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Kardiovaskularni prevence: ¢asna a diislednd prevence versus pozdni intervence, komplexni pFistup k 16¢bé ovlivnitelnych rizikovych faktorC: hypertenze a dyslipidemie

patii pacienti s vyznamné izolované zvysenym rizikovym faktorem,
zejména TC > 8 mmol/Il, LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK > 180/110
mmHg, dale pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych faktorC
¢i pacienti s DM bez orgdnového poskozeni, s dobou trvani DM >
10 let nebo s dalsim rizikovym faktorem, pacienti s CKD 2. a 3. stupné
(eGFR 30-59 1/min/1,73 m?) & vypoctenym rizikem fatalnich KV prihod
pomoci SCORE > 5 % a < 10 %. Pacienty s velmi vysokym rizikem
se rozumi pacienti s klinicky anebo zobrazovaci metodou prokaza-
nym KV onemocnénim aterosklerotické etiologie (ASKVO). ASKVO
zahrnuje predchozi AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni AP, koronarni
revaskularizace (PCl, CABG a jiné arteridIni revaskularizace), CMP a TIA
a ICHDK. Za ASKVO jednoznacné prokézané zobrazovaci metodou
povazujeme nalez nemoci vice korondrnich tepen se stendézou 2
velkych epikardidlnich tepen (> 50 %), nebo vyznamné AS zmény
karotid detekované ultrazvukové, dale pacienty s DM s organovym
postizenim anebo pfitomnost nejméné 3 velkych RF, pacienty a ¢asné
vzniklym DM 1. typu s dobou trvani > 20 let, jedince s CKD 4. a 5.
stupné (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ¢i vypoctenym rizikem fataini
KV pfithody pomoci SCORE > 10 % a v neposledni fadé pacienty FH
s ASKVO nebo alespon jednim dalsim velkym rizikovym faktorem.
Nové je zde skupina pacientl s extrémnim rizikem, coz jsou jedinci
s ASKVO a s druhou pfihodou v pribéhu dvou let pfi soucasném
uzivadni maximalni tolerované davky statinu a ezetimibu.

Dle rizika se fidime i cilovymi hladinami LDL cholesterolu. U pa-
cienta se stfednim KV rizikem je to pod 2,6 mmol/l, u pacientd
s vysokym KV rizikem se hranice posunula pod hodnotu 1,8 mmol/I
a s doporucenim snizenf hladiny LDL o nejméné 50 % hodnoty
pfed lé¢bou a u pacientl ve velmi vysokém riziku je to nyni pod
1,4 mmol/I a nejméné 50% snizeni vstupni hodnoty LDL cholesterolu.
U pacientd v extrémnim riziku je doporucené cilové hladina LDL-C
pod 1,0 mmol/I.

Vime, Ze kazdym sniZzenim LDL cholesterolu o 1 mmol/l dojde
ke snizeni kardiovaskularniho rizika o zhruba 21 %. A dle vysledkd
poslednich nejnovéjsich klinickych studii s PCSK-9 inhibitory (7)
jsou tyto na prvni pohled nizké hodnoty bezpecné a profitujici pro
nase pacienty.

Ovsem ne u viech pacientl se Ize striktné fidit hladinou LDL
cholesterolu. Napfiklad u diabetik{ ¢i pacientl s metabolickym syn-
dromem, ¢i jesté lépe u pacientl s hypertriglyceridemif je hodnota
LDL cholesterolu ,de facto” falesné nizka. Vsimnéme si, Zze proto
neni LDL ani soucasti kritérii metabolického syndromu, ale je zde
hladina triglyceridd a HDL cholesterolu. V tomto pfipadé plati jako
nejpresnéjsi marker kardiovaskuldrniho lipidového rizika hladina
apolipoproteinu B. Ta by méla u pacientl v primarni prevenci byt
do 1 mmol/l a u pacientd ve vysokém (pod 0,8 g/I) ¢i dokonce velmi
vysokém riziku pod 0,65 g/I.

Statiny jsou kompetitivnimi inhibitory 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, jejichz plsobenim
dojde k poklesu intraceluldrni koncentrace cholesterolu a nasledné
ke zvysenému vychytavani LDL cholesterolu z plazmy.

Kromé hlavniho hypolipidemického tcinku jsou znamy i jiné Ucin-
ky statin(. Jedna se predevsim o zlepseni funkénich schopnosti endo-
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telu. Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem
oxidu dusnatého (NO) uvolhovaného endotelem a zvysenou produkci
superoxidovych aniontd, které degraduji NO. V experimentech bylo
prokdzano, Ze statiny zvysuji produkci NO pfiblizné dvojndsobnym
zvySenim aktivity endotelidIni NO syntazy (8), ¢imz zesiluje relaxaci
cévni stény zprostfedkovanou oxidem dusnatym.

Vyznam pro antiaterogenni Ucinky statind ma i stabilizace atero-
movych platd. Akutni pricinou pithod u pacientl s ICHS je nejcastéji
ruptura nestabilniho ateromového platu, kde hraje zésadni roli jeho
infiltrace zanétlivymi burikami. Statin inhibuje infiltraci ateromového
platu zanétlivymi burikami a také tlumi migraci a proliferaci bunék
hladké svaloviny cév. Redukuje téz akumulaci cholesterolu v makro-
fazich, ¢imz zabranuje jejich aktivaci.

Pokles hladiny LDL cholesterolu odpovidé zhruba poklesu pozo-
rovaného ve studii CURVES (9), kde doslo napf. po podéni atorvastati-
nu (ve stoupajici davce 10, 20, 40, 80 mg) k poklesu LDL cholesterolu
038,46, 51 a 54 %, celkovy cholesterol se snizil 0 28-42 %.

Velké klinické dlkazy pfindsi studie ASCOT (10). Tato randomizova-
né studie s 2 x 2 designem byla dvojité slepd, multicentricka, primarné
zaméfend na ovéfeni antihypertenzni |é¢by. Zde se budeme zabyvat
vétvi LLA (Lipid Lowering Arm). Celkem 10305 pacientl s hypertenzi
a celkovym cholesterolem do 6,5 mmol/I bylo rozdéleno do dvou
skupin, uzivali atorvastatin (10 mg), nebo placebo. Sledovani trvalo
v prdmeéru 3,5 roku, studie musela byt predc¢asné ukoncena pro pfilis
velky pozitivni rozdil mezi aktivné lé€enou a placebovou skupinou.
Vysledky je mozno shrnout nésledovné: atorvastatin v ddvce 10 mg
snizil vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod a cévnich mozkovych pfihod
u nemocnych s dobfe kontrolovanou hypertenzia normalnimi nebo
jen mirné zvysenymi hladinami cholesterolu. Ve studii pouzitd davka
je velmi redlnd z hlediska kazdodennf{ praxe. Pozitivni vysledky byly
prokazatelné ve viech podskupinach (diabetici, nediabetici, mladf
pacienti, pacienti vyssiho véku, metabolicky syndrom...) (Graf 1).

Graf 1. Kumulativni vyskyt nefatdiniho infarktu myokardu a ischemické
choroby srdecni; ASCOT-LLA
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ASCOT-LLA = Angio-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid—Lowering
Arm; HR = Uroveri nebezpeci (Sever, et al. 2003)
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