplati pockat.

Dalsi metoda, metoda Siteni pulzové viny
(PWV), je metodou experimentalni, vyuziva se
zatim prevazné v klinickém vyzkumu. Presto
Ize uz dnes demonstrovat vysledky, které pro-
kazuji statisticky vyznamné vy3si vyskyt KV
pfihod u nemocnych, ktefi maji vys3i rychlost
Siteni pulzové viny. To, Ze tento parametr zavisi
na rigidité cévni stény, a je tedy vlastné funkci
aterosklerdzy, bylo opakované prokazano u riz-

nych skupin nemocnych (diabetikd, hyperto-
nikd) i ve velkych epidemiologickych studiich
typu Framinghamské studie (obr. 7).

V klinické praxi z(stane asi stale nejrozsire-
néjsi (vedle skute¢né standardniho vySetreni
ABI) vySetfovani IMT (intimomedialni tloustky).
Ito je vSak zatim vySetrenim spiSe klinicko-expe-
rimentalnim a rozhodné nelze u individuélniho
nemocného indikovat lé¢bu na zakladé kon-
krétni hodnoty IMT. Na druhé strané zejména
v klinickych studiich (i kdyz i vtomto sméru byly
nékteré studie sledujici zmény IMT kritizovany)
m0ze byt tento parametr velmi zajimavy a najde
v nich vyuziti zejména proto, ze zmény Ize oce-
kavat pomérné rychle po intervenci, dfive nez
u velkych endpointovych studi.

Jak ovlivnit HLP/DLP

u konkrétniho nemocného?

V prvni fadé je tfeba zhodnotit globalni KV riziko
konkrétniho pacienta. Teprve poté analyzujeme
lipidogram a se znalosti vSech parametri pak
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Tab. 3. Vztah mezi statiny a rozvojem

diabetu.

Statin Odds ratio (95% Cl)
celkem 1,09 (1,02-1,17)
(n=91 140)
atorvastatin 1,14 (0,89-1,46)
(n="71773)
simvastatin 1,11 (0,97-1,26)
(n=18815)
rosuvastatin 1,18 (1,04-1,33)
(n=24 714)
pravastatin 1,03 (0,90-1,19)
(n=33627)
lovastatin 0,98 (0,70-1,38)
(n=6211)
101
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nevyznamny rozdil mezi skupinami
|éCenymi ER niacinem a ERN/LRPT

Obr. 8. Lipidové ucinky niacinu. Podle [15].

rozhodujeme o |écbé. Celkovy a pfedevsim pak

zikovy faktor i primarni cil IéEby v prevenci KVO.
Existuji dikazy z epidemiologickych i intervenc-
nich studii, které prokazuji souvislost mezi hla-
dinou LDL:C, resp. jejim snizovanim na strané
jedné a vyskytem KVO na strané druhé.

Predevsim s intervencnimi studiemi, ve
kterych byly pouzity statiny, souvisi zajimava
otazka. Je profit z [éCby jednoznacné vysvétli-
telny ovlivnénim lipidQ, anebo hraji vyznamnéjsi
roli tzv. pleiotropni G¢inky statinG? O krucidlnim
vyznamu snizovani LDL:C nas presvedci vy-
sledky dosaZené nefarmakologickou agresivni
lécbou. LDL aferéza vede prokazatelné k re-
gresi aterosklerézy u nemocnych s familiarni
hypercholesterolemii. Nedavno publikovana
analyza studie POSCH (vytéti ¢asti tenkého
stfeva jako IéEba HLP) prokazala nejen pozi-
tivni Ucinky na lipidy, ale pfedevsim snizeni kar-
diovaskularni a dokonce i celkové mortality!

Vyse zminéné neméni nic na tom, Ze statiny
jsou skutecné Uzasné Iéky, pro jejichz uzivani
existuje nejvice dlikazl ve srovnani snad se
viemi ostatnimi [ékovymi skupinami. A i kdyz
se obCas objevi néjaka negativni zprava o Ucin-
cich statind (posledni jsou diskuze o vzestupu
vyskytu diabetes mellitus typu 2 (DM2T) ze-
jména po rosuvastatinu), je potfeba ji interpre-
tovat objektivné a opatrné.

Statiny skute¢né zvySuji rozvoj DM2T u star-
Sich nemocnych nad 60 let. Mechanizmus
tohoto Ucinku neniznam, anito, proc¢ tento efekt
nepozorujeme u nemocnych mladsich. Podle
nedavno publikované metaanalyzy vice nez
91 tis. nemocnych zafazenych do klinickych
studii Ize fici, Ze tento efekt je pfitomny u vét-
Siny (témér u vech) statind a je zavisly na tom,
jak Gginng statiny snizuji LDL-C. Cim vyrazn&jsi
je efekt na LDL, tim pravdépodobnéjsi je rozvoj
DM2T. Zapamatujme si v souvislosti se statiny
a diabetes &islo 9: statiny zvy3uji riziko rozvoje
DM2T o0 9 %, pomér riziko/benefitje 1:9,ato
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je asi zasadni — podanim statinC prokazatelné
zlepSujeme progndzu nemocnych, snizujeme
jejich riziko. Rozvoj DM2T (ktery je dobfe kon-
trolovatelny) je sice nepfijemnou, ale nikoliv za-
sadni komplikaci (tab. 3).

Pri diskuzi o vztahu statind a DM2T bychom
neméli opomijet ani to, Ze kompenzaci DM2T
zhor3uje i dalsi vynikajici hypolipidemikum —
niacin. Stejné jako statiny ma z klinického hle-
diska jednoznacné pozitivni kardiovaskularni
acinky navzdory vzestupu glykemie. Glykemii
tedy opét kontrolujeme, ale jeji mirny vzestup
neniv zadném pfipadé ddvodem ke zméné hy-
polipidemické terapie.

Zjistime, Ze pfislusny nezédouci ucinek
nema z klinického hlediska prakticky vyznam.
Pohled na v loriském roce prezentovanou ana-
lyzu statinové 1é¢by (170 000 zafazenych pa-
cientl) je opravdu jednoznacné pozitivni, bez
jakychkoli pochybnosti.

Snad i proto, ze problematika LDL-C se zd4
byt v zdsadé vyfeSena, statiny predstavuji velmi
acinné Iéky zamérené pravé na LDL a navic
méame moznost kombina¢ni Iécby (statiny se
kombinuji s ezetimibem, pryskyfici a niacinem),
nabyva na vyznamu problém tzv. ,rezidualniho
rizika". To predstavuje predevsim nizky HDL-C
a zvySené triglyceridy (TG). A zejména v oblasti
HDL dochazik pfekotnému vyvoji jak v oblasti ex-
perimentalni, tak i v terapii. Z hlediska vyznamu
HDL-C dochézi k pfesunu od hodnoceni kvan-
tity ke kvalité HDL castic a k hodnocenti jejich
schopnosti antiaterogenniho plsobeni (napf.
tzv. efluxni kapacity). Z hlediska farmakoterapie
je nejvyznamnéjsi uvedeni kombinace niacin/la-
ropiprant do klinicke praxe. Ve vyvoji je nékolik
slibnych skupin 1ékd, které pozitivné HDL ovliv-
Auji. Vychazeji prvni studie s novymi inhibitory
CETP (studie DEFINE s anacetrapibem), ale
i se zcela novymi experimentalnimi [éky.

Jestlize jsem zminil, ze ovlivnéni LDL-C je prio-
ritnim cilem 1é¢by (a statiny jsou Iékem volby, po-
pripadé pridame do kombinace ezetimib) HLP,

Tab. 4. Vyznam TG a HDL.

Studie (Iék)  Primarni cil (P-value) Kritéria podskupiny Primarni cil v podskupiné
HHS -34 % (0,02) TG >200 mg/dl -71 % (0,005)
(gemfibrozil) LDL-C/HDLC>5,0

BIP -7,3% (0,24) TG =200 mg/dl -39,6 % (0,02)
(bezafibrat)

FIELD -11 % (0,16) TG 2204 mg/dl 27 % (0,005)
(fenofibrat) HDL-C <42 mg/dI

ACCORD 8% (0,32) TG 2204 mg/dl -31%
(fenofibrat) HDL-C <34 mg/dl
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je tfeba uvést i druhou, neméné podstatnou cast
problému: jak v praxi ovlivnit rezidualni riziko.

Samoziejmé Ze velkd pozornost je véno-
véana zvyseni HDL:-C. Nejucinnéji ze vSech sou-
¢asnych lékl zvySuje HDL-C niacin. Niacin je
|ékem velmi tradinim, jako hypolipidemikum je
uzivan jiz vice nez pll stoleti. Niacin ma i pfe-
svédCiva data. ZvySuje HDL-C 0 20-30 % velmi
konzistentné ve viech studiich a staficky Co-
ronary Drug Project pak pfinasi pozitivni data
z hlediska mortality, KV pfihod (IM, CMP), i re-
dukce potfeby kardiovaskularni chirurgie. Je-
dinym, zasadnim problémem a limitaci poda-
vani niacinu byl dosud predevsim vysoky vyskyt
nezadoucich acinkl, zejména flushe — zrud-
nuti a svédéni obliceje a nékdy celé horni casti
téla. Po nékolika tydnech Iécby flush, ktery se
vyskytuje u nizsiho procenta nemocnych, prak-
ticky vymizi. Neméli bychom zapominat na to,
ze niacin ovliviiuje nejen HDL:C, ale vyznamné
snizuje TG (0 20-30 %) i LDL-C (cca 0 20 %).
Navic snizuje i koncentraci Lp(a). Neni proto
divu, Ze studie s niacinem (i kdyZz bohuzel
mensi, zahrnujici pouze nékolik set nemoc-
nych) vychézeji az neuvéfitelné dobfe. Snizeni
vyskytu pfihod o vice nez 60 % neni vyjimkoul
Je proto dobfe, ze na nas trh byl nedavno
uveden pfipravek Tredaptive, kombinace nia-
cinu s laropiprantem. Laropiprant je latka, ktera
je zhlediska lipidd zcela neutralni. Blokuje vSak
tzv. receptor pro flush. Kombinace niacinu s la-
ropiprantem tak zajistuje vyrazné omezeni ne-
Z&doucich ucinkd, které dosud limitovaly Siroké
vyuZiti niacinu v klinické praxi.

Uginky niacinu na lipidy a tzv. ,pravidlo 20 %" —
niacin snizuje LDL-C, triglyceridy a zvySuje HDL-C
v priméru o0 20 % — dokumentuje obr. 8.

Takeé fibraty je mozno vyuzit ke snizeni rezi-
duélniho rizika, zejména u nemocnych s hyper-
triglyceridemii. To, Ze |é¢ba nemocnych s hy-
pertriglyceridemii fibraty snizuje KV riziko, je
prokazano v celé fadé studii. Podivejme se na
vysledky dFivéjsich ,ryze fibratovych® studii,
které vzdy vychazely pozitivné bud pouze, nebo
vyraznéji pozitivné pravé u nemocnych s nizkym
HDL-C a zvySenymi triglyceridy. Stejné dopadla
i studie ACCORD, ve které byl fenofibrat kom-
binovan se simvastatinem (tab. 4).

V lé¢bé HLP/DLP prosté neexistuji Uplné
jednoduché feSeni a u nemocnych s kombinaci
DM2T a HLP uz viibec ne. Existuji skupiny ne-
mocnych, pro které diikazy mame a ktefi budou
mit ze specifické léEby uzitek, zatimco jini tuto
|é¢bu nemaji uzivat.

Podobné jako 70 % hypertonik( potfebuje
kombinacni |é¢bu, bude jeji vyuZiti pfibyvat
i v oblasti terapie HLP a DLP.

Zavér

HLP a DLP predstavuji jeden z nejvyznam-
néjSich RF pro KVO a plati, Ze jejich lécba je
jednim z nejucinnéjSich opatfeni v preven-
tivni kardiologii. Zékladem terapie nemocnych
budou vzdy nefarmakologicka opatfeni, farma-
koterapie vSak hraje stale vétsi vyznam. Navic
je podporena velmi silnymi dlikazy, odpovidaji-
cimi plné EBM. Z&kladnim cilem Ié¢by individu-
alniho nemocného je v sou€asnosti predevsim
LDL-C, pro komplexni snizeni KV rizika je vSak
tfeba ovlivnit i hladiny HDL-:C a TG. Tomu v te-
rapii odpovida stéle Sirsi uplatnéni kombinaéni
[é¢by. LDL-C budeme ovliviovat statiny, v kom-
binaci pak s ezetimibem ¢i niacinem. P¥i lé¢bé
rezidualniho rizika pak k zakladni terapii sta-
tinem pfiddme niacin nebo fibrat. Kombinacni
|écba je nejen vyzvou pro budoucnost, ale uz
v soucasnosti nezbytnosti.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ
CR 10589-3 a Vyzkumnym zamérem MSM
0021620807.
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