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Co predstavuje rezidualne
kardiovaskularne riziko?

Vieme ho vobec v sucasnosti ovplyvnit'?
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hypolipidemicku liecbu v buducnosti
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Suhrn

Napriek vsetkym pokrokom v lieCbe kardiovaskularnych ochoreni, konzervativnej i intervenénej chirurgickej liecbe, ostava mortalita
pacientov s kardiovaskularnym ochorenim velmi vysoka. V tejto slvislosti zostavajuce riziko nazyvame rezidualnym kardiovaskularnym
rizikom. Aj napriek lieCbe statinmi aZ tri Stvrtiny tychto vysoko rizikovych pacientov na kardiovaskularne ochorenie zomru. Zatial presne
nevieme urcit presnu a cielen( liecbu, no hladajd sa viaceré mozné postupy, aj v prebiehajlcich stadiach, v tzv. medicine dékazov.
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Summary

What are the implications of residual cardiovascular risk? Are we currently able to influence it? The use for combined hypolipidemic
therapy in the future. Notwithstanding all the progress achieved in the treatment of cardiovascular diseases, both conservative and sur-
gical, the mortality of patients with a cardiovascular disease continues very high. In this context, the remaining risk is called residual
cardiovascular risk. In spite of statin treatment, as many as three quarters of such high-risk cardiovascular patients die from their dis-
ease. We still are not able to define precise and targeted treatment, but different methods are being studied, also in the framework of
ongoing evidence-based medicine studies.
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Srdcovocievne ochorenia spolu s koro-
narnou chorobou srdca predstavuju
stale hlavnu pri¢inu Gmrti a aj v buddc-
nosti bude tento narast s istotou dalej
pokracovat, zvlast vSak do roku 2010
[1]. Je to nasledok viacerych pricin,
z ktorych je moZné spomenut predo-
vSetkym starnutie populacie, epidémiu
metabolického syndréomu a diabezity, Ci
mnohé zmeny v Zivotnom Style
spoloénosti.

Ako v sucasnosti definujeme
rezidualne kardiovaskularne
riziko? Ktoré tri sucasti spadaju
do definicie?

Ako rezidualne kardiovaskularne riziko
oznacujeme situaciu, kedy je pritomna
zavazna kardiovaskularna prihoda:

° u pacienta, ktory bol na liecbe
statinom (Ci uz na Standardnej davke
simvastatin 20 - 40 mg alebo inten-
zifikovanej lieCbe - atorvastatin
80 mg, rosuvastatin 40 mg),

u pacienta, ktory je lieeny a ma nor-
malne hodnoty LDL-cholesterolu,

u pacienta, ktory je z preventivneho
doévodu lieGeny navyse antihypertenzi-
vami, antitrombotikami, liekmi na
odvykanie faj¢enia, dodrziava diétu
a zasady spravneho Stylu Zivota
[21.

Tento zavazny medicinsky, ekono-
micky a spolocensky problém vystupuje
do popredia zvlast v poslednom obdobi.
Ischemicka choroba srdca s jej akutny-
mi komplikaciami tvori najvacsi podiel
zo vSetkych amrti vo vSetkych industria-
lizovanych i rozvijajucich sa spolo¢nosti
vo svete. V budlcnosti bude vyznam
spominaného este narastat. Predo-
vSetkym vSak akumulaciou viacerych
rizik: obezity, metabolického syndromu
a diabetu Il. typu. Napriek vSetkym
novym vedomostiam, rozvoju kardiochi-
rurgie a armamentaria kardiovaskular-
nej farmakoterapie problém aterotrom-
bdzy nebude vyrieSeny ani v rizikovej,
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ani vo vysokorizikovej skupine pa-
cientov.

Za poslednych 20 rokov minulého
storocia sa v niektorych krajinach sveta,
vratane USA, dosiahol vyznamny pokles
kardiovaskularnych Gmrti az o 50 % [3].
Z tohto Cisla sa na poklese priblizne
40 % podielali lieCebné postupy v se-
kundarnej prevencii po prekonanom
infarkte myokardu, inicialnej revasku-
larizacii pri akitnom infarkte myokardu
a liecbou chronického srdcového zlyha-
vania. Viac nez 50 % z tohto poklesu pri-
padlo na znizenie globalneho, celkové-
ho rizika (rizikovych faktorov). ZniZzenie
hladin celkového cholesterolu sa podie-
lalo na 24 % a pokles hodndt krvného
tlaku na 20 %. V 20 % sa pokles pripisal
na znizeni podielu fajéenia a vzostupe
fyzickej aktivity. LieCba statinmi (ako
bude rozoberané v dalSej ¢asti) dosta-
tocne preukazala svoju Gcinnost v ran-
domizovanych kontrolovanych Stadiach.
Pokles relativneho rizika prvého infark-
tu myokardu a reinfarktu predstavoval
19 - 38 % [4]. Jedna z poslednych me-
taanalyz, ktord sledovala efekt dvoch
ACE-inhibitorov (ramipril a perindopril),
ukazala na 27% pokles relativneho
rizika v skupine intenzivne liecenych
pacientov [5]. Podobné (cinky sa
dokazali pri lieCbe aspirinom a tienopy-
ridinmi (napr. clopidogrel). Avsak
v skupine pacientov s diabetes mellitus,
napriek intenzivnej lieCbe (diéta, tesna
kontrola krvného tlaku, glykémie a lipi-
dov) bol vyskyt zavaznych prihod pocas
5 rokov este stale 19 % (oproti 32 %
v konvencne lieCenej skupine) [6].
TaktieZ individualny pokles rizika, ktory
sa dosiahol v kazdej skupine aj napriek
intenzivnej polyfarmakologickej liecbe,
nepriniesol vacsi dodatocény pokles
relativneho rizika ako 30 - 40 %. Inak
povedané, 60 - 70 % pacientov bude
mat zavaznl kardialnu prihodu aj
napriek vSetkej dostupnej a podavane;j
liecbe [7].

Rezidualne kardiovaskularne riziko,
ako ho pozname z hlavnych statinovych
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stadii, je velmi vysoké. V primarne
preventivnych Stadiach (WOSCOPS,
AF-CAPS/TexCAPS) sa LDL-cholesterol
znizil 0 25 - 26 % a dosiahnutéa ochrana
sa pohybovala medzi 62 - 69 %. V se-
kundarne preventivnych  Stadiach
(CARE, LIPID, 4S) bolo dosiahnuté
zniZenie LDL cholesterolu 0 25 - 35 %
a ochrana predstavovala 62 - 74 %.
U pacientov s vysokym rizikom (HPS)
bolo znizenie LDL-cholesterolu o 29 %
a ochrana predstavovala 73 %. Inak
povedané, v HPS studii takmer patina
pacientov s vysokym rizikom, napriek
lieCbe statinom, dostala v priebehu
piatich rokov zavaznu( kardiovaskularnu
prihodu [1]. Rezidualne riziko bolo
zvlast vysoké v sledovanych pod-
skupinach pacientov s diabetes melli-
tus, ako ukazali vysledky v Studiach
HPS a CARDS [8,9]. V §tudii HPS (lie¢eni
simvastatinom) bol pokles rizika 28 %
a rezidualne riziko predstavovalo 72 %.
V stadii CARDS (lieceni atorvastatinom)
bol dosiahnuty pokles rizika 32 % a rezi-
dualne riziko bolo 68 %. Statiny v Stan-
dardnych davkach dokazali zniZit kar-
diovaskularne riziko o 20 - 35 %, ale
rezidualne riziko stale ostalo medzi
65 - 80 %.

Pri lieCbe statinmi a sledovani moz-
ného potencialu lieCby sa pozornost
zamerala aj na moznosti znizit rezi-
dualne riziko pomocou intenzifikovanej
lieCby statinmi. Efekt intenzivnej liecby
statinmi (pravastatin 40 mg oproti ator-
vastatinu 80 mg) sa ukazal uZ pri sle-
dovani pacientov s akitnymi koronarny-
mi syndrémami a zniZenie rezidualneho
rizika bolo hned viditelné pri inten-
zivnej lieCbe. Odpoved vSak priniesli
predovsetkym tri Stdie: PROVE-IT TIMI
22, IDEAL a TNT [10,11,12]. V3etky pri-
niesli konzistentne rovnaku odpoved.
Doslo sice ku Statisticky vyznamnému,
ale klinicky nedostatocnému ovplyvne-
niu ischemickej choroby srdca, a teda
nie ku dostatoénej ochrane vysoko-
rizikovych pacientov. Intenzivna liecba
statinom oproti lieCbe Standardnej zna-
menala prinos v podobe poklesu vysky-
tu kardiovaskularnych prihod. PROVE IT
TIMI 22: 26,3 oproti 22,4 %, IDEAL:

13,7 oproti
8,7 %.

Posledné analyzy zo Stadie PROVE-IT
TIMI 22 dalej potvrdili a eSte dalej roz-
viedli uvedené vysledky [13]. Ukazalo sa
totiz, Ze aj u pacientov lieGenych
statinom, ak dosiahli hodnoty LDL-cho-
lesterolu pod 70 mg/dl a ak pretrvavala
vysoka hladina triacylglycerolov nad
200 mg/dl, znamenalo to pre pacientov
s akatnym koronarnym syndrémom do-
datoc¢né riziko Umrtia, infarktu myokar-
du, ¢i reinfarktu pocas 30 dni od akut-
nej prihody (RR 0,64 (0,53 - 0,78) (p <
0,001)) [13]. Pre klinicku prax to zna-
mena, ze v kratkej budlcnosti bude
potrebné modifikovat nas pristup ku
tejto skupine pacientov z hladiska
hypolipidemickej liecby a aj komplexnej
farmakoterapie [14].

Ako vidiet zo Stadie WOSCOPS,
u pacientov lieéenych pravastatinom,
ktori dosiahli nizke hodnoty LDL-choles-
terolu, je délezita aj nizka hladina HDL-
cholesterolu z hladiska predikcie tych,
ktori mali vysoké rezidualne kardio-
vaskularne riziko.

5-ro¢né sledovanie teda upozornilo
na potrebu zamerat sa okrem hladiny
triacylglyerolov aj na nizku hladinu HDL,
ak chceme ovplyvnit nasledné zavazné
prihody u pacientov uzZ lieCenych statin-
mi [11]. Aj Studie CARE/LIPID i HPS
ukazali, Ze lieCba statinom neodstrani
riziko zavaznych prihod, ak pretrvava
nizka hladina HDL-cholesterolu. Nizka
hladina HDL-cholesterolu zvySuje kar-
diovaskularne riziko aj vtedy, ak sa pri
intenzivnej lieCbe statinom (atorvastatin
80 mg v Stadii TNT) dosiahli u pacientov
nizke hladiny LDL-cholesterolu pod
80 mg/dl [14].

Mimoriadny zdravotnicky problém
v slicasnosti predstavuje diabezita. Jej
vyskyt u nas je velmi vysoky a zial na-
dalej enormne narasta [15]. Kardiovas-
kularne zataZenie u pacientov s dia-
betom 2. typu je vo vztahu ku makro-
a mikrovaskularnym komplikaciam.
V literatlre sa diabetes ¢asto hodnoti aj
ako ,ICHS“ ekvivalent [16]. AvsSak
makrovaskularne riziko je velmi hetero-
génne a je vo vztahu ku viacerym
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rizikdm: trvaniu diabetu, pridruzenej
nefropatii, metabolickému syndromu,
dyslipidémii, zlej kompenzacii diabetu
(glykemickej kontrole). Kazdé z nich
uréitym spodsobom zvySuje kardiovas-
kularne riziko a zhorSuje prognézu takto
postihnutého pacienta [17].

V metaanalyze, Stldie so statinmi
v primarnej prevencii u viac nez 10 000
pacientov s diabetes mellitus jedno-
znacne poukazali na benefit, takze po-
kles LDL-cholesterolu o 1 mmol/I prina-
Sa u nich pokles zavaznych koronarnych
prinod o 26 % [18]. Napriek mnohym
dokazom v otazke LDL-cholesterolu,
ktoré sa snazia dokazat pracovnu hypo-
tézu ,&im nizsie, tym lepsie“, u pacien-
tov s diabetes mellitus: v sekundarnej
prevencii dokazy mame [12], avSak
v primarnej prevencii tomu tak celkom
nie je. Stidie ASCOT a ASPEN, ktoré
zahrnuli diabetikov s nizsSim rizikom,
nepotvrdili benefit lieCby statinmi
v primarnej i sekundarnej prevencii [19,
20]. Sdhrnne je moZné v tejto suvislosti
povedat, Ze u diabetikov v primarnej
prevencii je najvySSi benefit lieGby
statinmi u diabetikov s najvyssim rizi-
kom. AvSak aZz 70 % kardiovaskularne-
ho rizika u pacientov s diabetes mellitus
2. typu nie je mozné ovplyvnit liecbou
statinom [21]. Rezidualne riziko je
mozné znizit doéslednou kontrolou
rizikovych faktorov, ako napriklad kon-
trolou glykémie Ci krvného tlaku. Tento
pristup bol testovany v stadii STENO-2
u pacientov s diabetom 2. typu,
mikroalbumindriou a vysokym celkovym
rizikom.

V porovnani s konvencne lieCenymi
pacientmi, intenzivna lieCba zamerana
na doéslednd kontrolu rizikovych fakto-
rov dokaze znizit az o 50 % vyskyt mak-
rovaskularnych i mikrovaskularnych
komplikacii, napriek tomu, Ze sa nedo-
siahli pozadované cielové hodnoty [6].

Poukazuje to na fakt, Ze benefit za-
merany na kontrolu viacerych rizikovych
faktorov je vacsi, nez je zo samotnej
nizkej dosiahnutej hodnoty LDL-choles-
terolu. Je to dolezity fakt, pretoze vacsi-
na pacientov s diabetes mellitus 2. typu
sU hypertenzni, maju typickd dyslipopro-

teinémiu (vysoké triacylglyceroly, vyso-
kU proporciu malych denznych LDL par-
tikdl a nizky HDL-cho-lesterol). V prave
prebiehajlicej Stidii ACCORD ocaka-
vame odpoved na vplyv lieCby fenofibra-
tom s malymi davkami statinu v kardio-
vaskularnej prevencii u diabetikov
2. typu [22].

LieCba rezidudlneho kardiovaskulérne-
ho rizika. Dodatoény additivny benefit
pri lieCbe statinmi je mozné dosiahnut
pridanim dalSich lieciv vo farmakote-
rapii. Vo vSeobecnosti si to nasledovné
farmakoterapeutické moznosti ku liec-
be statinom:

Fenofibrat. Ma najvacsi potencial
na znizenie triacylglycerolov a znizuje
apoClll. Dosahované znizenie hladiny
LDL-cholesterolu je v priemere o 14 %.
Mame dbkazy o preventivnych G¢inkoch
na mikrovaskularne postihnutie, profil
vedlajsich neZiaducich ucinkov je nizky.
Kombinovana lieCba statin/fibrat sa
ukazala byt pri reSpektovani zasad lie¢-
by bezpecna. LieCbou sa dosiahne
mierne zniZenie hladin LDL-cholesterolu
a triacylglycerolov, mierne zvySenie
hladin HDL-cholesterolu. ZniZuje hladi-
nu lipoproteinu-a (Lpa). Pri uvazovani
0 moznosti tejto kombinovanej lieChy je
potrebné brat do UGvahy aj vedlajsie
neziaduce Ucinky.

Omega-3 mastné kyseliny. Vo vys-
Sich davkach vyznamne zniZuje hladiny
triacylglycerolov (napr. v davke 4 g
denne).

Ezetimib. Jeho prevazny Gcinok je
cez znizenie hladiny LDL-cholesterolu.

Rimonabant. Jeho UGcinok je mier-
nejsi, ale komplexnejsi, znizuje LDL-cho-
lesterol i triacylglyceroly, mierne zvySuje
HDL-cholesterol. Priaznivo ovplyviuje
spektrum lipidov znizenim malych den-
znych LDL-partikul.

Niektoré Ciastocné vysledky z kombi-
novanej hypolipidemickej liecby st uz
zname. Stidia HATS (HDL-Atheroscle-
rosis Treatment Study) dokazala kombi-
novanou liecbou statin + niacin znizit

vyskyt zavaznych prihod o 90 % (p =
0,03) bez dalSieho benefitu pridanim
antioxidantov. Kvantitativnou koronaro-
grafiou dokazala vyznamné percentual-
ne znizenie stenoz lieCbou statin + nia-
cin bez dalSieho benefitu pridanim
antioxidantov. Tieto dosiahnuté zmeny
boli ovela vyznamnejSie v podskupine
pacientov s metabolickym syndrémom
nez u pacientov bez metabolického syn-
dréomu. U pacientov s metabolickym
syndromom sa zniZil vyskyt zavaznych
kardiovaskularnych prihod o0 40 % a per-
cento sten6z hodnotenych kvantitativ-
nou koronarografiou az 0 90 % [23].

Stadia ARBITER 2 (Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol) doka-
zala pri ultrazvukovom merani hribky
intimy/medie na karotidach (CIMT) vyz-
namné zmeny pri kombinovanej liecbe
statin/niacin ER uZ pocas 12 mesiacov
liecby (p=0,08) [24].

Pri sledovani piatich moznych spbésobov
zniZenia rizika pomocou zmeny Zivot-
ného Stylu sa definovalo nasledovné
zniZenie relativneho rizika: RR (95% Cl)
pacienta [25]. Nefajcenie oproti fajce-
niu predstavuje 0,47 (0,42 - 0,54), BMI
(< 25 oproti > 25 kg/m?) 0,70 (0,64 -
0,77), cvicenie > 3,5 oproti < 3,5 hodin/
tyzdenne 0,83 (0,74 - 0,92), prijem al-
koholu 5 - 30 gramov/denne oproti Ci
uz pod 5, alebo na druhej strane nad
30 gramov/denne 0,79 (0,73 - 0,87)
a diéta skore > 42,4 oproti skore < 42,4
ma pokles relativneho rizika 0,84
(0,77 - 0,92).

Aktualne sa ukazuji aj celkom nové
mozZnosti vo vyskume a dalSej moznej
liecbe. lba v celkom nedavnom obdobi
sa v odbornej verejnosti diskutuje
0 moznosti, ¢&i by inhibicia lipo-
proteinom-asociovanej fosfolipazy A2
(Lp-PLA2) nebola jednou z takychto
moznych ciest [26,27]. M6Ze predstavo-
vat urCité spojenie medzi metaboliz-
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mom lipidov a zapalovou odpovedou.
K dispozicii si uz aj nové liecebné po-
stupy. Azetidindny si celkom novou
skupinou liekov - acylacnych inhibitorov
enzymatickej aktivity Lp-PLA, ktoré
interferuji s biologickou (toxickou)
aktivitou oxidovanych LDL. Z vysledkov
klinickych Studii vo faze Il. sa ukazalo,
Ze lieCba 40 mg SB-480848 (darapla-
dib) u pacientov pocas 2 tyzdnov pred
end-arterektomiou v karotidach docha-
dza k inhibicii plazmatickej aktivity
0 52 % a pri 80 mg liecbe az 0 80 %
v porovnani s placebom [28,29]. V me-
dicine dbokazov mame Studiu s dara-
pladibom, selektivnym inhibitorom
Lp-PLA2 u 959 pacientov so stabilnou
koronarnou chorobou srdca alebo jej
rizikovymi ekvivalentami. Darapladib
bol sledovany v multicentrickej, rando-
mizovanej, dvojito zaslepenej, place-
bom kontrolovanej studii v davkach
40 mg, 80 mg a 160 mg pocas obdobia
12 tyzdnov pri zakladnej lieCbe atorva-
statinom 20 mg a 80 mg. Prvy dolezity
vysledok je, Ze liecba uvedenym liekom
je bezpecna vo vsetkych uvedenych
davkach. Darapladib inhiboval aktivitu
Lp-PLA2 v zavislosti na davke u obi-
dvoch statinovych skupinach sledo-
vanych pacientov pri réznych hladinach
LDL-cholesterolu (hladinu neovplyvio-
val). Vyznamne poklesla hladina inter-
leukinu 6 a bol tiez trend ku poklesu
CRP. Ocakava sa potvrdenie hypotézy
o modulacii systémovej zapalovej odpo-
vede pri sl¢asnej lieCbe statinom [30].

Z uvedeného vyplyva potreba riesit
tento zavazny problém. Jednou zo vSe-
obecne uznavanych moznosti je doésled-
nejSia kontrola znamych rizikovych fak-
torov prostrednictvom zmeny Zivotného
Stylu a zlepSenim compliance pacientov
ku primarnej prevencii. DalSou z moz-
nosti je farmakoterapia, kombinovana
liecba, Ci vyvoj novych liekov, ktoré by
mali additivny efekt na stCasne poda-
vanu lieGbu v zmysle platnych odpord-
¢ani. Mame presvedcivé dokazy, Ze pro-
ces ateroskler6zy ma svoj typicky
priebeh s lokdlnym i systémovym
zapalovym procesom [24]. Preto je jed-
nou z moznych ciest buducej liecby za-
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siahnut do ovplyvnenia biologie atero-
sklerotického plaku priamo ovplyviu-
jlceho zapalovy a destabilizujdci proces
v tomto plaku. OCakava sa potvrdenie
hypotézy o modulacii systémovej zapa-
lovej odpovede pri slcasnej lieCbe
statinom. KedZe zapal hra podstatnu
Glohu v procese aterotrombézy, rezi-
dualne kardiovaskularne riziko vo vyso-
korizikovej skupine pacientov dnes sku-
toCne predstavuje zasadny problém.
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