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Souhrn
Reziduálním kardiovaskulárním rizikem rozumíme perzistující reziduální riziko cévní příhody nebo progrese cévního poškození u pacientů, kteří jsou 
již léčeni podle současných „evidence-based“ postupů, včetně intervence známých rizikových faktorů, jako jsou dyslipidemie, hypertenze, hypergly-
kemie, zánět, nezdravý životní styl, a včetně intervence rizika nových či nově objevovaných rizikových faktorů, jako jsou snížení HDL-C, zvýšení tri-
glyceridů a apolipoproteinu B, malých denzích LDL a také lipoproteinu (a). Vysoké reziduální riziko je přítomné zejména u pacientů s metabolickým 
syndromem, diabetes mellitus 2. typu, inzulinorezistencí a abdominální obezitou. V současné době máme důkazy o kauzální asociaci mezi zvýšením li-
poproteinů bohatých na triglyceridy a jejich remnant, snížením HDL-C a kardiovaskulárním rizikem. Podkladem jsou data z epidemiologických i inter-
venčních studií zejména se statiny. Metaanalýza 53 studií s fibráty (16 802 pacientů) a 30 studií s niacinem (4 749 pacientů) prokázala, že průměrné 
zvýšení HDL-C je o 10 % při léčbě fibráty a o 16 % při léčbě niacinem, snížení triglyceridů o 36 % při léčbě fibráty a o 20 % niacinem a snížení LDL-C 
o 8 % při léčbě fibráty a o 14 % niacinem. Takové změny lipidogramu vedou ke snížení celkového výskytu významných kardiovaskulárních příhod o 25 % 
při léčbě fibráty a o 27 % niacinem. Odborné autority předpokládají, že léčba zaměřená na dosažení cílových hodnot při intervenci elevace triglyceridů  
(≥ 1,7 mmol/l) jako markeru lipoproteinů bohatých na triglyceridy, resp. nízkého HDL-C (< 1,0 mmol/l) je pro pacienty prospěšná. Prvním stupněm 
v léčbě jsou vždy změny v životním stylu, zhodnocení compliance ve farmakoterapii a vyloučení sekundárních příčin dyslipidemie. Pokud nedosáhneme 
cíle, kombinujeme léčbu statinem přidáním niacinu nebo fibrátu nebo posilujeme léčbu zaměřenou na snížení LDL-C. Léčba kombinací hypolipidemik 
spolu se statiny musí zohledňovat bezpečnost a relevantní klinické aspekty, jako jsou riziko zvýšení glykemie, urikemie nebo jaterních enzymů při léčbě 
niacinem, resp. riziko myopatie, zvýšení kreatininemie a cholelithiasu při léčbě fibráty. Respektování těchto doporučení může významně přispět k pod-
statnému snížení reziduálního kardiovaskulárního rizika, které zůstává přítomno u pacientů s kardiometabolickými abnormalitami přes dosažení cílo-
vých 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 25% 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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Úvod
Přesto že zaznamenáváme za posledních 
25  let podstatné kvalitativní změny v  lé-
kařské péči, zůstávají kardiovaskulární one-
mocnění (KVO) stále jedním z nejpalčivějších 
problémů současné medicíny. KVO v Evropě 
odpovídají za prakticky 50 % všech úmrtí 
a představují ohromnou finanční zátěž vyčís-
lenou na 192 bilionů eur ročně. Vzhledem ke 
stoupající incidenci obezity, metabolického 
syndromu a diabetes mellitus 2. typu (DM2T),  
očekáváme další eskalaci nákladů spojených 
s jejich léčbou. Problém se promítá do období 
finanční krize, která v současné době Evropu 
sužuje, a vyžaduje snahy o  intenzivní řešení. 
Přístupy, které zahrnují změny životního stylu 
a  farmakoterapii zaměřenou na snížení kon-
centrace low-density-lipoprotein choleste-
rolu  (LDL-C), léčbu hypertenze a  prevenci 
trombotických příhod, selhávají ve snaze 
o normalizaci u pacientů s vysokým rizikem 
(tj. riziko SCORE větší než 5 % pro úmrtí na 
KVO nebo desetileté Framinghamské rizi-

kové skóre větší než 20 % pro kardiovasku-
lární příhody) [1]. Riziko rekurence nové pří-
hody se u pacientů s KVO léčených statiny 
zvyšuje úměrně s  vyjádřenými prvky meta-
bolického syndromu [2], což znamená nut-
nost zaměřit se na další komponenty dyslipi-
demie kromě LDL-C. Rizikové faktory mohou 
být ovlivnitelné, což jsou non-LDL-C, dyslipi-
demie, hypertenze a  abdominální obezita, 
nebo neovlivnitelné, např. věk a pohlaví. Tera-
peutické intervence zaměřené na ovlivnitelné 
faktory zcela jasně představují možnost sní-
žení perzistujícího rizika KVO u pacientů, kteří 
dosáhli optimálního LDL-C. Problematice re-
ziduálního rizika je proto v tuzemské i zahra-
niční literatuře věnována neutuchající a velká 
pozornost [3,4]. Post-hoc analýzy prospektiv-
ních studií u akutního koronárního syndromu 
a u stabilní ischemické choroby srdeční do-
kumentují, že zvýšení plazmatické koncen-
trace triglyceridů a  snížení plazmatické 
koncentrace high-density lipoprotein cho-
lesterolu  (HDL-C) představují vysoké riziko 

KVO, i  když jsme dosáhli cíle LDL-C  [5,6]. 
U pacientů s DM2T studie UKPDS identifi-
kovala HDL-C jako druhý nejdůležitější kardi-
ovaskulární rizikový faktor po LDL-C [7]. Od-
borná doporučení proto zaměřují stále větší 
pozornost na koncentraci HDL-C a  triglyce-
ridů, zejména u  pacientů s  vyjádřeným kar-
diometabolickým rizikem, charakterizovaným 
souběžným výskytem centrální obezity, inzu-
linové rezistence, dyslipidemie a hypertenze, 
současně s rizikem KVO a DM2T.

Holistickou definicí reziduálního kardiovas-
kulárního rizika (RKVR) rozumíme perzistu-
jící reziduální riziko cévní příhody nebo pro-
grese cévního poškození u  pacientů, kteří 
jsou již léčeni podle současných „evidence- 
-based“ postupů, včetně intervence zná-
mých rizikových faktorů, jako jsou dyslipi-
demie, hypertenze, hyperglykemie, zánět, ne-
zdravý životní styl, a intervence rizika nových 
či nově objevovaných rizikových faktorů [8]. 
Autoři konceptu poznamenávají, že zatímco 
standardy postavené na důkazech (eviden-
ce-based) de facto reprezentují paradigma, 
RKVR je dynamický a neustále se vyvíjející 
koncept, který reflektuje progresivní vývoj, 
jednotlivé revize a změny v doporučených po-
stupech standardů lékařské péče. Co se týče 
dyslipidemie, koncept RKVR vychází z  po-
znatků intervenčních studií, zejména se sta-
tiny, a je zaměřen na další složky dyslipidemie, 
zejména na nízké koncentrace HDL-choleste-
rolu a zvýšené koncentrace triglyceridů.

Lipoproteiny bohaté na 
triglyceridy a HDL-částice
Lipoproteiny bohaté na triglyceridy a  HDL- 
-částice se uplatňují ve všech fázích atero
trombózy, zejména ve spojení se syndromem 
inzulinové rezistence. Triglyceridy jsou na-
lačno přenášeny zejména ve formě very-low 
density lipoproteidů (VLDL) a  jejich rem-
nant a postprandiálně ve formě chylomikronů 
a jejich remnant. Lipoproteiny bohaté na trigly-
ceridy – chylomikrony a VLDL částice – pro-
cházejí po resorpci ze střeva (chylomikrony) 
nebo po uvolnění z jater (VLDL) v plazmě dy-
namickou remodelací (obr. 1). V důsledku re-
modelace vzniká celé spektrum poměrně he-
terogenních částic co do velikosti, hustoty 
a obsahu lipidů a proteinů. V praxi nemáme 
k dispozici žádný jednotlivý marker, který by 
dokázal odlišit remnanty, nově vzniklé chylo-
mikrony, VLDL nebo IDL. Plazmatické trigly-
ceridy tak představují sumu všech triglyce-
ridů, obsaženou v nascentních VLDL a jejich 

Obr. 1. Po vstupu do cirkulace prodělávají chylomikrony (obsahující apo B-48 a tvo-
řené v tenkém střevě) a VLDL (obsahující apo B-100 a tvořené v játrech) lipolýzu za 
účasti LPL zejména v periferních tkáních (hlavně v tukové tkáni a svalech). K intra-
vaskulární remodelaci na triglyceridy bohatých lipoproteinů dochází za účasti trans-
portních lipidových proteinů (CETP, PLTP) a dalších lipáz (HL a EL) za vzniku rem-
nantních částic. Triglyceridy bohaté lipoproteinové remnanty jsou bohaté na chole-
sterol a apoE, ale chudé na triglyceridy; jsou katabolizovány převážně v játrech po 
vazbě na  LRP- a LDL-receptor. Triglyceridy bohaté lipoproteinové remnanty přispí-
vají k formaci aterosklerotických plátů buď přímo po penetraci do arteriální stěny 
na místech se zvýšenou permeabilitou endotelu, nebo pravděpodobně také ne-
přímo po uvolnění produktů lipolýzy (např. FFA a lysolecithin), které aktivují proin-
flamatorní signální cesty v buňkách endotelu.
apo – apolipoprotein; CETP – cholesteryl ester transfer protein; EL – endotheliální lipáza; FFA – 
free fatty acids; HL – hepatální lipáza; LDL – low-density lipoprotein; LPL – lipoproteinová lipáza; 
LRP – lipoprotein receptor-related protein; PLTP – phospholipid transfer protein; TRL – triglyce-
ride-rich lipoprotein; VLDL –  very-low density lipoprotein
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žuje endoteliální vazoreaktivitu, zeslabuje 
účinek oxidativního stresu, inhibuje apoptózu 
buněk endotelu, přispívá k opravě poškození 
endotelu, inhibuje aktivaci monocytů a redu-
kuje expresi adhezních molekul a výtoků. Veš-
keré uvedené vlastnosti HDL mají potenciál 
oslabit klíčové prvky formace aterosklerotic-
kého plátu [9].

Význam reziduálního 
kardiovaskulárního rizika
Rozsáhlé observační studie jasně prokázaly, 
že zvýšení triglyceridů v  plazmě (nalačno 
i postprandiálně) [10] a snížení koncentrace 
HDL-C v plazmě [11] zvyšují riziko KVO. Ro-
bustní důkazy máme z  velké metaanalýzy 
The Emerging Risk Factors Collaboration 
(ERFC) (obr. 2) [12]. Tato analýza 68 studií 

důsledkem progresivního obohacení chole-
sterolem a  deplecí o  triglyceridy v  plazma-
tickém kompartmentu. Zvýšené koncentrace 
remnant na triglyceridy bohatých lipoproteinů 
vedou přímo k formaci plátu a progresi KVO. 
Na rozdíl od remnant na triglyceridy boha-
tých lipoproteinů nahlížíme na high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) jako na an-
tiaterogenní a vaskulárně-protektivní lipopro-
tein. HDL-částice představují vysoce dyna-
mický pool heterogenních látek, které se liší 
co do složení a obsahu lipidů a proteinů a mají 
široké spektrum biologických účinků (tab. 1). 
Klíčovými vlastnostmi HDL je regulace efluxu 
cholesterolu z buněk, anti-inflamatorní a anti-
-oxidativní účinky. HDL také přispívá k funkci 
beta-buněk pankreatu. Z funkčního pohledu 
je HDL vysoce vaskuloprotektivní. HDL udr-

remnantech nalačno, spolu s  chylomikrony 
a jejich remnanty postprandiálně. V současné 
době již víme, že remodelací chylomikronů 
a VLDL vznikají aterogenní částice, které jsou 

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

• reflux cholesterolu z buněk a homeostáza 
 cholesterolu
• regulace metabolizmu glukózy 
• protizánětlivá aktivita
• antioxidační aktivita
• anti-apoptotická aktivita
• ochrana endotelu
• vazodilatační aktivita
• anti-trombotická aktivita
• anti-proteázová aktivita
• anti-infekční aktivita

Obr. 2. Riziko ischemické choroby srdeční a ischemické cévní příhody mozkové – kvantily dle koncentrace triglyceridů,  
HDL- a non-HDL-cholesterolu. Podle [12].
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márně prokázaly klinické studie se statiny 
schopnost snížit výskyt hlavních kardiovasku-
lárních příhod o 21 % na každé snížení LDL-C 
o 1 mmol/l a tento efekt přetrvával i při sní-
žení LDL-C pod 1,8 mmol/l. I přes agresivní 
snížení LDL-C však zůstává realitou, že u pa-
cientů s prokázanou ischemickou chorobou 
srdeční přetrvává reziduální roční riziko 9 % 
(obr. 4) [15–19].

Nejenom LDL-C
V poslední době jsme získali řadu poznatků 
o  závislosti KV rizika na dalších lipidových 
parametrech, zejména na HDL-C a TG. Sou-
běžně s tím se otevírá velký prostor a poten-
ciál k účinnějšímu ovlivnění reziduálního KV 
rizika u pacientů optimálně léčených statiny 
pomocí stávajících i nově vyvíjených farmak.

HDL-C
Gordon et al v  dnes již historické Framing-
hamské studii [20] prokázali, že snížení 
koncentrace HDL-C < 1,03 mmol/l u mužů 
a  < 1,29 mmol/l u  žen vede ke zvýšení  
KV rizika. V  jiné práci Gordon et al demon-
strovali, že se KV riziko sníží o  2–3 % na 
každé zvýšení HDL-C o 0,03 mmol/l. Stejné 
zjištění o vztahu snížení koncentrace HDL-C 
a KV riziku u mužů i žen potvrdila i řada dal-
ších populačních studií. Proto zahrnula do-
poručení The National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel III  
(NCEP-ATP III) [21] nízký HDL-C mezi hlavní 

Reziduální riziko v intervenčních 
studiích se statiny
Studie Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S) hodnotila pacienty s prokázanou 
ischemickou chorobou srdeční a  zvýšením 
LDL-C. Léčba simvastatinem vedla k signifi-
kantnímu snížení výskytu KVO; přesto došlo 
u 20 % léčených nemocných k manifestaci 
KVO [14]. Signifikantní snížení rizika KVO 
bylo zaznamenáno také v dalších významných 
statinových studiích a etablovalo jejich indi-
kaci [15–19]. V následujícím období byly pro-
kázány aditivní přínosy léčby statiny ve vysoké 
dávce s  cílem intenzivního snižování LDL-C 
u  pacientů ve vysokém riziku. Jednalo se 
o tři 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 porovná-
valy vliv léčby statiny na cílové hodnoty LDL-C 
2,6 mmol/l vs intenzivní redukce LDL-C na 
1,8 mmol/l pomocí vysoké dávky statinů. Ve 
všech případech vedla intenzivní léčba 80 mg 
atorvastatinu denně k významnějšímu snížení 
rizika KVO, ale i ve větvi s  intenzivní léčbou 
statiny přetrvávalo reziduální kardiovasku-
lární (KV) riziko: 22,4 % ve studii PROVE-IT 
TIMI i  přes snížení LDL-C na 1,6 mmol/l; 
12 % ve studii IDEAL, kde došlo ke snížení 
LDL-C na 2,1 mmol/l; a 8,7 % ve studii TNT, 
která doložila snížení LDL-C na 2 mmol/l. Su-

zahrnuje 302 430 účastníků bez předcháze-
jící anamnézy KVO. HDL-C byl významně aso-
ciován s rizikem KVO i po adjustaci na non-
-HDL-C, triglyceridy a  non-lipidové rizikové 
faktory. Každá jednotlivá jednotka standardní 
deviace (SD) ve spojení se zvýšením koncen-
trace HDL-C (0,38 mmol/l) vedla ke snížení 
rizika ischemické choroby srdeční o  22  %. 
Projektivní efekt prostupoval napříč různými 
koncentracemi triglyceridů. Ve vztahu k  is-
chemické chorobě srdeční se non-HDL-C 
a apoB chovaly obdobně jako HDL-C. Kromě 
toho byly jak HDL-C, tak non-HDL-C asocio-
vány s ischemickou (nikoliv s hemoragickou) 
cévní mozkovou příhodou. Koronární riziko 
se zvyšovalo o 37 % (95% CI 31–42 %) při  
zvýšení triglyceridů. Vazba byla slabší po ad-
justaci na HDL-C a  vymizela po korekci na 
non-HDL-C. Triglyceridy nebyly po adjustaci 
na další lipidové rizikové faktory asociovány 
s  cévní příhodou mozkovou. Lze uzavřít, že 
zvýšená koncentrace částic bohatých na tri-
glyceridy a remnantů vede ke KVO. Zvýšení 
koncentrace triglyceridů je markerem zvýšení 
koncentrace částic bohatých na triglyceridy 
a  je spojeno se zvýšením non-HDL-C a  sní-
žením HDL-C. Ve studii Copenhagen City 
Heart Study (obr. 3) bylo riziko infarktu myo-
kardu, ischemické cévní příhody mozkové 
a mortality spojeno se zvýšením koncentrace 
triglyceridů. Vedle LDL-C proto považujeme 
snížení HDL-C a zvýšení non-HDL-C a triglyce-
ridů za relevantní rizikové faktory KVO [13].

Obr. 3. Vztah koncentrace triglyceridů v plazmě (nelačné) k riziku infarktu myokardu, cévní příhody mozkové a celkového počtu 
úmrtí (age-adjusted hazard ratio) podle dat z Copenhagen City Heart Study, s následným sledováním za 26–31 let. Podle [13].
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zvýšení HDL-C. Monoterapie niacinem podle 
recentní metaanalýzy prokazuje schopnost 
snížit výskyt KV příhod (obr.  5a, b) [24]. 
Kombinovaná léčba niacinu se statinem na-
vozuje regresi aterosklerózy. Niacin je proto 
významným kandidátem v  léčbě reziduál-
ního rizika u  pacientů s  nízkým HDL-C při 
léčbě statiny. Význam lékové formy s  pro-
dlouženým uvolňováním (extended release) 
niacinu a schopnost niacinu snižovat rezidu-
ální KV riziko v kombinované léčbě se statiny 
u pacientů v sekundární prevenci, kde bylo 
dosaženo optimálního LDL-C, ale kde přetr-
vává snížení HDL-C, byl recentně zpochybněn 
předčasným ukončením studie Atherothrom-
bosis Intervention in Metabolic Syndrome 
with Low HDL-C/High Triglyceride and 
Impact on Global Health Outcomes (AIM- 
-HIGH) pro nedostatečný benefit terapie. Ve 
studii AIM-HIGH bylo léčeno 3 414 pacientů 
s  aterosklerotickým KVO, sníženým HDL-C 
a zvýšením TG pomocí simvastatinu a rando-
mizovaně buď vysokou dávkou (2 000 mg/d) 
extended-release niacinu (n = 1 718), nebo 
placebem (n = 1 696). K  tomu dostávalo 
515 pacientů inhibitor absorpce choleste-
rolu ezetimib s  cílem udržet hladinu LDL-C 
mezi 1,03 a 2,07 mmol/l. Vstupní průměrná 
hodnota lipidů činila u  94 % pacientů při 
léčbě statinem LDL-C 1,82 mmol/l, HDL-C 
0,91  mmol/l a  TG 1,8 mmol/l. Ve světle 

kladě výše uvedeného se oprávněně domní-
váme, že u pacientů na optimální léčbě sta-
tiny přispívá snížení HDL-C podstatnou měrou 
k reziduálnímu KV riziku. K ovlivnění HDL-C 
přispívají také změny životního stylu, jako 
jsou vynechání kouření, redukce hmotnosti 
a dietní režim a aerobní cvičení.

Mezi farmaka, která zvyšují HDL-C, patří 
fibráty, niacin a další vyvíjené přípravky, jako 
jsou apoA-I  mimetika, stimulancia exprese 
apolipoproteinu (apo)A-1 (RVX208) a chole-
steryl ester transfer protein (CETP) inhibitory, 
např. anacetrapib a dalcetrapib. Využití těchto 
léků má však i svá úskalí. První známý CETP 
inhibitor, torcetrapib, neprokázal ve studii In-
vestigation of Lipid Level Management to Un-
derstand its Impact in Atherosclerotic Events 
(ILLUMINATE) snížení KV rizika a dokonce 
vedl ke zvýšení výskytu KVO – proto byla také 
studie po deseti měsících předčasně ukon-
čena. Zvýšení výskytu KV příhod při léčbě tor-
cetrapibem bylo vyvoláno „off-target“ účinky, 
tj. zvýšením krevního tlaku a  aldosteronu, 
a  elektrolytovou dysbalancí. Anacetrapib 
a  dalcetrapib tyto účinky nemají; klinické 
studie s  anacetrapibem (REVEAL [Rando-
mized Evaluation of the Effects of Anace-
trapib through Lipid modification]) a dalcetra-
pibem dosud probíhají.

Niacin patří mezi etablovaná farmaka 
k  léčbě dyslipidemie, zejména pro efektivní 

nezávislé rizikové faktory a terapeutické cíle 
KVO. Problém je závažný a  nabývá enorm-
ních rozměrů, protože prevalence snížení 
HDL-C v  dospělé populaci mužů a  žen činí 
30–40 %. Recentní metaanalýza 20 rando-
mizovaných kontrolovaných studií, která zahr-
nula celkem 543 210 paciento-roků násled-
ného sledování, popsala, že asociace mezi 
HDL-C a KV rizikem se během léčby statiny 
nemění [22]. Vztah mezi koncentrací HDL-C 
během léčby statiny a KV rizikem je signifi-
kantní, nezávislý na hladině LDL-C během 
terapie, není také závislý na účinnosti sta-
tinu, věku, hypertenzi, diabetes mellitus a uží-
vání tabáku [22]. Post-hoc analýza studie 
TNT ukázala, že nízká koncentrace HDL 
předpovídala zvýšení výskytu KV příhod při 
léčbě 10  mg atorvastatinu, ale tento vztah 
byl oslaben při léčbě 80  mg atorvastatinu. 
V téže studii byla však vyhodnocena i podsku-
pina pacientů, kteří dosáhli při léčbě koncen-
trace LDL < 1,8 mmol/l (průměrná hodnota 
LDL byla 1,5  mmol/l), a  byl zaznamenám 
zvýšený výskyt KV příhod tam, kde byla kon-
centrace HDL < 1,1 mmol/l. Význam nízké 
hodnoty HDL v predikci KV příhod popsaly 
i další studie – PROVE-IT a Justification for 
the Use of Statins in Primary Prevention: 
an International Trial Evaluating Rosuvas-
tatin (JUPITER) [23]. Také zde byl dosažen 
při léčbě statiny LDL < 1,8 mmol/l. Na zá-

Obr. 4. Výskyt reziduálního kardiovaskulárního rizika ve velkých prospektivních studiích s optimální léčbou 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
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Obr. 5a. Souhrn výsledků metaanalýzy klinický příhod při kombinované léčbě s niacinem.  
(A) významné koronární příhody; (B) cévní mozková příhoda; (C) jakákoli kardiovaskulární příhoda. OR – odds ratio. Podle [24].
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Nízká hladina HDL-C je dle dostupných kli-
nických a epidemiologických dat asociována 
s KV rizikem; proto je znepokojivé, že dosa-
vadní snahy o modulaci hladin HDL-C nevedly 
ke snížení reziduálního KV rizika. Pokud vy-
jdeme z našich novějších znalostí o významu 
funkcí HDL-C, které ovlivňují KV riziko nezá-
visle na koncentraci HDL-C [25], je možné, že 
právě heterogenita funkcí HDL-C ve sledova-
ných populacích vedla k takovým výsledkům. 
Lze také spekulovat o tom, že změny koncen-
trací HDL navozené farmakologicky nejsou 
spojeny se stejnou funkční integritou jako zvý-
šení HDL-C při změně životního stylu. Výcho-

signifikantní hypertriglyceridemií nebo se 
zvýšením lipoproteinu (a), ačkoliv relativně 
malý počet sledovaných jedinců ve studii  
AIM-HIGH může představovat určitou li-
mitaci při výpočtu statistické významnosti 
v  rámci analýzy podskupin. Pro bližší objas-
nění účinku niacinu a jeho vlivu na reziduální 
KV riziko při současné léčbě statiny nicméně 
budeme muset počkat na analýzu podskupin 
ve studii AIM-HIGH a také na ukončení větší 
mezinárodní studie s vyšší dávkou extended-
-release niacinu (HPS2-THRIVE: The Heart 
Protection Study 2 Treatment of HDL-C to 
Reduce the Incidence of Vascular Events).

těchto hodnot výsledky studie AIM-HIGH na-
značují, že aditivní léčba niacinem nepřináší 
populaci s dobrou kontrolou LDL-C pomocí 
simvastatinu během tříletého sledování další 
prospěch. Lze diskutovat o  tom, zda může 
trvat déle než tři roky, abychom mohli pro-
kázat, že u pacientů s nízkou hodnotou LDL-C 
povede zvýšení HDL-C pomocí niacinu k pro-
kazatelnému efektu. Uvádíme tato fakta 
proto, že benefit léčby niacinem na významné 
KV příhody byl ve studii Coronary Drug Pro-
ject zaznamenán ve follow-up studii po  
15 letech. Bylo by také zajímavé analyzovat, 
jaký byl vliv léčby niacinem u  pacientů se 

Obr. 5b. Souhrn výsledků metaanalýzy koronárních příhod při kombinované léčbě s niacinem. 
A) koronární stenóza; (B) frekvence regrese; (C) frekvence progrese. RR – relativní riziko. Podle [24].
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p < 0,001); a  obdobně u  5 068 jedinců 
s  kombinací zvýšení TG a  snížení HDL-C 
(RR 0,71, 95% CI 0,62–0,82, p < 0,001). 
Menší, ale signifikantní prospěch z léčby mělo  
15 303 pacientů s  izolovaným snížením 
HDL-C (RR 0,84, 95% CI 0,77–0,91, 
p < 0,001). U 9 872 pacientů bez elevace 
TG nebo bez snížení HDL-C nevedla léčba 
fibráty k  signifikantnímu snížení KV příhod  
(RR 0,96, 95% CI 0,85–1,09, p = 0,53)  
(obr. 6) [30].

Recentní data ze studie INTERHEART 
prokázala, že poměr apoB/apoA-I významně 
asociuje s  rizikem infarktu myokardu, ze-
jména u pacientů s diabetem 2. typu a me-
tabolickým syndromem. Reziduální KV riziko 
bylo při léčbě statiny vysoké zejména u dia-
betiků. Kearney et al [31] v metaanalýze dat 
18 686 pacientů s diabetem ze 14 randomi-
zovaných statinových studií popsali 9% pro-
porcionální snížení celkové mortality při sní-
žení LDL-C o 1 mmol/l u diabetiků (rate ratio 
[RR] 0,91; 99% CI 0,82–1,01; p = 0,02), 
a obdobně o 13 % u nediabetiků (RR 0,87; 
99% CI 0,82–0,92; p < 0,0001). Reziduální 
KV riziko bylo však u diabetiků léčených sta-
tiny vyšší než u nediabetiků randomizovaných 
k léčbě placebem [31].

Nejenom lipidy
V současné době považujeme aterosklerózu 
za stav spojený s chronickým zánětem. Víme 
také, že nezávisle na hladině lipidů má sub
klinický systémový zánět, určený elevací high-
-sensitivity C reaktivního proteinu (hsCRP), 
lepší prognózu při léčbě statiny [32]. Studie 
JUPITER prokázala, že zánět a jeho ovlivnění 
mají zásadní vliv na benefit statinů v léčbě po-
pulace s normální koncentrací LDL-C, ale s ele-
vací hsCRP [32]. Nové poznatky potvrzují dří-
vější zjištění, že i další lipidové parametry, např. 
poměr cholesterol/HDL-C, závisí na kombinaci 
s CRP (88). Podobné studie podporují etiopa-
togenetický význam chronického zánětu jako 
unifikujícího prvku hypotézy aterosklerotických 
kardiovaskulárních onemocnění. Vliv chronic-
kého zánětu na vznik a průběh KVO je před-
mětem zahájené studie Cardiovascular Inflam-
mation Reduction Trial  (CIRT), která má za 
cíl sledovat 7 000 pacientů se stabilní ische-
mickou chorobou srdeční a perzistující elevací 
hsCRP, kteří budou léčeni placebem oproti 
nízkodávkovanému metotrexátu (10 mg) (ru-
tinně užívané protizánětlivé farmakum snižující 
tumor necrosis factor α, interleukin-6 a C reak-
tivní protein) [33].

lárního rizika nebyl významně ovlivněn [27]. 
Vyšší počet nemocných léčených statiny 
v placebové skupině (17 % vs 8 %) mohl be-
nefit léčby fenofibrátem falešně maskovat. 
FIELD nicméně prokázala bezpečnost léčby 
kombinační léčbou (fibrát + statin) [27].  
Post-hoc analýzy dat ze studie FIELD navíc 
prokázaly, že u  pacientů se zvýšením TG  
(> 2,3 mmol/l) nebo snížením HDL-C  
(< 1,03 mmol/l u  mužů a  < 1,29 mmol/l 
u žen) dochází při léčbě fenofibrátem k pod-
statně vyšší redukci KV rizika. Úspěšnost 
a  bezpečnost kombinované léčby statin 
a fibrát hodnotila také studie Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid 
Trial (ACCORD Lipid), která neprokázala 
žádný vliv na primární složené cíle (nonfa-
tální infarkt myokardu, nonfatální cévní pří-
hoda mozková nebo KV smrt) při léčbě fenofi-
brátem současně se simvastatinem; nicméně 
byl zaznamenán všeobecný trend ke zvý-
šení rizika u žen oproti mužům [28]. Je také 
nutné zmínit, že při analýze předem specifiko-
vaných podskupin byl prokázán trend k po-
zitivnímu vlivu léčby fenofibrátem u pacientů 
s  elevací TG ≥ 2,30 mmol/l nebo HDL-C  
≤ 0,88 mmol/l [28]. Post-hoc analýzy studií 
s  fibráty prokázaly mimochodem také sní-
žení ve výskytu KV příhod v podskupinách pa-
cientů s  metabolickým syndromem, včetně 
nadváhy, u nemocných se zvýšením TG a sní-
žením HDL-C. Hypotéza, že léčba fibráty vede 
u pacientů s diabetes mellitus 2. typu s elevací 
TG a  nízkým HDL-C ke snížení reziduálního  
KV rizika, nebyla ale dosud adekvátně proká-
zána a  k  jejímu objasnění by bylo nutné po-
stavit a realizovat velkou prospektivní KV studii.

Non-HDL-C predikuje KV riziko a  kore-
luje s  většinou lipidových parametrů spoje-
ných s  KV rizikem. Důkazy pro vzájemnou 
vazbu non-HDL-C a KV rizika prokazují epi-
demiologická data Liu et al [29]. Autoři ana-
lyzovali data od 2 693 mužů a  3 101 žen 
z  kohorty Framinghamské studie a  popsali 
silnou asociaci mezi non-HDL-C a KV rizikem 
napříč spektrem hladin LDL-C [29]. V  této 
studii byl non-HDL-C silnějším prediktorem 
KV rizika než LDL-C, a  to nezávisle na tom, 
zda byla koncentrace TG < 2,3 mmol/l nebo 
> 2,3 mmol/l. Systematická analýza studií 
u pacientů s aterogenní dyslipidemií (HDL-C 
< 1,03 mmol/l nebo TG > 2,3 mmol/l) v šesti 
randomizovaných kontrolovaných studiích 
u 7 389 pacientů prokázala, že u pacientů 
s  elevací TG vedla léčba fibráty ke snížení 
KV příhod (RR 0,75, 95% CI 0,65–0,86,  

diskem by zde bylo vyvinutí a uplatnění me-
todik k  hodnocení klinické funkce HDL-C 
při aplikaci farmak zaměřených na ovlivnění 
HDL-C v  populaci s  vysokým reziduálním 
rizikem.

TG a non-HDL-C
Vzájemný vztah mezi zvýšením TG a  KV ri-
zikem popsala řada studií. Příkladem je me-
taanalýza dat zahrnující celkem 262 525 pa- 
cientů v  29 prospektivních studiích, která 
uvedla, že koncentrace TG je silným a nezá-
vislým prediktorem KV rizika [26]. Sarwar  
et al [26] shrnují, že asociace mezi zvýšením 
TG a KV rizikem není závislá na délce follow-up, 
pohlaví nebo lačnění. Adjustace na hladiny 
HDL-C částečně zeslabují, ale neeliminují sílu 
asociace mezi zvýšením TG a KV rizikem [26]. 
Metaanalýza Sarwara et al [26] předchá-
zela ukončení studie PROVE-IT-TIMI 22.  
Analýza dat z  této studie potvrdila, že hla-
diny TG, nezávisle na koncentraci LDL-C, mají 
zcela zásadní vliv na osud pacientů s akutním 
koronárním syndromem. U  pacientů léče-
ných statinem, kde byla hladina TG při léčbě 
< 1,7 mmol/l, bylo nižší KV riziko nezávisle 
na koncentraci LDL-C. Prospěch ze snížení 
LDL-C na hodnoty < 1,8 mmol/l byl nej-
vyšší právě u těch pacientů, kteří měli hladiny 
TG < 1,7 mmol/l. Limitujícím faktorem, který 
brání zhodnocení dopadu léčby zaměřené na 
snižování TG na KV příhody, je fakt, že žádná 
velká prospektivní studie nezahrnovala pa-
cienty se středně významnou či vysokou hy-
pertriglyceridemií – takoví pacienti byli ze 
studií se statiny a fibráty vyloučeni.

Deriváty kyseliny fibrové jsou velice efek-
tivní ve snižování TG, středně účinné při zvy-
šování HDL-C, ale mají jen omezený vliv na 
snížení LDL-C. Gemfibrozil byl efektivní jak 
v primární, tak v sekundární redukci KV rizika. 
Ve studii Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)  
byla léčba gemfibrozilem účinná ve sní-
žení KV příhod v  terénu nevýznamných 
hladin LDL-C (bazální LDL-C 2,8 mmol/l).  
Naproti tomu ve dvou velkých studiích s  fe-
nofibrátem u  pacientů s  diabetes mellitus 
2. typu nebylo prokázáno významné snížení 
KV příhod. Ve studii Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes (FIELD) 
bylo randomizováno 9 795 diabetiků s prů-
měrnou hodnotou TG 1,75 mmol/l, HDL-C 
1,14 mmol/l a  LDL-C 3,1 mmol/l k  léčbě 
placebem nebo fenofibrátem po dobu pěti 
let a primární kombinovaný cíl kardiovasku-
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nekuřáků. Další změny životního stylu, které 
doporučujeme pacientům, jsou redukce nad-
váhy, změny diety a zvýšení fyzické aktivity. 
Snížení hmotnosti o 10 kg může vést ke zvý-
šení HDL-C až o 20 %. Dieta bohatá na ovoce, 
zeleninu, nízkotučné mléčné výrobky a  sní-

cientů, u kterých zjistíme zvýšení TG a snížení 
HDL-C, může intervence životního stylu při-
nést zcela zásadní změnu. Vynechání kou-
ření vedle všeobecného pozitivního vlivu 
na snížení KV rizika vede ke zvýšení HDL-C  
o 0,1 mmol/l a přibližuje HDL-C na hodnoty 

Změny v životním stylu
Přesto že některé recentní studie s  klasic-
kými či novými hypolipidemiky s cílem ovlivnit 
HDL-C nebo TG nepřinesly zásadní po-
znatky či byly dokonce předmětem rozčaro-
vání, je třeba si uvědomit, že u celé řady pa-

Obr. 6. Systematická analýza studií u pacientů s aterogenní dyslipidemií (HDL-C < 1,03 mmol/l nebo TG > 2,3 mmol/l). 
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Závěr
Léčba statiny, která je spojena s  redukcí 
koncentrace cholesterolu a snížením zánět-
livé aktivity, má nepochybný význam v ovliv-
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cientů. Jedním z  přístupů v  léčbě reziduál-
ního KV rizika je snaha intervenovat nízký 
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ovlivnit hladiny HDL-C a TG pomocí farma-
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hypolipidemiky, byla uspořádána do sou-
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ziduálního KV rizika. Recentní předčasné 
ukončení studie AIM-HIGH z důvodu nedo-
statečného benefitu nám v  současné chvíli 
nedovoluje učinit bližší závěry o prospěšnosti 
kombinované farmakoterapie dyslipidemie 
a budeme nuceni vyčkat prezentace dosud 
nepublikované detailní analýzy a zejména vý-
sledků studie HPS2-THRIVE, velké meziná-
rodní studie s vysokou dávkou extended-re-
lease niacinu v populaci s různou koncentrací 
HDL-C. Velké studie s fibráty, které analyzo-
valy vliv takové léčby v  podskupinách pa-
cientů se zvýšením TG a  snížením HDL-C, 
prokázaly snížení KV příhod u jedinců s rysy 
metabolického syndromu nebo s diabetem 
a vytvořily východisko k organizaci velké pro-
spektivní studie s  kombinací statin a  fibrát 
v populaci s diabetes mellitus 2. typu nebo 
metabolickým syndromem a  současně se 
signifikantní hypertriglyceridemií a snížením 
HDL-C cholesterolu. Do té doby představuje 
intervence na úrovni životního stylu prokaza-
telný a dostupný účinný prostředek k ovliv-
nění reziduálního rizika u pacientů léčených 
statiny, který byl, je a zůstává základem te-
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