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Souhrn

Rezidualni riziko kardiovaskularnich onemocnéni predstavuje miru rizika vzniku cévni pfihody u osoby s IéCenou dyslipidemii, arterialni
hypertenzi, metabolickym syndromem a dalSimi rizikovymi faktory. Zvlasté vyznamné je u osob s inzulinovou rezistenci. Nejlépe je doku-
mentovano rezidualni riziko dyslipidemie u osob |IEGenych statiny, které Ize vyjadfrit pfiblizné 70 % ptihod probéhlymi pfi IECbE. K jeho
snhiZeni je nutné pouZzivat kombinace hypolipidemik zaloZzené na statinu (statin + fibrat, statin + ezetimib, statin + niacin, statin + omega-3
mastné kyseliny). Casnou, intenzivni a kombinaéni 1éEbou zaméfenou na ovlivnéni jednotlivych komponent rezidualniho rizika Ize dosah-
nout snizeni poc¢tu cévnich pfihod na polovinu. Na tento fakt upozoriuje mezinarodni iniciativa Residual Risk Reduction initiative (R3i),
jejiz cile bude v Ceské republice sledovat nové ustavena narodni koordinaéni skupina.
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Summary

Residual risk: the new target of cardiovascular prevention. Residual risk of a cardiovascular disease is a risk of vascular event deve-
lopment in a person with treated dyslipidemia, arterial hypertension, metabolic syndrome and other risk factors. It is particularly high in
people with insulin resistance. Best documented is the residual risk of dyslipidemia in persons treated with statins; this relative risk
implies that approximately 70% of events occur during the treatment. To decrease this risk, a combination of lipid lowering drugs inclu-
ding statins should be used (statin + fibrate, statin + ezetimib, statin + niacin, statin + omega-3 fatty acids). Early, intensive and com-
bination therapy targeted at the individual components of residual risk might decrease the number of vascular events by half. This fact
is being emphasised by the international Residual Risk Reduction initiative (R3i) the aims of which will be followed by the newly estab-

lished national coordination group.
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DEFINICE REZIDUALNIHO

KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA
Rezidualni riziko kardiovaskularnich
onemocnéni predstavuje miru rizika
vzniku cévni pfihody u osoby s [Eé¢enymi
rizikovymi faktory. Vime, Ze i u IéGenych
osob s dyslipidemii, arterialni hyperten-
zi, metabolickym syndromem i
diabetem probihaji akutni infarkty
myokardu nebo cévni mozkové prihody.
Je to nejspise proto, Ze vétSinou nejsou
jednotliva rizika ovlivnéna dosta-
tecné. Dlkazem mohou byt napfiklad
vysledky epidemiologického sledovani
EUROASPIRE lll. Cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu v této vysoce rizikové
skupiné nemocnych s ischemickou
chorobou srdec¢ni dosahlo necelych
50 % UGcastnikd, jeSté méné jich dosah-
lo cilovou hodnotu krevniho tlaku [1].

Suc Klin Pr 2009; 2: 37-42

Hovofime o rezidudlnim riziku arterialni
hypertenze, dyslipidemie, diabetu atd.
Celkové rezidualni kardiovaskularni
riziko je soucCtem rizika nedostatecné
ovlivnénych (nebo ovlivnitelnych) riziko-
vych faktord. Pod pojem rezidualniho
rizika je nékdy téZz zarazovana oblast
mikrovaskularnich komplikaci diabetu
(neuropatie, retinopatie, nefropatie),
které maiji sice odliSnou patogenezi nez
aterotrombotické makrovaskularni pfi-
hody, ale riziko jejich vzniku a rychlost
progrese lze ovlivnit intervenci ,klasic-
kych“ rizikovych faktorl aterosklerozy.
Navic jsou to pravé mikrovaskularni
diabetické komplikace, které vedou
k disabilité a podstatné prispivaji ke
zkraceni Zivota postizenych diabetikl
[2]. Je také ziejmé, Ze v organizmu dia-
betika probihaji mikro- a makrovasku-

larni zmény soubézné a vzajemné se
ovlivAuji.

Velmi zajimavé jsou v této souvis-
losti vyzkumy z posledni doby tykajici se
vasa vasorum. Vasa vasorum je sit cév
nejmensiho prasvitu, které za normal-
nich okolnosti nalezneme v adventicii
velkych arterii. Je znamo, Ze u diabetik(
je akcelerovana neoangiogeneze pfi-
mou stimulaci inzulinem nebo zvySenou
produkci vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF). Novotvorba
vasa vasorum z adventicialnino i lumi-
nalniho povrchu cév je pravodnim
znakem aterosklerézy a predikuje
dokonce rupturu aterosklerotického
platu. Rustové faktory produkované pfi
cévni novotvorbé soucéasné zvySuji
cévni permeabilitu, chemotaxi makro-
fagld a produkci tkdnového faktoru [3].

37



REZIDUALNI RIZIKO: NOVY CiL KARDIOVASKULARN{ PREVENCE

-

\

Hyperglykemie

Velké tepny

koronarni periferni

Akcelerovana

Mikrovaskulatura
renalni retinalni koronarni periferni

v

aterosklerdza

¢\
\

Hypoxie
Ischemie

Mikroangiopatie

—> Neovaskularizace

\Obr. 1. Vzajemné propojeni mikro- a makrovaskularnich komplikaci diabetu. /

o

. 26,3
§
>
el
o
£ 4
=
=
x
2
s
PROVE IT-TIMI 22 Cannon 2004
N 4162
LDL-C,* 2,46 1,6
mmol/I

IDEAL Pedersen 2005

8 888
2,09 2,6

2,69

I standardni davkovani
maximalni davky statinu

TNT LaRosa 2005

10 001
1,99

Cannon CP et al. N Engl J Med 2004. Pedersen TR et al. JAMA 2005. LaRosa JC et al. N Engl J Med. 2005.

*Primér nebo median LDL-c po Ié¢bé

\Obr. 2. Rezidualni riziko pfi intenzivni IéCbé statiny. /

To ma za nasledek dalSi vystupnovani
(u diabetikl vzdy zvySené) zanétlivé
reakce a zvySeni produkce rustovych
faktor(, ¢imz se uzavie za¢arovany kruh
na obr. 1.

Vyznam rezidualniho rizika pomUze
urcit opét pohled do statistickych Gdaja.
S vyuzitim vSech moznosti |éCby se
v soucasné dobé podafi zabranit vzniku
pfiblizné jedné c&tvrtiny makrovasku-
larnich prihod a v oblasti cévnich kom-
plikaci mikrovaskularnich je situace
jeSté horsi. Hovori se také o ,zapo-
menuté vétsiné“ - pfi hodnoceni vysled-
kU Klinickych studii (vétSinou stati-
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novych) byla euforie nad poklesem
rizika tak velka, az byly ,zapomenuty”
prihody, jez probéhly u aktivné |é¢enych
Géastnikd klinickych zkousSek [4]. Jak
dokumentovaly c¢etné klinické studie
a jejich metaanalyzy [5], snizeni LDL-
-cholesterolu jako hlavni G¢inek statin(
muze kardiovaskularni riziko podstatné
omezit. Pohled na vysledky statinovych
studii z nové perspektivy (zamérené na
procento pfihod pfi aktivni IE¢bé) doku-
mentuje jasné, Ze nesmime propadnout
uspokojeni a smifit se s dosazenymi
Gspéchy (obr. 2). Neni tomu jinak ani pfi
zhodnoceni vystupll studii s fibraty,

v nichZ bylo také pozorovano snizeni
poCtu pfihod, ale vétSina jich zlstala
neovlivnéna (obr. 3). Zda se tedy, Ze
riziko spojené zejména se smiSenou
dyslipidemii nelze dostate¢né snizit ani
monoterapii statinem nebo fibratem.
Ke zlepSeni perspektivy nemocnych
s inzulinovou rezistenci a kombino-
vanou dyslipidemii bude nutné pouzivat
kombinacni hypolipidemickou IéCbu.

SNIZENi REZIDUALNIHO
RIZIKA: JE V SOUCASNOSTI
MOZNE?

Je pravdépodobné, Ze v nejblizSich
letech se nepodafi odstranit atero-
sklerézu jako hlavni pfic¢inu ob&hovych
onemocnéni a i 1éCeni nemocni budou
nadale umirat v dUsledku pretrvava-
jiciho rezidualniho rizika. Je ale pfinej-
mensim stejné pravdépodobné, ze
dlislednym vyuzZivanim mozZnosti rezi-
mové a farmakologické intervence u ri-
zikovych osob je mozné dosahnout
snizeni poctu Kklinickych komplikaci
ateroskler6zy na méné nez polovinu jiz
ted.

Velmi dobrym dokladem této moz-
nosti je dlouhodoba danska studie
STENO, kterd uz témér 15 let sleduje
kohortu diabetik(l 2. typu rozdélenych
do dvou skupin: prvni Ié¢ené intenzivné
a druhé lé¢ené konvencné. Intenzivni
IéCbou se ve studii STENO podafrilo
snizit celkovou Umrtnost o 46 %, morta-
litu z cévnich pfi¢in o 57 % a kardio-
vaskularni mortalitu dokonce o 59 %
[6]. Ani investigatordm studie STENO se
nedafi snizeni poctu mikrovaskularnich
komplikaci a jejich progrese i presto, ze
mezi intenzivné a konvencné léCenou
skupinou jsou vyznamné rozdily v Grovni
kompenzace diabetu, dyslipidemie
i arterialni hypertenze (obr. 4).

Kromé ovlivnéni co nejvétsiho poctu
rizikovych faktor( je druhou podminkou
ovlivnéni rezidualniho rizika v€asnost
zahajeni intervence. Mame dnes dika-
zy z dlouhodobych sledovani vysoce rizi-
kové populace diabetik(, Ze o progndze
rozhoduje nejen intenzita a multifak-
torialnost intervence, ale také jeji véas-
né zahajeni. Srovnani skupiny diabetiku
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zarazenych do intenzivné IéCené vétve
studie UKPDS s konvencné léCenou
skupinou po 20 letech od zahdjeni sle-
dovani ukazalo, ze trva pozitivni vliv
véas zahajené intervence, ackoli kom-
penzace nemocnych se po ukonceni
aktivniho sledovani ve studii zcela
vyrovnala [7]. Dokladem pro nezbytnost
v€asného zahajeni IéCby jsou i vysledky
sledovani populaci nemocnych s pokro-
Cilymi stadii aterosklerotickych kom-
plikaci: nemocnych s chronickym re-
nalnim nebo srdec¢nim selhanim. Ne-
davno publikované vysledky klinickych
vyzkumu ukazaly, Ze u téchto nemoc-
nych neni lIéGba hypolipidemiky pfinos-
na [8,9].

REZIDUALNI RIZIKO
DYSLIPIDEMIE

Nejvétsi pozornost je v posledni dobé
vénovana rezidualnimu riziku dys-
lipidemie a predevSim moZnostem
jejiho ovlivnéni. Byla ustavena me-
zindrodni skupina expertl, ktera
vypracovala zékladni dokument shrnu-
jici soucasny stav poznani vyznamu
rezidualnino rizika a formulovala cile
nové iniciativy s nazvem Residual
Risk Reduction initiative (R3i): iniciativa
ke snizZeni rezidualniho rizika [10]. Hlav-
nimi obecnymi cili jsou podpora vyzku-
mu, vzdélavani a komunikace. V ramci
nich jiz experti v ¢ele R3i vyzvali k pInéni
programu ke snizeni rezidualniho kar-
diovaskularniho rizika (tab. 1).

UKAZATELE ZVYSENEHO
REZIDUALNIHO RIZIKA
Rozpoznani zvyseného pretrvavajiciho
rizika je zasadni pro dalSi vedeni 1éCby.
Vybér déle pouZivanych i novych mar-
ker(i ukazuje tab. 2.

Pfi hodnoceni dyslipidemie nam
vyuziti uvedenych ukazatell poskytuje
informaci nejen o kvantité, ale také
o kvalité (velikost, biologické vlastnosti,
aterogenicita) lipoproteinG. To plati
zejména o koncentracich apolipopro-
teinu B, jez reflektuji velikost LDL ¢astic,
a o aterogennim indexu plazmy (AIP)
korelujicim negativné s velikosti ¢astic
LDL a HDL a pozitivné s velikosti VLDL
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I RRR (%) Rezidualni riziko (%)
90,7 89
78
66
34
22
9,3 11
HHS BIP VA-HIT FIELD
RRR: redukce relativniho rizika, HHS: Helsinky Heart Study (Tenkanen et al. Circulation 1995), BIP: Bezafibrate Infarction
Prevention (Goldbourt et al. Am J Cardiol 1993), VA-HIT: Vererans Affairs HDL-cholesterol Trial (Rubins et al. Am J Cardiol
1993), FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (The FIELD Study Investigators. Lancet 2008).

| Obr. 3. Rezidualni KV riziko v hlavnich fibratovych studiich. /
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Obr. 4. Vyvoj mikrovaskularnich komplikaci ve studii STENO 2 v intenzivné Iécené

%

partikuli. Zména vlastnosti lipoproteint
a jejich mirné zmnozeni (unikajici ¢asto
pozornosti) jsou pfitom zodpovédné za
akceleraci aterosklerotickych cévnich
zmén v fadé béznych klinickych situaci.

KDY POMYSLET NA ZVYSENE
REZIDUALNI RIZIKO
DYSLIPIDEMIE?

PredevSim u vSech stavl sdruzenych
s inzulinovou rezistenci. Vysoké rezidual-
ni riziko nachazime u osob s abdominal-
ni obezitou, metabolickym syndromem
a diabetes mellitus 2. typu. U zminé-
nych kategorii je vyhodné sledovat
v tab. 2 uvedené ukazatele nejen pfi
stanoveni miry rizika pfed zahajenim

intervence, ale také pfi monitorovani
Uspéchu [éCby. Zvlasté stanoveni kon-
centraci apoproteinli nejlépe vystihuje
pretrvavajici riziko pfi hypolipidemické
farmakoterapii.

Dalsi velkou skupinu nemocnych se
zvySenym rezidudlnim rizikem jsou ti,
ktefi pfi 16Cbé nedosahuiji cilovych hod-
not ani pifi maximalni tolerované far-
makoterapii a dodrzovani rezimovych
opatreni. V takovém pripadé je vhodné
pokusit se o snizeni rezidualniho rizika
intervenci ovlivnitelnych rizik nad ramec
v soucasnosti stanovenych cilovych
hodnot. U nekompenzovaného diabeti-
ka se budeme maximalné snazit
o dosazeni nejprisnéjsi kontroly dyslipi-
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Prvnim krokem je zména Zivotniho stylu.

Vétsi dliraz na dosahovani cilovych hodnot sérovych lipid(. Pfidani fibratu, niacinu
nebo omega-3 mastnych kyselin k Ié¢bé statinem muze byt v fadé pfipad(i prospésné.
Je tfeba pfipomenout, Ze zatim pro kombinacni hypolipidemické rezimy nemame
dukazy ze studii sledujicich nemocnost a imrtnost ve srovnani s monoterapii

statinem.

Normalizace dalSich rizikovych faktor( (glykovany hemoglobin, krevni tlak) je dulezita

k ovlivnéni celkového rezidualniho rizika.

Intervence musi byt ¢asna, zejména zména Zivotniho stylu. Na druhé strané zahajeni
farmakoterapie nesmi byt odkladano (nebo dokonce opomenuto).

TG > 1,7 mmol/I
HDL-c < 1,0 mmol (muzi)

< 1,2 mmol (Zeny)
apoB > 0,9 mmol/I
apoB/apoAl >0,9

non-HDL cholesterol > 3,3 mmol/I

AlP/aterogenni
index plazmy/

(log TG/HDL) >0,1
Lp(a) >0,3 g/l
hsCRP >2 mg/l

abdominalni obezita

(obvod pasu) > 94 cm (muzi)
> 80 cm (Zeny)

glykemie > 5,6 mmol/I

TG: triglyceridy, HDL-c: HDL-cholesterol,
apoB: apolipoprotein B, apoB/apoAl: pomér
koncentrace apolipoproteinu B a Al,

Lp(a): lipoprotein a, hsCRP: C-reaktivni protein
stanoveny vysoce senzitivni metodou

demie a arterialni hypertenze k cilovym
hodnotam pro kategorii nejvyssiho kar-
diovaskularniho rizika podle platnych
doporuceni [11].

Jak jsme ukazali vySe, pfi [éCbé statiny
véetné pouziti nejvyssich davek snizu-
jicich koncentrace LDL-cholesterolu pod
2 mmol/l se pocty aterosklerotickych
cévnich komplikaci podstatné snizi, ale
priblizné 70 % pfihod probéhne i pres
tuto IéCbu. Totéz plati i pro dokumentaci

vlivli dalSich hypolipidemik pouzivanych
v monoterapii (niacin, fibraty). V soucas-
nosti neni k dispozici specificka |écba
snizujici rezidualni riziko. ReSenim je
kombinace hypolipidemik. Vyuziti kom-
binace je vhodné nejen ke snizeni
rezidualniho rizika, ale i v dalsSich
indikacich shrnutych v tab. 3.

ProtoZze u vSech rizikovych osob
plati, Ze hlavnim poZadavkem je dosa-
Zeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu, je
zakladem vSech hypolipidemickych
kombinaci statin. V nékterych pfipa-
dech budeme terapii zahajovat fibratem
(zejména osoby s vyznamnou hyper-
triglyceridemii presahujici 5 mmol/I),
ale ani tehdy se nebudeme rozpakovat
pridat k terapii statin, nebude-li hladina
LDL-c a apoB dostate¢né snizena.

Nevede-li monoterapie statinem k cilo-
vé hodnoté LDL-c ani po dosaZeni ma-
ximalni tolerované davky, je zakladni
kombinaci soucasné podavani statinu
a ezetimibu. Tato kombinace snizZuje
hladinu LDL-c o dalSich 15-20 % nad
moZnosti monoterapie statinem [12].
Kombinace statinu a pryskyfice také
zesili G¢inek statinu, ale pro Spatnou
toleranci a nepfiznivy vliv na hladiny
triglycerid se této kombinaci u inzuli-
norezistentnich (a vSech ostatnich
s hypertriglyceridemii) vyhneme. DalSi
snizeni hladin LDL-c Ize oCekavat i od
kombinace statinu s niacinem. V Kili-
nické praxi je malo vyuzivan priznivy vliv
kombinace statinu s fenofibratem na
hladiny LDL-c. Pridani fenofibratu ke

statinu ve studii SAFARI vedlo
k prohloubeni LDL snizujiciho efektu
o témér 10 % [13]. Tento nepfilis zmino-
vany UGcinek je duleZitou soucasti
pfiznivého ovlivnéni pravdépodobnosti
vzniku cévni pfihody u nemocnych
Ié¢enych kombinaci statin + fibrat.
Nesmirné dulezitym aspektem této
kombinace je ovlivnéni pomérného za-
stoupeni subpopulaci LDL ¢astic
s posunem smérem k méné aterogen-
nim, velkym LDL. V jiZz citované studii
SAFARI se poéet malych denznich LDL
¢astic po pridani fenofibratu k simva-
statinu snizil o vice nez polovinu [13].
U Zadné z uvedenych kombinaci se neni
tfeba obavat nepriméreného zvySeni
pravdépodobnosti nezadoucich Gcinkd.
| dfive ,nepovolena“ kombinace statinu
s fibratem je prokazatelné bezpecna ve
srovnani s monoterapii jednotlivymi
slozkami této kombinace [14]. Mame
s jejim pouzitim osobni zkuSenosti
dokumentované na nékolika stech
nemocnych. Jediné (dnes minimalné
pouzivany) gemfibrozil je pro souc¢asnou
terapii se statinem nevhodny, protoze
zpomaluje metabolizaci statin(, a tim
zvySuje jejich biologickou dostupnost
a riziko myotoxicity.

Cestou k dosaZzeni maximalniho ovliv-
néni aterogennich a antiaterogennich
lipoproteinovych castic je kombinace
statinu s niacinem, kterd ma proka-
zanou Uc¢innost nejen na hladiny
sérovych lipidl (zvySeni HDL-c pravidel-
né o 30-35 %), ale i na vyskyt makro-
vaskularnich pfihod [15]. Druhou
moznosti komplexniho ovlivnéni lipido-
vého spektra je zminéna kombinace
statinu s fibratem. V zavislosti na vy-
chozi hladiné HDL-c Ize oCekavat vze-
stup HDL-c aZ 0 35-50 %, vétSinou vSak
pozorujeme narust kolem 15-20 %.

Hlavnimi hypolipidemiky uZzivanymi ke
korekci hypertriglyceridemie jsou niacin
a fibraty. Uginek je velmi variabilni a
casto jej nelze odliSit od vliva
dosaZzenych zménou dietnich a rezi-
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Nedostatecna kontrola DLP:

- neni dosazeno cilovych hodnot LDL-c a T-c:

- prili§ vysoké hladiny inicialné
- intolerance vy$Sich davek monoterapie

Potfeba dalsiho sniZeni celkového rizika:

- nekontrolovatelné dalSi RF
Zvysené rezidualni riziko:

- monoterapie nestaci ovlivnit vSechny slozky

Vyuziti pleiotropnich ucinka hypolipidemik:

Hlavni cil

shnizit LDL-c statin + ezetimib

statin + fenofibrat

statin + niacin
statin + niacin
statin + fibrat

zvysit HDL-c

shizit TG

Kombinace

Ocekavany efekt
| LDL 0 39-60 %
L LDL 0 24-50 %
| LDL 0 29-45 %
THDL 0 26-41 %
THDL 0 14-34 %

fibrat + omega-3MK
niacin + omega-3MK
fibrat + niacin + omega-3MK

individualni snizeni
020-70 %

fibrat + omega-3M + metformin

movych zvyklosti. U nemocného
|éCeného statinem v dostatecné davce
s trvajici hypertriglyceridemii nevahame
se zahajenim kombinace s fibratem,
kterd kromé poklesu hladin triglyceridu
bude spojena s dalSimi priznivymi vlivy.
Hladiny triglycerid( snizuji i omega-3
mastné kyseliny ve farmakologickych
davkach (1-3 g denné). V klinickych sle-
dovanich byly poklesy triglyceridemie
v rozmezi 20-25 % provazeny mirnymi
vzestupy HDL-c [16]. Zasadni je, zZe
potravinové doplnky s omega-3 mastny-
mi kyselinami lze volné kombinovat
s ostatnimi I1éCivy a jsou dobre tole-
rovany, proto jsou vhodné u Sirokého
spektra nemocnych (tab. 4).

Pfi |éCbé nemocnych v kategorii
nejvyssiho rizika pouzivame i trojkombi-
nace hypolipidemik (statin + fibrat +
ezetimib) v kombinaci s omega-3 mast-
nymi kyselinami. Jinou alternativou je
kombinace statinu, ezetimibu a prys-
kyfice, ktera predstavuje nejucinnéjsi
terapii hypercholesterolemie. Troj-
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a vice kombinace hypolipidemik patfi
zcela jisté do rukou specialisty, ale ne-
meély by byt opominuty v individualnich
pfipadech zavaznych a na terapii ne-
reagujicich poruch metabolizmu lipidd.

Zasadni je respektovani pravidla véas-
né a intenzivni intervence s maximalnim
vyuzitim vSech dostupnych moznosti
k ovlivnéni rizikovych faktord. Velky
podil na Gspéchu méa spravné vedena
rezimova lécCba, v niZ se Urovni dosaho-
vané v kontrolovanych klinickych
studiich v podminkach kazdodenni
praxe mUzZeme pfriblizit obtizné, ale
musime se o to dale pokouset. V oblasti
farmakoterapie Ize pfikladd studii rela-
tivné snadno nasledovat. Nejvétsi
rezidualni kardiovaskularni riziko pravi-
delné nalézame u osob s inzulinovou
rezistenci. U téchto pacientll mizeme
zasady snizeni rezidualniho kardio-
vaskularniho rizika shrnout:

1. Nerezignovat na prosazeni reZimo-
vych opatreni (nekufactvi, trvala po-
stupna zména diety, zvySeni fyzické
aktivity).

2. Farmakologickou |é¢bu zahajovat
casné.

3. Snazit se o dosazeni cilovych hodnot
rizikovych faktor(.

4. Pouzivat kombinace antihypertenziv
zalozené na blokatorech systému
RAAS.

5. Pouzivat kombinace hypolipidemik
zalozené na statinu.

6. Podavat antiagregaéni 1éCbu.

7. Pouzivat dostatecné davky IéCiv k do-
sazeni stanovenych cild.

8. NepreruSovat |éCbu po dosazeni
cilovych hodnot.

Respektovanim vySe uvedenych
zasad lze vyznamné snizit rezidualni
riziko aterotrombotickych cévnich
pfihod a soucasné i progresi mikro-
vaskularnich zmén u nemocnych s dia-
betes mellitus 2. typu.
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