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Rezidualne kardiovaskularne riziko -
zavazny problém, ktory si bude vyzadovat
nove liecebné pristupy

ANDREJ DUKAT
Bratislava, Slovenskd republika

DUKAT A. Rezidudine kardiovaskuldrne riziko - zdvazny problém, ktory si bude vyZzadovat nové lieéebné pristupy. Cardiol 2008;17(6):229-233
Rezidudine kardiovaskuldrne riziko predstavuje zavazny problém sicasnosti. Napriek vietkym dosiahnutym pokrokom vo farmakoterapii, ktoré vyznamne

ovplyvnili mortalitu, ostéva této stdle velmi vysokd. Napriek lieCbe statinom tri Stvrtiny rizikovych pacientov zomrie na zavazna kardiovaskuldrmu prihodu.

Osobitne vyznamnym problémom su pacienti s komorbiditami — metabolickym syndrémom a diabetom 2. typu, kde vietky doterajsie spdsoby liecby si

neuspokojujlce.
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DUKAT A. Residual cardiovascular risk - important problem which calls for a new treatment methods. Cardiol 2008;17(6):229-233

Residual cardiovascular risk represents an important problem nowadays. Despite all reached advances in pharmacotherapy, all reached significant
improvement of mortality, this one still is very high. Despite treatment with statins, three quarters of these patients will die from severe cardiovascular event.
A significant problem group of patients are those with comorbidities: metabolic syndrome and diabetes type 2, where all therapeutic modes are not yet

satisfactory.
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Definicia

V platnej definicii sa zdoraziiuju tri aspekty. Ako re-
zidualne kardiovaskuldrne riziko oznacujeme situdciu,
kedy je pritomna zévazna kardiovaskularna prihoda:

1. U pacienta, ktory bol lieCeny statinom (¢i uz so Stan-
dardnou davkou — simvastatin 20 — 40 mg, alebo in-
tenzifikovanou liecbou — atorvastatin 80 mg, rosuvas-
tatin 40 mg).

2. U pacienta, ktory je lie¢eny statinom a ma norméalne
hodnoty LDL cholesterolu.

3. U pacienta, ktory z preventivneho dovodu je lieCeny
navyse eSte aj antihypertenzivami, antitrombotikami,
liekmi na odvykanie faj¢enia, dodrZiava diétu a zdsady
spravneho $tylu zivota (1).

Tento zdvazny medicinsky, ekonomicky a spoloc¢ensky
problém vystupuje do popredia osobitne v ostatnom Case.
Koronérna choroba srdca s jej akdtnymi komplikdciami
tvori najvacsi podiel zo vietkych umrti vo vietkych spo-
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lo¢nostiach. V buddcnosti v§znam spominaného bude
eSte narastat. PredovSetkym vplyvom starnutia populacii
vo svete, narastania epidémie obezity, metabolického
syndromu a diabetu 2. typu — akumulacie viacerych rizi-
kovych faktorov u obyvatelov v industrializovanych spo-
lo¢nostiach vSade vo svete. Napriek vSetkym novym ve-
domostiam, rozvoju kardiochirurgie a armamentéria
kardiovaskularnej farmakoterapie problém aterotrombo-
zy nebude vyrieSeny ani v rizikovej, ani vo vysoko riziko-
vej skupine pacientov.

Za ostatnych 20 rokov minulého storo€ia sa v nie-
ktorych krajinach sveta, najmé v USA, dosiahol vyznam-
ny pokles kardiovaskularnych amrti, pokles v mortalite
az 0 50 % (2). Z tohto mnozstva sa na tomto poklese pri-
blizne v 40 % podielali liecebné postupy pri sekundarnej
prevencii po prekonanom infarkte myokardu, inicidlnej
revaskularizécii pri akiitnom infarkte myokardu a liecbe
chronického srdcového zlyhdvania. Vyse 5% z tohto po-
klesu pripadlo na zniZenie globélneho, celkového rizika
(rizikovych faktorov). ZniZenie hladin celkového choleste-
rolu sa podielalo na 24 % a znizenie hodnot krvného tla-
ku na 20 % poklese. 20 % sa pokles pripisal znizeniu po-
dielu fajcenia a zvySeniu fyzickej aktivity. Liecba statinmi
(ako bude rozoberané v dalsej casti) dostatocne preuka-
zala svoju ucinnost v randomizovanych kontrolovanych
Stadiach. Pokles relativneho rizika prvého infarktu myo-
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kardu a reinfarktu predstavoval 19 - 38 % (3). Jedna
z poslednych metaanalyz, ktord sledovala efekt dvoch
ACE inhibitorov (ramipril a perindopril), poukézala na
27 % pokles relativneho rizika v skupine intenzivne lie-
¢enych pacientov (4). Podobné ucinky sa dokézali pri lie¢-
be kyselinou acetylsalicylovou a tienopyridinov (napriklad
klopidogrel). AvSak v skupine pacientov s diabetes mel-
litus, napriek intenzivnej liecbe (diéta, prisna kontrola krv-
ného tlaku, glykémie a lipidov), vyskyt zdvaznych prihod
pocas piatich rokov bol este stale 19 % (oproti 32 %
v konvencne lieCenej skupine) (5). TaktieZ individudlny
pokles rizika ktory sa dosiahol v kazdej skupine, aj na-
priek intenzivnej polyfarmakologicke;j liecbe, nepriniesol
viac dodatocného poklesu relativneho rizika, (nie viac ako
30 -40 %). Cize 60 — 70 % pacientov bude mat zdvazni
kardidlnu prihodu aj napriek vSetkej podavanej dostup-
nej liecbe statinom (6).

DoterajSie vysledky

Reziduélne kardiovaskularne riziko, ako ho pozna-
me z hlavnych statinovych Stadii, je velmi vysoké.
V primédrne preventivnych $tadidch (WOSCOPS, AF-
CAPS/TexCAPS) sa dosiahlo znizenie LDL cholesterolu
025 — 26 % a dosiahnuta ochrana sa pohybovala medzi
62-69 %. V sekundérne preventivnych tidiach (CARE,
LIPID, 4S) sa dosiahlo zniZenie LDL cholesterolu o 25 -
35 % a ochrana predstavovala 62 — 74 %. U pacientov
s vysokym rizikom (HPS) sa hodnota LDL cholesterolu
znizila 0 29 % a ochrana predstavovala 73 %. To zname-
nd, ze v HPS §tudii sa u takmer pétiny pacientov
s vysokym rizikom, napriek liecbe statinom vyskytla
v priebehu piatich rokov zdvazna kardiovaskuldrna pri-
hoda (1). Reziduélne riziko bolo osobitne vysoké
v sledovanych podskupindch pacientov s diabetes melli-
tus, ako ukazali vysledky v $tididch HPS a CARDS (7,
8). V studii HPS (lieceni simvastatinom) bol pokles rizi-
ka 28 % a rezidudlne riziko predstavovalo 72 %. V $tadii
CARDS (lieceni atorvastatinom) sa dosiahol pokles rizi-
ka 32 % a rezidudlne riziko bolo 68 %. Statiny v Stan-
dardnych dévkach dokézali znizif kardiovaskularne rizi-
ko 0 20 - 35 %, ale rezidualne riziko stale ostalo medzi
65 - 80 %.

Pri liecbe statinmi a sledovani mozného potencidlu
liecby sa zamerala pozornost aj na moznosti znizit rezi-
duédlne riziko pomocou intenzifikovanej liecby statinmi.

Efekt intenzivnej liecby statinmi (pravastatin 40 mg
oproti atorvastatinu 80 mg) sa ukézal uZ pri sledovani
pacientov s akitnymi korondrnymi syndromami a zni-
Zenie rezidudlneho rizika bolo viditeIné hned zavcasu pri

intenzivnej lieCbe. Odpoved vSak priniesli predovsetkym
tri Stadie: PROVE-IT TIMI 22, IDEAL a TNT (9 - 11).
Vsetky priniesli celkovo rovnakd odpoved. Doslo sice
k Statisticky vyznamnému, ale klinicky nedostato¢nému
ovplyvneniu ischemickej choroby srdca, a teda nie
k dostatocnej ochrane vysoko rizikovych pacientov. In-
tenzivna liecba statinom oproti Standardnej liecbe zna-
menala tieto prinosy — poklesy v percentach vo vyskyte
kardiovaskularnych prihod. PROVE-IT TIMI 22: 26,3
oproti 22,4 %, IDEAL: 13,7 oproti 12,0 %, TNT: 10,9
oproti 8,7 %.

Posledné analyzy zo $tidie PROVE-IT TIMI 22 da-
lej potvrdili a eSte dalej rozviedli uvedené vysledky (12).
Ukdézalo sa totiz, Ze ak sa aj lieCbou statinom u pacientov
dosiahnu hodnoty LDL cholesterolu pod 70 mg/dl a ak
pretrvavala vysokd hladina triacylglycerolov nad 200 mg/dl,
znamenalo to pre pacientov s akitnym korondrnym
syndromom dodatocné riziko imrtia, infarktu myokar-
du, ¢i reinfarktu pocas 30 dni od akitnej prihody [RR
0,64 (0,53 -0,78) (p < 0,001)] (12). Pre klinickud prax to
znamend, Ze v kratkej budicnosti bude potrebné modifi-
kovat nés pristup k tejto skupine pacientov vzhladom na
hypolipidemicka lie¢bu a aj komplexnt farmakoterapiu
(13).

Ako vyplynulo zo Stadie WOSCOPS u tych pacien-
tov liecenych pravastatinom, ktori dosiahli nizke hodno-
ty LDL cholesterolu, je dolezita aj nizka hladina HDL
cholesterolu vzhladom na predikciu tych, ktori mali vy-
soké rezidudlne kardiovaskularne riziko. Patro¢né sledo-
vanie teda upozornilo na potrebu zamerat sa okrem hla-
diny triacylglyerolov aj na nizku hladinu HDL, ak chceme
ovplyvnit nasledné zdvazné prihody u pacientov uz lieCe-
nych statinmi (11). Aj Stidie CARE/LIPID i HPS ukéaza-
li, Ze liecba statinom neodstrani riziko zdvaznych prihod,
ak pretrvava nizka hladina HDL cholesterolu. Nizka hla-
dina HDL cholesterolu zvySuje kardiovaskularne riziko
aj vtedy, ak sa pri intenzivnej liecbe statinom (atorvasta-
tin 80 mg v $tidii TNT) dosiahli u pacientov nizke hladi-
ny LDL cholesterolu pod 80 mg/dl (11).

Osobitnym zdravotnickym problémom v sticasnosti je
vSak diabezita. Jej vyskyt u nds je velmi vysoky a Zial, nada-
lej velmi narasta (14). Kardiovaskuldrne zafazenie u pa-
cientov s diabetom 2. typu je vo vztahu k makro- a mikro-
vaskuldrnym komplikacidm. Casto sa v literatire diabetes
hodnoti aj ako ,,ICHS ekvivalent” (15). Aviak makrovas-
kularne riziko je velmi heterogénne a savisi s viacerymi ri-
zikami: trvanie diabetu, pridruzend nefropatia, metabolic-
ky syndrém, dyslipidémia, zI4 kompenzacia diabetu
(glykemicka kontrola). Kazdé z tychto rizik urcitym spo-
sobom zvySuje kardiovaskuldrne riziko a zhorSuje prog-
nézu takto postihnutého pacienta (16).
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V metaanalyze, Stadie so statinmi pri primérnej pre-
vencii u vySe 10 000 pacientov s diabetes mellitus, jedno-
znacne poukazali na ich benefit, takZe u nich pokles LDL
cholesterolu o 1 mmol/l prindsa pokles zdvaznych koro-
narnych prihod o 26 % (17). Napriek mnohym ddkazom
tykajucich sa LDL cholesterolu, ktoré sa snazia potvrdit
pracovnu hypotézu ,,¢im nizie, tym lepSie®, u pacientov
s diabetes mellitus: pri sekundarnej prevencii dokazy
méme (12), avSak pri primarnej prevencii tomu tak cel-
kom nie je. Studie ASCOT a ASPEN, ktoré zahrnuli dia-
betikov s niz§im rizikom, nepotvrdili benefit liecby sta-
tinmi pri primérnej i sekundarnej prevencii (18, 19).
Sthrnne moznov tejto suvislosti povedat, Ze u diabetikov
pri primarnej prevencii je najvyssi benefit liecby statinmi
u diabetikov s najvy$sim rizikom. AvSak az 70 % kardio-
vaskularneho rizika u pacientovs diabetes mellitus 2. typu
nie je mozné potlacit liecbou statinom (20).

Moznosti liecby rezidualneho
kardiovaskularneho rizika

Dodatoc¢ny aditivny benefit pri liecbe statinmi moz-
no dosiahnut pridanim dalSich lieCiv vo farmakoterapii.
V sdcasnosti mozno farmakoterapeutické postupy pri
kombinovanej liecbe so statinom rozdelif do piatich moz-
nosti takto:

a) Fenofibrat. M4 najvicsi potencial na zniZenie tria-
cylglycerolov a znizuje apoCIII. Dosahované zni-
Zenie hladiny LDL cholesterolu je v priemere
0 14 %. Ma dokazy o preventivnych tcinkoch na
mikrovaskuldrne postihnutie, profil vedlajsich ne-
Ziaducich ucinkov je nizky. Kombinovana liecba
statin/fibrat sa ukézala byf pri reSpektovani zasad
lieby bezpecnd.

b) Kyselina nikotinova. Lie¢bou sa dosiahne mierne zni-
zenie hladin LDL cholesterolu a triacylglycerolov,
mierne zvySenie hladin HDL cholesterolu. ZniZuje
hladinu lipoproteinu-a (Lpa). Pri uvaZovani o moz-
nosti tejto kombinovanej liecby treba brat do uvahy
aj vedIajsie neziaduce tinky.

c) Omega-3-mastné kyseliny. Vo vyssich dévkach vy-
znamne znizuju hladiny triacylglycerolov (napriklad
v davke 4 g denne).

d) Ezetimib. Jeho tcinok sa prejavi predovSetkym dal-
$im zniZenim hladiny LDL cholesterolu.

e) Rimonabant. Jeho dcinok je mierneji, ale komplex-
nejsi, znizuje tak LDL cholesterol, ako aj triacylgly-
ceroly, mierne zvySuje HDL cholesterol. Priaznivo
ovplyviiuje spektrum lipidov znizenim malych
denznych LDL partikul.

Niektoré Ciastocné vysledky z kombinovanej hypo-
lipidemickej liecby st uz zndme. Stidia HATS (HDL -
Atherosclerosis Treatment Study) dokdzala kombinova-
nou liecbou statin + niacin zniZit vyskyt zdvaznych pri-
hod 090 % (p = 0,03) a bez dalsiecho benefitu prida-
nim antioxidantov. Kvantitativnou koronarografiou
dokazala vyznamné percentudlne zniZenie stenoz liec-
bou statin + niacin a bez dalSieho benefitu pridanim
antioxidantov. Tieto dosiahnuté zmeny boli ovela vy-
znamnejsie v podskupine pacientov s metabolickym
syndrémom, nez u pacientov bez metabolického syndrd-
mu. U pacientov s metabolickym syndromom sa znizil
vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnych prihod o 40 %
a percento stendz hodnotenych kvantitativnou korona-
rografiou az 0 90 % (21).

Stadia ARBITER 2 (Arterial Biology for the Investi-
gation of the Treatment Effects of Reducing Choleste-
rol) dokazala pri ultrazvukovom merani hribky intimy/
medie na karotidach (CIMT) vyznamné zmeny pri kom-
binovanej liecbe statin/niacin ER uZ pocas 12 mesiacov
liecby (p = 0,08) (22).

Pri sledovani piatich mozZnych spdsobov zniZenia ri-
zika zmenou zivotného §tylu sa definovalo nasledovné
znizenie relativneho rizika: RR (95 % CI) pacienta (23).
Nefajcenie oproti fajceniu 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), pri-
jem alkoholu 5 - 30 gramov/denne oproti ¢i uz pod 5,
alebo na druhe;j 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).

Stadia ENHANCE, ktora sledovala kombinovanu
liecbu ezetimib 10 mg a simvastatin 80 mg oproti samotné-
mu simvastatinu 80 mg u pacientov s familidrnou hyper-
cholesterolémiou, nepriniesla oc¢akavané vysledky kvoli
nespravnemu navrhu Studie, vyberu pacientov a spo-
sobom vyhodnocovania. ISlo o Studiu mald (so 720 pa-
cientmi, v ramendch bolo teda sledovanych 363, respek-
tive 357 pacientov). Nebola to $tidia mortalitnd, mala
velmi krétke trvanie, iba 24 mesiacov a vyhodnocovala
hribku intimy a médie (IMT) ultrazvukom (24). U oboch
skupin pocas roka doslo k narastu IMT (0,0121 oproti
0,0095 mm). Vplyv liecby u tak Specifickej skupiny pa-
cientov (familidrna hypercholesterolémia) sa eSte nemo-
hol prejavit pri takom kratkom sledovanom obdobi. Ob-
medzenim bolo, ze az 80 % pacientov bralo statin este
pred zaciatkom $tidie. Kombinovana liecba ezetimib +
statin Statisticky vyznamnejsie znizila hladiny celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglycerolovi hsCRP
a vyznamne zvySila hladinu HLD cholesterolu. Uvedené
stanovené primarne i sekundarne ciele neboli medzi sku-
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pinami preto Statisticky vyznamné. Pre tieto dovody musi-
me cakaf na vysledky prebiehajicich Stadii SHARP (The
Study of Heart And Renal Protection s planovanymi sledo-
vaniami 9 400 pacientov) a IMPROVE IT (IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial),
s planovanymi sledovaniami 18 000 pacientov s ischemickou
chorobou srdca a relativne nizkymi hodnotami LDL cho-
lesterolu), ktord sa m4 ukoncif v roku 2012 (25).

Predpokladané cesty vyvoja

Najnovsie sa vSak ukazujui aj uplne nové moznosti vo
vyskume a moznej dalSej liecby. Iba neddvno sa
v odbornej verejnosti zacalo diskutovat o moznosti, ¢i by
inhibicia lipoproteinom asociovanej fosfolipazy A2 (Lp-
PLA2) nebola jednou z takychto moznych ciest (26).
Moéze predstavovat ur€ité spojenie medzi metabolizmom
lipidov a zdpalovou odpovedou. Lp-PLA2 je bielkovina,
od vapniku nezavisla, ktord patri do skupiny fosfolipaz
A2 (26). Tvoria ju predovSetkym monocyty, makrofagy,
T-lymfocyty a mastocyty. Dve tretiny Lp-PLA2 cirkuluji
v krvi prevazne viazané na LDL cholesterol a jedna tre-
tina sa potom rozlozi medzi LDL a HDL cholesterol.
Histologické Stadie ju dokézali a lokalizovali priamo
v aterosklerotickych plakoch u ludi. Posobi i priamo pro-
aterogénne tym, Ze podporuje oxiddciu LDL cholestero-
lu. Po LDL oxidécii vnutri v stene artérie Lp-PLAZ2 Stiepi
oxidovanu fosfatidylcholinovu sucast partikuly lipopro-
teinov na dva velmi silné mediatory, ktoré st prozapalo-
vé a proaterogénne. Su to lysofosfatidylcholin (LysoPC)
a oxidované mastné kyseliny. Tieto potom spustaju celd
kaskadu reakcii, ktoré priamo urychluja cely proces atero-
genézy. LysoPC je velmi silny chemoatraktant pre T-lym-
focyty a monocyty, zhorSuje endotelovi dysfunkciu, stimu-
luje proliferdciu makrofdgov a vyvoldva apoptdzu
makrofagov a hladkych svalovych buniek. Predpoklada sa
teda, ze Lp-PLA predstavuje spojenie medzi oxidaciou
zmenenymi LDL lipoproteinmi v stene artérie a miestnym
zapalovym procesom v aterosklerotickom plaku (27).

Z uvedeného vyplyva potreba rieSit tento zavazny
problém. Jednou zo vieobecne uzndvanych moznosti je
doslednejsia kontrola zndmych rizikovych faktorov
prostrednictvom zmeny Zivotného $tylu a zlepSenim com-
pliance pacientov k primarnej prevencii. DalSou z moz-
nosti je farmakoterapia, kombinovand liecba, ¢i vyvoj
novych liekov, ktoré by mali aditivny efekt na sicasne
poddvanu liecbu v zmysle platnych odportcani. Mame
presvedCivé dokazy, Ze proces aterosklerdzy ma svoj ty-
picky priebeh s lokdlnym i systémovym zépalovym pro-
cesom (23). Preto jednou z moznych ciest buducej liecby

je zasiahnut do ovplyvnenia bioldgie aterosklerotického
plaku priamo, ¢o ovplyvni zépalovy a destabilizujuci pro-
ces v tomto plaku.

Doklady o tom, Ze zvySené cirkulujice koncentracie
Lp-PLA2, alebo zvySend enzymatické aktivita koreluju
s kardiovaskularnymi zdvaznymi priinami, médme k dis-
pozicii uz sedem rokov (26). Toto spojenie nie je tak tes-
né, aké pozname u inych biomarkerov (napriklad CRP).
M4 vSak s istotou aditivny t¢inok a md dokédzany vztah
k endotelovej dysfunkcii v ludskej patoldgii procesu ate-
rosklerdzy (24).

Tento kratky patofyziologicky sthrn bol potrebny pre
skutocnost, Ze st k dispozicii uz aj nové liecebné postupy.
AzetidinOny, nové skupina acyla¢nych inhibitorov enzyma-
tickej aktivity Lp-PLA, preukézali schopnost interferovat
s biologickou (toxickou) aktivitou oxidovanych LDL. Pre-
dovsetkym vSak ako chemoatraktant monocytov a apoptozy
v makrofagoch (27). Znizuju tiez akumuléciu LysoPC
a oxidovanych mastnych kyselin. V experimente dokazali
az 95 % inhibiciu Lp-PLA2 v aterosklerotickom plaku
a dokdzali tieZ zmenSit tvorbu aterosklerotickej 1ézie (24).
Po perordlnom podani u ludi - zdravych dobrovolnikov
(faza I Klinickych $tidif) sa dokézalo zniZenie Lp-PLA2 (az
do 95 %), zévislé od davky (28). Z vysledkov klinickych
Stadii vo faze II sa ukézalo, Ze lietba 40 mg SB-480848
(darapladib) u pacientov pocas dvoch tyzdiov pred en-
darterektomiou v karotidach dochddza k inhibicii plazma-
tickej aktivity 0 52 % a pri 80 mg liecbe az 0 80 %
v porovnani s placebom (29).

V medicine dokazov mdme S$tidiu s darapladibom,
selektivnym inhibitorom Lp-PLA2 u 959 pacientov so sta-
bilnou koronérnou chorobou srdca, alebo jej rizikovymi
ekvivalentmi. Darapladib sa sledoval v multicentrickej, ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
Studii v davkach 40 mg, 80 mg a 160 mg pocas obdobia 12
tyzdiov pri zékladnej lie¢be atorvastatinom 20 mga 80 mg.
Prvy dolezity vysledok je, Ze liecba uvedenym liekom je
bezpecna pri vSetkych uvedenych davkach. Darapladib in-
hiboval aktivitu Lp-PLA2 v zévislosti od davky u obidvoch
statinovych skupin sledovanych pacientov pri roznych hla-
dinéch LDL cholesterolu, ktorého hladinu neovplyviioval.
Vyznamne klesla hladina interleukinu 6 a bol trend
k poklesu aj CRP. Myeloperoxiddza a matrix metalopro-
teindza 9 neboli ovplyvnené a taktiez neboli ani zmeny vo
funkcii trombocytov (30). V sticasnosti prebieha $tidia
IBIS-2 (Integrated Biomarker and Imaging Study), ktord
sleduje liecbu darapladibom pocas 12 mesiacov. Hodnote-
nie bude intravaskuldrnym ultrazvukom, virtudlnou histo-
l6giou a palpografiou u 330 pacientov so stabilnou koro-
narnou chorobou srdca (31). Oc¢akéva sa potvrdenie
hypotézy o modulacii systémovej zapalovej odpovede pri
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stcasnej liecbe statinom. KedZe zapal mé podstatnu dlohu
v procese aterotrombozy, rezidudlne kardiovaskularne ri-
ziko vo vysokorizikovej skupine pacientov v stiasnosti sku-
tocne predstavuje zdsadny problém (32).

Zaver

7da sa, ze pri kardiovaskuldrnej prevencii v sticas-
nosti stojime na krizovatke ciest. Tyka sa to celej oblasti
sekundarnej prevencie kardiovaskuldrnych ochoreni hy-
polipidemickou liecbou. Uz teraz sa ukazuji tplne nové
moznosti v pristupe a liecbe vysokorizikovych pacientov
a mozno redlne oCakavat zdsadné zmeny v doterajsich
platnych odportcaniach vo svete i u nés.
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