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úvodník 739

Vážení a milí čtenáři,

otevíráte poslední číslo dalšího, již 65. ročníku časopisu Vnitřní lékařství, a to nám připo-
míná několik věcí. Předně, rok se s rokem sešel a ten s letopočtem 2019 bude brzy minu-
lostí. Závěr roku patří bilancování a přeje společenským i odborným setkáváním. Jednou 
z posledních takových příležitostí tradičně bývá Kongres o ateroskleróze, k němuž tema-
ticky směřujeme i závěrečné číslo aktuálního ročníku časopisu Vnitřní lékařství. Že atero-
skleróza do časopisu Vnitřní lékařství patří, asi není třeba nikoho přesvědčovat: málokterá 
problematika je tak mezioborová a je otázkou, zdali existuje problém, s nímž by se interni-
sta ve své praxi potkával častěji. Proto jsme rádi, že se i letos podařilo sestavit „aterosklero-
tické“ číslo časopisu Vnitřní lékařství atraktivně a vysoce aktuálně, a věřím, že se vám bude 
líbit.

Těšit se můžete na novinky z oblasti farmakoterapie kardiovaskulárních onemocnění se zvláštním zřetelem k asi 
nejrychleji se rozvíjejícímu segmentu – oblasti diabetologie a novým možnostem antidiabetických strategií ke sní-
žení rizika (makro)vaskulárních komplikací. Méně běžným tématem v této podkapitole bude přehled o ateroskle-
róze u diabetu 1. typu, tématu se vzrůstající důležitostí s ohledem na zlepšené možnosti léčby a delší dožití diabe-
tiků 1. typu. V čísle najdete také pojednání o tyreopatiích souvisejících s léčbou kardiovaskulárních onemocnění, 
za které jsme velmi rádi, protože připomíná velmi častou problematiku klinické praxe a shrnuje aktuální poznatky 
a přístupy. Nebude chybět ani epidemiologické okénko v podobě zprávy slovenských kolegů o úrovni manage-
mentu dyslipidemií v běžné ambulantní praxi. Nemůžeme se přirozeně vyhnout ani recentně publikovaným dopo-
ručeným postupům pro diagnostiku a léčbu dyslipidemií. V aktuálním čísle časopisu naleznete jednak kompletní 
Stanovisko výboru České společnosti pro aterosklerózu shrnující obsáhlý dokument evropských kolegů do něko-
lika stran, ale i zasvěcený komentář z pera prof. Richarda Češky. Letošní „aterosklerotické“ číslo je prostě natolik ob-
sáhlé, že možná bude k jeho prostudování potřeba několik dlouhých zimních večerů.

Věřím spolu se všemi, kteří se na přípravě časopisu podíleli, že vám časopis Vnitřní lékařství zimní večery zpří-
jemní a že v něm najdete, co očekáváte, a ještě mnohem více.

S přáním krásného adventního času a co nejmenší progrese aterosklerózy v roce 2020

Praha, listopad 2019

prof. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D.  
spolueditor tohoto čísla časopisu Vnitřní lékařství

 michal.vrablik@vfn.cz

III. interní klinika – endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze 
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aterosklerózu k doporučením ESC/EAS pro 
diagnostiku a léčbu dyslipidemií z roku 2019 

Michal Vrablík1, Jan Piťha2,3, Vladimír Blaha4, Renata Cífková5, Tomáš Freiberger6, David Karásek7, 
Pavel Kraml8, Hana Rosolová9, Vladimír Soška10, Tomáš Štulc1, Zuzana Urbanová11

1III. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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10Oddělení klinické biochemie FN u sv. Anny v Brně
11Klinika dětského a dorostového lékařství 1. LF UK a VFN v Praze

Úvod
V srpnu 2019  byla publikována nová verze doporuče-
ných postupů k diagnostice a léčbě dyslipidemií autorů 
zastupujících Evropskou kardiologickou společnost (ESC) 
a Evropskou společnost pro aterosklerózu (EAS) [1]. Opět 
se jedná o komplexní a rozsáhlý materiál, který lze po-
važovat za referenční – reviduje důkazy, o  které opí-
ráme diagnostické a léčebné postupy, ale s ohledem na 
rozsah a komplexnost materiálu jej pravděpodobně ne-
budeme používat v denní praxi.

Výbor České společnosti pro aterosklerózu (ČSAT) zpra-
coval následující stanovisko jako souhrn nejdůležitějších 
a  významných změn, které uvedený dokument odlišují 
od předcházejících guidelines ESC/EAS z roku 2016 a od 
Stanoviska ČSAT k těmto doporučeným postupům pub-
likovaného v roce 2017 [2,3]. Výbor ČSAT považuje dopo-

ručení ESC/EAS 2019 pro mana gement dyslipidemií za 

vhodná i pro zdravotní péči v České republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovaná doporučení 
a  zájemcům o  detailní znění doporučujeme k  prostu-
dování původní kompletní text. Při srovnání součas-
ného a  předchozího Stanoviska ČSAT z  roku 2017  zů-
stávají v  platnosti obecná pravidla hodnocení důkazů 
pro doporučení jednotlivých intervencí i  použité for-
mulace, které z nich vyplývají (je doporučeno, má být 
zváženo, může být za určitých okolností zváženo, není 
doporučeno); současné Stanovisko však komentuje dů-
ležité změny, zahrnující i tabulkové shrnutí novinek.

Stanovení kardiovaskulárního rizika
Pro stanovení kardiovaskulárního (KV) rizika se v nových 
guidelines objevují tabulky SCORE extendované do věku 

70 let a omezené výší hodnot celkového cholesterolu po-
užitého při výpočtu na 7 mmol/l. Osoby s hladinou celko-
vého cholesterolu ≥ 8 mmol/l (LDL-C ≥ 4,9 mmol/l) musí 
být považovány za možné nositele familiární hypercho-
lesterolemie, kteří jsou automaticky klasifikováni jako 
vysoce rizikoví. Pro Českou republiku jsou doporučeny 
tabulky pro vysoce rizikové populace (tab. 1). V  brzké 
době se dočkáme národně specifických tabulek pro 
Česko. Výhodné je použití elektronické verze SCORE, 
která je snadno dostupná z www.heart score.org.

Nová doporučení se vracejí k hodnocení stavů spoje-
ných s velmi vysokým cévním rizikem na základě zob-
razovacích metod. Zdůrazňují roli vyšetření kalciového 
skóre koronárních tepen (CAC), které má být zváženo 
(při dobré dostupnosti) ke zpřesnění rizika u  osob ve 
střední rizikové kategorii. Podobně lze použít vyšetření 
karotických nebo femorálních tepen pomocí duplex-
ního ultrasonografického vyšetření. Jednoznačný nález 
aterosklerotického plátu je důvodem k reklasifikaci ne-
mocného do úrovně velmi vysokého rizika. Schéma  1 
uvádí rozdělení kategorií kardiovaskulárního (KV) rizika 
s výčtem jednotlivých klinických situací rozhodných pro 
kategorizaci pacienta. Nově se v textu guidelines obje-
vuje kategorie nemocných s  rekurentní aterotrombo-
tickou příhodou do 2 let po první události při zavedené 
léčbě. Tito nemocní mají být považováni za extrémně ri-

zikové a vyžadují maximální intenzitu intervence.
Důležité je připomenout, že riziko zvyšují další mo-

difikující faktory (sociální deprivace, psychiatrické ko-
morbidity, hypertrofie levé komory srdeční, nealkoho-
lová jaterní steatóza, fibrilace síní a další, viz rámeček 4 
originálního dokumentu) [1]. Tyto modifikátory rizika 
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nabývají na důležitosti zejména u osob ve střední rizi-
kové kategorii, u kterých mohou usnadnit rozhodování 
o volbě hypolipidemické strategie.

K otázce vlivu HDL-cholesterolu (HDL-C) na modifikaci 
celkového rizika ASKVO (aterosklerotického kardiovas-
kulárního onemocnění) přispěly nové epidemiologické 
i genetické studie. Nadále platí, že nízká hladina HDL-C 
významně zvyšuje KV-riziko. Doporučení ESC/EAS 2019 
poprvé uvádějí, že koncentrace HDL-C  >  2,1  mmol/l 
u mužů a > 2,3 mmol/l u žen nejsou spojeny s  redukcí 
rizika a mohou jej dokonce zvyšovat.

Ostatní zásady posuzování KV-rizika se nemění ani 
nejsou považovány za kontroverzní. U mladších osob se 
doporučuje tabulka relativního rizika nebo stanovení tzv. 
vaskulárního věku (srovnání věku vyšetřovaného s věkem 
osoby se stejným vypočteným rizikem dle SCORE při op-
timální konstelaci rizikových faktorů). V českých podmín-
kách využíváme národně specifické tabulky konstruované 
na základě epidemiologických dat z národních sledování.

Laboratorní vyšetření lipidů a lipoproteinů
Doporučení nově vyzdvihují roli apolipoproteinu B 

(apoB) při hodnocení rizika ASKVO. Stanovení koncen-
trace apoB je doporučeno preferovat zejména u  osob 
s velmi nízkou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), hyper-
triglyceridemií, diabetem či metabolickým syndro mem. 
Koncentrace apoB může být použita pro diagnostiku 
a screening i v rámci managementu pacientů s dyslipo-
proteinemií (DLP) jako alternativa LDL-C. V uvedených 
situacích riziko ASKVO reflektuje i non-HDL cholesterol, 
jehož vyšetření není spojeno s dodatečnými náklady.

Poprvé se v doporučených postupech objevuje „po-
vinné“ vyšetření koncentrace lipoproteinu(a) u  všech 
osob alespoň jedenkrát v životě. Pacienti s koncentra-
cemi Lp(a) > 180 mg/dl (430 nmol/l) mají celoživotní riziko 

shodné s  nemocnými s  familiární hypercholesterole-
mií. Zjištění vysoké koncentrace Lp(a) může sloužit ke 
změně kategorie rizika.

Další obecná doporučení o vyšetřování krevních lipidů 
a lipoproteinů zůstávají nezměněna. Pro určení míry KV-
-rizika pomocí SCORE zůstává hlavním paramet rem hla-
dina celkového cholesterolu. LDL-C je nadále hlavním 
léčebným cílem, determinantem rizikovosti i screenin-
govým parametrem; může být nahrazen koncentrací 
apoB. Zejména nízká hladina HDL-C modifikuje dále 
riziko a má být vyšetřena v rámci screeningu i před za-
hájením léčby. Navíc zjištění HDL-C potřebujeme pro 
určení hladiny non-HDL-cholesterolu, indikovaného 
ve stejných situacích jako hodnocení apoB.

Změny v doporučení pro vyšetření sérových 
lipidů a lipoproteinů

 koncentrace apoB může být použita jako primární 
parametr pro screening, diagnostiku a management 
nemocných s DLP místo LDL-C

 hladina Lp(a) má být vyšetřena minimálně jedenkrát 
v  životě k  identifikaci osob s  velmi vysokými hladi-
nami (> 180 mg/dl nebo 430 nmol/l), jejichž riziko je 
ekvivalentní riziku pacientů s familiární hypercholes-
terolemií

 stanovení koncentrací lipidů a  lipoproteinů ve vzor-
cích krve odebraných bez předchozího lačnění ne-
považujeme nadále v našich podmínkách za vhodné, 
ale může být po užito v rámci screeningových aktivit 
s dostatečnou přesností

Cílové hodnoty lipidů a lipoproteinů
Základním léčebným cílem zůstává i  v  poslední verzi 
doporučených postupů LDL-cholesterol (LDL-C), 
sekundárními léčebnými cíli jsou koncentrace apoB 

Schéma 1. Kategorie KV-rizika. Upraveno podle [1]

ASKVO – aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění AKS – akutní koronární syndrom TK – krevní tlak CABG – coronary artery bypass graft/aor-
tokoronární bypass CKD – chronic kidney disease/chronické onemocnění ledvin CT – computed tomography/výpočetní tomografie KVO – kardi-
ovaskulární onemocnění DM – diabetes mellitus eGFR – estimated glomerular filtration rate/odhadovaná glomerulární filtrace) FH – familiární hy-
percholesterolemie LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol IM -infarkt myokardu PCI – perkutánní koronární intervence SCORE – Systematic 
Coronary Risk Estimation T-C – celkový cholesterol TIA – transitorní ischemická ataka

velmi vysoké riziko vysoké riziko střední riziko

klinicky anebo zobrazovací metodou prokázané 
KVO aterosklerotické etiologie (ASKVO);
ASKVO zahrnuje předchozí AKS (IM nebo 
nestab. AP), stabilní AP, koronární revaskularizace 
(PCI, CABG a jiné arteriální revaskularizace), 
CMP a TIA a ICHDK; za ASKVO jednoznačně 
prokázané zobrazovací metodou považujeme
nález nemoci více koronárních tepen se stenózou 

2 velkých epikardiálních tepen > 50 %), nebo

významné AS změny karotid detekované 

ultrasonograficky

DM s orgánovým postižením anebo přítomnost
nejméně 3 velkých RF; časně vzniklý DM1T

s dobou trvání > 20 let

CKD 4. a 5. stupně (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m2)
vypočtené riziko fatální KV-příhody pomocí 
SCORE ≥ 10 %
FH s ASKVO nebo alespoň jedním dalším velkým

rizikovým faktorem

významné zvýšení izolovaného rizikového
faktoru, zejména T-C > 8 mmol/l,
LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK ≥ 180/110 mm Hg
pacienti s FH bez dalších velkých rizikových

faktorů

pacienti s DM bez orgánového poškození,
s dobou trvání DM ≥ 10 let nebo s dalším

rizikovým faktorem

CKD 2. a 3. stupně 
(eGFR > 0,5 a < 1,0 ml/s/1,73 m2)
vypočtené riziko fatální KV-příhody pomocí
SCORE ≥ 5 % a < 10 %

mladí pacienti (s DM1T do
35 let věku; DM2T do 50 let
věku) s trváním diabetu < 10 let,
bez dalších rizikových faktorů
vypočtené riziko fatální KV-příhody
pomocí SCORE ≥ 1 % a < 5 %

vypočtené riziko fatální 
KV-příhody pomocí 
SCORE < 1 %

nízké riziko
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a non-HDL-C. S ohledem na kumulaci nových dokladů 
z  intervenčních studií se opět významně posunují do-
poručené cílové hodnoty ve všech rizikových katego-
riích kromě osob s nízkým rizikem, které zůstávají beze 
změn. Jejich přehled uvádí tab. 2.

Nově doporučení postulují požadavek nejen na do-
sažení určité cílové koncentrace LDL-C, ale také potřebu 
minimálně 50% snížení ve srovnání s  hladinou před 
léčbou. Další snížení cílových hodnot zohledňuje sku-
tečnost, že všechny dosavadní intervenční studie za-
měřené na snižování LDL-C ukázaly přímý vztah mezi 
dosaženou hladinou LDL-C a  poklesem cévního rizika 
bez ohledu na vstupní koncentraci LDL-C (tedy princip 
„čím níže, tím lépe“).

Snížení cílových hodnot vždy vyvolává diskuse, 
a  proto považujeme za účelné shrnout nejdůležitější 
důkazy shromážděné od publikace předchozí verze do-
poručených postupů, které představují základní „dů-
kazní materiál“ podporující nové cíle léčby (tab. 3).

Sekundárním cílem zejména u  osob s  hypertri-
glyceridemií je non-HDL-C, jehož cílová hodnota je 

o 0,8 mmol/l vyšší než doporučený cíl pro LDL-C v dané 
rizikové kategorii. Podobně používáme i sledování hod-
noty apoB, jehož koncentrace u velmi vysoce rizikových 
osob má být snížena na hodnotu < 0,65 g/l, v kategorii 
vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se středně zvýšeným 
rizikem < 1,0 g/l. Hladiny triglyceridů > 1,7 mmol/l a kon-
centrace HDL-C  <  1,0  mmol/l u  mužů a  < 1,2  mmol/l 
u  žen jsou sice dále považovány za důležité modulá-
tory rizika, ne však za léčebné cíle. Oba tyto parame-
try uspokojivě zohledňuje cílová hodnota non-HDL-C či 
apolipoproteinu B.

Tab. 4 shrnuje změny cílových hodnot oproti doporu-
čeným postupům z roku 2016.

Navíc u  nemocných s  rekurentní aterotrombotic-

kou příhodou do dvou let od první události při terapii 
maximální tolerovanou dávkou statinu a ezetimibem je 
doporučeno snížení LDL-C < 1, 0 mmol/l.

Všechny posuny cílových hodnot vyústí v nutnost po-
užívání intenzivní statinové terapie většinou v kombinaci 
s ezetimibem u širšího spektra nemocných. Nových cílo-
vých hodnot bude u některých pacientů možno dosaho-

Tab. 1. Tabulka SCORE pro regiony s vysokým KV-rizikem
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vat pouze při vy užití nových léčebných možností (např. 
inhibitory PCSK9).

Změny životního stylu v léčbě DLP 
(nefarmakologická opatření)
V oddíle komentovaných doporučených postupů ESC/
EAS věnovaném režimovým opatřením v léčbě DLP ne-
došlo k zásadním změnám proti předchozí verzi. Nefar-
makologická opatření nadále představují základ léčby 
dyslipidemie i intervence rizika ASKVO. Optimalizace tě-
lesné hmotnosti, nekuřáctví a dostatečná pohybová ak-
tivita jsou stále nejdůležitějšími požadavky. Doporučení 
ke změně diety mají vycházet z regionálních zvyklostí. Za 
nejdůležitější z hlediska snížení LDL-C a celkového cho-

lesterolu (Total Cholesterol – T-C) nadále považují autoři 
doporučených postupů eliminaci konzumace transmast-
ných kyselin a snížení podílu nasycených tuků na < 7 % 
celkového energetického příjmu a  jejich nahrazení ne-

nasycenými tuky. Pro snížení triglyceridů je rozhodující 
redukce nadměrné tělesné hmotnosti a omezení konzu-
mace alkoholu, pro zvýšení HDL-C eliminace transmast-
ných kyselin a  zvýšení fyzické aktivity. Střídmá konzu-
mace alkoholu definovaná jako spotřeba < 10 g alkoholu 
denně pro muže i ženy není doporučena, ale může být 
tolerována u osob, které již alkohol konzumují a nemají 
hypertriglycerid emii. Komentovaná doporučení ESC/
EAS z roku 2019 rozebírají i otázku tzv. funkčních potra-

vin neboli nutraceutik se zvláštním vlivem na hladiny 
krevních lipoproteinů a možným příznivým efektem na 
lipidogram i riziko ASKVO (např. polikosanol, rostlinné 
steroly, omega-3  mastné kyseliny, berberin, extrakt 
z červené fermentované rýže a další). Fyto steroly a ex-
trakty z červené fermentované rýže obsahující monako-
lin K mohou být zváženy u osob nedosahujících cílové 
hodnoty LDL-C při režimových opatřeních za předpo-
kladu, že se nekvalifikují pro farmakoterapii statinem.

AP – angina pectoris CMP – cévní mozková příhoda IM – infarkt myokardu IS – interval spolehlivosti KV – kardiovaskulární RR – relativní riziko

Tab. 4. Změny cílových hodnot

kategorie rizika
LDL-cíl

2016 2019

velmi vysoké riziko

< 1,8 mmol/l 
nebo 
> 50% snížení, pokud je LDL-C 1,8–3,5 mmol/l

< 1,4 mmol/l a > 50% snížení

vysoké riziko

< 2,6 mmol/l 
nebo 
> 50% snížení, pokud je LDL-C 2,6–5,2 mmol/l

< 1,8 mmol/l a > 50% snížení

střední riziko < 3,0 mmol/l < 2,6 mmol/l

nízké riziko < 3,0 mmol/l < 3,0 mmol/l

Tab. 3.  Přehled hlavních důkazů pro snížení cílové hodnoty LDL-C na 1,4 mmol/l v kategorii 
velmi vysokého KV-rizika

studie dosažené koncentrace 

LDL-C placebo vs ak-

tivní léčba (mmol/l)

sledované ukazatele RR (95% IS)  

při snížení LDL-C  

o 1 mmol/l

CTT metaanalýza (vysoce intenzivní vs standardní statin; 
subpopulace < 2,0 mmol/l) [12] 1,71 vs 1,32 IM, úmrtí z koronárních příčin,  

CMP, koronární revaskularizace 0,71 (0,56–0,91)

IMPROVE-IT2 (ezetimib plus statin vs statin) [13] 1,80 vs 1,40 KV úmrtí, IM, CMP, nestabilní AP,  
koronární revaskularizace 0,94 (0,89–0,99)

FOURIER3 (evolokumab plus vysoká dávka statinu ± ezeti-
mib vs vysoká dávka statinu ± ezetimib) [14] 2,37 vs 0,78 KV úmrtí, IM, CMP, nestabilní AP,  

koronární revaskularizace 0,85 (0,79–0,92)

ODYSSEY OUTCOMES4 (alirokumab plus vysoká dávka  
statinu ± ezetimib vs vysoká dávka statinu ± ezetimib) [15] 2,61 vs 1,37 IM, úmrtí z koronárních příčin,  

CMP, nestabilní AP 0,85 (0,78–0,93)

Tab. 2. Cílové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apoB

riziko nízké středně zvýšené vysoké velmi vysoké extrémní*

LDL-C (mmol/l) < 3,0 < 2,6 a snížení nejméně  
o 50 % hodnoty před léčbou

< 1,8 a snížení nejméně  
o 50 % hodnoty před léčbou

< 1,4 a snížení nejméně  
o 50 % hodnoty před léčbou

< 1,0

non-HDL-C (mmol/l) < 3,8 < 3,4 < 2,6 < 2,2 < 1,8

apoB (g/l) – < 1 < 0,8 < 0,65 < 0,55
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Farmakoterapie dyslipidemií
Hlavní farmakoterapeutické postupy v léčbě DLP se nemění. 
Statiny nadále představují léčbu volby u osob se zvýše-
ným rizikem ASKVO a zvýšenou koncentrací LDL-C či dal-
ších atero genních lipoproteinů. Doporučené postupy 
zdůrazňují nutnost individualizace léčby, titrace dávky 
k  dosažení léčebných cílů a  vhodnost kombinace, ne-
ní-li možné maximální tolerovanou dávkou statinu cílo-
vých hodnot dosáhnout.

Sekvestranty žlučových kyselin (pryskyřice) své místo 
v doporučených postupech mají nadále, přestože v kli-
nické praxi v našich podmínkách se s nimi setkáváme 
velmi omezeně. Hlavní limit použití představuje gastro-
intestinální intolerance. Pryskyřice mají však nadále své 
místo v  léčbě zejména u  osob se statinovou intolerancí 
či u  pacientů nedosahujících cílových hodnot LDL-C 
při další léčbě, případně u  žen s  familiární hypercho-
lesterolemií v období těhotenství a laktace. Nejvýhod-
nější (a nejlépe tolerované) jsou vysoce polymerní pry-
skyřice (kolesevelam), v  ČR je aktuálně dostupný pouze 
cholestyr amin.

Inhibitory vstřebávání cholesterolu reprezentované 
nadále jediným zástupcem této třídy ezetimibem se 
od vydání předchozí verze doporučených postupů do-
čkaly dalších dokladů opravňujících novou formulaci 
doporučení k jeho použití. Nově guidelines uvádějí, že 
ezetimib je doporučen do kombinace u  pacientů ne-
dosahujících cílové hodnoty LDL-C při maximální/ma-
ximálně tolerované dávce statinu. Doporučení reka-
pitulují příznivý bezpečnostní profil, jednoduchost 
léčby (uniformní dávkování, nezávislost na denní době 
či příjmu potravy), navíc v poslední době podpořená do-
stupností fixních kombinací se statiny.

Inhibitory proprotein konvertázy subtilizin-kexin 9 
(PCSK9i), monoklonální protilátky specificky blokující inter-
akci tohoto proteinu s LDL-receptorem, dostávají v gui-
delines verze 2019 vyšší úroveň doporučení. Aliro-
kumab a  evolokumab mají být zváženy, pokud nelze 

dosáhnout stanovených cílových hodnot při použití 
maximálně tolerované dávky statinu v kombinaci s eze-
timibem. Použití v  klinické praxi v  Česku se řídí nejen 
doporučeními odborných společností, ale významně 
jej ovlivňují i  podmínky úhrady stanovené Státním 
ústavem pro kontrolu léčiv. V  detailu odkazujeme na 
publikované dokumenty k tomuto tématu [4,5].

V dalším textu uvedeme v přehledu s využitím tabu-
lek z  textu doporučení ESC/EAS k  managementu DLP 
z roku 2019 hlavní principy farmakologických možností 
ovlivnění jednotlivých poruch metabolizmu sérových 
lipidů a lipoproteinů.

Farmakoterapie hypercholesterolemie
Základní volby farmakologické léčby k  ovlivnění 
hyperchole sterolemie zůstávají neměnné. Účinné sta-
tiny titrované k dosažení cílové hodnoty LDL-C předsta-
vují základní stupeň farmakoterapie, k  níž přidáváme 
ezetimib, případně PCSK9 inhibitor. Algoritmus snižo-
vání LDL-C uvádí schéma 2.

Farmakoterapie hypertriglyceridemie
Nadále rozlišujeme dvě hlavní klinické indikace ke snižo-
vání hladin triglyceridů. U významné hypertriglyceride-
mie s hladinami TG > 10 mmol/l je třeba snížením hladin 
omezit riziko akutní pankreatitidy. Přes nesporně zásadní 
roli nefarmakologického přístupu při léčbě této dyslipi-
demie je léčivem první volby v této situaci fenofibrát, pří-
padně v kombinaci s vysokými dávkami (3–4 g denně) 
omega-3 mastných kyselin. Ty se nově objevují v dopo-
ručeních pro management hypertriglyceridemie u (velmi) 
vysoce rizikových, protože derivát eikosapentaenové 
kyseliny (ikosapent ethyl) v dávce 4 g denně ve studii 
REDUCE-IT přinesl další významné snížení rizika právě 
u takových pacientů.

Farmakologická léčba mírně a středně zvýšených hladin 
triglyceridů do 10 mmol/l má být zvážena v kontextu vyso-
kého a velmi vysokého rizika. Lékem volby jsou statiny. V pří-

Schéma 2. Terapeutický algoritmus pro snižování LDL-C. Upraveno podle [1]

vyhodnocení KV-rizika vstupní hladina LDL-C indikace pro farmakoterapii?
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padě trvající elevace triglyceridů s hodnotami > 2,3 mmol/l 
lze zvážit jejich kombinaci s feno fibrátem.

Doporučení pro farmakoterapii 
hypertriglyceridemie

 u vysoce rizikových nemocných s  hypertriglycerid-
emií > 2,3 mmol/l lze jako lék první volby ke snížení 
rizika ASKVO zvolit statin

 u vysoce a velmi vysoce rizikových nemocných s TG 
1,5–5,6  mmol/l i  při léčbě statiny by mělo být zvá-
ženo přidání omega-3  mastných kyselin (ikosapent 
ethyl 2 × 2 g denně)

 u osob s přetrvávající hladinou TAG > 2,3 mmol/l při 
dosažení LDL-C cíle může být zváženo přidání feno-
fibrátu k zavedené terapii statinem

Na rozdíl od verze doporučených postupů ESC/EAS 
2016 nenajdeme v aktuálních guidelines specifický od-
stavec o  léčbě zaměřené na zvyšování hladin HDL-C. 
Randomizované studie s inhibitory CETP (které zvyšují 
hladiny HDL-C až 2násobně) nepřinesly očekávané pří-
datné snížení rizika ASKVO a nebudou uvedeny do kli-
nického použití. Další úrovně důkazů z epidemiologic-
kých a  mendeliánských randomizačních studií rovněž 
nepodporují koncept zvyšování HDL-C jako směr k další 
redukci rizika ASKVO.

Léčba DLP ve specifických skupinách pacientů
Oddíl doporučených postupů ESC/EAS věnovaný vy-
jmenovaným populačním skupinám se zásadně ne-
změnil. Přibyly některé důkazy pro určité subpopulace, 
které umožnily posun třídy doporučení. Pro přehled-
nost a  stručnost uvedeme v  tomto Stanovisku pouze 
tabelovaná shrnutí k  jednotlivým pacientským skupi-
nám se zaměřením na odlišnosti od poslední verze do-
poručení z roku 2016.

Familiární dyslipidemie
Tento oddíl doporučených postupů pojednává o nejčastěj-
ších dobře definovaných formách familiárních dyslipidemií. 
Největší prostor se dostává familiární hypercholesterol-
emii, jejíž diagnostiku a vedení léčby shrnujeme níže.

Doporučení pro vyhledávání a léčbu 
pacientů s heterozygotní formou familiární 
hypercholesterolemie

 Na FH bychom měli myslet u pacientů s ICHS vzniklou 
u mužů mladších 55 let a žen mladších 60 let, u osob, 
u  jejichž příbuzných se KVO manifestovalo před-
časně, nebo u jejichž příbuzných se objevily šlachové 
xantomy, a u osob s velmi zvýšeným LDL-C (u dospě-
lých > 5 mmol/l, u dětí > 4 mmol/l).

 Je doporučeno potvrdit diagnózu FH klinickými kri-
térii, a pokud je to možné, také diagnostikou DNA.

 Pokud je diagnostikován první případ v rodině, je do-
poručen kaskádový rodinný screening.

 Je doporučeno, aby pacienti s  FH a  dokumentova-
ným ASKVO nebo s alespoň jedním dalším velkým ri-

zikovým faktorem byli léčeni jako velmi vysoce rizi-
koví a ostatní jako vysoce rizikoví.

 Cílovými hodnotami pro léčbu nemocných s  FH ve 
velmi vysokém riziku je LDL-C < 1,4 mmol/l a současně 
snížení koncentrace LDL-C nejméně o 50 %. Pokud není 
možno dosáhnout cílových hodnot, je třeba snažit se 
o maximální snížení LDL-C pomocí vhodných lékových 
kombinací.

 Léčba pomocí PCSK9 inhibitorů je doporučena u velmi 
vysoce rizikových pacientů s FH, u nichž léčba maxi-
mální tolerovanou dávkou statinu s  ezetimibem ne-
vedla k dosažení cílové hodnoty LDL-C.

 U dětí je doporučeno vyšetřování od věku 5 let, nebo 
při suspektní homozygotní formě FH i dříve.

 Děti s FH by měly být podrobně poučeny o nutnosti 
dodržovat vhodnou dietu a  léčeny statiny od věku 
8–10 let. Cílovými hodnotami pro léčbu dětí ve věku 
nad 10 let je LDL-C < 3,5 mmol/l.

Diagnostice a  léčbě pacientů s  familiární hyper choles-
terol emií se věnují samostatné dokumenty pro dospělé 
i dětské pacienty s FH vypracované ČSAT [7,8]. Familiární 
hyper cholesterolemie představuje také jedinou situaci, 
v níž v dětském věku rutinně indikujeme hypolipid emickou 
farmakoterapii. Ta by měla být vždy vedena zkušeným spe-
cialistou, v České republice je možné využít síť pediatrických 
pracovišť projektu MedPed (seznam na <www.athero.cz>). 
Centra projektu MedPed slouží i ke konzultacím diagnos-
tiky a léčby pacientů s familiárními dyslipidemiemi.

Ženská populace
Pro léčbu DLP u žen platí stejná pravidla jako u mužů. 
Doporučené postupy nadále podporují stejné principy 
léčby u žen jako u mužů, přestože zejména ve starších 
studiích nebylo zastoupení ženského pohlaví vždy do-
statečné. Výsledky klinických hodnocení ale vyznívají 
jednoznačně a  benefit hypo lipidemických intervencí 
u žen považujeme za prokázaný. Je možné a pravděpo-
dobné, že v další verzi doporučených postupů nebude 
populace žen vyjmenována mezi specifickými subpo-
pulacemi; nesprávná interpretace nižšího rizika ASKVO 
u žen do věku cca 55–60  let jako známky „celoživotní 
ochrany“ snad z praxe již nyní mizí.

Léčba dyslipidemie u žen
 V primární prevenci ASKVO je u žen s vysokým rizi-

kem doporučena léčba statiny.
 V sekundární prevenci ASKVO jsou u žen doporučeny 

stejné indikace a cílové hodnoty jako u mužů.
 Hypolipidemika by neměla být podávána ženám plá-

nujícím těhotenství, během těhotenství a  během 
kojení. U pacientů s těžkou FH lze však zvážit podá-
vání sekvestrantů žlučových kyselin, které se nevstře-
bávají z trávicího ústrojí, nebo LDL-aferézu.

Pacienti vyššího věku
Guidelines ESC/EAS 2019  definují tuto skupinu věkem 
>  65  let. Od publikace přechozích doporučení máme 
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k dispozici některé nové epidemiologické studie i sou-
hrnné metaanalýzy sledující nemocné vyššího věku. 
Připomeňme, že více než 80 % zemřelých na ASKVO je 
ve věkové kategorii > 65 let. V souvislosti s prodlužující 
se délkou života se významně zvyšuje počet osob s IM 
ve věku > 85 let. Konečně, absolutní riziko pacientů vyš-
šího věku je větší, a proto léčba přináší větší absolutní 
benefit. Z  těchto důvodů nacházíme v guidelines jed-
noznačnější doporučení k  vedení hypolipidemické te-
rapie v nejvyšších třídách.

Doporučení pro léčbu dyslipidemií u osob 
starších 65 let

 Léčba statiny je u starších nemocných se známým ASKVO 
doporučena stejně jako u mladších pacientů.

 Je doporučeno, aby léčba statiny byla zahajována nízkou 
dávkou u osob s poklesem renálních funkcí nebo v pří-
padě možných lékových interakcí. Léčba má být titro-
vána k dosažení cíle LDL-C podle stejných principů jako 
u mladších osob.

 Léčbu statiny je indikována u  osob v  primární pre-
venci podle kategorie rizika u osob mladších 75 let.

 Léčbu statiny je možné zvážit u osob v primární pre-
venci u osob starších 75let v kontextu vysokého nebo 
velmi vysokého KV-rizika.

Pacienti s diabetes mellitus
Pacienti s DM 1. a 2. typu (DM1T, DM2T) mají zvýšené 
riziko ASKVO. I proto je farmakologická léčba DLP zpra-
vidla nezbytná. Její principy se nemění.

Doporučení pro léčbu dyslipidemie u diabetes 
mellitus

 U pacientů s DM2T ve velmi vysokém riziku je doporu-
čeno snížení koncentrace LDL-C nejméně o 50 % a sou-
časně dosažení cílové hodnoty LDL-C < 1, 4 mmol/l.

 U pacientů s DM2T ve vysokém riziku je doporučeno 
snížení koncentrace LDL-C nejméně o  50  % a  sou-
časně dosažení cílové hodnoty LDL-C < 1, 8 mmol/l.

 Statiny jsou doporučeny u pacientů s DM1T ve vyso-
kém nebo velmi vysokém riziku.

 Před zahájením kombinačních hypolipidemických 
režimů je doporučeno intenzifikovat terapii statinem.

 Není-li dosaženo cílové koncentrace LDL-C, měla by 
být zvážena kombinace statinu s ezetimibem.

 Terapie statinem může být zvážena u pacientů s DM1T 
i DM2T ve věku > 30 let se známkami orgánového po-
stižení a hladinami LDL-C > 2, 5 mmol/l, za předpo-
kladu, že není plánována gravidita.

Aktuální verze guidelines zdůrazňuje specifika dys-
lipidemie vznikající v  kontextu inzulinové rezistence 
(zmnožení na trigly ceridy bohatých a vysoce aterogen-
ních lipoproteinových částic, snížení koncentrací HDL-C, 
změny postprandiálního metabolizmu lipoporoteinů). 
Proto je DLP provázející diabetes, prediabetes a  meta-
bolický syndrom zvláště významným faktorem nega-
tivně ovlivňujícím riziko ASKVO. I u pacientů s DM1T se 

zvyšuje prevalence metabolického syndromu s negativ-
ním dopadem na KV-prognózu nemocných. Navíc díky 
zlepšené péči se více nemocných s DM1T dožívá vyššího 
věku, v němž stoupá i význam ASKVO.

Pacienti po akutním koronárním syndromu 
a podstupující perkutánní koronární 
revaskularizaci
Nemocní po akutním koronárním syndromu (AKS) jsou 
ohroženi jeho recidivou a mají velmi vysoké riziko atero-
trombotické komplikace i v jiném povodí. Proto zasluhují 
maximální pozornost a  intenzitu léčby dyslipidemie. Zá-
sadní principy přístupu k pacientům se nezměnily, a proto 
můžeme nadále odkazovat na dokument ČSAT ve spolu-
práci s Pracovní skupinou akutní a intervenční kardiologie 
ČKS z roku 2012 [9]. Nově celkový přístup k nemocným po 
prodělané akutní koronární příhodě shrnuje dokument vy-
pracovaný skupinou expertů zastupujících české odborné 
společnosti [10].

Skupina nemocných s anamnézou AKS byla v poslední 
době intenzivně zkoumána a data získaná ve studiích zařa-
zujících tyto pacienty umožnila lepší pochopení významu 
rychlého a  intenzivního snižování aterogenních lipopro-
teinů po AKS. Poslední takovou práci představuje studie 
EVOPACS s evolokumabem nasazovaným u pacientů do 
72 hod po AKS za hospitalizace (téměř dvě třetiny ze zařaze-
ných dostali studijní léčbu do 24 hod od manifestace AKS). 
Dle očekávání byly splněny primární lipidové sledované cíle 
(významně výraznější pokles LDL-C ve větvi statin + evolo-
kumab ve srovnání s větví statin + placebo) Zajímavější data 
můžeme očekávat od zobrazovacích podstudií dokumento-
vaných pokročilými zobrazovacími metodami, které by měly 
ukázat, jaký vliv na složení aterosklerotických lézí akutní vý-
razné snížení hladin aterogenních lipoproteinů má [11].

Doporučení pro hypolipidemickou léčbu 
u pacientů s velmi vysokým rizikem a AKS

 U všech nemocných s AKS je nezávisle na vstupních 
hodnotách LDL-C doporučeno brzy po přijetí zahájit 
léčbu vysokými dávkami statinu, nebo v ní dále po-
kračovat, pokud nejsou kontraindikace nebo anam-
néza intolerance. 

 Koncentrace lipidů by měly být vyšetřeny znovu za 
4–6 týdnů po AKS k  ověření, zda bylo dosaženo cí-
lových hodnot LDL-C  <  1,4  mmol/l a  současně sní-
žení alespoň o  50  % a  zda se neobjevily nežádoucí 
účinky. Dávka hypolipidemik by měla být upravena 
dle výsledku. 

 Pokud není dosaženo maximálními tolerovatelnými 
dávkami statinu během 4–6 týdnů cílových hodnot 
LDL-C, je indikována kombinace s ezetimibem.

 Pokud není dosaženo maximálními tolerovatelnými 
dávkami statinu v  kombinaci s  ezetimibem během 
4–6 týdnů cílových hodnot LDL-C, je doporučeno za-
hájit léčbu inhibitory PCSK9. 

 U pacientů s prokázanou statinovou intolerancí nebo 
kontraindikací statinů by měla být zvážena terapie 
ezetimibem. 
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 U pacientů, u  nichž není dosaženo kontroly LDL-C 
maximální tolerovanou dávkou statinu a ezetimibem 
a vznikne u nich AKS, má být zvážena časná indikace 
PCSK9 ihibitoru, je-li to možné, ještě za hospitalizace.

 U pacientů podstupujících elektivní PCI nebo PCI 
v kontextu AKS by mělo být zváženo podání vysoké 
dávky statinu.

Pacienti s anamnézou ischemické cévní 
mozkové příhody
Doporučení ESC/EAS 2019  pro management dyslipid-
emií se poprvé v samostatném odstavci vyjadřují k ob-
lasti hypolipid emické intervence u nemocných s anam-
nézou ischemického iktu. Připomínají, že ischemická 
CMP má různé příčiny, z  nichž řada nesouvisí s  atero-
trombózou. Na druhou stranu pacienti s  anamnézou 
isch  emického iktu mají obecně velmi vysoké riziko atero-
trombotické příhody – ať už v  podobě rekurentní ce-
rebrovaskulární příhody nebo postižení jiného povodí. 
Guidelines rovněž konstatují možnost mírného navý-
šení rizika hemoragické CMP u uživatelů statinů. V této 
souvislosti dodejme, že toto riziko je malé a vyvažuje jej 
přínos v  podobě snížení výskytu ischemických příhod. 
Navíc evidence dokládající souvislost s  terapií statiny 
a krvácivým iktem není jednoznačná.

Doporučení pro hypolipidemickou terapii 
u pacientů po prodělané ischemické CMP

 Pacienti s  anamnézou ischemické CMP nebo tranzi-
torní ischemické ataky mají velmi vysoké riziko ASKVO 
(zejména rekurentní CMP), a proto je doporučena in-
tenzivní hypolipidemická terapie ke snížení LDL-C.

Pacienti se srdečním selháním a chlopenními 
vadami
Neutrální výsledky klinických studií se statiny u  paci-
entů se srdečním selháním či aortální stenózou vedla 
k doporučení nezahajovat u těchto pacientů farmako-
terapii hypolipid emiky. Připomeňme však, že léčba sta-
tiny je u těchto skupin nemocných bezpečná a existuje-
-li nějaká další indikace pro jejich podání, má být léčba 
vedena se stejnými principy jako u ostatních osob.

Ani nové studie s PCSK9i nepřinesly nové informace. 
V  některých z  nich se sice ukázala možnost asociace 
mezi osou PCSK9i – LDL-receptor a  výskytem atero-
trombotických příhod u  pacientů se srdečním selhá-
ním, ale vliv na průběh srdečního selhání zjištěn nebyl. 
I  u  PCSK9i tedy platí, že nejsou indikovány z  indikace 
ovlivnění průběhu srdečního selhání.

Malý benefit podávání omega-3  mastných kyselin 
v  kontextu srdečního selhání nebyl v  poslední době 
dále rozpracován, a proto tuto možnost nová doporu-
čení vypouštějí.

Doporučení pro léčbu dyslipidemií u srdečního 
selhání nebo chlopenních vad

 U nemocných se srdečním selháním není zahájení léčby 
statiny doporučeno, pokud pro ni není jiná indikace. 

 Hypolipidemická léčba není doporučena u pacientů 
s aortální stenózou bez anamnézy ASKVO, pokud není 
pro tuto léčbu jiná indikace.

Pacienti s autoimunitními chorobami
Autoimunitní onemocnění (revmatoidní artritida, sys-
témový lupus erythematodes, psoriáza), zejména s vy-
stupňovanou zánětlivou aktivitou, nepochybně zvyšují 
kardiovaskulární riziko. Heterogenita pacientských po-
pulací a absence velkých klinických studií v této oblasti 
nedovolují formulovat specifická doporučení. Hypoli-
pidemická farmakoterapie má být indikována u těchto 
pacientů podle jejich aktuálního KV rizika. Samotná 
přítomnost chronického autoimunitního onemocnění 
není indikací pro podání hypolipidemik. V tomto oddíle 
se doporučení nemění proti verzi roku 2016.

Pacienti s chronickým onemocněním ledvin
Chronické renální postižení (Chronic Renal Disease – 
CKD) zvyšuje kardiovaskulární riziko a  může alterovat 
metaboliz mus sérových lipidů. Intenzivní pátrání po 
přítomnosti renálního onemocnění je podmínkou sprá-
vného stanovení KV-rizika i volby léčebné strategie. Pa-
cienti se středně závažným až závažným poklesem re-
nálních funkcí jsou klasifikováni jako vysoce nebo 
velmi vysoce cévně rizikoví a  intervence DLP u  nich 
musí být vedena k  dosažení cílových hodnot LDL-C 
(ev. non-HDL-C).

Doporučení pro léčbu dyslipidemií u pacientů 
se středně těžkým nebo těžkým CKD

 Pacienti s CKD stadia 3 musí být posuzováni jako ne-
mocní s vysokým a nemocní s CKD stadia 4–5 s velmi 
vysokým rizikem ASKVO.

 Léčba statiny, nebo kombinací statin/ezetimib je in-
dikovaná u těch nemocných s CKD, kteří nejsou zařa-
zeni v dialyzačním programu.

 U dialyzovaných pacientů bez ASKVO by léčba sta-
tiny neměla být zahajována.

 U nemocných léčených statiny, nebo kombinací statin/
ezetimib již před zařazením do dialýzy, by se mělo 
v léčbě pokračovat, zejména pokud tito nemocní mají 
anamnézu ASKVO.

Pacienti po orgánové transplantaci
Nemocní po transplantačních výkonech mají zvýšené 
riziko ASKVO v důsledku primárního onemocnění i ne-
zbytné léčby po transplantaci. Nutnost imunosupre-
sivní a další konkomitantní medikace činí vedení léčby 
DLP obtížnější; sama tato léčba může alterovat meta-
bolizmus sérových lipoproteinů. Přesto by měla být vy-
víjena maximální snaha o dosažení uspokojivé kontroly 
lipi dogramu s využitím hypolipid emické terapie.

Doporučení pro léčbu dyslipidemií 
u transplantovaných nemocných

 U transplantovaných pacientů by měl být jako lék první 
volby zvážen statin. Léčbu je třeba zahájit nízkými dáv-



Vrablík M et al. Stanovisko výboru ČSAT k doporučením ESC/EAS pro diagnostiku a léčbu dyslipidemií z roku 2019 751

Vnitř Lék 2019; 65(12): 743–754

kami a poté opatrně titrovat. Pozornost je třeba věnovat 
lékovým interakcím, zejména s cyklo sporinem. 

 U pacientů, kteří netolerují statiny nebo mají stále vý-
znamnou dyslipidemii a vysoké reziduální riziko i při 
maximální tolerované dávce statinu, lze zvážit alter-
nativní nebo kombinovanou léčbu s ezetimibem.

Pacienti s nekoronární aterosklerózou 
(aterosklerotickým postižením periferních 
tepen)
Nemocní s aterosklerotickým postižením periferních tepen 
(karotid, abdominální aorty, končetinových tepen, re-
nálních tepen) mají velmi vysoké KV-riziko, a proto ma-
nagement dys lipidemie musí být u  těchto pacientů 
maximálně intenzivní. Po postižení periferních tepen je 
třeba pátrat u všech pacientů s velmi vysokým rizikem. 
Principy hypolipidemické inter vence se neliší od ostat-
ních skupin v této kategorii rizika, stejné jsou i léčebné 
cíle. Nově doporučení výslovně uvádějí, že terapie u ne-
mocných s nekoronární aterosklerózou má být vedena 
maximální tolerovanou dávkou statinu s  ezetimibem 
a případně s PCSK9i tak, aby bylo dosaženo cílové hla-
diny LDL-C.

Pacienti s pozitivitou HIV
Intervence dyslipidemie poutá v  poslední době u  HIV 
pozitivních pacientů stále více pozornosti. Důvodů je 
několik. Díky moderní léčbě HIV-pozitivní pacienti pře-
žívají podstatně déle, a tak se u nich setkáváme častěji 
s  KV-komplikacemi. Navíc protiinfekční léčba přináší 
řadu metabolických nežádoucích účinků (např. inzuli-
novou rezistenci). Hypolipidemická léčba má poměrně 
vysoké riziko nežádoucích lékových interakcí s antiret-
rovirovými léčivy (inhibitory proteáz). Doporučení uvá-
dějí, že preferovanými statiny by měly být prava-, fluva-, 
pitava- a rosuvastatin (simva- a lovastatin mají s inhibi-
tory proteáz silnou interakci) a léčba má být vedena za 
předpokladu pečlivé monitorace pacienta.

Pacienti s psychiatrickými onemocněními
Ve výčtu specifických pacientských skupin najdeme dále 
také pacienty s  psychiatrickými onemocněními. Guideli-
nes si všímají několika důležitých aspektů: KV-riziko těchto 
pacientů je často zvýšeno v důsledku vysoké prevalence 
rizikových faktorů (zejména kouření či abúzu dalších ná-
vykových látek, nízké pohybové aktivitě, nevhodné dietě 
apod), zvýšené míry stresu, metabolických nežádoucích 
účinků psychofarmakoterapie a v neposlední řadě v dů-
sledku non adherence k doporučením. V důsledku toho se 
ASKVO vyskytují u  pacientů s  psychiatrickou diagnózou 
přibližně o 10 let dříve než v běžné populaci. I proto je ma-
nagement rizikových faktorů včetně hypolipidemické far-
makoterapie u těchto pacientů indikován.

Doporučení pro léčbu hypolipidemiky 
u pacientů s psychiatrickými onemocněními

 Těžká psychiatrická onemocnění modifikují celkové 
riziko ASKVO.

 Postup ovlivnění KV-rizika u nemocných s psychiatric-
kými onemocněními se neliší od postupu u pacientů 
s vysokým a velmi vysokým rizikem ASKVO.

 U pacientů s psychiatrickými onemocněními je třeba 
věnovat pozornost zejména adherenci k úpravám ži-
votního stylu a farmakologické léčbě.

Laboratorní monitorování pacientů léčených 
hypolipidemiky
Podobně jako v předchozích verzích doporučených po-
stupů i nyní musíme předeslat, že doporučení pro mo-
nitoring pacientů během hypolipidemické léčby vy-
chází z  konsenzu expertů, neboť nemáme k  dispozici 
studie, které by posuzovaly různé vhodné strategie mo-
nitorace pacientů. Na druhé straně, tato sekce doporu-
čení nedoznala podstatných změn a vychází z postupů 
osvědčených klinickou praxí. Na tomto místě je třeba 
připomenout, že přes nutnou individualizaci sledování 
pacientů se zohledněním jejich charakteristik (komor-
bidity, konkomitantní medikace, výskyt nežádoucích 
účinků apod) se v praxi setkáváme spíše s vyšší četností 
kontrol a  širším panelem rutinně testované „bezpeč-
nostní“ laboratoře. Připomeňme, že statiny (ale i ezeti-
mib či PCSK9i) mají mimořádně příznivý bezpečnostní 
profil a stabilizované pacienty můžeme testovat ne čas-
těji než jednou ročně (tab. 5).

Při nálezu zvýšené hodnoty CK anebo při výskytu 
myalgií je doporučeno vždy aktivně pátrat po jiné etio-
logii těchto sym ptomů. Izolovaný vzestup CK bez myal-
gií většinou nemívá kauzální souvislost se statiny, častými 
příčinami bývá např. zvýšená svalová námaha, svalové po-
ranění (včetně např. i.m. injekce), alkohol, virové a bakte-
riální infekty, endokrinopatie, chronické srdeční onemoc-
nění, přidání jiné medikace (např. kortikoidy, antibiotika, 
antipsychotika, imunosupresiva a řada dalších). U někte-
rých osob může být asymptomatická trvalá (a kolísající) 
elevace CK bez zjistitelné příčiny. Některé z výše uvede-
ných příčin mohou vést také k myalgiím (virové infekty, 
alkohol, svalová námaha).

Nákladová efektivita prevence kardiovasku-
lárních příhod intervencí dyslipidemie
V  poslední době se do klinického použití dostávají 
hypolipid emické intervence spojené s  vysokýmí ná-
klady na léčbu (např. PCSK9i, lomitapid, anti-sense te-
rapie). Proto se i  verze doporučených postupů k  ma-
nagementu dyslipidemií 2019 k  této otázce vyjadřuje 
ve zvláštním a  nově zařazeném oddíle. Z  originálního 
textu vybíráme přehled shrnující klíčová fakta k tématu.

Klíčová fakta k nákladové efektivitě prevence 
KVO hypolipidemickou intervencí

 Prevence KVO změnami životního stylu, léky nebo 
obojím je nákladově efektivní v  mnoha scénářích, 
včetně populačních přístupů a  akcí zaměřených na 
osoby se zvýšeným rizikem KVO.
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 Nákladová efektivita závisí na několika faktorech, 
včetně rizika KVO před léčbou a hladinách LDL-C, ná-
kladech na léčbu a využívání preventivních strategií.

 Intervence posilující prevenci KVO jsou nákladově 
efektivnější u jednotlivců a populací s vyšším rizikem 
KVO.

 Pro analýzy nákladové efektivity jsou důležité infor-
mace o  dlouhodobé prognóze onemocnění a  účin-
cích léčby; posílení důkazů ke zpřesnění takových 
údajů se doporučuje.

Přestože je tematika nákladové efektivity velmi dů-
ležitá, připomeňme, že zhodnocení tohoto parametru 
vyžaduje (často chybějící) vstupní informace o dlouho-
dobé prognóze onemocnění v různých stadiích vývoje, 
a také data o dlouhodobém efektu terapií. Modelování 
používané pro analýzy nákladové efektivity je náročné 
a  často se dynamicky mění v  souvislosti se změnami 
cen i  dalších údajů tvořících vstupy takových analýz. 
Zásadně nelze přenášet výsledky nákladových analýz 
z  prostředí jednoho zdravotního systému do jiného; 
vždy musíme pracovat s regionálně specifickými daty.

Adherence k režimovým 
i farmakoterapeutickým postupům
V  poslední kapitole doporučení pro management 
dyslipid emií ESC/EAS 2019  najedeme stať věnovanou 
adherenci. S ohledem na fakt, že hypolipidemické inter-
vence patří mezi preventivní strategie, jejichž efekt lze 
hodnotit s odstupem (někdy i desítek) let, představuje 
adherence v  této oblasti jeden ze zásadních faktorů, 
jimž je třeba věnovat pozornost v každodenní praxi.

Nejdůležitější pravidla pro zvýšení adherence
 Prozkoumejte motivaci a  identifikujte ambivalenci. 

Zvažte klady a  zápory. Změny: posuďte a  posilujte 
soběstačnost a  sebedůvěru; vyhněte se kruhovým 
diskusím.

 Nabídněte podporu a navažte vztah s pacientem a jeho/
její rodinou.

 Zapojte partnera, ostatní členy domácnosti nebo pe-
čovatele, kteří mohou ovlivňovat životní styl pacienta.

 Použijte metodu OARS (otevřené otázky, potvrzení, 
reflektivní poslech, shrnutí při diskusi o změnách cho-
vání <www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/ 
2017/03/UsingMIinSR.pdf>).

 Přizpůsobte rady individuální kultuře pacienta, jeho 
zvyklostem a situaci.

 Použijte nastavení cílů metodou SMART (vyjednat 
cíle změn, které jsou specifické, měřitelné, dosaži-
telné, realistické a termínované). Sledujte dosahování 
cílů a zaznamenejte pokrok na sdíleném záznamu.

Je jisté, že důraz na dosažení dobré a dlouhodobé ad-
herence nemocných k  léčebným opatřením zásadním 
způsobem ovlivňuje efektivitu léčby i  prognózu ne-
mocných.

Shrnutí hlavních myšlenek doporučení pro 
management DLP ESC/EAS verze 2019
1.  Cholesterol a  riziko. Prospektivní, randomizované 

a  mendeliánské randomizační studie ukázaly, že 
vysoká hladina LDL-C je příčinou ASKVO. V  celém 
rozsahu koncentrací LDL-C platí princip „čím níže, 
tím lépe“, přinejmenším do úrovně 1  mmol/l. Sní-
žení rizika ASKVO dosažitelné redukcí LDL-C (např. 
statinem, ezetimibem nebo PCSK9i) závisí na ab-
solutním snížení LDL-C, přičemž každá redukce 
o 1 mmol/l odpovídá poklesu rizika ASKVO asi o pě-
tinu.

2.  PCSK9i. Velké studie ukázaly, že PCSK9i dále snižují 
riziko ASKVO, pokud jsou přidávány k  terapii zalo-
žené na statinu. Jejich použití zatím zůstává ome-
zeno na pacienty v nejvyšším riziku ASKVO.

3.  Použití zobrazovacích metod pro stratifikaci rizika. 
Stanovení kalciového skóre koronárních tepen (CAC-
-skóre) pomocí CT může být užitečné při rozhodo-
vání o léčbě u nemocných ve středním riziku ASKVO. 
Výsledek CAC-skóre může být užitečný při diskusi 
s pacientem, který nedosahuje cílové hodnoty LDL-C 
při režimových opatřeních a je zvažována farmako-
logická léčba. Podobně lze využít dokumentaci jed-
noznačného aterosklerotického plátu při ultrasono-
grafickém vyšetření karotid nebo femorálních te pen.

4.  Použití apolipoproteinu B při stratifikaci rizika. Apo-
lipoprotein B  může být lepším ukazatelem expo-
zice jednotlivce aterogenním lipoproteinům, a proto 
může být jeho použití zvláště užitečné při posuzování 
rizika u osob, u kterých měření LDL-C vede k podce-
nění tohoto rizika (osoby s vysokými TAG, DM, obezi-
tou nebo velmi nízkou koncentrací LDL-C).

5.  Použití lipoproteinu(a) při stratifikaci rizika. Jedno-
rázové stanovení Lp(a) může pomoci identifikovat 
osoby s velmi vysokou koncentrací Lp(a), které mohou 
mít značné celoživotní riziko ASKVO. Může být také 
nápomocný při další stratifikaci rizika u pacientů s vy-
sokým rizikem ASKVO, u pacientů s předčasnou mani-
festací ASKVO v rodinné anamnéze, a napomoci určit 
léčebné strategie u osob, u nichž se odhad rizika po-
hybuje na rozhraní rizikových kategorií. Měl by být vy-
šetřen u všech osob alespoň 1krát v životě.

6.  Zpřísnění léčebných cílů. Základním požadavkem 
u pacientů s nejvyšším rizikem zůstává co největší 
možné snížení LDL-C. Cílem těchto doporučení je 
podpořit tento požadavek nastavením minimál-
ního procentního snížení LDL-C (50 %) a současně 
absolutního cíle léčby LDL-C  <  1,4  mmol u  velmi 
vysoce rizikových a LDL-C < 1,8 mmol/l u vysoce ri-
zikových. Je doporučeno, aby pacienti s  familiární 
hypercholesterolemií a  manifestním ASKVO nebo 
aspoň jedním dalším rizikovým faktorem byli léčeni 
jako velmi vysoce rizikoví a  ostatní nemocní s  FH 
jako vysoce rizikoví.

7.  Léčba pacientů po prodělaném AKS. Nové rando-
mizované klinické studie podporují strategii inten-
zifikace terapie snižující LDL-C u velmi vysoce riziko-
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AKS – akutní koronární syndrom ALT – alaninaminotransferáza CK – kreatinkináza HbA
1c

 – glykovaný hemoglobin ULN – horní limit referenčního 
rozmezí/Upper Limit of Normal

Tab. 5. Doporučení pro monitoraci hladin lipidů a enzymů při léčbě hypolipidemiky

monitorace hladin lipidů

Jak často vyšetřovat hladiny 

lipidů?

před zahájením hypolipidemické léčby provést alespoň 2 měření v intervalu 1–12 týdnů, s výjimkou stavů, 
v nichž je doporučeno okamžité zahájení léčby (AKS a pacienti s velmi vysokým rizikem)

Jak často vyšetřovat lipidy po za-

hájení léčby hypolipidemiky?

8 (± 4) týdny po zahájení léčby

8 (± 4) týdny po úpravě dávkování až do dosažení cílových hodnot

Jak často vyšetřovat lipidy po do-

sažení cílových nebo optimálních 

hodnot?

jednou ročně (pokud nejsou problémy s adherencí k léčbě, nebo jiné důvody pro častější kontroly)

monitorace jaterních a svalových enzymů

Jak často rutinně vyšetřovat ja-

terní testy (ALT) u pacientů užíva-

jících hypolipidemika?

před léčbou

jednou za 8–12 týdnů po zahájení léčby nebo zvýšení dávky

poté již rutinní vyšetřování ALT není během hypolipidemické léčby doporučeno

při léčbě fibráty se doporučuje hladiny ALT sledovat

Co dělat, když se zvýší jaterní 

testy u pacienta užívajícího 

hypolipidemika?

pokud je ALT < 3 × ULN:
 pokračovat v léčbě
 zkontrolovat jaterní testy za 4–6 týdnů

pokud je ALT > 3 × ULN:
 vysadit hypolipidemika, nebo snížit jejich dávku a znovu zkontrolovat jaterní testy za 4–6 týdnů
 opatrné opětovné nasazení hypolipidemika lze zvážit po normalizaci ALT

pokud přetrvává zvýšení ALT, je třeba vyloučit jiné možné příčiny

Jak často vyšetřovat CK u paci-

entů užívajících hypolipidemika?

před léčbou:
 před zahájením léčby
 pokud je vstupní CK ≥ 4 × ULN, nezahajovat léčbu a znovu zkontrolovat

monitorace:
 rutinní monitorování CK není třeba 
 vyšetřit CK, pokud se objeví svalové bolesti
 myslet na možnost myopatie a zvýšení CK u rizikových nemocných, jako jsou senioři, pacienti se sou-

časnou léčbou vedoucí k lékovým interakcím, pacienti užívající více léků, pacienti s jaterním nebo re-
nálním onemocněním nebo sportovci

Co dělat, když se zvýší CK u paci-

enta užívajícího hypolipidemika?

pokud je CK ≥ 4 × ULN:
 pokud je CK > 10 × ULN, je třeba přerušit léčbu, zkontrolovat renální funkce a monitorovat hladinu CK 

každé 2 týdny
 pokud je CK < 10 × ULN a nemocný je asymptomatický, je možno pokračovat v podávání hypolipide-

mik při monitoraci hladin CK za 2–6 týdnů
 pokud je CK < 10 × ULN a nemocný má obtíže, je třeba přerušit léčbu a monitorovat CK do její norma-

lizace; po normalizaci CK je možno zkusit nasadit nižší dávku statinu 
 zvážit možnost přechodného zvýšení CK z jiných důvodů jako např. cvičení
 zvážit možnost myopatie, pokud přetrvává elevace CK
 zvážit podávání kombinované léčby nebo jiného léku po poklesu CK

pokud je CK < 4 × ULN:
 pokud nejsou svalové obtíže, pokračovat v léčbě statinem (nemocný by měl být poučen, aby ihned 

oznámil příp. obtíže; je třeba zkontrolovat CK) 
 pokud se objeví svalové bolesti, monitorovat pravidelně příznaky a hodnoty CK
 pokud přetrvávají myalgie, přerušit léčbu statinem a obtíže znovu zhodnotit za 6 týdnů; znovu pře-

hodnotit indikaci k léčbě statinem
 zvážit znovunasazení stejného nebo jiného statinu
 zvážit podávání nižší dávky statinu, nebo podávání obden, nebo 1/2 týdně, nebo podávání kombino-

vané léčby

U kterých pacientů testovat HbA
1c

 

nebo glykemii nalačno?

pravidelné kontroly HbA1c by měly být zváženy u osob s vysokým rizikem rozvoje diabetu užívajících vy-
soce intenzivní terapii statinem

monitorace lačné glykemie má být zvážena u starších osob, pacientů s metabolickým syndromem, obezi-
tou a dalšími známkami inzulinové rezistence

vých pacientů s AKS (akutní infarkt myokardu nebo 
nestabilní angina pectoris). Není-li dosaženo cílové 
hodnoty LDL-C po 4–6  týdnech léčby nejvyšší to-
lerovanou dávkou statinu a ezetimibem, je vhodné 
přidat PCSK9i.

8.  Bezpečnost nízkých koncentrací LDL-C. Nejsou 
známy žádné nepříznivé účinky velmi nízkých kon-
centrací LDL-C (např. < 1 mmol/l).

9.  Management statinové „intolerance“. Zatímco sta-
tiny zřídka způsobí vážné poškození svalů (myopa-
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tie nebo rabdomyolýza), veřejnost (laickou i odbor-
nou) znepokojuje, že statiny mohou způsobit méně 
závažné svalové příznaky. S  touto statinovou into-
lerancí a  pseudointolerancí (symptomy s  léčbou 
statiny nemají vůbec příčinnou souvislost) se setká 
řada lékařů v terénu a je obtížně řešitelná. Randomi-
zované studie srovnávající statin zaslepeně s place-
bem velmi přesvědčivě ukázaly, že skutečná nesná-
šenlivost statinů je vzácná a že je většinou možné 
nějakou formu terapie statiny podávat (např. jiný 
statin, upravená dávka, alternativní dávkování).

10.  Léčba statiny u  osob vyššího věku. Metaanalýzy 
randomizovaných studií ukázaly, že účinky léčby 
statiny jsou determinovány absolutní dosaženou 
redukcí LDL-C a mírou rizika ASKVO před zahájením 
léčby. Důležité je, že jsou tyto účinky nezávislé na 
ostatních rizikových faktorech včetně věku. Z toho 
vyplývá, že terapie statiny u seniorů má vycházet ze 
stejných principů a být vedena stejně jako u mlad-
ších. Zvláštní pozornost vyžaduje zhodnocení cel-
kového zdravotního stavu a možných lékových in-
terakcí. Méně dat máme pro léčbu statiny u  osob 
starších 75 let, zejména v primární prevenci. U po-
pulace seniorů se obecně doporučuje zahajování 
terapie nižšími dávkami a jejich titrací k dosažení cí-
lových hodnot LDL-C.
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Poznámky k novému „Doporučení pro léčbu 
dyslipid emií. Ovlivnění lipidů ke snížení kardio-
vaskulárního rizika“

Richard Češka

Centrum preventivní kardiologie III. interní kliniky 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Nová guidelines k  problematice dyslipidemií (DLP) přicházejí mimořádně dříve, než bylo plánováno. Především 
s ohledem na výsledky vědy i velkých klinických studií, ale i s ohledem na příchod biologické léčby (PCSK9i) na trh 
v mnoha evropských zemích. Současně je „běžná“ hypolipidemická terapie generifikovaná, a tedy levnější a do-
stupnější. Doporučení vycházejí podobně jako doporučení předchozí z principu odhadu celkového kardiovasku-
lárního rizika. K tomu se využívají inovované tabulky SCORE, ale větší důraz je kladen na neinvazivní diagnostiku 
pomocí zobrazovacích metod, ať už jde o sonografii karotid nebo především nekontrastní CT koronarografii. Za 
největší novinku je asi třeba považovat snížení cílových hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) na 1,4 mmol/l a snížení 
vstupního LDL-C o 50 % u nemocných ve skupinách nejvyššího rizika a v sekundární prevenci. Navíc u „extrémního“ 
rizika je cílem snížit LDL-C < 1 mmol/l. V terapii DLP je zásadní léčba statiny. Zejména u nemocných s akutním ko-
ronárním syndromem a u nemocných v nejvyšších kategoriích rizika je třeba využít maximální tolerované dávky 
statinu, v případě potřeby v kombinaci s ezetimibem. Kde tato maximální „běžná“ léčba nepostačuje k dosažení cí-
lových hodnot, je indikována terapie PCSK9i. V žádném případě však doporučení nerezignují ani na nefarmakolo-
gickou léčbu, naopak, je vždy zdůrazňována jako první krok terapie DLP. Zajímavostí je zavedení termínu „atero-
sklerotické kardiovaskulární onemocnění“ (ASKVO), který nahrazuje starší a méně přesné KVO.

Klíčová slova: ASKVO – dyslipidemie – ezetimib – globální KV riziko – PCSK9i – statiny

Notes on the new “Recommendations for the treatment of dyslipidemia. 
Influencing of lipids to reduce cardiovascular risk”
Summary
New guidelines on dyslipidemia (DLP) related problems appear earlier than planned. Primarily in view of the re-
sults of science and large clinical studies, but also with regard to the advent of biological therapy (PCSK9-i) in 
many Euro pean countries. Also, the “conventional” hypolipidemic therapy is generified and therefore cheaper, 
more aff ordable. The recommendations are based, as the preceding ones, on the principle of estimating the over-
all cardiovascular risk. The innovated SCORE tables are used for this, but more emphasis is placed on non-invasive 
dia gnostics using imaging methods, be it carotid ultrasound or, in particular, non-contrast CT coronarography. 
Perhaps the most significant outcome is the reduction of LDL-cholesterol (LDL-C) target values to 1.4 mmol/l and 
a 50% reduction of baseline LDL-C in patients belonging to the highest risk groups, and in secondary prevention. 
Moreover, in the case of “extreme” risk the goal is to reduce LDL-C below 1 mmol/l. Essential to DLP therapy is statin 
treatment. Especially in patients with acute coronary syndrome and those in the highest risk categories, the maximum 
tolerated doses of statin should be used, if necessary in combination with ezetimibe. Where this maximum “rou-
tine” treatment is insufficient to achieve the target values, PCSK9-i therapy is indicated. However the recommen-
dations do not by any means omit non-pharmacological therapy, quite the opposite, it is always emphasized as the 
first step of DLP therapy. Worthy of notice is the introduction of the term “atherosclerotic cardiovascular disease” – 
ASCVD, which replaces the older and less accurate CVD.

Key words: ASCVD – dyslipidemia – ezetimibe – global CV risk – PCSK9-i – statins 
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Úvod
Evropská kardiologická společnost (ESC) a Evropská spo-
lečnost pro aterosklerózu (EAS) představily na sjezdu 
ESC v Paříži nová guidelines/doporučení pro léčbu dys-
lipidemií (DLP). Od poslední verze to jsou pouze 3 roky, 
což je doba pro nová guidelines poměrně krátká. Proč 
tomu tak je? Důvodů je hned několik. Prvním je nepopi-
ratelný progres ve vědě a výzkumu v oblasti ateroskle-
rózou podmíněných kardiovaskulárních onemocnění 
(ASKVO), která jsou zásadně propojena s metaboliz mem 
lipidů, s DLP, a především se zvýšenou koncentrací LDL-
-cholesterolu (LDL-C). Druhým je publikace výsledků zá-
sadních kontrolovaných, dvojitě slepých studií s novými 
skupinami léků, především s  inhibitory PCSK9 (PCSK9i). 
Konečně pak je důvodem fakt, že moderní hypolipid-
emická léčba se dostává do reálné klinické praxe a rozši-
řují se i možnosti léčby v mnoha zemích s generifikací trhu.

Publikace guidelines je v době medicíny založené na dů-
kazech (EBM) je považována za nezbytnou. Představuje 
především velmi kvalifikovaný přehled současných znalostí 
v daném oboru. Je souborem výsledků, kterých bylo v dané 
oblasti dosaženo. Jejich cílem je ukázat, jak by mohl/měl vy-
padat diagnostický a léčebně preventivní postup u sledo-
vaného onemocnění nebo skupiny onemocnění. Na rozdíl 
od „position paper“ nebo „konsenzu expertů“, které pracují 
zejména s názory odborníků, jsou guidelines většinou za-
ložena na datech podložených výsledky EBM, především 
pak výsledky velkých studií. Potud o nezpochybnitelně po-
zitivní a nenahraditelné úloze doporučení odborných spo-
lečností v klinické medicíně počátku 3. tisíciletí.

Na druhé straně je třeba říci, že při snaze o co nejhlubší 
a nejpropracovanější materiál se doporučení stávají velmi 
často příliš rozsáhlými a pro lékaře v praxi téměř nečitel-
nými. Navíc je třeba vzít v potaz, že na rozdíl od mnoha 
autorů guidelines, musí lékaři udržovat velmi širokou zna-
lost medicínské problematiky v celém svém oboru a jistě 
i v oborech blízkých. Když pak dostávají během několika 
let opravdu „kilogramy“ doporučených postupů, často na 
ně rezignují úplně. Problémem praxe pak je také to, že do-
poručení pracují s  ideální situací v optimálně financova-

ném i celkově skvěle pracujícím systému. Lékaři v různých 
zemích pak ale čelí nejrůznějším překážkám, preskripč-
ním omezením a někdy dokonce i hrozbě pokuty, pokud 
by guidelines respektovali! Některé doporučené postupy 
či léky nemusí být dokonce dostupné, nebo je jejich do-
stupnost omezena.

Některé nedostatky guidelines jsou pak způsobeny 
samotnými autory, protože, jak je uvedeno dále, nikdo 
není dokonalý a každý může udělat chybu.

S  ohledem na výše napsané bych si dovolil možná 
trochu delší a filozoficky zaměřený úvod zakončit něko-
lika stručnými větami.

 Guidelines jsou skvělým zdrojem informací.
 Snažme se z  guidelines získat co nejvíce informací 

a pokusme se je využít pro naše pacienty.
 Guidelines nejsou „posvátnou knihou medicíny“, často 

se od nich musíme odchýlit:
z objektivních důvodů (regulace, pojišťovna),
při individualizaci postupu u konkrétního nemoc-
ného.

Základní principy guidelines 2019
Podívejme se na počátku trochu podrobněji na „dopo-
ručení ESC/EAS pro péči o nemocné s DLP v prevenci 
KVO“. Celý text zdůrazňuje známý (ale často přehlížený 
a zejména mediálně podceněný) fakt, že kardiovasku-
lární onemocnění představují nejvýznamnější příčinu 
úmrtí v  celém světě. Co je nové a  táhne se jako čer-
vená nit celým textem doporučení je to, že se poprvé 
zcela jednoznačně a nezpochybnitelně hovoří o ASCVD 
(ASKVO), tedy aterosklerózou podmíněném, nebo ate-
rosklerotickém kardiovaskulárním onemocnění. Tento 
termín tedy v  doporučení (ale i  obecně v  odborné li-
teratuře zaměřené na problematiku lipidů a ateroskle-
rózy) nahrazuje širší, ale méně přesný termín kardiovas-
kulárního onemocnění (KVO).

Jaké jsou základní principy nových guidelines? Ty 
představuje tab. 1.

K tab. 1 jen krátce: Je třeba podtrhnout, že doporu-
čení zdůrazňuje význam hladiny LDL-C a jeho redukce 

Tab. 1. Hlavní principy nových „lipidových guidelines“. Upraveno podle [1,2]

zvýšená hladina LDL-C je příčinou ASCVD; podíl redukce rizika záleží na absolutní redukci hladiny LDL-Chodnocení rizika

HLAVNÍ PRINCIPY

velmi vysoké, vysoké, střední a nízké rizikokategorie rizika

doporučeno: u velmi vysokého rizika v primární prevenci (s FH + rizikový faktor) a sekundární prevenci,
 s použitím statinu + ezetimibu

zvážit: u velmi vysokého rizika v primární prevenci bez FH, s použitím statinu + ezetimibu

použití PCSK9
 inhibitorů

AKS statin-naivní: přehodnocení léčby pro dosažení cíle 4–6 týdnů po nasazení statinu + ezetimibu
AKS na maximální tolerované dávce statinu + ezetimibu: iniciovat PCSK9i časně (ještě za hospitalizace)AKS
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při odhadu a snížení rizika ASKVO. Pokud jde o katego-
rie rizika, doporučení ponechává 4 kategorie rizika. Za-
řazení pacientů do jednotlivých kategorií KV rizika pak 
velmi podrobně (bohužel potřebujeme lupu) popisuje 
tab. 2.

Výsledky studií s PCSK9i a nakonec i publikace a po-
drobná interpretace studie IMPROVE IT vedly k  vět-
šímu důrazu na použití těchto lékových skupin, které 
jsou v  současném doporučení nejen „ke zvážení“, ale 
jsou u nejrizikovějších nemocných, tedy u nemocných 
v  sekundární prevenci a  u nemocných ve velmi vyso-
kém riziku, „indikovány a doporučeny“.

Mimořádná pozornost je věnována nemocným po 
akutním koronárním syndromu (AKS). Maximální tolero-
vaná léčba statiny má být doplněna ezetimibem; pokud 
není dosaženo cílových hodnot, hodnoty lipidů mají být 
znovu hodnoceny po 4–6  týdnech léčby, a  pokud ne-
mocný nedosahuje cíle, má být přidán PCSK9i. Pokud 
došlo k AKS na maximální (standardní, tedy statin + eze-
timib) hypolipidemické léčbě, musí být zahájena léčba 
PCSK9i ještě za hospitalizace.

Stručně kapitolami
Podívejme se nyní trochu podrobněji na vybrané kapi-
toly části nových guidelines. Celé doporučení pohlíží na 
problematiku DLP prizmatem „preventivní kardiologie“. 
Text je rozdělen do celkem 10 částí, z nichž budeme vě-
novat větší pozornost jen některým. Zejména se zamě-
říme na novinky. Není jich zase úplně mnoho, o to více 
jsou ale důležité.

První kapitola se zabývá konceptem globálního kar-
diovaskulárního rizika. Tento koncept jistě není nový 

a současné doporučení pouze potvrzuje význam zhod-
nocení celkového KV rizika. Je neustále potřeba zdůraz-
ňovat komplexní přístup k  nemocným. Hodnota cho-
lesterolu (a možná i  krevního tlaku a  glykemie), která 
je pro někoho ještě akceptovatelná, může být pro dru-
hého vysoce riziková! Stále platí stará pravda, že nelé-
číme čísla, ale konkrétního člověka. Jakkoliv se při velmi 
zjednodušeném pohledu může zdát, že jde o  prosté 
„dosahování cílových hodnot“, léčba nemocného v pre-
venci ASKVO musí být racionální a  na základě globál-
ního rizika. Při odhadu rizika využíváme stále výpočtů 
podle SCORE, včetně inovovaných tabulek. (V současné 
době nejsou k dispozici pro Českou republiku národní 
specifické tabulky, takže zatím užíváme tabulky pro re-
giony s vysokým rizikem. Na národně specifických ta-
bulkách se v současnosti pracuje.)

Druhá kapitola je věnovaná metabolizmu lipidů a lipo-
proteinů. Důraz je přitom kladen na LDL hypotézu, 
která považuje LDL-C za jediný kauzální rizikový faktor. 
Z této premisy docela logicky vyplývá princip „čím níže, 
tím lépe“  – myšleno pro LDL-C. Kromě LDL-C je větší 
pozornost věnována Lp(a), který by měl být vyšetřován 
především v rodinách s předčasnou manifestací ASKVO 
a  rovněž u nemocných, u nichž je klasifikace rizika při 
využití základních parametrů na hranici mezi dvěma 
stupni. Hladina Lp(a) pak může vychýlit pomyslný ja-
zýček na vahách směrem k  intenzivnější či méně in-
tenzivní léčbě. U nemocných s aterogenní DLP a u dia-
betiků je doporučováno vyšetřování non-HDL-C (jeho 
cílové hodnoty jsou cílovou hodnotou pro LDL-C uve-
denou v tab. 3 + 0,8 mol/l). Rovněž stanovení apolipo-
proteinu B  je považováno za vhodné, opět především 

Tab. 2. Zařazení pacientů do skupiny KV rizika. Upraveno podle [1]

velmi vysoké riziko vysoké riziko střední riziko nízké riziko

pacienti s pacienti s

aterosklerotickým KV onemocněním prokázaným kli-
nicky anebo zobrazovací metodou (ASKVO): prokázané 
ASKVO zahrnuje předchozí AKS (IM nebo nestabilní AP), 
stabilní AP, koronární revaskularizace (PCI, CABG a jiné 
arteriální revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK; zobra-
zovací metodou jednoznačně prokázaný nález ASKVO 
musí predikovat klinickou příhodu, jako je plát na ko-
ronární angiografii nebo CT (vícečetné postižení koro-

nárních tepen, 2 velké epikardiální tepny se stenózou 

> 50 %) nebo USG karotid

významně zvýšeným jedním 
rizikovým faktorem, zejména 
T-C > 8 mmol/l, LDL-C > 4,9 mmol/l 
nebo TK ≥ 180/110 mm Hg

mladí pacienti (s DM1T 
do 35 let věku; DM2T 
do 50 let věku) 
s trváním diabetu 
< 10 let, bez dalších 
rizikových faktorů

SCORE ≥ 1 % pro 

10leté riziko fatální 

KV příhody

DM s orgánovým postižením,* anebo přítomnost nej-
méně tří velkých rizikových faktorů, anebo časně 

vzniklý DM 1. typu s dobou trvání > 20 let 

HF bez dalších velkých rizikových 

faktorů

SCORE ≥ 1 % a < 5 % 

pro 10leté riziko 

fatální KV příhody

závažným CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
DM bez orgánového poškození, 
s dobou trvání DM ≥ 10 let nebo 

s dalším rizikovým faktorem

SCORE ≥ 10 % pro 10leté riziko fatální KV příhody středně závažným CKD 
(eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2)

FH s ASKVO nebo jiným velkým rizikovým faktorem
SCORE ≥ 5 % a < 10 % pro 10leté 
riziko fatální KV příhody

CKD – chronické onemocnění ledvin/chronic kidney disease DM1T – diabetes mellitus 1. typu DM2T – diabetes mellitus 2. typu  
HF – srdeční selhání/heart failure T-C – celkový cholesterol/total cholesterol
* Definováno jako mikroalbuminurie, retinopatie nebo neuropatie.
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u nemocných s aterogenní DLP a u nemocných s diabe-
tes mellitus (DM).

Třetí kapitola se zabývá především cílovými hodno-
tami. I když je pojata komplexněji, hlavní je zaměření na 
lipidy, především pak na LDL-C. Cílové hodnoty jsou po-
drobně vyznačeny v tab. 3.

V  tab. 3  jsou uvedeny pro srovnání i  cílové hodnoty, 
které platily do současnosti. Nicméně zásadní jsou již 
dnes hodnoty z nových guidelines. Zajímavostí je, pouze 
pro tuto tabulku stanovené „extrémní riziko“, tedy riziko 
nemocných, kteří prodělali druhou příhodu během 2 let 
navzdory maximální hypolipidemické léčbě. Troufám si 
na tomto místě parafrázovat výrok prof. Tonyho Gotta 
jr.: „Jestliže dostal infarkt, měl zvýšený cholesterol, bez 
ohledu na jeho konkrétní hodnotu. V  každém případě 
musíme lipidy maximálně snížit.“

Čtvrtá kapitola se pak zabývá oblastí životosprávy. 
I  na poli diety a  pohybu, samozřejmě rovněž v  oblasti 
omezení kouření tabáku, jsou novinky, nicméně žádnou 
z nich asi nemůžeme označit za převratnou.

Pátá kapitola farmakoterapie DLP je rozsáhlá. Přesto 
se její obsah dá zestručnit asi následovně: statiny v maxi-
mální tolerované dávce. Pokud nedosahujeme cílových 
hodnot, přidáváme do kombinace ezetimib. Když ani tato 
léčba nevede k  cíli, zvážíme, nebo rovnou indikujeme 
PCSK9i. Tato „LDL-C snižující“ léčba má nejpřesvědčivější 
důkazy. Lze samozřejmě využít i  další hypolipidemika, 
jako klasické pryskyřice nebo fibráty. Zmínka o  ω-mast-
ných kyselinách uvádí negativní výsledek obrovské meta-
analýzy, ale také pozitivní výsledek nedávno prezento-
vané studie REDUCE IT. Lomitapid a mipomersen jako léky 
především pro homozygoty familiární hypercholesterole-
mie (FH) jsou v guidelines uvedeny spíše pro kompletnost. 
Jejich masové rozšíření jistě nemůžeme očekávat.

Šestá kapitola se pak zabývá léčbou DLP při dalším sou-
časném onemocnění nebo léčbou speciálních skupin pa-
cientů. Podrobný rozbor by asi překročil rámec tohoto 
článku. Uvedeme proto jen, že základní diagnostické a lé-
čebné postupy vycházejí samozřejmě z  principů obec-
ných, uvedených v předchozích kapitolách. Pokud bude 
čtenář hledat postup u „speciálních skupin“, nabídneme 
mu alespoň jejich výčet: FH, ženy, starší nemocní, meta-
bolický syndrom a  diabetes, nemocní s  AKS a  po revas-
kularizaci, CMP, srdeční selhání, onemocnění ledvin, paci-

enti po transplantaci a pacienti s periferní aterosklerózou. 
Domnívám se, že právě poslední diagnóza byla po delší 
dobu z hlediska lipidů a  léčby DLP trochu zanedbávána 
a je dobře, že se její význam poněkud zdůraznil.

Další kapitola je věnována zánětu v  etiopatogenezi 
ASKVO.

Osmá kapitola se zabývá praktickými aspekty léčby 
DLP. Za nejdůležitější považuji stanovení kontrol po 
zahájení hypolipidemické léčby na 8 ± 4 týdny a další 
stejný interval k  reevaluaci hodnot lipidů. Po stabili-
zaci guidelines doporučují kontrolu po roce. Na tomto 
místě si nemohu odpustit kritiku „jednoduchého kli-
nika, který má ty nemocné na starost“. V  reálné praxi 
je kontrola po roce u nemocného léčeného agresivně 
hypolipidemiky naprostým nesmyslem (jistě to tak ne-
vypadá z křesel pracoven, poradních sborů ani ze ste-
rilního prostředí laboratoří, v nichž tráví profesní život 
mnozí autoři guidelines, bohužel až příliš často teore-
tici, kteří v  životě nikoho neléčili  – tím nesnižuji jejich 
encyklopedickou znalost). Pro udržení vztahu s  pa-
cientem, k  posouzení jeho zdravotního stavu a  ne na 
posledním místě i pro zdůraznění významu lipidů pro 
zdraví je racionální kontrola po 6 měsících.

Devátá kapitola je věnována farmakoekonomice, ze-
jména v souvislosti s příchodem PCSK9i na trh v mnoha 
zemích. Že je prevence pro zdravotní systémy a přede-
vším pro společnost výhodná, je asi těžko zpochybni-
telné. Je ovšem také fakt, že mnohé autority a  plátci 
sledují spíše velmi krátkodobý efekt, tedy náklady, ak-
tuální a zlepšení zdravotního stavu populace v budouc-
nosti zůstává kdesi za horizontem úvah.

Krátká desátá kapitolka je zaměřena znovu na živo-
tosprávu a na upevnění povědomí o nemoci a zlepšení 
adherence k léčbě.

Co je nového a co se mění ve srovnání 
s minulými guidelines
Mnohé novinky jsem popsal již v  předchozím textu. 
Proto snad již jen trochu stručněji a heslovitě.

K  odhadu rizika se používají známé tabulky SCORE, 
které však byly inovovány. V současné době jsou tabulky 
dostupné pro osoby ve věku 40–70 let. Kromě tabulek je 
v  doporučení přeci jen podtržen význam neinvazivního 
vyšetřování aterosklerózy. Kromě ultrasonografického vy-

Tab. 3. Cílové hodnoty LDL-C podle stupně rizika. Upraveno podle [2]

kategorie rizika cílové hodnoty LDL-C (začínající bez léčebné intervence)

2016 2019

velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l nebo snížení o > 50 %, je-li LDL-C 1,8–3,5 mmol/l < 1,4 mmol/l a > 50% snížení

vysoké riziko < 2,6 mmol/l nebo snížení o > 50 %, je-li LDL-C 2,6–5,2 mmol/l < 1,8 mmol/l a > 50% snížení

střední riziko < 3,0 mmol/l < 2,6 mmol/l

nízké riziko < 3,0 mmol/l < 3,0 mmol/l

Pro pacienty s ASKVO a s druhou příhodou v průběhu 2 let při současném užívání maximální tolerované dávky statinu a ezetimibu je doporučená 
cílová hodnota LDL-C < 1,0 mmol/l.
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šetření karotid je velký význam připisován koronárnímu 
kalciu (CAC), tedy kalciovému skóre při nekontrastní koro-
nární CT koronarografii.

Léčba statiny je indikována u starších osob do 75 let 
v závislosti na jejich riziku. U osob nad 75 let může být 
hypolipidemická terapie zvážena, pokud je nemocný 
ve vysokém riziku či v riziku vyšším.

Mimořádná pozornost nemocným s AKS i nemocným 
v období po AKS byla již dříve podrobněji rozebrána. Cí-
lovou hodnotu 1,4, případně dokonce < 1,0 u osob v ex-
trémním riziku jsme komentovali již v tab. 3.

Odkud se vzala cílová hodnota 1,4 mmol/l? Odpoví nám 
tab. 4.

Změnu cílových hodnot (v sekundární prevenci, u velmi 
vysokého rizika a u extrémně vysokého rizika) je třeba asi 
považovat obecně za nejvýznamnější změnu proti gui-
delines. Na druhé straně je agresivita snižování LDL-C 
patrná rovněž v celém dokumentu. Ta je patrná i na dopo-
ručení: LDL-C snížit o 50 % a (dříve bylo nebo!) a dosažení 
cílové hodnoty v sekundární prevenci i pro velmi vysoké 
a vysoké riziko.

Jestli máme vyzdvihnout ještě jeden bod z doporučení, 
je to změna pohledu na PCSK9i. Možná to čtenáři přijde 
jako slovíčkaření, ale v minulém doporučení byly tyto léky 
vždy „ke zvážení“, v současném doporučení potom jsou 
„doporučeny“ nebo „indikovány“.

Nenechte se zmást, aneb i mistr tesař…
Nechci snižovat význam a kvalitu doporučení, která byla 
paralelně prezentována na letošním sjezdu ESC v Paříži. 
DLP se týkalo doporučení, o kterém píšeme, tedy DLP, 
dále doporučení pro stabilní ICHS a  doporučení o  DM, 
prediabetu a KVO. Je až úsměvné, a zdá se to nemožné, že 
cílové hodnoty se v doporučení pro DLP (1,4 mmol/l pro 
nemocné v  sekundární prevenci, tedy i  se stabilní ICHS) 
liší od cíle doporučení pro ICHS (tam je cílem 1,8 mmol/l). 
V kapesní verzi již tato chyba není, protože autoři dopo-
ručení od ICHS hodnotu neuvádějí a pouze citují doporu-
čení o DLP.

Nepřesností (klinicky nevýznamnou) je i odlišný převod 
100 mg/dl na mmol/l. V doporučení DLP je uváděna hod-
nota 2,6 mmol/l, v DIA doporučení je to pak 2,5 mmol/l.

Jistě nic významného. Ale nedokázal jsem si to odpus-
tit.

Závěr
Nová doporučení pro léčbu DLP přináší především „up 
to date“ přehled problematiky DLP a prevence ASKVO. 
Ta jsou pak dobrým východiskem pro lékaře v  praxi, 
především pro internisty, kardiology, praktické lékaře 
a další, kteří se diagnostikou a léčbou DLP zabývají. Sa-
mozřejmě je třeba, aby lékařská veřejnost akceptovala 
preventivní kardiologii a preventivní medicínu jako vý-
znamný obor, který má potenciál zlepšit zdravotní stav 
populace i konkrétního jedince v primární i sekundární 
prevenci. Zdravotní autority a plátci by současně mohli 
akceptovat i pozitivní farmakoekonomický efekt, i když 
se projeví až v delším časovém horizontu.

Čtenářům, zájemcům o  problematiku DLP doporu-
čuji především „Pocket“ Guidelines. Celý text má více 
než 60 stran a je doložen více než 600 literárními cita-
cemi, takže i když je zpracován přehledně a prakticky, 
pro každodenní praxi bych ho nedoporučoval.

Věřím, že brzy bude k dispozici komentář českých odbor-
ných společností, který bude jistě v českém jazyce. Stejně 
tak bude příjemné, až budeme mít k dispozici i tabulky 
SCORE založené na českých epidemiologických datech.
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Súhrn
Cieľ: Medzinárodná observačná štúdia sa uskutočnila s cieľom získať prehľad o súčasnom manažmente zvýšenej 
hladiny cholesterolu prenášaného lipoproteínmi s  nízkou hustotou (LDL-C) u  vysoko rizikových (high-risk  – HR) 
a veľmi vysoko rizikových (very high-risk – VHR) pacientov s hyperlipidémiou naprieč strednou, východnou Eu-
rópou a v Izraeli. V tomto príspevku prezentujeme údaje týkajúce sa slovenskej subpopulácie. Metódy: Do štúdie 
sme zaradili dospelých pacientov, ktorí dostávali hypolipidemickú liečbu (lipid-lowering therapy – LLT) a chodili na 
bežné kontroly k špecialistom (kardiológ/diabetológ/internista) z 9 pracovísk zapojených do štúdie (vrátane uni-
verzitných/špecializovaných centier) na Slovensku. Údaje boli zozbierané retrospektívne zo zdravotných záznamov 
pacientov a pokrývali obdobie 12 mesiacov pred zaradením do štúdie. Výsledky: Zaradených bolo 150 pacientov, 
priemerný (rozmedzie) vek 62,8 (2684) roka, medzi ktorými bolo 24 pacientov s familiárnou hypercholesterolémiou 
a 109 pacientov liečených v rámci sekundárnej prevencie. Takmer všetci pacienti (147; 98,0 %) dostávali statíny buď 
v monoterapii (114; 76,0 %), alebo v kombinácii s inou LLT (33; 22,0 %): u 11 (7,3 %) pacientov sa zistila prítomnosť prí-
znakov intolerancie statínov. Priemerná hladina LDL-C bola 3,0 (1,17,1) mmol/l na prvej návšteve a 2,6 (0,77,7) mmol/l 
na poslednej návšteve zahrnutej do obdobia sledovania. Iba 2 zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% interval spoľahli-
vosti -IS: 1,638,4 %) a 40 zo 134 VHR pacientov (29,9 %; 95% IS: 22,338,4 %) dosiahli odporúčané cieľové hodnoty 
LDL-C < 2,5 mmol/l (HR pacienti) a < 1,8 mmol/l (VHR pacienti) počas obdobia sledovania. V podskupine pacien-
tov s FH dosiahli tieto cieľové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 2 z 9 VHR pacientov (22,2 %; 
95% IS: 2,860,0 %). V prípade pacientov s jednoznačnou/pravdepodobnou FH (skóre ≥ 6 podľa Dutch Lipid Clinic 
Network) dosiahli tieto cieľové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 0 zo 6 VHR pacientov. Počas 
12mesačného obdobia sledovania sa kardiovaskulárne príhody (≤ 3) vyskytli celkovo u 41 pacientov (27,3 %). Záver: 
Naše zistenia poskytujú obraz toho, ako sú pacienti liečení na hyperlipidémiu na Slovensku. Zistili sme, že napriek 
rozšírenému používaniu statínov je značný podiel pacientov „podliečený“ (najmä pacienti s FH) a nedosahuje cie-
ľové hodnoty LDL-C odporúčané v európskych odborných odporúčaniach. V dôsledku toho sú aj naďalej vystavení 
zvýšenému riziku kardiovaskulárnych príhod.

Kľúčové slová: dyslipidémie  – familiárna hypercholesterolémia  – cholesterol prenášaný lipoproteínmi s  nízkou 
hustotou – kardiovaskulárne príhody.

Hyperlipidemia management in Slovakia: observational study
Summary
Aim: A multicountry observational study was conducted to gain insight into the current management of elevated 
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in high-risk (HR) and very high-risk (VHR) patients with hyperlipidaemia 
across central and eastern Europe and Israel. Here we present data from the Slovakian subpopulation. Methods: We en-
rolled adult patients who were receiving lipid-lowering therapy (LLT) and attending a specialist (cardiologist/diabe-
tologist/internist) for a routine visit at 9 sites (including academic/specialist centers) across Slovakia. Data were col-
lected retrospectively from patients’ records for the 12 months preceding enrolment. Results: 150 patients, mean 
(range) age 62.8 (26–84) years were enrolled, including 24 with familial hypercholesterolemia and 109 secon dary 
prevention patients. Almost all patients (147; 98.0 %) were receiving statins, as monotherapy (114; 76.0 %) or in com-
bination with other LLT (33; 22.0 %): 11 (7.3 %) were classified as having statin intolerance symptoms. Mean LDL-C 
levels were 3.0 (1.1–7.1) mmol/l at the first, and 2.6 (0.7–7.7) mmol/l at the last, visit of the observation period. Only 
2/16 (12.5 %; 95 % CI 1.6–38.4 %) HR patients and 40/134 (29.9 %; 22.3–38.4 %) VHR patients achieved their recom-
mended LDL-C targets of < 2.5 and < 1.8 mmol/l, respectively, during observation. In the FH subset 2/15 (13.3 %; 
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1.7–40.5 %) HR and 2/9 (22.2 %; 2.8–60.0 %) VHR patients achieved these targets. In patients with definite/prob-
able FH (Dutch Lipid Clinic Network score ≥ 6), these targets were attained by 2/15 (13.3 %; 1.7–40.5) HR patients 
and 0/6 VHR patients. A total of 41 patients (27.3 %) experienced CV events (≤ 3) during the 12-month observa-
tion period. Conclusion: Our findings provide a picture of patients treated for hyperlipidemia across Slovakia. We 
found that, despite widespread statin use, a substantial proportion of patients, particularly those with FH, are un-
dertreated and fail to achieve the LDL-C targets recommended in European guidelines. They consequently remain 
at excess risk of cardiovascular events.

Key words: cardiovascular events – dyslipidemias – familial hypercholesterolemia – low-density lipoprotein cholesterol

Úvod
Znižovanie zvýšenej hladiny cholesterolu prenášaného 
lipoproteínmi s nízkou hustotou (LDL-C) je základným pi-
lierom prevencie vzniku kardiovaskulárnych ochorení pod-
mienených aterosklerózou (ASCVD) [1–3], ktoré sú naj-
častejšou príčinou smrti a invalidity v rozvinutom svete 
[4]. Statíny sú liečbou prvej línie v primárnej a sekundár-
nej prevencii už niekoľko dekád, pričom štandardné sta-
tínové režimy (napr. 20–40 mg simvastatínu denne) zvy-
čajne znižujú hladinu LDL-C približne o tretinu a vysoko 
intenzívne režimy (napr. 40–80 mg atorvastatínu alebo 
10–20 mg rosuvastatínu denne) potenciálne znižujú hla-
dinu LDL-C o  50  % [5]. Dôkazy vysokej kvality potvrdili, 
že každé zníženie hladiny LDL-C o  asi 1  mmol/l znižuje 
5-ročné riziko závažných cievnych príhod (úmrtie z  ko-
ronárnych príčin, nefatálny infarkt myokardu, koronárna 
revaskularizácia alebo cievna mozgová príhoda) pri-
bližne o jednu pätinu [6].

V odporúčaniach Európskej kardiologickej spoločnosti/
Európskej spoločnosti pre  aterosklerózu (European So-
ciety of Cardiology/European Atherosclerosis Society, 
ESC/EAS) [7–9] sú stanovené jasné cieľové hodnoty 
LDL-C pre pacientov s  hyperlipidémiou podľa kategó-
rie kardiovaskulárneho (KV) rizika. V roku 2011 bola cieľová 
hodnota LDL-C < 2,5 mmol/l odporúčaná pre vysoko rizi-
kových (high-risk – HR) a < 1,8 mmol/l pre veľmi vysoko ri-
zikových (very high-risk – VHR) pacientov [7], pričom v roku 
2016 bola cieľová hodnota pre HR pacientov pozmenená 
na < 2,6 mmol/l [8]. V roku 2019 boli publikované nové odpo-
rúčania, ktoré definujú cieľovú hladinu LDL-C < 1,8 mmol/l 
pre vysoko rizikových pacientov a < 1,4 mmol/l v prípade 
veľmi vysoko rizikových pacientov [9]. Údaje z  počet-
ných observačných štúdií a  prieskumov však konzis-
tentne preukazujú, že značný podiel pacientov tieto cie-
ľové hodnoty nedosahuje [10–13].

Retrospektívna/prospektívna observačná štúdia sa usku-
točnila s cieľom preskúmať manažment hyperlipid émie 
a dosahovanie cieľových hodnôt LDL-C naprieč krajinami 
strednej, východnej Európy a v Izraeli [14]. V mnohých kra-
jinách v regióne sú k dispozícii obmedzené údaje o použí-
vaní hypolipidemickej liečby (lipid-lowering therapy – LLT) 
a  o  kontrole hladín lipidov kvôli nedostatočnému počtu 
pacientskych registrov a nedostatočnému prístupu k ve-
rejným informáciám a k údajom zdravotných poisťovní. 
V tomto príspevku prezentujeme výsledky štúdie týkajúce 
sa subpopulácie pacientov zaradených na Slovensku.

Metódy
Regionálna štúdia bola retrospektívna/prospektívna nein-
tervenčná, observačná štúdia, do ktorej boli zaradení pa-
cienti s  diagnostikovanou hyperlipidémiou (HR alebo 
VHR, ako je definované v odporúčaniach ESC/EAS) [7], 
ktorí dostávali LLT a chodili na bežné kontroly k špecialis-
tovi (kardiológ, diabetológ a/alebo internista) [14]. (Interné 
ambulancie boli zahrnuté ako centrá iba v Českej repub-

Tab. 1.  Základné charakteristiky skúmanej 
populácie

parameter kategória N (%)

muž/žena n/n 86/64

vek (roky) priemer (rozmedzie) 62,8 (26 84)

čas od stanovenia 

diagnózy*

< 1 rok 13 (8,7 %)

≥ 1 a < 2 roky 4 (2,7 %)

≥ 2 a < 5 rokov 16 (10,7 %)

≥ 5 rokov 94 (62,7 %)

chýbajúci údaj 23 (15,3 %)

celkovo 150 (100 %)

podskupina

FH 24 (16,0 %)

sekundárna prevencia 109 (72,7 %)

diabetes mellitus 62 (41,3 %)

STEMI 31 (20,7 %)

intolerancia 
statínov** 11 (7,3 %)

skóre DLCN  

(pacienti s FH) 

< 3 3 (13,0 %)***

3 5 0 (0,0 %)***

6 7 2 (8,0 %)***

≥ 8 19 (79,0 %)***

celkovo 24 (100 %)***

KV riziko

vysoké 16 (10,7 %)

veľmi vysoké 134 (89,3 %)

celkovo 150 (100 %)

DLCN – kritériá Dutch Lipid Clinic Network FH – familiárna hyperchole-
sterolémia STEMI – infarkt myokardu s eleváciou segmentu ST
*diagnóza hyperlipidémie
**nežiaduce udalosti prisudzované statínovej liečbe
***percento pacientov s FH
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like a Slovenskej republike, nakoľko dispenzarizujú pacien-
tov indikovaných pre LLT liečbu).

Pacienti, ktorí podstupovali liečbu hyperlipidémie 
v rámci intervenčného klinického skúšania, boli z účasti 
na štúdii vylúčení. Údaje boli získané zo zdravotných zázna-
mov jednotlivých pacientov a týkali sa obdobia 12 mesia-
cov pred zaradením do štúdie (retrospektívna fáza: všetky 
krajiny) a až 6 mesiacov po zaradení do štúdie (prospek-
tívna fáza: iba Rumunsko, Poľsko a Česká republika). Pa-
cienti museli mať zaznamenané aspoň 2 hodnoty LDL-C 
a riadne zdokumentovanú LLT (typ lieku a dávka). Všetci 
pacienti poskytli písomný informovaný súhlas.

Ciele
Primárnym cieľom štúdie bolo určiť percento pacientov, 
ktorí dosiahli hladiny LDL-C < 2,5 mmol/l a < 1,8 mmol/l, 
čo boli cieľové hodnoty v tom čase definované ESC/EAS 
pre HR a VHR pacientov v uvedenom poradí [7]. Do našej 
analýzy bola zahrnutá aj aktualizovaná cieľová hodnota 
< 2,6 mmol/l pre HR pacientov z  roku 2016 [8]. Sekun-
dárne ciele zahŕňali: absolútne hladiny LDL-C; používa-
nie statínov a  inej LLT (typ, dávka, frekvencia podáva-
nia) v priebehu času; KV príhody, klinické charakteristiky 

(demografické údaje, zdravotná anamnéza zahŕňajúca 
diagnózu familiárnej hypercholesterolémie – FH a KV prí-
hody, príznaky intolerancie statínov, hospitalizácie pre KV 
ochorenia) a parametre klinického manažmentu pacien-
tov. KV príhody zahŕňali ischemickú chorobu srdca (ne-
stabilná angina pectoris/infarkt myokardu/náhle úmrtie 
z  kardiálnych príčin), cerebrovaskulárne ochorenie (tran-
zitórna ischemická príhoda/cievna mozgová príhoda), 
ochorenie periférnych artérií (intermitentná klaudikácia/

Tab. 2.  Rizikové faktory životného štýlu v skúmanej 
populácii (N = 150)

parameter kategória/štatistika n (%)

bývalý fajčiar

áno 23 (15,3 %)

nie 102 (68,0 %)

neznáme 25 (16,7 %)

súčasný fajčiar

áno 16 (10,7 %)

nie 132 (88,0 %)

neznáme 2 (1,3 %)

alkohol ≥ 3 
jednotky/deň

áno 2 (1,3 %)

nie 133 (88,7 %)

neznáme 15 (10,0 %)

nízkokalorická diéta

áno 36 (24,0 %)

nie 97 (64,7 %)

neznáme 17 (11,3 %)

diéta znižujúca hla-
dinu cholesterolu

áno 123 (82,0 %)

nie 23 (15,3 %)

neznáme 4 (2,7 %)

fyzická aktivita

sedavý spôsob života 
(málo pohybu/nijaký 
pohyb)

45 (30,0 %)

mierne aktívny 
(1–3 dni/týždeň) 45 (30,0 %)

stredne aktívny  
(3–5 dní/týždeň) 20 (13,3 %)

veľmi aktívny  
(6–7 dní/týždeň) 4 (2,7 %)

neznáme 36 (24,0 %)

Tab. 4.  Zhrnutie používania statínov na prvej 
návšteve podľa typu, dávky a frekvencie 
podávania*

liečivo dávka (mg) n (%)

atorvastatín

10 6 (4,0 %)

20 25 (16,7 %)

30 2 (1,3 %)

40 H 35 (23,3 %)

60 H 2 (1,3 %)

80 H 39 (26,0 %)

celkovo 109

rosuvastatín
20 H 5 (3,3 %)

40 H 3 (2,0 %)

celkovo 8

simvastatín

10 1 (0,7 %)

20 6 (4,0 %)

40 1 (0,7 %)

celkovo 8

Tab. 3.  Počet a percento pacientov, ktorí dostáva-
li hypolipid emickú liečbu (LLT) vo forme 
monoterapie alebo kombinovanej liečby, 
celkovo a v podskupine pacientov s FH

liečba celkovo FH

monoterapia

statín 114 (76,0 %) 17 (70,8 %)

ezetimib 2 (1,3 %) –

iná LLT* 1 (0,7 %) –

kombinovaná liečba

statín + ezetimib 23 (15,3 %) 7 (29,2 %)

statín + iná LLT* 9 (6,0 %) –

statín + iná LLT* + 
ezetimib 1 (0,7 %) –

celkovo 150 (100 %) 24 (100 %)

*fenofibrát (145–267 mg/deň; n = 11 pacientov)

H – vysoko intenzívna statínová liečba (atorvastatín 40–80 mg alebo 
rosuvastatín 20–40 mg/deň)
*na prvej návšteve boli dostupné údaje pre 125 pacientov, percentá sú 
založené na 150 pacientoch
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pokojová ischemická bolesť/gangréna), aneuryzmu bruš-
nej aorty, fibriláciu predsiení, srdcové zlyhávanie alebo 
koronárnu revaskularizáciu. Formálna hypotéza nebola 
testovaná.

Veľkosť skúmanej vzorky
Plánované bolo zaradiť celkovo 80–150 osôb na každú 
participujúcu krajinu. Tento počet vychádzal z predpo-
kladu, že 50 % osôb dosiahne primárny cieľový ukazo-
vateľ (dosiahnutie cieľových hodnôt LDL-C podľa ESC/
EAS) a  umožní odhadnutie percenta s  95%  intervalom 
spoľahlivosti (IS) s polovičnou šírkou medzi 11,0 % (80 pa-
cientov) a 8,0 % (150 pacientov).

Analýza údajov
Prezentovaná je iba sumárna štatistika: pre kategorické 
premenné (frekvencia a percento v kategórii, s 95% IS) 
a kontinuálne premenné (počet osôb, priemer, medián, 
štandardná odchýlka alebo štandardná chyba, interkvar-
tilové rozpätie, minimum a maximum). Imputácia chýba-
júcich údajov nebola vykonaná. Hladiny LDL-C boli ana-
lyzované v podskupinách pacientov vytvorených podľa 
nasledovných kategórií: FH, sekundárna prevencia, dia-
betes mellitus, STEMI (infarkt myokardu s eleváciou seg-
mentu ST) a  intolerancia statínov (prítomnosť nežiadu-
cich udalostí prisudzovaných statínovej liečbe).

Výsledky

Skúmaná populácia
Medzi augustom roku 2016 a januárom roku 2017 bolo 
na 9  slovenských pracoviskách zapojených do štúdie 
zaradených celkovo 150 pacientov s priemerným (roz-
medzie) vekom 62,8 (2684) roka. Charakteristiky pacien-
tov sú zhrnuté v tab. 1 a rizikové faktory životného štýlu 
sú uvedené v  tab.  2. Zaradených bolo 24  (16,0  %)  pa-
cientov s  FH; 62  (41,3  %) pacientov s  diabetes melli-
tus (DM); 31 (20,7 %) pacientov so STEMI a 109 (72,7 %) 
pacientov dostávalo LLT v  rámci sekundárnej preven-
cie: 16  (10,7 %) pacientov bolo klasifikovaných ako HR 

a  134  (89,3  %) ako VHR podľa definície v  odporúča-
niach ESC/EAS [7]. 94 (62,7 %) pacientov malo dlhotrva-
júcu hyperlipidémiu (≥ 5 rokov). Takmer všetci pacienti 
(21 z 24 pacientov; 87,5 %), u ktorých bola udávaná FH, 
mali pravdepodobnú/jednoznačnú FH (skóre ≥ 6) podľa 
kritérií Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) [15]. U  cel-
kovo 11 (7,3 %) pacientov bola udávaná prítomnosť prí-
znakov intolerancie statínov.

Hypolipidemická liečba
Na prvej návšteve takmer všetci pacienti (147; 98,0 %) 
dostávali statíny buď v monoterapii (114; 76,0 %), alebo 
v kombinácii s inou LLT (33; 22,0 %) (tab. 3 a tab. 4). 26 pa-
cientov (17,3 %) dostávalo ezetimib, väčšinou v kombinácii 
so statínmi (24; 16,0 %). Podrobnosti týkajúce sa statínovej 
liečby na prvej návšteve sú uvedené v tab. 4; 75,5 % pacien-
tov dostávalo vysoko intenzívnu statínovú liečbu (atorvasta-
tín 4080 alebo rosuvastatín 2040 mg/deň) počas štúdie.

Iba 4 pacienti (2,7 %) prešli na inú LLT počas sledovania 
a u 25 (16,7 %) pacientov sa vykonali úpravy dávky alebo 
frekvencie podávania, väčšinou kvôli nedostatočnému 
hypolipidemickému účinku (n  =  23), ako je uvedené 
v tab. 5. U žiadneho pacienta nedošlo k vysadeniu LLT.

Hladina LDL-cholesterolu a jej cieľové hodnoty
Údaje týkajúce sa LDL-C sú zhrnuté v tab. 6. Graf 1 zobra-
zuje priemernú hladinu LDL-C na prvej a poslednej náv-
števe sledovaného obdobia, celkovo a podľa podskupín. 
Celková priemerná hladina LDL-C bola 3,0 (1,17,1) mmol/l 
na prvej návšteve a  2,6  (0,77,7)  mmol/l na poslednej 
návšteve. V podskupine pacientov s FH bola priemerná 
hladina LDL-C vyššia, a to 3,7 (2,17,1) mmol/l (prvá náv-
števa) a  3,3  (1,56,6)  mmol/l (posledná návšteva). Hla-
dina LDL-C bola pri poslednom hodnotení numericky 
nižšia vo všetkých podskupinách (štatistická význam-
nosť nebola testovaná).

Dosiahnutie cieľových hodnôt LDL-C definovaných 
ESC/EAS podľa kategórie rizika je zhrnuté v tab. 7. Iba 2 
zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% IS: 1,638,4 %) a 40 zo 
134  VHR pacientov (29,9  %; 95  %  IS: 22,338,4  %) do-

Tab. 5.  Najčastejšie dôvody pre výmenu/zmenu/vysadenie hypolipidemickej liečby (LLT),  
celkovo a v podskupine pacientov s familiárnou hypercholesterolémiou (FH)

status a dôvod* n (%)

celkovo FH

prechod na inú LLT (vrátane statínov) 4 (2,7 %) –

nedostatočný hypolipidemický účinok 2 (50,0 %) –

svalová bolesť a/alebo slabosť svalov 1 (25,0 %) –

úprava dávky a/alebo frekvencie podávania 25 (16,7 %) 5 (20,8 %)

nedostatočný hypolipidemický účinok 21 (84,0 %) 5 (100,0 %)

svalová bolesť a/alebo slabosť svalov 1 (4,0 %) –

vysadenie LLT – –

pokračujúca liečba v čase zaradenia do štúdie 150 (100,0 %) 24 (100,0 %)

*dôvody sú vyjadrené ako % celkového statusu
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siahli odporúčané cieľové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/l 
(HR pacienti) a  <  1,8  mmol/l (VHR pacienti). V  pod-
skupine pacientov s  FH dosiahli tieto cieľové hod-
noty 2 z  15 (13,3  %; 95%  IS: 1,740,5  %) HR pacientov 
a 2 z 9 (22,2 %; 95 % IS: 2,860,0 %) VHR pacientov. V prí-
pade pacientov s  jednoznačnou/pravdepodobnou FH 
(skóre  ≥  6  podľa kritérií DLCN) dosiahli tieto cieľové 

hodnoty 2 z 15 (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) HR pacientov 
a 0 zo 6 VHR pacientov (tab. 7 a graf 2).

Kardiovaskulárne príhody
Ako je zhrnuté v  tab. 8, predchádzajúce KV príhody 
(≤ 5) boli zdokumentované u 111 zo 150 (74,0 %) pacien-
tov na začiatku sledovania a u 41 zo 150 (27,3 %) pacien-

Graf 1.  Priemerná (± SD) hladina LDL-C, celkovo (n = 150) a podľa podskupín na prvej a poslednej návšteve 
sledovaného obdobia
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DM – diabetes mellitus FH – familiárna hypercholesterolémia SI – intolerancia statínov (nežiaduce udalosti prisudzované statínovej liečbe)  
SP – sekundárna prevencia STEMI – infarkt myokardu s eleváciou segmentu ST. Počet pacientov v podskupinách, pozri tab. 6.

Tab. 6. Hladina LDL-C (mmol/l) na prvej a poslednej návšteve podľa podskupín pacientov

celkovo FH sekundárna 

prevencia

diabetes 

mellitus

STEMI intolerancia 

statínov

prvá návšteva

N 150 24 109 62 31 11

priemer 2,99 3,71 2,92 2,82 2,85 3,55

medián 2,84 3,22 2,77 2,78 2,81 3,41

SD 1,10 1,36 1,09 0,94 0,98 1,34

Q1 2,16 2,97 2,14 2,07 2,10 2,34

Q3 3,60 4,27 3,50 3,50 3,53 5,18

min. 1,06 2,07 1,06 1,36 1,06 1,83

max. 7,05 7,05 7,05 5,28 4,8 5,87

posledná 

návšteva

N 150 24 109 62 31 11

priemer 2,65 3,29 2,58 2,41 2,82 3,33

medián 2,54 3,27 2,42 2,36 2,57 3,13

SD 1,06 1,09 1,12 0,81 1,41 1,00

Q1 1,90 2,75 1,80 1,83 1,70 2,64

Q3 3,22 3,79 3,13 2,90 3,66 3,55

min. 0,71 1,47 0,71 0,71 1,21 2,23

max. 7,71 6,6 7,71 4,2 7,71 5,24
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tov sa KV príhody (≤  3) vyskytli počas 12-mesačneho 
sledovaného obdobia.

Nežiaduce udalosti a hospitalizácie
Ako už bolo spomenuté, u 11 pacientov (7,3 %) bola udá-
vaná prítomnosť príznakov intolerancie statínov. Najčastej-
šími príznakmi intolerancie statínov boli SAMS (StatinAsso-
ciated Muscle Symptoms; svalové symptómy súvisiace 
s užívaním statínov), ktoré boli hlásené u 3 (2,0 %) pa-
cientov. Počas štúdie bolo hospitalizovaných celkovo 
40 (26,7 %) pacientov, najčastejšie z dôvodu koronárnej 
revaskularizácie (10; 6,7 %), infarktu myokardu s eleváciou 

segmentu ST (STEMI) (9; 6,0  %) alebo infarktu myokardu 
bez elevácie segmentu ST / non-STEMI (6; 4,0 %).

Diskusia
Napriek tomu, že Slovenská republika patrí v rámci Orga-
nizácie pre hospodársku spoluprácu a  rozvoj (Organisa-
tion for Economic Cooperation and Development – OECD) 
medzi 3 krajiny s najvyššou spotrebou liekov znižujúcich 
hladinu cholesterolu v  prepočte na jedného obyvateľa 
[16], má jednu z najvyšších mier úmrtnosti na KV ochore-
nia v EÚ. V roku 2014 zomrelo na KV asi 23 000 osôb, čo 
predstavovalo 50  % všetkých úmrtí u  žien a  40  % všet-

Graf 2.  Percento pacientov, ktorí dosiahli cieľové hodnoty LDL-C definované ESC/EAS podľa kategórie rizika 
(vysoké riziko < 2,5 mmol/l [7] alebo 2,6 mmol/l [8], veľmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l) [7] kedykoľvek 
počas sledovaného obdobia
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Tab. 7.  Dosiahnutie cieľových hodnôt LDL-C definovaných ESC/EAS podľa kategórie rizika, celkovo  
a u pacientov s FH, kedykoľvek počas sledovaného obdobia [7]. Výsledky sú prezentované ako počet  
a percento pacientov v kategórii s obojstranným 95% intervalom spoľahlivosti (IS)

kategória rizika cieľová hodnota LDL C* n/N (%) 95% IS

celkovo

vysoké riziko < 2,5 mmol/l 2/16 (12,50 %) (1,55–38,35 %)

vysoké riziko < 2,6 mmol/l* 3/16 (18,75 %) (4,05–45,65 %)

veľmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l 40/134 (29,85 %) (22,26–38,36 %)

pacienti s FH

vysoké riziko < 2,5 mmol/l 2/15 (13,33 %) (1,66–40,46 %)

vysoké riziko < 2,6 mmol/l* 3/15 (20,00 %) (4,33–48,09 %)

veľmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l 2/9 (22,22 %) (2,81–60,01 %)

pacienti s FH (skóre ≥ 6 podľa DLCN)

vysoké riziko < 2,5 mmol/l 2/15 (13,33 %) (1,66–40,46 %)

vysoké riziko < 2,6 mmol/l* 3/15 (20,00 %) (4,33–48,09 %)

veľmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l) 0/6 (0,0 %) –

*cieľová hodnota aktualizovaná v odporúčaniach z roku 2016 [8]

*cieľová hodnota aktualizovaná v odporúčaniach z roku 2016 [8] FH – familiárna hypercholesterolémia
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kých úmrtí u mužov [17]. Medzi rokmi 1993 a 2008 klesla 
úmrtnosť na  ischemickú chorobu srdca (ICHS) takmer 
o  tretinu a  nedávna analýza naznačila, že sa to dá vo 
veľkej miere (50 %) pripísať čoraz častejšiemu používa-
niu liečby založenej na  dôkazoch. Nepriaznivé trendy 
v hlavných KV rizikových faktoroch však podčiarkli po-
trebu intenzívnejších celopopulačných programov pre-
vencie zameraných na  faktory životného štýlu, napr. 
na fajčenie a stravovacie zvyklosti [18]. Z údajov z CLA-
RIFY, čo je register pacientov so stabilnou ICHS, vyply-
nulo, že slovenskí pacienti (n  =  183), v  porovnaní s  pa-
cientmi z ostatných európskych krajín, mali vyššiu telesnú 
hmotnosť, závažnejšiu artériovú hypertenziu, vyšší výskyt 
ICHS v rodinnej anamnéze, viacej pacientov malo diabe-
tes mellitus či prekonalo infarkt myokardu alebo cievnu 
mozgovú príhodu a častejšie trpeli srdcovým zlyhávaním 
alebo anginou pectoris. Takisto mali vyššiu celkovú mor-
talitu, významne vyšší počet hospitalizácií pre srdcové zly-
hávanie a  vyšší výskyt tranzitórnej ischemickej príhody 
[19].

Naša observačná štúdia zaoberajúca sa manažmen-
tom hyperlipidémie a  dosahovaním cieľových hodnôt 
LDL-C u HR a VHR pacientov v Slovenskej republike zis-
tila, že počas sledovaného obdobia sa odporúčané cie-
ľové hodnoty LDL-C dosiahli u menej ako tretiny našich 
pacientov, pričom hladinu LDL-C  <  2,5  mmol/l do-
siahlo iba 12,5 % HR pacientov (95% IS: 1,638,4 %) a hla-
dinu LDL-C < 1,8 mmol/l dosiahlo 29,9 % VHR pacien-
tov (95%  IS:  22,338,4  %). Uvedené percentá pacientov 
sú nižšie ako percentá pacientov, ktorí dosiahli cie-
ľové hodnoty v  hlavnej regionálnej štúdii HR pacien-

tov (23,8  %; 95%  IS:  17,2931,45  %) a  42,0  %  VHR pa-
cientov (39,145,0 %) [14]. Zahrnuté centrá a pacienti sa 
medzi 7 krajinami participujúcimi na regionálnej štúdii 
značne líšili, a to mohlo prispieť k rozdielom vo výsled-
koch. Aj v ďalších štúdiách realizovaných na Slovensku 
sa zistilo, že cieľové hodnoty LDL-C sa dosahujú u níz-
keho percenta pacientov [20,21].

Väčšinu našej skúmanej populácie tvorili pacienti liečení 
v rámci sekundárnej prevencie/VHR pacienti a takmer po-
lovica z nich (41,3 %) boli diabetici, čo sa odráža v zahr-
nutí akademických a  špecializovaných lipidologických 
ambulancií. KV príhody boli zaznamenané u  27,3  %  pa-
cientov počas 12-mesačného sledovaného obdobia. Je 
potrebné vziať na vedomie, že tento číselný údaj zahŕňa 
nezávažné príhody, ako je uvedené v  časti s  metódami 
a  v  tab. 8. Takmer všetci pacienti (98  %) boli liečení sta-
tínmi, pričom viac ako dve tretiny pacientov (76 %) dostá-
vali vysoko intenzívnu statínovú liečbu a 16 % pacientov 
dostávalo kombináciu statín  a ezetimib. Najčastejším 
dôvodom na zmenu LLT bol nedostatočný hypolipid-
emický účinok. Použitie nízkych začiatočných dávok 
statínov bez dostatočnej titrácie dávky smerom nahor 
a vysadenie statínov/slabá adherencia k liečbe sa pova-
žujú za kľúčové faktory, ktoré prispievajú k nedostatoč-
nému zníženiu hladiny LDL-C u  pacientov s  hyperlipi-
démiou a dávajú sa do súvislosti so slabšími klinickými 
výsledkami [8,21,22]. Keďže vysadenie statínov a slabá 
adherencia pacienta k liečbe môžu byť dôsledkom intole-
rancie statínov, nedávno boli publikované podrobné od-
borné odporúčania na diagnostikovanie a  manažment 
SAMS [23]. Ďalšiu bariéru pre intenzívnu statínovú liečbu 
môžu predstavovať problémy súvisiace s úhradou liekov, 
i keď v našej štúdii nie sú uvedené medzi dôvodmi na vy-
sadenie alebo úpravu LLT [22].

FH je najčastejšou genetickou príčinou predčasného 
výskytu ischemickej choroby srdca. Takmer všetci naši pa-
cienti s  FH (21  z  24) mali jednoznačnú alebo pravdepo-
dobnú FH podľa kritérií DLCN. Ak sa FH nelieči, pacientom 
hrozí veľmi vysoké riziko vzniku KV príhod (odhaduje sa 
približne 10násobne vyššie riziko ako vo všeobecnej po-
pulácii) [24], preto je dôležitá skorá diagnóza a včasné za-
čatie agresívnej LLT. Hoci z celosvetového hľadiska je FH 
„poddiagnostikované“ a „podliečené“ ochorenie [25], Slo-
venská republika a Česká republika patria k najúspešnej-
ším krajinám, pokiaľ ide o odhaľovanie FH, a sú zapojené 
do medzinárodných programov, akými sú MedPed (Make 
Early Diagnoses to Prevent Early Deaths in Medical Pe-
digrees) [26] a  ScreenPro FH [27]. Na Slovensku bolo do 
roku 2016 identifikovaných viac ako 1 900 osôb s FH [26]. 
Napriek tomu sa v nedávnom prieskume zistilo, že takmer 
25 % z 201 pacientov s FH, ktorí navštevujú slovenské li-
pidologické ambulancie, nie je liečených statínmi a väč-
šina nedosahuje cieľové hladiny LDL-C [21].

Ak je hladina LDL-C extrémne zvýšená, čo je častým 
javom u pacientov s FH, dokonca ani maximálne dávky 
statínov podávané v  kombinácii s  ezetimibom nemu-
sia znížiť hladinu LDL-C tak, aby dosahovali cieľové hod-
noty. Naliehavo potrebujeme alternatívne lieky na liečbu 

Tab. 8. Zhrnutie KV príhod

počet príhod celkovo pacienti s FH

pred sledovaným obdobím

1 49 (32,7 %) 5 (20,8 %)

2 40 (26,7 %) 1 (4,2 %)

3 13 (8,7 %) 0 (0,0 %)

4 8 (5,3 %) 0 (0,0 %)

5 1 (0,7 %) 0 (0,0 %)

celkový počet paci-

entov s príhodami
111/150 (74 %) 6/24 (25 %)

počas sledovaného obdobia

1 17 (11,3 %) 0 (0,0 %)

2 21 (14,0 %) 0 (0,0 %)

3 3 (2,0 %) 0 (0,0 %)

celkový počet paci-

entov s príhodami
41/150 (27,3 %) 0 (0,0 %)

*ischemická choroba srdca (nestabilná angina pectoris/infarkt 
myokardu/náhle úmrtie z kardiálnych príčin), cerebrovaskulárne ocho-
renie (tranzitórna ischemická príhoda/cievna mozgová príhoda), ocho-
renie periférnych artérií (intermitentná klaudikácia/pokojová isch-
emická bolesť/gangréna), aneuryzma brušnej aorty, atriálna fibrilácia, 
srdcové zlyhávanie alebo koronárna revaskularizácia
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hyperlipidémie. V hlavnej regionálnej štúdii [14] bol malý 
počet pacientov liečený inhibítormi proproteínkonver-
tázy subtilizín/kexín typu 9 (PCSK9i), ale žiadny z našich 
slovenských pacientov nebol liečený týmito sľubnými 
novými liečivami [28], ktoré neboli uvedené na sloven-
ský trh v  období, keď sme uskutočňovali našu štúdiu. 
PCSK9i zlepšujú recyklovanie LDL receptorov (LDL-R) 
a  zvyšujú dostupnosť LDL-R na povrchu hepatocytov 
[29], vďaka čomu vedú k dodatočnému poklesu hladiny 
LDL-C až o 60 %. Keď sa pridajú k existujúcej statínovej 
liečbe, cieľové hodnoty dosiahneme až u 80 % pacien-
tov [30–33]. Dôležité je spomenúť, že dlhodobé údaje 
týkajúce sa KV cieľových ukazovateľov zo štúdií FOU-
RIER a ODYSSEY potvrdzujú, že evolokumab [32] a aliro-
kumab [34] významne znižujú výskyt KV príhod. Liečba 
evolokumabom v štúdii FOURIER významne znížila riziko 
výskytu primárneho kľúčového kompozitného ukazo-
vateľa a  aj klinicky závažnejšieho sekundárneho cieľo-
vého ukazovateľa definovaného ako KV úmrtie, infarkt 
myokardu a cievna mozgová príhoda, v porovnaní s pla-
cebom (5,9  % vs 7,4  %; pomer rizík/hazard ratio 0,80; 
95% IS: 0,730,88; P < 0,001) [32]. Analýza údajov zo štúdie 
ODYSSEY Outcomes taktiež preukázala nižší výskyt zá-
važných KV príhod (úmrtie v dôsledku ischemickej cho-
roby srdca, nefatálny infarkt myokardu, fatálna/nefatálna 
ischemická cievna mozgová príhoda alebo nestabilná 
angína pectoris vyžadujúca hospitalizáciu) pri aliroku-
mabe v porovnaní s placebom (9,5 % vs 11,1 %; pomer 
rizík 0,85; 95% IS: 0,78–0,93; P < 0,001) [34]. Zdá sa, že na 
rozdiel od statínov sa liečba PCSK9i nespája so zvýšením 
hladiny kreatínkinázy ani s myalgiou/svalovými symptó-
mami a ukončenie liečby kvôli nežiaducim udalostiam je 
zriedkavé. So záujmom očakávame ďalšie údaje o dlho-
dobej bezpečnosti a účinnosti [35].

Medzi obmedzenia našej observačnej štúdie patria 
malá veľkosť niektorých podskupín, napríklad podsku-
piny pacientov s FH a podskupiny pacientov s intoleran-
ciou statínov, ako aj neistá diagnóza FH u malej časti pa-
cientov. Zmeny hladiny LDL-C v priebehu času by mali 
byť interpretované s obozretnosťou, a to vzhľadom na 
heterogénnu populáciu pacientov a  rôznu dĺžku trva-
nia ich LLT, ako aj na chýbanie vopred definovaných in-
tervalov vyšetrovania LDL-C. Niektoré nežiaduce uda-
losti mohli byť nedostatočne hlásené. Napriek tomu naše 
údaje poskytujú užitočný pohľad na spôsoby manaž-
mentu hyperlipidémie a  dosahovanie cieľových hodnôt 
LDL-C v celej krajine.

Závery
Naše zistenia sa zhodujú s  inými publikáciami zo Slo-
venska, pričom poukazujú na to, že značný podiel pa-
cientov, ktorí sú liečení hypolipidemikami, nedostáva 
liečbu v  súlade s  európskymi odporúčaniami založe-
nými na dôkazoch alebo nedosahuje cieľové hodnoty 
LDL-C. V  dôsledku toho sú vystavení reziduálnemu 
riziku KV príhod, čo potvrdzujú naše výsledky. Nalie-
havo potrebujeme ďalšie koordinované úsilie na rieše-
nie nenaplnených potrieb u týchto pacientov.
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Úvod
Věk je pozoruhodná veličina. I když samozřejmě základ-
ním, zcela objektivně měřitelným měřítkem je věk kalen-
dářní, není vše zdaleka tak jednoduché. I v nemedicín-
ském prostředí se často absolutní hodnota kalendářního 
věku zpochybňuje výrokem: „Věk je jen číslo“. Často je to 
v souvislosti se zdravotním stavem, vzhledem nebo vý-
konností nějaké „celebrity“. V medicínském prostředí ho-

voříme často o  biologickém věku, který nás informuje 
daleko přesněji o  skutečném biologickém stavu kon-
krétního jedince. Na biologickém věku se pak podepi-
suje především stav našich cév, což vyjádřil již v 17. století 
„anglický Hippocrates“ Thomas Sydenham (1624–1689), 
která prohlásil, že: „Člověk je tak starý, jako jeho artérie“. 

Proces cévního stárnutí začíná již od dětství. Na stár-
nutí tepen musíme nahlížet ze dvou hledisek. Za prvé 

Vaskulární věk 

Ondřej Petrák, Richard Češka 

III. interní klinika – klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Věk můžeme hodnotit podle mnoha kritérií. Samozřejmě, že objektivním měřítkem je kalendářní věk, který se však 
může lišit od biologického věku. Biologický věk pak více nebo méně koreluje s věkem vaskulárním. Pojem vasku-
lárního věku je založen na konstatování, že: „Člověk je tak starý, jak staré jsou jeho cévy.“ Proces cévního stárnutí 
začíná již od dětství. V zásadě lze na stárnutí tepen nahlížet ze dvou hledisek. Jednak je to tuhnutí tepen, ztráta 
jejich elasticity, jednak degenerativní změny a tvorba aterosklerotických plátů, které pak jsou příčinou ischemie, 
zejména v případě rozvoje aterotrombózy. Oba tyto děje můžeme monitorovat. Změnu elasticity (arteriosklerózu) 
zejména vyšetřováním rychlosti šíření pulzové vlny (Pulse Wave Velocity – PWV), aterosklerózu pak především ne-
invazivně ultrasonograficky nebo vyšetřením pomocí CT angiografie. Z klinického hlediska je potom především vý-
znamné to, zda dokážeme vaskulární věk nějakým způsobem ovlivnit. V současné době existují důkazy, že atero-
sklerózu ovlivníme hypolipidemickou léčbou, arteriosklerózu zejména ACE inhibitory. Výše popsaná možnost 
ovlivnění cévního věku nás pak přivádí k dalšímu problému, a tím je kompliance nemocných. Je vynikající, že v oka-
mžiku, kdy máme k dispozici dva léky ovlivňující vaskulární věk, můžeme využít jejich fixní kombinaci. Ta je k dispo-
zici jako kombinace atorvastatinu s perindoprilem.

Klíčová slova: ACE inhibitory – atorvastatin – CT angiografie – dyslipidemie – hypertenze – tloušťka intima-media 
(IMT) – perindopril – rychlost šíření pulzové vlny (PWV) – statiny – vaskulární věk 

Vascular age
Summary
Age can be evaluated according to many criteria. Of course the objective measure is the calendar age which may 
differ from the biological age. The biological age more or less correlates with the vascular age. The concept of vas-
cular age is based on the statement that “An individual is as old as his blood vessels”. The process of vascular aging 
already starts in childhood. Arterial aging may essentially be viewed from two standpoints. First, it involves stiffen-
ing of arteries and loss of their elasticity; second, degenerative changes and formation of atherosclerotic plaques 
occur, being the cause of ischemia, especially in case of the development of atherothrombosis. Both these pro-
cesses can be monitored: The change of elasticity (arteriosclerosis) mainly by examination of pulse wave velocity 
(PWV), atherosclerosis then primarily with non-invasive methods, ultrasound or CT angiography examination. From 
the clinical point of view it is particularly important whether we can influence vascular age in some way. Evidence 
is available now that atherosclerosis can be affected by hypolipidemic treatment, arteriosclerosis then in particular 
by ACE inhibitors. The aforementioned possibility of influencing vascular age brings us to another problem, which 
is compliance of patients. With regard to that it is good that in a situation where we have two drugs affecting vas-
cular age, we can use their fixed combination. It is available as a combination of atorvastatin and perindopril.

Key words: ACE inhibitors – atorvastatin – CT angiography – dyslipidemia – hypertension – intima media thickness 
(IMT) – perindopril – pulse wave velocity (PWV) – statins – vascular age 
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sledujeme tuhnutí tepen, ztrátu jejich elasticity, tedy 
proces, který nazýváme arterioskleróza. Druhým hle-
diskem je pak rozvoj degenerativních změn cévní stěny, 
ukládání lipidů, ale i  kalcia a  dalších substancí, jejichž 
výsledkem je tvorba aterosklerotických plátů.

Aortální rigidita – etiopatogenetické 
a diagnostické poznámky
Centrální tepny elastického typu jsou v našem těle za-
stoupeny zejména ascendentní aortou s odstupujícími 
počátky tepen aortálního oblouku a částí descendentní 
aorty. Jejich funkce spočívá zejména v nárazníkové čin-
nosti, neboť pomáhají přeměnit pulzní tok krve gene-
rovaný srdeční činností na kontinuální. Je to umožněno 
právě velkou pružností těchto cév, které se v  systole 
levé komory rozpínají a  pozvolna pasivně smršťují. 
Oproti tepnám muskulárního typu je zde typická hojná 
přítomnost elastických vláken v tunice medii. Jak člověk 
stárne, dochází k postupným degenerativním změnám 
i v elastických tepnách, které ztrácejí svou poddajnost 
dezintegrací elastických vláken a větší tvorbou kolagen-
ního vaziva, které již nemá potřebnou pružnost. Arteri-
ální hypertenze způsobuje identické změny elastických 
tepen, ale v časnějším věku. Důsledkem vysokého tlaku 
tedy dochází k rychlejšímu stárnutí tepen, než odpovídá 
kalendářnímu věku. Rozvoj tepenné tuhosti postihuje 
elastické tepny difuzně a ve svém důsledku postihuje ze-
jména srdce, které pracuje proti vyššímu afterloadu, a to 
je jeden z  mechanizmů rozvoje srdečního selhání (ze-
jména srdečního selhání se zachovanou ejekční frakcí). 
To je také rozdíl oproti ateroskleróze, která sice většinou 
probíhá současně s rozvojem tepenné tuhosti, ale posti-

huje cévy spíše regionálně a vede k poruše vedení s isch-
emií cílové tkáně nebo orgánu ve směru toku cévy. Proto 
se také v souvislosti s aortální rigiditou hovoří o arterio-
skleróze ve snaze odlišit tento proces od aterosklerózy. 

Vyšetření vlastností centrálních tepen elastického typu 
se v posledních 10 letech stalo velmi populární metodou, 
která poskytuje cenné informace o stavu tepenného řeči-
ště u nemocných s arteriální hypertenzí a může být užiteč-
ným pomocníkem v určení kardiovaskulárního rizika a za-
hájení adekvátní léčby, stejně jako lze tuto metodu využít 
v  monitorování efektivity zvolené antihypertenzní tera-
pie. Je to právě jednoduchost, neinvazivnost a snadná re-
producibilita a  interpretovatelnost, které tuto metodu 
dělají zajímavou pro běžnou klinickou praxi. 

Metodika, která se v rámci měření tuhosti tepen pro-
vádí, využívá principů aplanační tonometrie. Sonda pří-
stroje se přikládá nad sledovanou tepnu a jemně se kom-
primuje proti kostěnému podloží. Jednotlivé pulzy se 
potom převádí na grafický záznam. Záznam pulzní vlny 
je sumací primární a sekundární tlakové vlny (obr. 1). Pri-
mární vlna je generována levou komorou a její tvar závisí 
na funkci levé komory srdeční a na vlastnostech centrál-
ních elastických tepen. Jak se pulzová vlna šíří tepenným 
systémem, dochází v místě větvení rezistenčního řečiště 
k odrazu primární vlny a retrográdně se šíří sekundární 
(zpětná) vlna, jejíž charakteristiky závisí na rychlosti šíření 
pulzové vlny a místě odrazu. Za fyziologického stavu se 
sekundární vlna vrací do ascendentní aorty v časně dia-
stolické fázi, čímž napomáhá perfuzi koronárního řečiš tě. 
Porušením elasticity tepen dojde k urychlení a časnému ná-
vratu sekundární vlny ještě do ejekční fáze levé komory 
a  vzestupu afterloadu. Příznivý efekt na perfuzi koro-

Obr. 1.  Záznam pulzové vlny. Záznam ukazuje navýšení systolického tlaku důsledkem časného návratu 
odražené vlny. Rozdíl tlaků mezi odraženou (sekundární) vlnou a dopřednou (primární) vlnou se označuje 
jako augmentační tlak. Poměr augmentačního tlaku k pulznímu tlaku se označuje jako augmentační index 
(AI)

přímá vlna

odražená vlna systolický tlak

střední arteriální tlak

diastolický tlak

pulzní tlak (PP)

dikrotický
zářez

čas do odrazu vlny (Tr)

Alx = augmentační tlak × 100
PP

augmentační tlak (AP)

analýza vzniku a propagace pulzní vlny – tonometrie
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nárního řečiště tak odpadá. V grafickém záznamu dojde 
k vzestupu augmentačního tlaku, a tedy systolického krev-
ního tlaku (obr. 1). 

Z následné podrobné analýzy pulzové vlny lze získat 
informaci o navýšení systolického tlaku vyjadřované jako 
tzv. augmentační index (AI). U  mladších jedinců může 
hodnota augmentačního indexu dosahovat záporných 
hodnot, ale s  postupujícím věkem dochází k  postup-
nému růstu hodnot až k hodnotám 50 % u starých osob 
nebo těžkých hypertoniků. Nicméně nutno podotknout, 
že AI je fragilnější než rychlost šíření pulzové vlny (Pulse 
Wave Velocity – PWV) a je ovlivňován i jinými faktory než 
krevním tlakem (tělesná výška, tepová frekvence, po-
hlaví). Součástí přístroje je zabudovaný software umož-
ňující převod zjištěných hodnot z periferní cévy na hod-
noty v centrálním tepenném řečišti. Centrální krevní tlak 
bývá u mladých lidí nižší než brachiální, což je důsledkem 
tzv. amplifikace krevního tlaku. S nárůstem tepenné tu-
hosti dochází k poruše amplifikace s vyrovnáním těchto 
hodnot, což je typický nález ve stáří (obr. 2). 

Rychlost PWV patří k  nejrobustnějším ukazatelům te-
penné tuhosti a získala si největší oblibu. Právem je ozna-

čována za zlatý standard. Princip spočívá ve zjištění vzdá-
lenosti mezi karotickou a femorální tepnou a následného 
časového posunu vln mezi těmito místy synchronizováno 
s EKG (obr. 3). Zjištěná hodnota je udávána v metrech za 
sekundu. Hodnoty nad 10 m/s jsou považovány za patolo-
gické v jakémkoliv věku. 

Tyto výsledky mají i  odraz v  prognóze nemocných. 
Na obr. 4 pak můžeme dokumentovat, jak se rigidita cév 
podepisuje na prognóze hypertoniků.

Je zajímavé, že s vyšší rychlostí šíření pulzní vlny je spo-
jena nejen mortalita, ale např. i pokles mentálních funkcí 
při rozvoji demence. Ta nastupuje rychleji s vyšší PWV.

Významné je, že proces ztráty elasticity a  cévního 
tuhnutí můžeme zvrátit např. podáním perindoprilu. 
Klinickým důkazem budiž metaanalýza výsledků klinic-
kých studií s perindoprilem, do které bylo zařazeno více 
než 150 000 osob. Ta prokázala snížení celkové morta-
lity o 13 %! Samozřejmě, že tato statisticky významná 
změna byla podmíněna především redukcí kardiovas-
kulárních příhod.

Ateroskleróza a aterotrombóza – 
etiopatogenetické a diagnostické poznámky
Ateroskleróza a aterotrombóza je druhou složkou vas-
kulárního stárnutí. Na tomto místě se asi sluší připome-
nout, že dyslipidemie, především zvýšená koncentrace 
LDL-cholesterolu jsou považovány za naprosto základní 
(a jediný kauzální!) rizikový faktor rozvoje aterosklerózy. 
Ostatní rizikové faktory, jako je hypertenze, kouření ci-

Obr. 2.  Schematické znázornění šíření tlakové vlny 
tepenným systémem u různě starých jedinců. 
Amplifikace je patrna u mladých jedinců, za-
tímco s postupujícím věkem ubývá.

Obr. 4.  Celková úmrtnost hypertoniků dle tercilu 
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garet nebo diabetes mellitus, jsou samozřejmě rovněž 
nesmírně významnými, nikoliv však kauzálními riziko-
vými faktory, ale akcelerátory aterosklerotického pro-
cesu (tab).

Aterosklerotický proces je možno samozřejmě vyšet-
řovat. Velký význam se nyní přikládá především diagnos-
tice „preklinické“ aterosklerózy, tedy diagnostice v době, 
ve které nemocný ještě nemá obtíže (dle postižení ste-
nokardie nebo klaudikace, případně obtíže způsobené 
poruchou cévního zásobení CNS). Klasická vyšetření pre-
klinické aterosklerózy jsou: vyšetření kotníkových tlaků 
(Ankle Brachial Index  – ABI), vyšetření karotid ultraso-
nograficky s  měřením intimo-mediální tloušťky (IMT), 
nebo vyšetření CT angiografie s vyšetřením tzv. kalcio-
vého skóre. 

Díky laskavosti prof. Malíka a  doc. Lamberta z  VFN 
v Praze prezentujeme jak USG vyšetření karotid, tak CT 
angiografii (obr. 5 a obr. 6).

Samozřejmě je nesmírně důležité, že máme opravdu 
velmi přesvědčivou evidenci o  tom, že aterosklerotický 

proces lze pozitivně ovlivnit podáváním statinů. Předpo-
kládáme, že převážná většina čtenářů viděla opakovaně 
výsledky statinových studií, které jednoznačně přiná-
šejí pozitivní výsledky. Neopakujeme tedy ani jednotlivé 
studie ani známou „pyramidu statinových studií“. 

Společné působení ACE inhibitorů a statinů 
na vaskulární věk
Byla to především studie ASCOT, která potvrdila redukci 
kardiovaskulárních onemocnění po terapii statin + perin-
dopril (+ amlodipin). Máme tedy i klinické doklady o tom, 
že aterosklerózu ovlivníme hypolipidemickou léčbou, 
arte riosklerózu zejména ACE inhibitory. Společné půso-
bení pak jednoznačně pozitivním směrem měníme 
prognózu našich nemocných. Zlepšujeme (snižujeme) 
vaskulární věk, zpomalujeme cévní stárnutí a redukujeme 
kardiovaskulární příhody.

Výše popsaná možnost ovlivnění cévního věku nás 
pak přivádí k  dalšímu problému, a  tím je kompliance 
nemocných. Ta je v tomto případě významně ovlivněna 
skutečností, že léčený pacient nemá žádné subjektivní 
obtíže, nic ho nebolí, tedy nevidí k léčbě a jejímu dodr-
žování důvod.

Z  dlouhodobých zkušeností je všeobecně známo, že 
adherenci obecně zlepšuje užívání co nejmenšího počtu 
tablet. Je tedy ideální, že za situace, kdy máme k dispo-
zici dva léky ovlivňující vaskulární věk, můžeme při léčbě 
využít jejich fixní kombinaci. Ta je k dispozici jako kombi-
nace atorvastatinu s perindoprilem.

Podpořeno grantem MZ ČR 16-30345A a výzkumným pro-
gramem UK Progres Q25.
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Souhrn
Diabetes mellitus 1. typu je často asociován s časnou manifestací aterosklerózy, která představuje morfologický 
podklad makrovaskulárních komplikací diabetiků. Ateroskleróza u nemocných s diabetem 1. typu má určité speci-
fické rysy, které vyplývají z odlišného podílu rizikových faktorů, přítomnosti diabetu a jeho komplikací. Sdělení se 
věnuje možnostem ovlivnění a detekce aterosklerotického procesu u těchto rizikových pacientů.

Klíčová slova: ateroskleróza – diabetes mellitus 1. typu – diabetické onemocnění ledvin – dyslipidemie – hyper-
tenze – obezita

Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes
Summary
Type 1 diabetes is often associated with the early manifestation of atherosclerosis, which represents the morpho-
logical basis for macrovascular complications of diabetics. Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes shows 
certain specific features that result from different proportions of risk factors, the presence of diabetes and its com-
plications. The paper deals with the possibilities of influencing and detecting the atherosclerotic process in these 
risk patients.

Key words: atherosclerosis – diabetic kidney disease – dyslipidemia – hypertension – obesity – type 1 diabetes

Úvod
Diabetes mellitus (DM) se dělí na diabetes 1. typu, 2. typu, 
ostatní specifické typy diabetu a gestační diabetes. Pro 
diabetes 1. typu (DM1T) je charakteristické autoimunitní 
postižení B-buněk Langerhansových ostrůvků s násled-
ným inzulinovým deficitem. Pacienti s DM1T představují 
menšinu nemocných s diabetem (v roce 2017 byla rela-
tivní prevalence DM1T v ČR 6,8 %) [1]. Nicméně díky po-
krokům v  léčbě se tito nemocní dožívají vyššího věku 
a  narůstá tak u  nich výskyt makrovaskulárních kompli-
kací, jejichž morfologickým podkladem je ateroskleróza.

Kardiovaskulární (KV) onemocnění představují hlavní 
příčinu zvýšené mortality i morbidity diabetiků 1. typu 
a zejména to platí pro ženy [2]. Nedávná metaanalýza, 
která zahrnula více než 200 000 jedinců, zjistila, že muži 
s  DM1T mají ve srovnání se zdravými jedinci 5,7krát 
a ženy dokonce 11,3 vyšší riziko KV úmrtí [3]. Diabetičky 
1. typu mají také asi 2krát vyšší incidenci nefatálních KV 
příhod. Např. data z britské databáze (UK GPRD) doku-
mentují 7,6krát vyšší riziko KV onemocnění u  žen 
s  DM1T při porovnání se zdravou populací, zatímco 
u mužů je zvýšené jen 3,6krát [4]. Absolutní KV riziko je 
u mužů i žen s DM1T podobné a ztrácí se tak protektivní 
efekt ženského pohlaví [2,5]. Podle nedávné švédské 
populační studie DM1T zvyšuje bez ohledu na pohlaví 
riziko infarktu myokardu (IM) 3,3krát, srdečního selhání 

2,7krát a ischemické cévní mozkové příhody (CMP) 2,6krát 
[6]. U diabetiků 1. typu se také častěji setkáváme s výsky-
tem subklinické aterosklerózy. V kohortě diabetiků 1. typu 
studie DCCT/EDCT mělo pozitivní nález koronárních kal-
cifikací asi 31  % účastníků [7]. Recentní norská studie 
(Dialong study) zjistila u nemocných s DM1T, který trval 
více než 45 let, že asi třetina má (dle CT angiografie) > 50% 
stenózu nejméně jedné z koronárních tepen, přičemž asi 
čtvrtina případů (24 %) nebyla do té doby diagnostiko-
vaná [8]. DM1T tedy reprezentuje závažný rizikový faktor 
aterosklerózy, která jeví určité specifické rysy.

Charakteristika aterosklerotických lézí 
u DM1T
Diabetici mají ve srovnání s nediabetickou populací cévní 
léze rozsáhlejší a četnější, typické je multifokální postižení. 
Kromě vícečetných změn se setkáváme častěji i s nálezy 
na menších, periferních cévách a  na kolaterálách [9]. 
Aterosklerotické pláty diabetiků mají mnohem výraz-
nější zánětlivý infiltrát a mají i větší nekrotické jádro. Po-
kročilé léze obsahují více kalcifikací, hemoragií do plátu 
a sekundárních trombotických změn (obr) [10]. Ve srov-
nání s diabetem 2. typu (DM2T) jeví aterosklerotické léze 
u diabetiků 1. typu určité odlišnosti. Jsou měkčí, s vyšším 
podílem vaziva a více koncentrické [11]. Podle CT angio-
grafie obsahují podobné množství koronárních kalci-



Karásek D. Ateroskleróza u pacientů s diabetem 1. typu776

Vnitř Lék 2019; 65(12): 775–782

fikací, jsou však většinou menší, s  menším podílem ob-
strukce lumen. Limitovaná data svědčí o  větším vlivu 
zánětlivé reakce na patogenezi aterosklerotických plátů 
u nemocných DM1T. Pro to svědčí i zvýšení prozánětlivých 
cytokinů a markerů zánětu a jejich asociace s cévním po-
stižením [12]. Na odlišné morfologii plátů se zřejmě uplat-
ňuje různý podíl jednotlivých rizikových faktorů ateroskle-
rózy a délka jejich působení.

Rizikové faktory aterosklerózy u nemocných 
s DM1T
Tyto rizikové faktory můžeme rozdělit na nespecifické, 
které se vyskytují i v nediabetické populaci, a specifické, 
které souvisejí s přítomností diabetu a jeho trváním. Do 
první skupiny řadíme zejména dyslipidemii, hypertenzi, 
kouření, obezitu, nedostatek pohybu, věk a pohlaví. Do 
druhé skupiny pak patří samotný DM1T a jeho kompli-
kace, které akcelerují aterosklerotický proces. Toto roz-
dělení není striktní, např. dyslipidemie může být proje-
vem dekompenzace diabetu, nebo souvisí s přítomnou 
inzulinovou rezistencí v rámci obezity a metabolického 
syndromu. Taktéž hypertenze může být primární, nebo 
sekundární, na vrub diabetického onemocnění ledvin. 
Naopak obezita a  s  ní spojená inzulinová rezistence 
i u nemocných s DM1T potencují pomocí negativního 
ovlivnění glykemické kompenzace vývoj specifických 
diabetických komplikací.

Dyslipidemie
U nemocných s  DM1T je dyslipidemie většinou patrná 
při manifestaci či dekompenzaci diabetu a při adekvátní 

léčbě dochází k úpravě lipidového spektra. Inzulin hraje 
důležitou roli při expresi a  regulaci aktivity lipoprotei-
nové lipázy (LPL). Při jeho nedostatku je aktivita LPL inhi-
bována zvýšenou expresí apolipoproteinu C-III (apoC-III) 
v játrech. Inzulin také snižuje aktivitu hormon-senzitivní 
lipázy v tukové tkáni, a pokud chybí, je akcelerovaná li-
polýza provázená zvýšenou nabídkou volných mastných 
kyselin. Ty jsou spolu s hyperglykemií stimulem pro syn-
tézu triacylglyceridů (TAG) v játrech [9]. Dekompenzace 
DM1T je proto spojena především s hypertriglycerid emií, 
zvýšením hladin lipoproteinů o  velmi nízké a  střední 
hustotě a  snížením hladin lipoproteinů o  vysoké hus-
totě (HDL). Diabetici 1. typu mívají na rozdíl od diabe-
tiků 2. typu také zvýšené hladiny lipoproteinu(a) – Lp(a), 
které klesají při lepší glykemické kontrole. U  některých 
léčených nemocných (více u mužů) se setkáváme s vyšší 
tvorbou malých HDL částic (smHDL) a vyšší koncentrací 
HDL-cholesterolu (HDL-C) [12]. Tyto smHDL částice jsou 
však často dysfunkční a zvýšené hladiny HDL-C tak u nich 
nepředstavují kardiovaskulárně protektivní faktor. Inzu-
lin zvyšuje katabolizmus lipoproteinů o  nízké hustotě 
(LDL) a snižuje jejich produkci. Přesto někteří autoři na-
lézají mírně vyšší koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) 
a nižší HDL-C i u léčených nemocných, zejména u mla-
dých žen s DM1T [9,12]. Pokud dojde v rámci mikrovasku-
lárních komplikací k rozvoji diabetické nefropatie, může 
být přítomná dyslipidemie projevem nefrotického syn-
dromu, chronického selhání ledvin, či specifických změn 
po transplantaci ledvin. S  narůstající prevalencí obezity, 
která se nevyhýbá ani těmto nemocným (viz dále), se 
u  některých jedinců (především u  těch s  abdominální 

Obr.  Porovnání časných a pozdních aterosklerotických lézí u diabetiků a nediabetiků. Upraveno podle [10]
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obezitou) setkáváme i  s  typickou aterogenní dyslipid-
emií spojenou s  dalšími projevy metabolického syn-
dromu a inzulinové rezistence [9].

Většina příznivých dat svědčící pro redukci KV rizika 
u nemocných s diabetem pomocí hypolipidemické léčby 
pochází ze studií provedených u diabetiků 2. typu. Meta-
analýza, která zahrnula 18 686  jedinců s obojím typem 
diabetu (1 466 mělo DM1T a 17 220 DM2T) léčených sta-
tinem, zjistila, že každé snížení LDL-C o 1,0 mmol/l vede 
k redukci celkové mortality o 9 % a ke snížení incidence 
hlavních KV příhod o 21 % [13]. Redukce KV příhod byla 
u nemocných s DM1T stejná jako u nemocných s DM2T. 
Aktuální evropská doporučení [14,15] stratifikují ne-
mocné s diabetem (včetně jedinců s DM1T) do rizikových 
kategorií (tab. 1) a každé přiřazují cílové hodnoty sledo-
vaných parametrů lipidového spektra. Základem léčby 
diabetické dyslipidemie nadále zůstává terapie stati-
nem v  maximální tolerované dávce. V  nových doporu-
čeních je kladen důraz na intenzifikaci statinové terapie, 
která by měla předcházet kombinaci s dalším hypolipid-
emikem. Je zajímavé, že zatímco doporučení pro léčbu 
dys lipidemií (ESC/EAS  – 2019) pouze nabádají ke zvá-
žení kombinace s ezetimibem [14], tak ve stejnou dobu 
pub likovaná doporučení pro léčbu diabetu, prediabetu 
a KV onemocnění (ESC ve spolupráci s EASD – 2019) tuto 
kombinaci jednoznačně doporučují, stejně jako podání 
PCSK9 inhibitorů v dalším kroku u diabetiků s velmi vy-
sokým KV rizikem [15]. Podle těchto doporučení u ne-
mocných s  nízkým HDL-C a  vysokými hladinami TAG 
mohou být zváženy také fibráty. Obojí doporučení se 
pak shodují, že data o významu hypolipidemické léčby 
jsou u  nemocných s  DM1T limitovaná. Nicméně léčba 
statiny bez ohledu na hladinu LDL-C by u  těchto ne-
mocných měla být zvážena, pokud jsou ve vysokém KV 
riziku. Měla by být také zvažována u asymptomatických 
jedinců s DM1T mladších 30 let (zejména pokud mají or-
gánové komplikace nebo LDL-C > 2,6  mmol/l), pokud 
se ovšem nejedná o ženy, které by mohly být potenci-
álně těhotné [14,15].

Hypertenze
Přítomnost arteriální hypertenze bývá u  nemocných 
s DM1T udávána v širokém rozmezí (8–41 %) podle kon-

krétní studované populace [16], závisí na věku sledo-
vaných a  trvání diabetu. Po 30  letech mají hypertenzi 
až dvě třetiny nemocných [17]. U  pacientů s  DM1T se 
hyper tenze většinou dává do souvislosti s diabetickou 
nefropatií, nicméně bez ohledu na přítomnost chronic-
kého onemocnění ledvin (CKD) je u nich nezávislým ri-
zikovým faktorem KV chorob [12]. Diabetici 1. typu s hy-
pertenzí jsou většinou starší (muži), mají delší dobu 
diabetes a kromě častějších mikrovaskulárních kompli-
kací mají také vyšší BMI, trpí více nadváhou či obezitou 
a jsou více inzulin-rezistentní [18]. Relativní hyperinzu-
linemie provázející inzulinovou rezistenci bývá spo-
jována se zvýšením sympatické aktivity, retencí natria 
a  vody. Předpokládá se, že v  případě inzulinové rezis-
tence převáží v cévním řečišti vazokonstrikční, vazopro-
liferativní a prozánětlivé působení inzulinu [9].

Léčba arteriální hypertenze ovlivňuje pozitivně výskyt 
mikrovaskulárnch i  makrovaskulárních komplikací dia-
betiků, je však významná také pro redukci KV úmrtí [19]. 
Většina informací opět pochází ze studií nemocných 
s DM2T. Zahájení antihypertenzní léčby u diabetiků je 
doporučeno, pokud je krevní tlak v  ambulanci opako-
vaně > 140/90  mm Hg. Cílové hodnoty krevního tlaku 
jsou udávány 130/80 mm Hg (pokud nemocný toleruje 
mezi 120–130/70–80 mm Hg, u starších 65 let by systo-
lický tlak měl být v rozmezí 130–139 mm Hg) [15,19]. Pre-
ferenčně jsou doporučeny ACE inhibitory nebo sartany 
v kombinaci s kalciovými blokátory či diuretiky. ACE inhi-
bitory a sartany jsou u nemocných s DM1T vhodné i pro 
pozitivní ovlivnění CKD [20].

Kouření
Kouření je u  diabetiků asociované nejen s  rizikem KV 
chorob, ale zhoršuje také inzulinovou rezistenci. Jeho 
prevalence se u  nemocných s  DM1T opět udává v  ši-
rokém rozmezí (7–35  %) dle studované populace [16] 
Prostřednictvím chronického zánětu a endotelové dys-
funkce akceleruje aterosklerotický proces a spolupodílí 
se i na vzniku mikrovaskulárních komplikací, především 
u nemocných s DM1T [9,12]. Pokud diabetici přestanou 
kouřit, jejich vysoké KV riziko zejména v časné fázi pře-
trvává, ale potom postupně klesá [21]. Exkuřáci jsou 
na tom lépe než kuřáci, ale hůře než nekuřáci. Nejlepší 

Tab. 1.  Kategorie diabetiků z pohledu kardiovaskulárního rizika a cílové hodnoty lipidových parametrů. 
Upraveno podle ESC/EAS doporučení [14] a ESC/EASD doporučení z roku 2019 [15]

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB

střední mladí nemocní (DM1T < 35 let, DM2T < 50 let) 
s trváním diabetu < 10 let a bez dalších RF < 2,6 mmol/l < 3,4 mmol/l < 1,0 g/l

vysoké nemocní s DM ≥ 10 let, bez orgánových 
komplikací, nebo nemocní s dalšími RF 

< 1,8 mmol/l  

a současně nejméně 50% redukce 
vstupních hodnot bez léčby

< 2,6 mmol/l < 0,8 g/l

velmi vysoké

nemocní s DM, s orgánovými komplikacemi, 
nebo ≥ 3 hlavními RF, nebo s časným vznikem 
a dlouhým trváním DM1T (≥ 20 let), všichni 
diabetici s přítomným KVO

< 1,4 mmol/l  

a zároveň nejméně 50% redukce 
vstupních hodnot bez léčby

< 2,2 mmol/l < 0,65 g/l

apoB – apolipoprotein B DM – diabetes mellitus KVO – kardiovaskulární onemocnění LDL-C – LDL-cholesterol non-HDL-C – non-HDL-cholesterol 
(non-HDL-C = celkový cholesterol – HDL-C) RF – rizikový faktor 
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tedy je, pokud diabetik kouřit vůbec nezačne. Po kou-
ření je nutné aktivně pátrat a motivovat pacienty k ne-
kouření. Měli by se vyhýbat i pasivnímu kouření. Při od-
vykání je možné využít kromě edukace a psychoterapie 
i substituční léčbu pomocí nikotinových přípravků. Zá-
vislost na tabáku lze také úspěšně ovlivnit podáváním 
vareniklinu anebo bupropionu [9,15].

Obezita a inzulinová rezistence
Obezita je úzce spojena s  metabolickým syndromem 
a DM2T, kde bývá přítomna u 80–90 % nemocných [9]. 
U diabetiků 1. typu nebývala obezita častou komorbidi-
tou, avšak stejně jako v běžné populaci výskyt obezity 
i u těchto nemocných narůstá. Longitudinální sledování 
ve studii DCCT/EDIC zaznamenalo nárůst její preva-
lence z 2 % (v letech 1983–1987) na 31 % (v roce 2005) 
[22]. Podle některých dat trpí v současné době nadvá-
hou nebo obezitou až 50 % jedinců s DM1T [23]. S ná-
růstem obezity souvisí také vyšší výskyt dyslipid emie 
a hypertenze. V současné době bývá metabolický syn-
drom diagnostikován až u 45 % nemocných s DM1T [24]. 
Koincidence autoimunitní destrukce B-buněk Langer-
hansových ostrůvků vedoucí k DM1T spolu s narůstající 
inzulinovou rezistencí v rámci metabolického syndromu 
a obezity se někdy označuje jako „double diabetes“. Je 
spojen s horší metabolickou kontrolou, s nutností podá-
vání vyšších dávek inzulinu a vyšším rizikem kardiovas-
kulárních onemocnění [25]. Inzulinová rezistence je také 
nezávislým prediktorem mikrovaskulárních komplikací 
a může být asociována s hypertrofií levé komory a dia-
stolickou dysfunkcí [12].

Také u diabetiků 1. typu se může uplatnit komplexní 
léčba obezity, nicméně informace o jejím příznivém efektu 
na KV riziko těchto nemocných jsou omezené. Doporučuje 
se energetická restrikce (minus 500–700 kcal/den) a pravi-
delná pohybová aktivita (150 min/týden střední aerobní ak-
tivity a 2krát týdně odporový trénink) [15,26]. Krátkodobá 
dieta s nízkým obsahem sacharidů, která brání vzestupům 
glykemie, nebyla spojena s příznivým ovlivněním hlavních 
KV rizikových faktorů [27]. Jako kardiovaskulárně protek-
tivní se u diabetiků 1. typu spíše ukázala dieta s vysokým 
podílem vlákniny [28]. Fyzická aktivita může být u diabe-
tiků limitovaná obavou z hypoglykemie anebo přítomností 
smyslových, či pohybových poruch. Několik prací zjistilo, že 
aerobní cvičení u nemocných s DM1T 3–4krát týdně ales-
poň 60 min po dobu 12–16 týdnů vede ke zlepšení inzuli-
nové senzitivity o 20–40 % [23]. Metaanalýza, která zahrnula 
6  randomizovaných studií (323  pacientů s  DM1T), zjistila, 
že pravidelné cvičení alespoň 2krát týdně po 2 měsíce vý-
znamně sníží hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 
[29]. Kromě kompenzace diabetu a snížení dávek inzulinu 
zlepšuje cvičení také fyzickou zdatnost, upravuje funkci 
endotelu a  lipidové spektrum. Pohybová aktivita u  je-
dinců s  DM1T pozitivně (významně u  mužů) ovlivňuje 
i výskyt KV onemocnění a celkové mortality [30]. Také 
bariatrická chirurgie snižuje potřebu inzulinu a  zlep-
šuje kompenzaci u diabetiků 1. typu [31]. Je však spo-
jena s  rizikem závažných hypoglykemií a diabetických 

ketoacidóz. Objevují se první informace, že může sni-
žovat riziko KV úmrtí, srdečního selhání a KV příhod, ze-
jména CMP, i u těchto jedinců [32].

Také některá neinzulinová antidiabetika mohou u ne-
mocných s DM1T ovlivnit inzulinovou rezistenci, vedou 
k redukci hmotnosti a snad i příznivě ovlivňují KV riziko. 
Z  tohoto pohledu jsou zřejmě nejvýznamnější účinky 
metforminu, gliflozinů a  agonistů pro glucagon like 
peptid 1 receptor (GLP1RA) [2]. Metaanalýza, která za-
hrnula studie sledující efekt metforminu, zjistila, že při-
dání metforminu vede k signifikantnímu poklesu denní 
dávky inzulinu, hmotnosti nemocných a hladiny celko-
vého cholesterolu i LDL-C [33]. Výsledky nedávno pub-
likované studie REMOVAL, která hodnotila metabo-
lické i kardiovaskulární účinky metforminu u diabetiků 
1. typu, jsou poněkud rozpačité [34]. Ačkoli přechodně 
došlo k  signifikantnímu poklesu glykovaného hemo-
globinu (HbA1c), na konci studie byly hodnoty HbA1c 
stejné jako u jedinců bez metforminu. Léčba metformi-
nem nicméně vedla k mírnému poklesu tělesné hmot-
nosti, LDL-C a denní dávky inzulinu. Nebyly sice rozdíly 
v  redukci průměrné tloušťky intimy-medie společné 
karotidy (cIMT), ale byl zaznamenán rozdíl v maximální 
cIMT (což bylo až terciárním cílem studie). Zdá se tedy, 
že přidání metforminu u diabetiků 1. typu dlouhodobě 
nevede ke zlepšení glykemické kontroly, ale možná by 
mohlo být spojeno s redukcí kardiovaskulárního rizika, 
a  to díky příznivému ovlivnění dalších rizikových fak-
torů, včetně poklesu hmotnosti a inzulinové rezistence 
[2].

Glifloziny jsou léky, které snižují hladinu glykemie nezá-
visle na působení inzulinu. Podávání gliflozinů je spojeno 
s redukcí hmotnosti a u nemocných s DM2T v sekundární 
prevenci vede k signifikantnímu poklesu aterosklerotic-
kých KV příhod [35]. Jejich hlavní význam spočívá v po-
klesu hospitalizací pro srdeční selhání a v ovlivnění dia-
betické nefropatie. Antiaterogenní působení gliflozinů je 
nejspíš nepřímé, a to prostřednictvím ovlivnění rizikových 
faktorů aterosklerózy. Na redukci KV příhod se zřejmě 
uplatňuje i přímý kardiometabolický efekt [36]. Bylo pro-
vedeno několik randomizovaných studií u nemocných 
s DM1T a nedávno byla publikována metaanalýza, která 
zjistila, že přidání gliflozinů u  nich vedlo k  signifikant-
nímu poklesu glykemie nalačno, HbA1c, tělesné hmotnosti 
i denní dávky inzulinu. Nedošlo k nárůstu incidence hypo-
glykemií, genitálních či močových infekcí, byl však patrný 
vyšší výskyt diabetické ketoacidózy [37]. Dapagliflozin 
a sotagliflozin byl již Evropskou lékovou agenturou schvá-
len pro adjuvantní léčbu obézních s DM1T, FDA však kvůli 
riziku ketoacidózy tuto indikaci zatím nepovolila [38].

Také léčba agonisty GLP-1  receptorů signifikantně sni-
žuje riziko aterosklerotických KV příhod u diabetiků 2. typu 
v sekundární prevenci [35]. Kromě pozitivního ovlivnění 
rizikových faktorů aterosklerózy (hyperglyk emie, hyper-
tenze, dyslipidemie a obezity) se předpokládá i přímý anti-
aterogenní efekt této léčby daný jejich protizánětlivým, 
antiagregačním a vazodilatačním účinkem [36]. Zlepšují 
také funkci endotelu a  inhibují migraci buněk hladkého 
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svalstva z medie do intimy tepen. U nemocných s DM1T 
bylo také provedeno několik menších studií s agonisty 
GLP1RA. V metaanalýze, která zahrnula jak jedince léčené 
GLP1RA, tak gliptiny vedlo přidání inkretinové léčby k vý-
znamné redukci HbA1c, hmotnosti i  dávek inzulinu [39]. 
Nebylo dokumentováno zvýšení rizika závažné hypoglyk-
emie. Sub analýza ukázala, že k  pozitivním výsledkům 
došlo jen při léčbě pomocí agonistů GLP1RA, kdežto po-
dávání gliptinů nevedlo k významným změnám. Léčba 
GLP1RA tak zřejmě představuje atraktivní adjuvantní 
léčbu i pro nemocné s DM1T, nicméně stejně jako v pří-
padě gliflozinů zatím chybí důkazy, že by u této skupiny 
nemocných byla spojena i s redukcí makrovaskulárních 
komplikací [40].

Hyperglykemie a další rizikové faktory 
související s diabetem
Hyperglykemie představuje závažnější KV rizikový faktor 
u nemocných s DM1T než u nemocných s DM2T, u nichž 
se na KV riziku větší měrou podílejí další rizikové fak-
tory jako dyslipidemie či hypertenze [2,9,41]. Na základě 
dlouhodobého sledování nemocných s DM1T ze studie 
DCCT/EDIC byly jako nejvýznamnější rizikové faktory 
KV onemocnění stanoveny věk a  průměrný HbA1c [42]. 
Glykovaný hemoglobin a trvání diabetu patřily k hlav-
ním prediktorům KV příhod také v dalších studovaných 
kohortách diabetiků 1. typu (studie EDC, Swedish Nati-
onal Diabetes Register apod) [2]. Hladina HbA1c silně ko-
relovala zejména s rizikem fatálních KV příhod [12].

Chronická hyperglykemie akceleruje aterosklerotický 
proces především indukcí oxidativního stresu a zvýše-
ním tvorby reaktivních forem kyslíku [43]. Uplatňuje se 
cesta aktivace proteinkinázy C a nukleárního faktoru κB 
(NF-κB), hexozaminová signalizační cesta, glykooxidace 
a  lipoperoxidace. Oxidační stres potencuje endotelo-
vou dysfunkci vyjádřenou tendencí k vazospazmům, zvý-
šenou adhezí zánětlivých buněk a aktivovaných krevních 

destiček, které spolu s hyperkoagulačním stavem a chro-
nickým zánětem přispívají k cévnímu postižení diabetiků 
(schéma). Tyto patofyziologické mechanizmy nepostihují 
pouze intimu, ale promítají se také do funkčních a mor-
fologických změn dalších arteriálních vrstev vedoucích 
k jejich zvýšené rigiditě. Zvýšená tuhost cévní stěny je fak-
torem, který potencuje aterosklerotický proces a podílí se 
také na patogenezi dalších KV onemocnění [9].

Během dlouhodobého sledování nemocných s DM1T 
(DCCT/EDCT) bylo prokázáno, že intenzifikovaná inzuli-
nová terapie (během 6,5 let studie DCCT) vedla ve srov-
nání s konvenční terapií k významné redukci incidence 
hlavních KV příhod o  32  % [44]. Existují data ze švéd-
ského registru (Swedish National Diabetes Register), 
která ukazují, že používání inzulinových pump u  ne-
mocných s  DM1T bylo při porovnání s  intenzifikova-
nou injekční léčbou spojeno s  23% poklesem celkové 
mortality, 42% snížením KV mortality a 45% poklesem 
úmrtí na ICHS [45]. Kromě zlepšení glykemické kom-
penzace, redukce glykemické variability a snížení rizika 
hypoglyk emie se předpokládá také pozitivní efekt inzu-
linu na úpravu lipidového spektra (viz výše) [2,9].

Diabetické onemocnění ledvin představuje u  DM1T 
samostatný KV rizikový faktor [12]. Jak albuminurie, tak 
pokles glomerulární filtrace negativně ovlivňují osud 
nemocných. Přítomnost diabetické nefropatie je auto-
maticky řadí do kategorie osob s velmi vysokým KV ri-
zikem (tab. 1). Terapie diabetického onemocnění ledvin 
spočívá v adekvátní glykemické kontrole, léčbě hyper-
tenze s  preferencí ACE inhibitorů nebo sartanů a  ev. 
v  restrikci příjmu proteinů (0,8 g/kg na den u  jedinců, 
kteří nejsou dialyzovaní) [15,20]. K redukci KV rizika ne-
mocných s CKD přispívá i optimální léčba dyslipidemie 
[9,14]. Zatím nejsou k dispozici informace, zda pozitivní 
ovlivnění diabetické nefropatie pomocí gliflozinů do-
kumentované u nemocných s DM2T můžeme extrapo-
lovat i  na jedince s  DM1T. Mohla by na to odpovědět 

Schéma. Podíl chronické hyperglykemie na patogenezi aterosklerózy. Upraveno podle [43]
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probíhající studie s  empagliflozinem (EMPA-KIDNEY), 
která je zaměřená na renální a KV ukazatele u  jedinců 
s CKD a zahrnuje také nemocné s DM1T.

Diabetici mají častější výskyt trombotických kompli-
kací, včetně pokročilých aterosklerotických lézí. Na pro-
trombogenním stavu se podílí dysfunkce endotelu, zvý-
šená adheze i agregace trombocytů, zvýšená generace 
trombinu, hyperfibrinogenemie, inhibice plazminu (zvý-
šení hladin inhibitoru aktivátoru plazminogenu – PAI-1) 
a  chronický zánět [46]. Dle aktuálních doporučení [15] 
zůstává antiagregační léčba v primární prevenci rezervo-
vaná jen ke zvážení u diabetiků s vysokým nebo velmi 
vysokým KV rizikem. Plně je pak indikovaná u diabetiků 
v sekundární prevenci KV chorob.

Detekce aterosklerózy u asymptomatických 
jedinců
Současná doporučení [15] v případě podezření na atero-
sklerotické KV onemocnění diabetiků doporučují kromě 
klidového EKG vyšetření a echokardiografie také zvážit 
ultrasonografické vyšetření karotických a  femorálních 
tepen. Není doporučeno rutině měřit společnou tloušťku 
vrstvy intimy a  medie. Za průkaz subklinické ateroskle-
rózy, který může modifikovat rizikovou kategorii nemoc-
ného, se považuje pouze nález aterosklerotického plátu 
[14]. Modifikovat KV riziko lze také na základě vyšetření ABI 
(ankle-brachial index). Stanovení kalciového skóre pomocí 
CT může být zváženo u  asymptomatických jedinců se 
středním KV rizikem. Pro screening ICHS u asymptomatic-
kých nemocných s diabetem pak mají být zvažovány CT 
koronarografie a  funkční zátěžová vyšetření. Kromě ru-
tinního stanovení albuminurie nejsou doporučeny žádné 
další biochemické markery KV poškození [15].

Závěr
Ateroskleróza je podkladem makrovaskulárních kom-
plikací nemocných s DM1T, které reprezentují hlavní pří-
činu jejich zvýšené mortality i morbidity. Má určité spe-

cifické rysy, které zřejmě vyplývají z  odlišného podílu 
jednotlivých rizikových faktorů a délky jejich působení. 
Intenzivní kontrola glykemie, lipidů a  krevního tlaku 
spolu s  režimovými opatřeními (spočívajícími v  zane-
chání kouření, zvýšení fyzické aktivity a dosažení opti-
mální tělesné hmotnosti) a použití antiagreační terapie 
u  vybrané skupiny nemocných jsou v  současné době 
nejúčinnější prostředky k  regresi, či alespoň zastavení 
progrese aterosklerotických změn (tab. 2). Pro další 
ovlivnění KV rizika diabetiků se jeví jako perspektivní 
také přidání některých neinzulinových antidiabetik (gli-
flozinů, agonistů GLP1RA či metforminu) a u obézních 
jedinců pak využití možností bariatrické chirurgie. Nic-
méně jednoznačný průkaz o účinnosti těchto terapeu-
tických opatření na redukci KV onemocnění u  jedinců 
s DM1T zatím chybí. Komplexní přístup zahrnující nejen 
adekvátní kompenzaci glykemie, ale též intervenci dal-
ších rizikových faktorů tedy z dnešního pohledu před-
stavuje u této skupiny pacientů nejlepší způsob ovliv-
nění aterosklerotického procesu.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOL, 00098892).
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Souhrn
Historie studia hypertriglyceridemie jako rizikového faktoru aterosklerózy se táhne celé půlstoletí. Význam tohoto 
parametru měřeného nalačno není zcela jasný, protože po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu se statistická 
významnost mezi koncentrací triglyceridů a kardiovaskulárním rizikem ztrácí. Za riziko spojené s hypertriglycerid-
emií jsou zřejmě odpovědné remnantní lipoproteiny chylomikronů a  částic velmi nízké hustoty (VLDL) měřené 
postprandiálně. Se stoupající koncentrací triglyceridů měřených v sytém stavu roste riziko infarktu myokardu po-
stupně až na pětinásobek.

Klíčová slova: inzulinová rezistence – játra – riziko aterosklerózy – triglyceridy

Hypertriglyceridemia and atherosclerosis risk
Summary
The history of studying hypertriglyceridemia as a risk factor for atherosclerosis has been going on for a half a cen-
tury. The significance of this parameter as measured in fasting state is not entirely clear, since the statistical sig-
nificance between triglyceride concentration and cardiovascular risk is lost after adjustment to HDL-cholesterol 
concentration. Remnant particles of chylomicrons and very low density lipoproteins measured postprandially 
appear to be responsible for the risk associated with hypertriglyceridemia. As the concentration of non-fasting tri-
glycerides increases, the risk of myocardial infarction increases gradually up to five times.

Key words: atherosclerosis risk – insulin resistance – liver – triglyceride

Úvod
Studium rizikových faktorů aterosklerózy začíná brzy 
po skončení 2. světové války, neboť po období dlouho-
dobého nedostatku za válečných let se v poválečném 
období zvýšila spotřeba živočišných tuků a celkové ener-
gie, což projevilo rychlým nárůstem mortality na klinické 
komplikace aterosklerózy.

V roce 1953 zjišťuje Gofman [1], že koncentrace trigly-
ceridy bohatých lipoproteinů je zvýšena u pacientů s in-
farktem myokardu. Už v roce 1973 publikuje Donald Zil-
versmit [2] rozsáhlý přehled, jak lipoproteiny bohaté na 
triglyceridy stimulují aterosklerózu. Jejich vliv na atero-
genezi je jednoznačně synergní s vlivem molekul cho-
lesterolu v nízkodenzitních lipoproteinech (LDL), který 
byl ale již v té době mnohem lépe prostudován. V ná-
sledující přehledné práci Zilversmit podrobně popisuje 
možný mechanizmus vlivu velkých lipoproteinových 
částic na arteriální stěnu [3]. Mastné kyseliny uvolněné 
při hydrolýze triglyceridů těchto částic po jejich navá-
zání na povrch endotelu mohou nepříznivě ovlivnit 
metabolizmus v endotelu i subendoteliálních buňkách. 
Navíc Zilversmit [3] dokumentuje, že remnanty chylo-
mikronů a velmi nízko denzitních lipoproteinů (VLDL) – 
částečně zmenšené částice po hydrolýze části jejich 

triglyceridů – přímo vstupují do arteriální stěny. Právě 
tyto zmenšené remnantní částice mají tedy přímý ate-
rogenní vliv.

Triglyceridy a HDL-cholesterol
Po dvou dekádách od pionýrské práce Donalda Zilvers-
mita se objevuje celá řada publikací, které popisují studie 
analyzující vztah hypertriglyceridemie ke klinickým kom-
plikacím aterosklerózy, zejména infarktu myokardu. Řada 
z nich asociaci triglyceridů ke vzniku koronárních nemocí 
potvrzuje [4], ale jiné práce ukazují, že koncentrace trigly-
ceridů po adjustaci na koncentraci HDL-cholesterolu ne-
představuje další riziko. To by znamenalo, že aterogenní 
vliv částic bohatých na triglyceridy není rizikovým fakto-
rem nezávislým. To je do značné míry pochopitelné, víme-
-li, že v průběhu lipolýzy triglyceridů částic chylomikronů 
a VLDL se z nich odštěpuje část povrchů obsahující apo-
lipoproteiny, neesterifikovaný cholesterol a fosfolipidy, 
a tento materiál je přenesen na částice HDL. V tomto pro-
cesu mohou vznikat i  malé nespecifické objekty, které 
mají charakter lipoproteinů a připomínají nascentní čás-
tice HDL produkované v játrech. Eficientní hydrolýza tri-
glyceridů chylomikronů a  VLDL v  cirkulaci tedy snižuje 
triglyceridemii a  současně vede ke zvýšení HDL-chole-
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sterolu, což dobře vysvětluje známou negativní korelaci 
mezi těmito parametry běžně stanovovanými při klinicko-
biochemickém vyšetření. Při zvýšené koncentraci chylo-
mikronů a VLDL v cirkulaci je rovněž zvýšena výměna tri-
glyceridů těchto částic za estery cholesterolu z částic HDL 
zprostředkovaná cholesterol ester transferovým protei-
nem (CETP).

Ve své přelomové práci shrnula Melissa Austin [5] vý-
sledky klinických studií aterogenity vyšších koncentrací 
triglyceridy bohatých částic a ukázala, že i když je samo-
statný vliv hypertriglyceridemie ve všech případech signi-
fikantní, jeho význam se postupně snižuje po adjustaci na 
další rizikové faktory kardiovaskulárních nemocí, zejména 
na koncentraci HDL-cholesterolu. Krátce poté vydal Nati-
onal Institute of Health své stanovisko, ve kterém konsta-
toval, že data o aterogenním vlivu triglyceridů nejsou jed-
noznačná. I když v některých studiích jsou silné asociace 
prokázány, dosud chybí důkaz kauzality asociace trigly-
ceridy bohatých lipoproteinů k  riziku kardiovaskulárních 
onemocnění [6].

V roce 1996  byla Hokansonem a  Austinovou [8] pub-
likována rozsáhlá metaanalýza celkem 17  studií sledují-
cích prospektivně celkem 56 000  jedinců po dobu mezi 
7 a 17 roky (hlavními zahrnutými studiemi byly Paris Pro-
spective Study > 6 000, Stockholm Prospective Study 

> 6 000, Framingham Heart Study > 5 000 a Prospective 
Cardiovascular Münster Study > 4 000). Ve většině pří-
padů bylo zvoleno tvrdé kritérium  – kardiovaskulární 
smrt. Prakticky ve všech studiích univariantní analýza pro-
kazuje významné riziko vyšších koncentrací triglyceridů 
měřených nalačno. Multivariační analýza  – po adjustaci 
na další rizikové faktory kardiovaskulárních onemocnění 
(koncentrace HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu, 
LDL-cholesterolu, BMI a krevní tlak) – pak ukázala, že kar-
diovaskulární riziko spojené se zvýšením triglyceridemie 
o 1 mmol/l vzrůstá o 14 % u mužů a dokonce o 37 % u žen. 
Výsledky této studie lze považovat za definitivní odpověď 
na otázku, zda zvýšená koncentrace triglyceridů v séru na-
lačno zvyšuje riziko infarktu myokardu. Navíc demonstro-
vala, že riziko je překvapivě výrazně vyšší u žen.

Hyperchylomikronemie
Chylomikrony se vyskytují v  lidském séru postprandi-
álně. Po 8 hod lačnění jsou u zdravých jedinců již zcela 
odbourány působením lipoproteinové lipázy (schéma 1). 
Tento enzym lokalizovaný na membráně endoteliál-
ních buněk cévy štěpí triglyceridy z vnitřní části lipopro-
teinů. Jedinci s geneticky podmíněnou ztrátou funkce 
lipoproteinové lipázy nejsou schopni chylomikrony 
z  cirkulace odstranit a  koncentrace triglyceridů může 

Schéma 1.  Chylomikrony produkované ve střevě nesou do cirkulace exogenní triglyceridy, podobně jako VLDL 
jaterního původu transportují do cirkulace triglyceridy z endogenních zdrojů. Hydrolýzou triglyceridů 
chylomikronů a VLDL lipoproteinovou lipázou vznikají volné mastné kyseliny, které jsou vychytány 
tkáněmi, kde slouží jako zdroj energie (sval, játra) nebo se ukládají znovu jako triglyceridy (tuková 
tkáň). Menší část mastných kyselin uniká do cirkulace, v níž cirkuluje navázána na albumin. Chylo-
mikrony a VLDL, které ztratily podstatnou část triglyceridů, označujeme jako remnanty. Uvolněné 
povrchové složky chylomikronů a VLDL (apolipoproteiny, fosfolipidy a neesterifikovaný cholesterol) jsou 
přeneseny na HDL. Mezi částicemi nesoucími triglyceridy a částicemi nesoucími cholesterol dochází 
k intenzivní výměně triglyceridů a esterů cholesterolu zprostředkovanou cholesterol ester transferovým 
proteinem (CETP).
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být až o 2 řády vyšší než u zdravých jedinců. Vedle této 
vzácné autozomálně recesivní poruchy se vyskytuje 
poněkud častěji i  multifaktoriální hyperchylomikrone-
mie, která je způsobena kombinovaným působením 
několika genů. Hlavní klinickou komplikací hyperchylo-
mikronemie je riziko ataky akutní pankreatitidy.

Metabolizmus VLDL
Jak je patrné ze schématu 2, játra získávají volné mastné 
kyseliny pro tvorbu triglyceridů ze 3  různých zdrojů. 
Patrně nejdůležitějším zdrojem jsou mastné kyseliny 
uvolněné z tukové tkáně v procesu lipolýzy katalyzova-
ném koordinovaným účinkem několika lipáz [7]. Za hla-
dovění jsou mastné kyseliny uvolněné z  tukové tkáně 
zčásti využity jako zdroj energie v  mimojaterních tká-
ních a oxidovány v mitochondriích. Neutilizované volné 
mastné kyseliny se pak vychytávají v  játrech. Lipolýza 
v buňkách tukové tkáně je aktivována za hladovění a in-
hibována v postprandiálním stavu inzulinem. U jedinců 
s nadváhou a obezitou a také u jedinců s nízkou fyzic-
kou aktivitou je tuková tkáň vůči účinkům inzulinu re-
zistentní a  uvolňuje volné mastné kyseliny i  v  období 
dostatečného přísunu energie z akutně vstřebávaných 
živin. Dalším zdrojem mastných kyselin jsou mastné 
kyseliny triglyceridů remnantních částic vychytávané 
do jater prostřednictvím lipoproteinových receptorů. 
K  těmto 2  vnějším zdrojům mastných kyselin přispívá 
ještě tvorba mastných kyselin syntetizovaných z netu-
kových prekurzorů přímo v hepatocytu v procesu ozna-
čovaném jako de novo lipogeneze. Výsledkem zvýšené 
aktivity všech těchto 3  cest je hromadění triglyceridů 
v hepatocytu. V historicky vzdálené minulosti za častého 
hladovění, při vyšší fyzické aktivitě, a tedy při dostatečné 

citlivosti k inzulinu byl obsah triglyceridů v játrech nízký. 
Náš současný životní styl však vede často k  hromadění 
triglyceridů v  jaterním parenchymu, což u  nás postihuje 
až 50 % mužské populace. Tento fenomén je intenzivně 
studován v  řadě laboratoří ve světě jako nealkoholové 
tukové jaterní onemocnění a nealkoholová steatohepati-
tida (NAFLD a NASH). U nás je výskyt tohoto onemocnění 
pravděpodobně častější zejména proto, že zvýšená kon-
zumace alkoholu (a především piva) hromadění triglyce-
ridů v hepatocytu výrazně podporuje. Játra za normálních 
podmínek produkují VLDL rychlostí, která udržuje kon-
centraci jaterních triglyceridů v rozmezí 2–4 % (váhových). 
Při zvětšení jaterního poolu triglyceridů je snahou jater se 
jejich nadbytku zbavit. Játra produkují VLDL částice s vy-
sokým obsahem triglyceridů označované jako VLDL-1 [9]. 
Vzestup koncentrace větších částic VLDL-1 v cirkulaci vede 
ke vzniku menších částic LDL. Tyto malé denzní LDL mají 
výrazně zvýšenou aterogenitu a jsou součástí typické dys-
lipoproteinemie s vyšší koncentrací triglyceridů a nižší 
koncentrací HDL-cholesterolu.

Všechny tyto metabolické změny naznačují, že játra 
hrají mimořádnou úlohu při tvorbě aterogenních lipo-
proteinů. To je v  souladu s  již starším stanoviskem Ri-
charda Havla [10], že aterogeneze je chorobou jater.

Koncentrace triglyceridů nalačno a v sytém 
stavu
Ve všech klinických studiích analyzovaných J. Hokanso-
nem a M. Austinovou [8] byl krevní vzorek pacientů na-
bírán nalačno, tak jak je běžné pro náběry na klinickou 
biochemii. To je ale v zásadním rozporu s původními pra-
cemi Donalda Zilversmita, který považuje za aterogenní 
částice remnanty chylomikronů a VLDL, které jsou v plazmě 

Schéma 2.  Volné mastné kyseliny uvolněné lipolýzou v tukové tkáni jsou exogenním zdrojem pro játra stejně 
jako remnantní triglyceridy, které jsou vychytány v játrech specifickými receptory. Třetím zdrojem 
mastných kyselin je pak jejich syntéza de novo z netukových prekursorů. Všechny tyto 3 zdroje při-
spívají k poolu jaterních triglyceridů. Za fyziologických podmínek jsou játra schopna udržet normální 
koncentraci triglyceridů intracelulárně a nadbytku se zbaví produkcí normálních VLDL. Při hromadění 
jaterních triglyceridů vznikají částice VLDL-1 nesoucí mnohem více triglyceridů.
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přítomny především v postprandiální fázi. Jeho experi-
mentální práce jasně dokazují, že aterogenní jsou rem-
nanty, které prostupují endoteliální bariérou artérie a přiná-
šejí cholesterol do subendoteliálního prostoru. Koncentraci 
remnantů není ovšem možné stanovit standardními meto-
dami klinické biochemie. Ačkoli jsou v současné době k dis-
pozici diagnostické kity japonských výrobců, interpretace 
získaných výsledků není zcela jednoznačná a problémem je 
i vysoká cena vyšetření.

V současné době se proto často používá odhad kon-
centrace cholesterolu remnantních částic výpočtem podle 
následující rovnice:

cholesterol remnantů = T-C - HDL-C - LDL-C

T-C – celkový cholesterol HDL-C – HDL-cholesterol LDL-C – LDL-cholesterol

Poučení z kodaňské studie
Poslední rozsáhlá studie o kardiovaskulárním riziku spo-
jeném s vyšší koncentrací triglyceridů byla publikována 
v roce 2010 [11]. Shrnuje výsledky rozsáhlé prospektivní 
studie Copenhagen City Heart Study, ve které bylo více 
než 14 000  mužů a  žen vyšetřeno v  letech 1976–1978 
a sledována mortalita na infarkt myokardu, výskyt ICHS 
a  celková mortalita. Díky sledovanému počtu jedinců 
a délce projektu bylo možné podrobně analyzovat kar-
diovaskulární riziko koncentrace cholesterolu a také tri-
glyceridů v  sytém stavu. Na začátku studie se autoři 
rozhodli, že z praktických důvodů nemohou tak velký 
počet jedinců vyšetřit ráno nalačno, a protože hlavním 
cílem bylo sledovat riziko cholesterolemie (která není 
běžným jídlem prakticky ovlivněna), prováděli vyšetřo-
vání v průběhu celého dne a podmínka lačnění nebyla 
vyšetřovaným osobám zdůrazněna. Protože si počá-
tek studie pamatujeme z tehdejších rozhovorů s 2 hlav-
ními autory studie (R. Poledne), víme, že toto rozhod-
nutí bylo ryze praktické. V současné době je ale tento 
fakt autory zcela opomíjen. Výsledky studie jsou totiž 
mimořádně zajímavé. Jak u mužů, tak u žen riziko úmrtí 
na infarkt myokardu i výskyt ICHS vzrůstá s cholestero-
lemií v sytém stavu, ale efekt je statisticky významný až 
od 7 mmol/l u mužů, a dokonce od 8 mmol/l u žen. To je 
pochopitelné, neboť se kombinuje riziko spojené s LDL-
-cholesterolem s vlivem koncentrace protektivních HDL-
-částic. Naopak riziko spojené se zvyšující se koncentrací 
triglyceridů (v sytém stavu) roste mnohem rychleji. V po-
rovnání s  jedinci s  triglyceridemií do 1  mmol/l je riziko 
významně zvýšeno pro všechny další koncentrace trigly-
ceridů. Negativní vliv spojený se vzrůstající triglycerid-
emií je významný nejen pro úmrtí na infarkt myokardu, 
ale i pro celkovou mortalitu. Navíc koncentrace choles-
terolu měřená v  remnantních částicích roste jen velmi 
pomalu s  koncentrací celkového cholesterolu, zatímco 
s rostoucí koncentrací celkových triglyceridů roste velmi 
rychle a zvyšuje se v porovnání s kontrolní skupinou (tri-
glyceridy pod 1  mmol/l) až 5násobně. To jednoznačně 
ukazuje, že vliv remnantních částic na riziko rozvoje ate-
rosklerózy je velmi výrazný. V popsané studii byli jedinci 

vyšetřeni v různém stavu sytosti, bez ohledu na složení 
posledního jídla a  dobu, která uplynula k  vlastnímu 
náběru krve. Výrazné rozdíly tedy platí pro velký epi-
demiologický vzorek; v praktické medicíně je ale nelze 
pro odhad individuálního rizika spojeného s  koncent-
rací remnantních částic využít. Alternativním řešením 
by bylo vyšetření postprandiální triglyceridemie po de-
finované tukové zátěži. Takové vyšetření není ovšem 
v běžné klinické praxi z časových a technických důvodů 
proveditelné, neboť triglyceridemie by měla být hod-
nocena až 6  hod po podání tukové zátěže. Doporu-
čení panelu evropských odborníků [12], podle kterého 
se stanovení triglyceridů provádí již po 4 hod, je zřejmě 
nedostatečné.

Genetika hypertriglyceridemií
Analýzou genetických polymorfizmů v  rozsáhlém sou-
boru pacientů R. Hegeleho [13] bylo zjištěno, že koncent-
race triglyceridů nad hranicí 1,7 mmol/l až do koncentrace 
10 mmol/l je poruchou polygenní. Koncentrace triglyce-
ridů nad 10 mmol/l jsou obvykle poruchou mono genní, 
u  které je největším rizikem atak akutní pankreatitidy. 
Naopak triglyceridemie v  oblasti 2–10  mmol/l předsta-
vují výrazně zvýšené riziko infarktu myokardu.

Terapie hypertriglyceridemií
Podobně jako terapie zvýšené koncentrace LDL-chole-
sterolu je prvním krokem terapie hypertriglycerid emií 
intervence životního stylu. V  případě triglyceridů je 
tento přístup mnohem důležitější než farmakotera-
pie. Snížení tělesné hmotnosti, a tedy snížení množství 
ekto pického tuku je hlavní cestou pro snížení koncent-
race triglyceridů v  cirkulaci. Protože řada dietně indu-
kovaných hypertriglyceridemií je ještě potencovaná 
spotřebou alkoholu (zejména piva), je abstinence velmi 
důležitá. U hypertriglyceridemií nad 10 mmol/l je navíc 
nutné snížit příjem alimentárního tuku. Doporučená 
farmakoterapie polygenní hypertriglyceridemie před-
stavuje podání fibrátů v  kombinaci s  většími dávkami 
mastných kyselin řady omega-3  (více než 2–3  g/den). 
I tento způsob terapie má ale relativně malou účinnost.

Závěr
Po téměř půl století studia aterogenního vlivu hyper-
triglyceridemie je zřejmé, že se vracíme k  původnímu 
názoru Donalda Zilversmita. Koncentrace triglyceridů 
zvýšená nad hodnotu 1,7 mmol/l nalačno (na základě 
současných doporučení evropských odborných společ-
ností) je nezávislým rizikovým faktorem pro vznik kardi-
ovaskulárních onemocnění. Podstatou tohoto rizika je 
zvýšená koncentrace remnantních lipoproteinů v post-
prandiální fázi. Účinnou terapií je změna životního stylu 
a  zvýšená fyzická aktivita vedoucí ke snížení tělesné 
hmotnosti, množství ektopického tuku a  koncentrace 
triglyceridů v plazmě. Tato terapie je velmi účinná, ale 
v praxi poměrně těžce dosažitelná.
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Souhrn
Většina pacientů s  ischemickou chorobou dolních končetin (ICHDK) je postižena ischemickou chorobu srdeční 
a dalšími cévními komplikacemi, často fatálními. ICHDK je proto ukazatelem velmi vysokého rizika úmrtí. Hlavními 
rizikovými faktory jsou kouření a diabetes mellitus; oba faktory lze teoreticky velice úspěšně korigovat. U pacientů 
s ICHDK je často přítomná i smíšená dyslipidemie: jedná se o mírně až středně zvýšenou hladinu LDL-cholesterolu 
a triglyceridů. Nicméně protože jsou pacienti ve velmi vysokém riziku úmrtí na kardiovaskulární příčinu, i mírně zvý-
šená hladina LDL-cholesterolu je nebezpečná a je oprávněný důvod ji snižovat k velice nízkým hodnotám, nižším 
než 1,4 mmol/l. U těchto pacientů je tedy nutná komplexní intervence všech rizikových faktorů, eradikace kouření, 
kontrola diabetu, ale především snížení LDL-cholesterolu. V následujícím článku je převážně praktický návod, jak 
toho dosáhnout.

Klíčová slova: dyslipidemie – farmakologická léčba – ischemická choroba dolních končetin – režimová opatření – 
rizikové faktory

Extermination of atherosclerosis not only in lower extremities
Summary
Majority of patients with peripheral artery disease (PAD) are affected by coronary artery disease and other vascu-
lar complications, often fatal. PAD is, therefore, powerful indicator of a very high risk of death. The main risk factors 
are smoking and diabetes mellitus; both factors can be corrected very successfully, in theory. In most of patients 
suffering from PAD mixed dyslipidemia is found, which presents by moderately elevated LDL-cholesterol and tri-
glyceride levels. However, since PAD patients are at a very high risk of cardiovascular death, even moderately ele-
vated LDL-cholesterol levels are very dangerous and should be kept below 1.4 mmol/l. Therefore, these patients 
require a comprehensive intervention of all risk factors, smoking eradication, diabetes control, but most impor-
tantly, LDL-cholesterol reduction. In the following article practical approach how to get risk factors under control 
is presented.

Key words: dyslipidemia – lifestyle management – peripheral artery disease – pharmacotherapy – risk factors

Úvod
Ischemická choroba dolních končetin (ICHDK) u  nás 
rozhodně nepatří mezi vzácné choroby. Naopak, patří 
mezi nejčastější kardiovaskulární onemocnění a posti-
huje až 5  % osob starších 55  let [1]. Žádaná vzácnost 
by však mohla relativně brzy nastat, pokud bychom 
společně s  našimi pacienty dodržovali již ověřené lé-
čebné postupy [2,3]. Na počátku všeho snažení jsou re-
žimová opatření, na konci léčebného řetězce pak ná-
ročné léčebné technologie zahrnující revaskularizační 
zákroky, aplikaci kmenových buněk a  další sofistiko-
vané metody. Je však třeba si uvědomit, že i když vyvi-
nuté technologie dokáží zachraňovat končetiny a zlep-

šují kvalitu života, je u většiny pacientů s ICHDK hlavní 
příčinou úmrtí ischemická choroba srdeční. Obě one-
mocnění sdílejí společné rizikové faktory vedoucí ke 
vzniku nestabilních aterosklerotických lézí. Co si často 
neuvědomujeme je, že aterosklerotické pláty lze stabi-
lizovat již v našich ambulancích tak, aby se výrazně sní-
žilo riziko trombotického uzávěru postižených tepen 
s  následnými klinickými příhodami. Dobrá prevence 
v  ambulantní péči tedy zachraňuje životy v  mnohem 
větším měřítku než sofistikované metody ve vysoce od-
borných centrech, i  když to na první mediální pohled 
není zřejmé. K  tomu, aby tato léčba byla úspěšná, je 
třeba znát kardiovaskulární rizikové faktory a  vědět, 
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jak je účinně kontrolovat. Zejména v  oblasti krevních 
lipidů a zřejmě i v oblasti léčby diabetes mellitus, tedy 
v oblasti metabolických poruch vedoucích k ateroskle-
rotickému procesu, nastal či nastává v  poslední době 
veliký posun. V následujícím článku jsme si proto dovo-
lili podat přehled v této oblasti a pokusili se o praktický 
návod, jak konkrétně postupovat.

Hlavní rizikové faktory
Hlavními rizikovými faktory ICHDK na populační úrovni 
jsou kouření a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Velice 
zhoubná, ale zároveň i velice častá je kombinace obou 
těchto faktorů. U  pacientů s  ICHDK situaci nezlepšuje 
ani téměř všudypřítomná smíšená dyslipidemie, tedy 
mírně až středně zvýšená hladina LDL-cholesterolu 
a  triglyceridů (kauzální role nízkého HDL-cholesterolu 
je nyní zpochybňována). Často je také přítomna hyper-
tenze. Všechny tyto faktory lze hned na počátku vý-
razně ovlivnit změnou životního stylu. K dosažení bez-
pečných hodnot, zejména lipidů, ale i ostatních se však 
u naprosté většiny pacientů postižených ICHDK neobej-
deme bez farmakologické léčby; u poměrně malé části 
je pak třeba ještě náročnější a komplikovanější léčba, ke 
které je nutné stav pacienta konzultovat se specializo-
vaným pracovištěm. V poměrně nedávném souhrnném 
článku zabývajícím se především léčbou ICHDK je na-
prostá většina doporučení zaměřena právě na ovlivnění 
rizikových faktorů [4]. 

Optimální hodnoty rizikových faktorů u  pacientů 

s isch emickou chorobou dolních končetin:

 nekuřák/nekuřačka 
 cvičí 30 min denně, především se zaměřením na dolní 

končetiny, při snížené pohyblivosti možné i  cvičení 
horními končetinami

 obvod pasu je < 80 cm u žen, < 94 cm u mužů
 krevní tlak v rozmezí 130–140/80–90 mm Hg, u kritic-

kých stenóz karotických/končetinových tepen 140–
150/90–95 mm Hg

 LDL-cholesterol < 1,4 mmol/l, u pacientů s mnohočet-
ným postižením tepenného řečiště/opakovanými kli-
nickými kardiovaskulárními příhodami < 1,0 mmol/l

 triglyceridy ideálně < 1,7 mmol/l

Změna životního stylu
Základem je anulovat kouření a znásobit cvičení/pohy-
bovou aktivitu. Tato opatření dokáží výrazně a příznivě 
ovlivnit i  metabolické faktory, glykemii a  lipidogram, 
často i vyšší krevní tlak. Anulování kouření je poměrně 
svízelné, úspěšnost se pohybuje do 20–40 % i ve speci-
alizovaných centrech používajících intenzivněji farma-
koterapii. To však není důvodem tento faktor neinterve-
novat. Důležitou roli může hrát i pasivní kouření – tedy 
sdílení domácnosti s kuřáky. Z hlediska pohybové léčby 
se teoreticky nejvíce osvědčilo organizované cvičení 
pod dohledem odborníků, domácí cvičení mělo menší 
efekt [5]. V současnosti máme velmi průkazná data ze 
studie Predimed (Prevención con Dieta Mediterránea) 

o účinku dietní terapie, v tomto případě středomořské 
diety doplněné panenským olivovým olejem, případně 
ořechy na snížení výskytu ICHDK [6]. V případě hyper-
tenze je důležité také nezapomínat na dietní opatření 
a  diety ověřené kontrolovanými studiemi, mezi které 
patří dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) [7], tedy opatření zaměřená zejména na ome-
zení soli, ale i celkově velmi vhodná k zorientování paci-
enta v základních dietních návycích.

Z námi provedené intervenční studie u 73 pacientů 
vyplynulo, že po cílené a  intenzivní intervenci život-
ního stylu došlo v  rámci životosprávy k výrazným po-
zitivním změnám v dietních a především pohybových 
návycích u  motivovaných pacientů v  péči motivova-
ných lékařů [8]. S těmito změnami zřejmě souvisel i vý-
razný pokles hladin LDL-cholesterolu, který byl způso-
ben i doplněním hypolipemické terapie. Je také nutné 
zmínit, že i přes výrazný pokles LDL-cholesterolu jeho 
hladiny zdaleka nedosahovaly v současnosti doporučo-
vaných cílových hodnot. I přes určitý úspěch však téměř 
dvě třetiny pacientů nebyly schopny dokončit celé sle-
dování. Nebylo dosaženo výrazného snížení prevalence 
kouření a pravidelného příjmu stravy. Také jen necelá tře-
tina lékařů primární péče zůstala aktivní po celou dobu 
projektu. Nicméně, spolupráce se zbývajícími lékaři byla 
velice efektivní. Dalším přínosem projektu bylo vytvo-
ření edukačních materiálů, které jsou nyní k dispozici pro 
vysoce rizikové pacienty.

Rady lékaře a nutričního terapeuta, které dobře fun-

govaly

 Snižte spotřebu másla a sádla a nahraďte je rostlin-
nými oleji a dalšími tuky obsahujícími více rostlinných 
tuků. 

 Snižte spotřebu uzenin a jiných masných výrobků.
 Zvyšte spotřebu ovoce a zeleniny.
 Omezte konzumaci smažených potravin.
 Omezte spotřebu dortů, cukrovinek a slazených nápojů.
 Zvyšte fyzickou aktivitu.

Rady lékaře a nutričního terapeuta, které fungovaly 

hůře

 Omezte, ukončete kouření.
 Stravujte se pravidelně.

Praktický přístup
První větou při intervenci rizikových faktorů je např. upo-
zornit pacienty s ICHDK, že máme přesvědčivá data o pa-
cientech, kteří nespolupracují a  mají následně až 10krát 
vyšší výskyt závažných cévních příhod včetně amputací 
dolních končetin a  srdečně-cévních úmrtí během pou-
hého roku sledování [9]. Po jedné větě o nutnosti ukon-
čení kouření je jistě vhodné většině kuřáků, kteří mají 
s ukončením kouření problémy, doporučit pomoc na pra-
covištích, která se touto problematikou specificky zabý-
vají, tedy poradnu pro kuřáky/adiktologické poradny [10]; 
je jistě dobré mít k dispozici příslušný kontakt. U většiny 
silných kuřáků je vhodné zvážit i farmakologickou tera-
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pii (vareniklin a bupropion), zde hraje roli i případný do-
platek anebo indikační a preskripční omezení. Ne zcela 
jednoznačné je doporučení elektronických cigaret a ni-
kotinových náplastí, ale i  tyto postupy mohou přinést 
úspěch. Přes všechny obavy většina elektronických ci-
garet i dalších náhražek stále přináší menší rizika než tra-
diční kouření. Cvičení je nejslabším článkem léčebného 
řetězu; jak bylo uvedeno, nejlepší data jsou u dozorova-
ného cvičení, což v běžné praxi není většinou realizova-
telné. Zvláště pacienti s ICHDK jsou v tomto směru hůře 
spolupracující. I v tomto případě je však i obecnější do-
poručení ošetřujícího lékaře zásadní a může být výraz-
ným začátkem změny životního stylu. Opět je možné 
doporučit zařízení specializovaná na tuto problema-
tiku. U  pacientů s  omezenou pohyblivostí je vhodné 
doporučit i  cvičení horními končetinami. Dietní opat-
ření by v  současnosti mohla být nejsilnějším článkem 
v oblasti režimových opatření. V oblasti dietních opat-
ření je možné využít pomoci nutričních terapeutů, tedy 
odborníků vzdělaných v oboru léčebné výživy, dietolo-
gie, technologie přípravy pokrmů a dalších oblastí. Lze 
např. využít Sekce výživy a  nutriční péče, která nabízí 
pomoc s péčí i o pacienty s rizikovými kardiovaskulár-
ními faktory i s manifestním onemocněním. Pomoc spo-
čívá v on-line poradenství a poskytuje informační zázemí 
v oblasti výživy a životosprávy formou aktuálních infor-
mací, edukačních materiálů, interpretace lokálních i me-
zinárodních doporučení formou praktických rad a zásad 
[11]. I když je vzhledem k časovému vytížení k intenziv-
nější a cílenější intervenci vhodné využít dalších zdravot-
níků/odborníků v  dané problematice, je nezbytné, aby 
na počátku intervence zaznělo několik stimulujících vět 
z úst ošetřujícího lékaře.

Farmakoterapie
Jak již bylo zmíněno, u většiny pacientů s ICHDK se ne-
obejdeme bez farmakologické terapie prakticky všech 
sledovaných rizikových faktorů, včetně kouření. Je to 
dáno jejich velmi vysokým rizikem úmrtí na kardiovas-
kulární příhody a  s  ním spojenou nutností dosáhnout 
cílových hodnot rizikových faktorů téměř za každou 
cenu. To se týká především LDL-cholesterolu, jehož do-
poručené cílové hladiny jsou nyní < 1,4 i < 1,0 mmol/l 
[12]. Je tedy nutná hypolipemická terapie u  prakticky 
všech osob. Také v oblasti léčby diabetes mellitus nyní 
dochází k výraznému posunu ve farmakologické léčbě, 
která přináší prospěch i  z  hlediska makrovaskulárních, 
tedy kardiovaskulárních onemocnění. I v oblasti kouření 
je možná farmakologická pomoc i s uvedenými omeze-
ními. V oblasti hypertenze k výraznému posunu v cílo-
vých hodnotách krevního tlaku ani použité farmakotera-
pii v současné době nedošlo.

Praktický přístup
Intervence kouření farmakologickou cestou (vareniklin, 
bupropion) je spíše vyhrazena pro specificky zaměřená 
pracoviště; nicméně v některých případech ji ale lze za-
hájit již v našich ambulancích po dohodě s pacientem. 

V případě diabetes mellitus je z farmakoterapie dopo-
ručován jako lék první volby metformin, který lze nasa-
dit již přímo v ambulanci i ve vyšších dávkách, je možné 
zvážit i časnější podání metforminu již v tak zvané pre-
diabetické fázi [13]; nicméně i zde mohou být v některých 
případech komplikací indikační a  preskripční omezení. 
V  interních ambulancích lze zahájit i  základní léčbu in-
zulinem. Ve všech interních ambulancích i ambulancích 
praktických lékařů je jistě již zavedena spolupráce s dia-
betology a diabetickými centry k další léčbě – intenzivní 
léčbě inzulinem i léčbě novými antidiabetiky včetně gli-
flozinů (inhibitory SGLT2) [14] s příznivými účinky na kar-
diovaskulární systém.

V oblasti hypertenze současná doporučení udávají stále 
vhodný systolický krevní tlak  <  130  mm Hg. Určitou vý-
jimkou mohou být pacienti s  kritickými stenózami peri-
ferních, ale především karotických tepen, u nichž se spo-
kojíme s hodnotami mezi 140–150 mm Hg systolického 
krevního tlaku; především se však k těmto hodnotám do-
stáváme volnějším tempem než u  ostatních pacientů. 
U kritických stenóz končetinových či karotických tepen je 
tedy jistě vhodné nespěchat s vysokými dávkami či kom-
binacemi antihypertenziv. Spektrum antihypertenzních 
léků se výrazně nemění. Cílem u většiny pacientů je do-
sáhnout hodnot krevního tlaku 130–140/80–90 mm Hg. 
Výrazně doporučovanou skupinou léků jsou inhibitory 
angiotenzin-konvertujícího enzymu. Zásadní však zů-
stává vlastní snížení krevního tlaku, nikoliv specifický lék, 
kterým k němu dospějeme. Je vhodné zmínit, že u paci-
entů s ICHDK současně používané betablokátory klaudi-
kace výrazně nezhoršují.

V  oblasti hypolipidemické léčby trvá již několik let 
překotný vývoj, odrážející se i  v  poměrně často dopl-
ňovaných doporučeních [12]. V této oblasti lze parafrá-
zovat klasika a pro doporučované cílové hodnoty LDL-
-cholesterolu (na rozdíl od klasika) skutečně platí, že 
zde zítra již znamená včera. Protože pacienti s  ICHDK 
se řadí mezi ty s velmi vysokým až extrémním rizikem, 
jsou u nich cílové hodnoty LDL-cholesterolu doporučo-
vány  <  1,4  mmol/l u  extrémního rizika až  <  1,0  mmol/l 
(v těchto případech se jedná např. o opakovanou klinic-
kou manifestaci kardiovaskulárních příhod). I když v po-
pulaci pacientů s ICHDK klademe větší důraz i na snížení 
triglyceridů, zásadním lékem z hlediska hypolipidemické 
terapie jsou vždy statiny. Kombinace statinů s  fibráty, 
případně dalšími hypolipemiky, či samostatné použití 
nestatinových léků je pak vhodné zvážit spíše u  speci-
fických skupin  – intolerance statinů, výrazně vyšší hla-
diny trigly ceridů, případně u diabetiků s vysokým rizikem 
mikro vaskulárních komplikací. Pro řadu pacientů jsou nyní 
navíc dostupné novější léky a léčebné postupy, ovlivňu-
jící především LDL-cholesterol a další doposud neovlivni-
telný rizikový faktor aterotrombózy: lipoprotein(a)/[Lp(a). 
Jedná se o  inhibitory proprotein konvertázy subtilizin 
kexin 9 (PCSK9i), které snižují LDL-cholesterol o 60–70 %, 
Lp(a) o 15–25 %. Oba u nás již používané PCSK9i (aliroku-
mab a evolokumab) mají i kvalitní data nejen z hlediska 
účinku na snížení kardiovaskulárních příhod jako celku, 



Piťha J et al. Vyhlazování aterosklerózy nejen v dolních končetinách 791

Vnitř Lék 2019; 65(12): 788–793

ale i specificky na ICHDK. To se týká jak evolokumabu [15], 
tak i alirokumabu, u něhož byl zaznamenán výrazný efekt 
u pacientů s polyvaskulárním postižením, tedy včetně pa-
cientů s ICHDK [16]. Další účinnou léčebnou metodou na 
příznivé ovlivnění lipidogramu je lipoproteinová aferéza, 
která snižuje LDL-cholesterol o 70–80 %, Lp(a) o 60–70 % 
[17] a je diskutována jako možný postup i u ICHDK včetně 
syndromu diabetické nohy [18]. Jedná se ale o léčbu pro 
specializovaná centra a přesně definované skupiny paci-
entů s velmi závažným klinickým/laboratorním nálezem. 
U  extrémně rizikových pacientů s  těžce zvladatelnými 
poruchami lipidového spektra máme tedy v současnosti 
účinné léky a  léčebné metody snižující LDL-cholesterol 
k výrazně nižším hodnotám i < 1,0 mmol/l (tab. 1).

Naprosto zásadní je zajistit, aby pacient s ICHDK ne-
odešel z  ambulance bez léčby statiny, případně s  dů-
razným doporučením jejich užívání. V  současnosti se 
doporučují vysoké dávky tzv. silných statinů (80  mg 
atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu). Za 6–8 týdnů 
by měla být provedena kontrola účinnosti této léčby. 
Pokud by LDL-cholesterol přesahoval stále 1,4 mmol/l, 
měl by být přidán ezetimib (nyní možné předepisovat 
prakticky bez omezení). Je však poměrně málo reálné 
těchto hodnot dosáhnout. U  pacientů s  LDL-choles-
terolem  >  3,0  mmol/l i  při maximální terapii statinem 
v  kombinaci s  ezetimibem lze situaci řešit konzultací 
s  nejbližším kardiovaskulárním centrem zaměřeným 
i na léčbu novými léky (PCSK9i). 

V současnosti schválená centra pro léčbu iPCSK9 [19]:
 Hlavní město Praha (VFN Praha; IKEM Praha; FN Motol 

Praha; Nemocnice Na Homolce; FN Královské Vino-
hrady Praha)

 Jihočeský kraj (Nemocnice České Budějovice, a. s.)
 Jihomoravský kraj (FN Brno, FN u sv. Anny Brno)
 Královéhradecký kraj (FN Hradec Králové)
 Pardubický kraj (kardiologické oddělení Nemocnice 

Pardubice)
 Liberecký kraj (Krajská nemocnice Liberec, a. s.)

 Moravskoslezský kraj (FN Ostrava)
 Olomoucký kraj (FN Olomouc)
 Plzeňský kraj (FN Plzeň)
 Ústecký kraj (Krajská zdravotní, a. s.  – Masarykova 

nemocnice v Ústí nad Labem, o. z.)
 Kraj Vysočina (Nemocnice Jihlava, p. o.)
 Zlínský kraj (Krajská nemocnice T. Bati, a. s., Zlín)

V zásadě jsou PCSK9i hrazeny u dyslipidemie u pacientů 
adherujících k dietním opatřením i ke stávající hypolipid-
emické léčbě a to v kombinaci s vysoce intenzivní hypo-
lipidemickou terapií u  pacientů s  manifestním kardio-
vaskulárním onemocněním (ischemická choroba srdeční 
nebo stav po ischemické cévní a mozkové příhodě včetně 
tranzitorní ischemické ataky nebo ICHDK) a s hladinou 
LDL-cholesterolu ≥ 3,0 mmol/ l navzdory vysoce inten-
zivní hypolipidemické léčbě, tedy terapií maximální to-
lerovanou dávkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, 
v případě prokázané intolerance obou pak maximální 
tolerovanou dávkou jednoho jiného statinu, v kombinaci 
s dalším hypolipidemikem, jako je ezetimib, v případě 
statinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii, 
pokud je indikováno. Nevyužití ezetimibu v rámci stáva-
jící hypolipidemické terapie musí být medicínsky zdůvod-
něno. Statinová intolerance je definována jako intolerance 
alespoň 2 po sobě použitých statinů. Intolerance obou sta-
tinů musí pak být prokázána jako ústup klinické sympto-
matologie nebo normalizace kreatinkinázy (CK) po jeho 
vysazení a opětovný návrat myalgie nebo zvýšení CK po 
znovu nasazení statinu. Za statinovou intoleranci nelze 
považovat zvýšení CK nepřesahující 4násobek horních 
mezí bez klinické symptomatologie. Správná identifikace 
pacientů je tedy schůdná, ne vždy však zcela triviální a jistě 
není chybou hraniční nálezy s danými centry konzultovat; 
ta jsou zodpovědná za konečná rozhodnutí k léčbě. 

Jeden paradox tkví např. v tom, že pokud jsme v léčbě 
dyslipidemie úspěšní do té míry, že pacienti mají hla-
diny LDL-cholesterolu např. jen mírně  <  3,0  mmol/l, 
nemůže jim být tato léčba zatím hrazena ze zdravot-

Tab. 1. Srovnání současných nejúčinnějších léčebných metod snižujících LDL-cholesterol

 „silné” statiny (+ ezetimib) PCSK9i lipoproteinová aferéza

snížení LDL-cholesterolu 30–60 % 50–60 % 50–70 %

snížení Lp(a) 0 % 20–25 % 60–80 %

snížení triglyceridů 10–20 % 10 % 20–30 %

ovlivnění dalších potenciálně ate-
rogenních nelipidových faktorů zánětlivé parametry zatím není známo fibrinogen, zánětlivé parametry, 

snížení viskozity plazmy a další

ovlivnění klinických příhod velmi výrazné významné (2 randomizované 
prospektivní klinické studie)

výrazné, v retrospektivních 
studiích s historickými kontrolami

aplikace léčby perorální každý den subkutánní aplikace 2krát 
měsíčně žilní přístup 1krát za 1–2 týdny

závažné nežádoucí účinky 
(vzácné) rabdomyolýza faryngitida, lokální reakce symptomatická hypotenze, 

krvácení, anafylaxe 

dostupnost prakticky bez omezení specializovaná centra specializovaná centra

PCSK9i – inhibitory proprotein konvertázy subtilizin kexin 9
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ního pojištění a zůstávají tedy poměrně vysoko nad do-
poručenými cílovými hodnotami. V  tomto případě se 
lze zatím spokojit s tím, že podaří-li se nám snížit LDL-
-cholesterol alespoň o  50  % původních hodnot, mají 
z této terapie pacienti také výrazný prospěch. Nicméně 
se na další možné uvolnění preskripce lze připravit tím, 
že si již nyní vytipujeme pacienty, kteří by v budoucnu 
mohli z léčby profitovat. 

Vzhledem k tomu, že tyto léky dokáží snížit i Lp(a), měli 
bychom stanovit i tento faktor u pacientů s ICHDK, zvláště 
mají-li výrazně pozitivní rodinnou anamnézu kardiovas-
kulárních příhod. V případě vyšších hodnot (> 50 mg/dl, 
či dokonce > 180 mg/dl) by měla být především hypoli-
pemická terapie ještě agresivnější, případně by měla být 
zvážena Lp(a) aferéza, zejména u pacientů s opakovanými 
kardiovaskulárními příhodami i  přes dostatečnou spolu-
práci a léčbu. Zatím je tato léčba prováděna ve 3 centrech 
ve FN Hradec Králové, IKEM Praha a ve FN Motol v Praze. 
V současnosti jsou diskutovány hodnoty účinného snižo-
vání Lp(a) tak, aby bylo dosaženo klinického efektu [20]. 
Jedná se však řádově o 1–2 desítky pacientů. 

Kdo chce sám sledovat pečlivěji efekt hypolipemické 
léčby u  pacientů s  vyššími triglyceridy (> 2,0  mmol/l), 
může se zaměřit na apoliprotein B, případně na méně 
doporučovaný non-HDL-cholesterol (od celkového cho-
lesterolu se jednoduše odečte HDL-cholesterol); získané 
číslo je o 0,8 mmol/l větší než cílové hodnoty LDL-cho-
lesterolu (tab. 2).

Antiagregace
Antiagregace je jistě přínosná u pacientů s manifestní 
ICHDK, u nichž kyselina acetylsalicylová významně snižuje 
výskyt závažných cévních příhod; u pacientů s asympto-
matickou formou ICHDK však tato léčba vždy příznivé vý-
sledky nepřinesla [21,22]. Téměř vždy se však za tuto léčbu 
platí mírně vyšším výskytem krvácivých komplikací, pře-
devším do oblasti gastrointestinálního traktu. U kompliko-
vaných pacientů po opakovaných revaskularizačních zá-
krocích je často zvažována i  tzv. duální antiagregační 
terapie, či nasazení antikoagulační terapie. Toto však již 
přesahuje rámec tohoto článku. Jedná se často o velmi 
specifické skupiny pacientů. 

Závěr
I vytížení ambulantní lékaři mohou zmínit v několika větách 
režimová opatření s výrazným efektem. Zásadní pro účin-
nou intervenci kardiovaskulárních rizikových faktorů přímo 

v našich ambulancích je znát možnosti účinné farmakolo-
gické terapie a umět je využít, právě tak můžeme zcela zá-
sadně ovlivnit osud naprosté většiny pacientů s ICHDK. Je 
jistě vhodné znát i možnosti konzultace stavu kompliko-
vaných pacientů se specializovanými odbornými pracovi-
šti a případně pacienty na tato pracoviště směrovat. Mezi 
ně patří kromě jiného adiktologické poradny (kuřáci), dia-
betologické či lipidologické poradny a komplexní kardio-
vaskulární centra k  léčbě PCSK9i. Důležité je nabídnout 
řešení těm pacientům, kteří chtějí něco změnit a přesvěd-
čit ty, kteří váhají či nabízená řešení odmítají. Před odeslá-
ním pacientů na zmíněná pracoviště je vhodné se ujistit, 
že byla maximální léčba dosažitelná v  našich ambulan-
cích skutečně nasazena. Před odesláním pacientů s ICHDK 
k revaskularizačním zákrokům pak je nutné si být jistí, že 
tam odcházejí s dostatečnou kontrolou rizikových faktorů, 
především lipidů, konkrétně LDL-cholesterolu a  triglyce-
ridů. Ty ovlivňují osud pacientů nejvíce. 

Podpořeno MZ ČR – RVO (Institut klinické a experimentální 
medicíny – IKEM, IČ 00023001) a projektem (Ministerstva 
zdravotnictví) koncepčního rozvoje výzkumné organizace 
00064203 (FN MOTOL).
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Ateroskleróza a betablokáda: zapomenutá 
možnost?

Michal Vrablík, Eva Tůmová

Centrum preventivní kardiologie, III. interní klinika – endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Betablokátory se dostaly v posledních doporučeních pro management arteriální hypertenze na 4. pozici z hlediska 
volby léčebného postupu u pacientů s arteriální hypertenzí. Tento „ústup z pozic“ zdůvodňují výsledky studií srov-
návajících různé antihypertenzivní strategie, které dokumentovaly menší benefit testovaných betablokátorů ve 
srovnání s kontrolními terapiemi. Je zřejmé, že i v rámci skupiny blokátorů β-adrenergních receptorů existují dů-
ležité rozdíly mezi jednotlivými zástupci. Vlastnosti jako selektivita k receptorům a  jejich podtypům, hydrofilita, 
resp. lipofilita, kontrola krevního tlaku, ovlivnění intermediárního metabolizmu nebo přímo vliv na vaskulární re-
aktivitu určují výsledný možný benefit spojený s terapií. Výsledky klinických hodnocení (studií) ovlivňuje i testo-
vaná populace a konkomitantní medikace. Existuje řada studií dokumentujících benefit betablokátorů u pacientů 
s anamnézou aterotrombotické příhody nebo v kontextu srdečního selhání. V kontextu léčby (dosud) nekompli-
kované hypertenze nás zajímají nejen hlavní účinky – snížení krevního tlaku, ale také další potenciální účinky vý-
znamné pro výsledný efekt a ovlivnění prognózy (příznivé, anebo naopak nežádoucí). V případě betablokátorů 
vliv na rozvoj aterosklerózy, lipidogram, kvalitu cévní stěny, protizánětlivé účinky apod. U betablokátorů vedlo ně-
kolik studií k formulaci názoru, že jejich profil vedlejších metabolických účinků je natolik nepříznivý, že je třeba se 
jim u pacientů s dyslipidemií, inzulinovou rezistencí, diabetem nebo obezitou vždy vyhnout. Tento článek se vrací 
k otázce metabolických vlastností betablokátorů a jejich možnému přímému antiaterogennímu působení, a tedy 
místu, které tato léková třída má mít v oblasti kardiovaskulární prevence.

Klíčová slova: ateroskleróza – betablokátory – diabetes mellitus – dyslipidemie – kardiovaskulární prevence

Atherosclerosis and beta-blockade: A forgotten option?
Summary
Beta-blockers have been ranked fourth in management recommendations for arterial hypertension in the manage-
ment of arterial hypertension. This “retreat” is justified by the results of studies comparing different antihyperten-
sive strategies that documented a lesser benefit of the beta-blockers tested compared to control therapies. Obvi-
ously, even within the beta-adrenergic receptor blocking group, there are important differences between agents. 
Properties such as selectivity to receptors and their subtypes, hydrophilicity and resp. lipophilicity, control of blood 
pressure, influence of intermediate metabolism or directly influence on vascular reactivity determine the result-
ing potential benefit associated with therapy. The results of clinical trials are also influenced by the test popula-
tion and concomitant medications. There are a number of studies documenting the benefit of beta-blockers in pa-
tients with a history of atherothrombotic events or in the context of heart failure. In the context of the treatment 
of (yet) uncomplicated hypertension, we are interested not only in the main effects – lowering blood pressure, but 
also in other potentially effects significant for the resulting effect and influencing the prognosis (favorable or un-
desirable). In the case of beta-blockers, the effect on atherosclerosis development, lipidogram, vascular wall qual-
ity, anti-inflammatory effects, etc. In beta-blockers, several studies have suggested that their metabolic side-effect 
profile is so unfavorable that they need insulin resistance in patients with dyslipidemia, diabetes or obesity always 
avoid. This article returns to the question of the metabolic properties of beta-blockers and their possible direct 
antiatherogenic action and thus the site that this drug class should have in the field of cardiovascular prevention.

Key words: atherosclerosis – beta-blockers – cardiovascular prevention – diabetes mellitus – dyslipidemia
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Betablokátory od mechanizmu účinku 
k indikacím
Betablokátory (BB), antihypertenziva ovlivňující různou 
měrou β1- nebo β2-adrenergní receptory, jsou v  rámci 
kardiovaskulární prevence jednou za nejčastěji indiko-
vaných lékových skupin. Účinek BB na úrovni myokardu 
je negativně inotropní (snižují sílu kontrakce myokardu), 
negativně dromotropní (snižují vodivost převodního 
systému), negativně chronotropní (snižují srdeční fre-
kvenci) a  negativně bathmotropní (snižují dráždivost 
myokardu). Terapeutický efekt vyplývající z těchto 4 cha-
rakteristik je následující: BB působí snížení minutového 
srdečního výdeje, plazmatického objemu a  žilního ná-
vratu, snížení periferní sympatické aktivity a presorické 
odpovědi na katecholaminy při stresu a  námaze, inhi-
bici tvorby reninu. Naopak zvyšují uvolňování prosta-
glandinů a produkci atriálního natriuretického peptidu. 
Tab. 1 shrnuje vybrané vlastnosti betablokátorů potenci-
álně významné z hlediska ateroprotekce.

Tato léková skupina je používána již dlouho a proto 
„nashromáždila data“ pro širokou škálu primárních in-

dikací, od samotné arteriální hypertenze, přes aryt-
mie, léčbu srdečního selhání, po anginu pectoris. Bo-
hužel jejich použití často brzdí nežádoucí účinky, které 
ovšem nejsou vždy vlastní všem zástupcům třídy a vý-
běrem vhodné molekuly je lze redukovat nebo zcela 
eliminovat.

Vlastnosti betablokátorů: rozdíly, o kterých 
je dobře vědět
Tradičně dělíme BB podle jejich vazby na β1- nebo β2-re-
ceptory. Většina léčebných účinků je dána blokádou re-
ceptorů β1  (tzv. kardioselektivita), které jsou přítomny 
v myokardu, gastrointestinálním traktu, ledvinách a tuko-
vých buňkách. BB dále různou měrou působí na receptory 
β2, což může mít za následek rozvoj nežádoucích účinků. 
Tyto receptory se vyskytují v bronchiálním traktu, cévách, 
pankreatu, děloze, játrech a žlázách s vnitřní sekrecí [1]. Byl 
identifikován i další podtyp β3-receptorů, jehož stimulace 
může být významná pro funkci především hnědé tukové 
tkáně. Upregulace β3-receptorů  – ovlivnitelná podává-
ním betablokátorů – však byla popsána v myokardu levé 

Tab. 1. Vybrané vlastnosti betablokátorů významné z hlediska ateroprotekce

zvýšení snížení poznámka

produkce prostaglandinů sympatického nervového tonu (centrálně i periferně)

produkce oxidu dusnatého srdečního výdeje nebivolol

produkce atriálního natriuretického peptidu (ANP) produkce reninu

retence lipoproteinů v subendoteliálním prostoru

uvolňování noradrenalinu

apoptózy endoteliálních buněk

Tab. 2. Přehled betablokátorů podle jejich selektivity působení na jednotlivé typy beta-receptorů

skupina betablokátorů mechanizmus působení účinná látka

neselektivní BB působí bez rozdílu na β1- i β2-receptory

propranolol
sotalol
timolol
nadolol
metipranolol

BB s vnitřní sympatomimetickou 

aktivitou (ISA)
mají současně β-agonistickou aktivitu acebutol (selektivní) bopindolol 

(neselektivní)

(kardio)selektivní BB
působí především na β1-receptory, ve vyšší dávce ovlivňují 
i β2-receptory

metoprolol
betaxolol
bisoprolol
atenolol
esmolol

BB s vazodilatačním účinkem

jedná se o heterogenní skupinu molekul, které různými mechanizmy zajišťují vazodilataci

blokáda β1 + vazodilatace prostřednictvím oxidu dusného (NO) nebivolol

blokáda β1- + α2-receptorů + současně agonista β2 celiprolol

blokáda β1- + β2- + α1-receptorů labetalol

blokáda β1-+ α1-receptorů karvedilol

BB – betablokátor(y) ISA – intrinsic sympathomimetic aktivity
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komory u  experimentálního modelu srdečního selhání, 
což může vysvětlovat část příznivých účinků betablokády 
pozorovaných v tomto kontextu [2].

Podle selektivity k β-receptorům dělíme betabloká-
tory tradičně na neselektivní a  selektivní, lze také vy-
zdvihnout některé další vlastnosti (např. vazodilatační 
účinek). Přehled uvádí tab. 2.

Dalším důležitým kritériem pro určení farmakokine-
tiky, a tím i ovlivnění biologického chování léčiva může 
být hydrofilita, resp. lipofilita. Přehled rozdělení betablo-
kátorů podle tohoto kritéria uvádí tab. 3.

Z výše uvedených vlastností a dokumentace účinků 
jednotlivých zástupců třídy betablokátorů vyplývají 
i schválené indikace jednotlivých BB, jak uvádí tab. 4.

Betablokátory a metabolizmus: jsou obavy 
na místě?
Stále častěji se při narůstající prevalenci diabetu a pan-
demii obezity setkáváme s pacienty s metabolickým syn-
dromem – obézními diabetiky s dyslipidemií, u nichž se při 
rozhodování o terapii snažíme vyhnout lékům s možným 
dalším negativním dopadem na hladiny glyk emie a  lipi-
dogram. V  ideálním případě volíme takovou terapeu-
tickou intervenci, která by více patofyziologickými ces-

tami současně pomohla ovlivnit prognózu i metabolické 
parametry ovlivnit pozitivně.

Tradiční, neselektivní BB, vykazovaly, kromě bron-
chiální obstrukce, také nežádoucí účinky na metaboliz-
mus glukózy a lipidů, čemuž u kardiovaskulárně riziko-
vých nemocných byl připisován další negativní dopad 
na prognózu. Tradičně se také připomíná, že u  diabe-
tiků mohou BB maskovat tachykardii coby příznak na-
stupující hypoglykemie a také prodlužovat dobu zotavení 
z hypo glykemie. Proto se BB obecně zapsaly do povědomí 
jako neupřednostňovaná léčiva v běžných indikacích, jako 
je arteriální hypertenze, zejména u osob s metabolickými 
onemocněními [4]. Doklady pocházejí především ze srov-
nání, v nichž byl jako zástupce třídy betablokátorů použí-
ván atenolol. Metaanalýza srovnávající tento BB s ostat-
ními sice ukázala, že i atenolol ovlivňuje prognózu pacientů 
s arteriální hypertenzí v mladším věku příznivě (u starších 
byl pozorován nárůst rizika cévní mozkové příhody), ale 
i  tak budeme v  současné době spíše volit jiné zástupce 
třídy s  přesvědčivější dokumentací příznivých efektů 
[5]. Rozhodně bychom ale neměli aplikovat pravidlo, že 
betablokátory vyřadíme z portfolia léčiv, a „připravíme“ 
tak nemocné o jejich benefit. Jednak novější generace 
BB vykazují už pouze minimální negativní metabolické 

Tab. 3. Rozdělení betablokátorů podle jejich hydrofility. Upraveno podle [3]

betablokátory charakteristika účinná látka

hydrofilní BB

pomalejší a nekompletní vstřebávání, delší eliminační poločas (6–24 hod)

atenolol
acebutolol
sotalol

vylučování převážně ledvinami

méně se váží na bílkoviny plazmy a lze je odstranit dialýzou

neprocházejí hematoencefalickou bariérou – chybí nežádoucí účinky na centrální nervový systém

lipofilní BB

rychlejší a kompletní resorpce, kratší eliminační poločas (1–5 hod) betaxolol
metoprolol
karvedilol
propranolol

tzv. „first pass efekt“ – plně metabolizovány střevní stěnou a játry, nízká biologická dostupnost (asi 10–30 %)

procházejí hematoencefalickou bariérou - možné vedlejší účinky v centrálním nervovém systému

ostatní BB jsou eliminovány přibližně stejnou měrou játry a ledvinami
bisoprolol
nebivolol
celiprolol

Tab. 4. Základní indikace betablokátorů. Upraveno podle SÚKL z roku 2018

léčivo/indikace arteriální 

hypertenze

angina 

pectoris

arytmie sekundární 

prevence

srdeční 

selhání

poznámka

acebutol × × × × hydrofilní, přítomnost ISA

atenolol × × × hydrofilní, krátkodobě působící

betaxolol × × hydrofilní, dlouhodobě působící

bisoprolol × × × hydrofilní, dlouhodobě působící

celiprolol × × hydrofilní, stimulace receptorů β2  
(vazodilatace a bronchodilatace)

karvedilol × × neselektivní, lipofilní, blokáda receptorů α1  
(vazodilatace, absence metabolického efektu)

metoprolol × × × × × lipofilní, nejdéle působící ve formě ZOK

nebivolol × × lipofilní, stimulace receptorů β2 (vazodilatace)
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účinky, některé molekuly mají dokonce pozitivní dopady 
na některé parametry metabolizmu a vaskulárních regu-
lací. Mohou tak působit synergicky s ostatními „metabo-
licky preferovanými“ léčebnými postupy v terapii arteri-
ální hypertenze. A nezapomínejme ani na možný přímý 
antiaterogenní efekt betablokátorů, k  němuž se dosta-
neme dále.

Betablokátory a ochrana endotelu
Působení endotelu v  procesu vaskulární homeostázy je 
komplexní a  jeho poškození  – endoteliální dysfunkce  – 
představuje iniciální fázi aterosklerotických cévních změn. 
Endotelová buňka omezuje parakrinní cestou rozvoj intra-
vaskulárního zánětu, udržuje adekvátní napětí cévní stěny, 
fluiditu krve a kontroluje proliferaci buněk hladké svalo-
viny v cévní stěně [6]. Jedním z nejdůležitějších působků 
ovlivňujících vlastnosti cévní stěny je oxid dusnatý (NO) 
vznikající z L-argininu za účasti NO-syntázy uvnitř endo-
telové buňky. Jeho inhibiční vliv na agregaci trombocytů, 
leukotaxi, adhezi monocytů k endotelu a proliferaci hlad-
kých svalových buněk působí spolu s navozením vazodi-
latace na endotelové buňky veskrze pozitivně [7]. Faktory, 
které narušují endoteliální funkce, jsou mnohé – působení 
volných radikálů (např. u kuřáků nebo pacientů s chronic-
kým zánětlivým onemocněním), turbulentní proudění 
krve u hypertoniků, aterogenní lipoproteiny, pokročilé 
produkty glykace, hyperurikemie a mnohé další. Vzhle-
dem k tomu, že poškození endotelu má de facto kau-
zální vztah k  rozvoji kardiovaskulárních onemocnění, 
je stále častěji zaměřována pozornost na možné pozi-
tivní terapeutické ovlivnění kvality endotelu. Nízká do-
stupnost NO způsobuje hyperaktivitu sympatiku a/nebo 
zvýšení hladiny plazmatických katecholaminů, což pro-
hlubuje endoteliální dysfunkci. Aktivace β-adrenergních 
receptorů endotelu stimuluje NO-syntázu k produkci NO, 
ovšem tato aktivace musí být přiměřená. Bylo prokázáno, 
že nadměrnou aktivací β-adrenergních receptorů může 
docházet k extrémnímu zvýšení aktivity NO-syntázy, která 

poté vede k  produkci superoxidového aniontu, což opět 
ústí ve zvýšený oxidační stres [8]. Schopnost BB navodit 
vazodilataci závislou na NO u hypertenzních pacientů má 
naprosto zásadní klinické význam v prevenci rozvoje ate-
rosklerózy [9]. Zvýšené koncentrace NO při léčbě BB jsou 
spojené s  poklesem exprese adhezivních molekul na 
membráně endotelu, následně dochází ke snížené mi-
graci monocytů do intimy a  redukci vzniku pěnových 
buněk, rané fázi aterosklerotického plátu. V neposlední 
řadě jsou BB schopné ovlivnit agregaci trombocytů 
mechanizmem nezávislým na jejich adrenergní akti-
vitě. Největší míru inhibice destičkových funkcí ostatně 
doložili autory rozsáhlé metaanalýzy pro lipofilní a ne-
selektivní zástupce třídy BB [10].

Vliv betablokátorů na lipidogram a glykemii
Blokáda β1-adrenergních receptorů, které se účastní li-
polýzy v adipocytech, může indukovat či zhoršit dysli-
pidemii (zejména zmnožením na triglyceridy bohatých 
lipoproteinů) – efekt zvláště nežádoucí u pacientů s in-
zulinovou rezistencí nebo diabetem 2. typu. Proto byla 
snaha vyvinout léky postrádající nežádoucí metabolický 
efekt, tedy betablokátory nejprve 2., posléze i 3. gene-
race, která se vyznačuje selektivitou pro β1-adrenergní 
receptory a odlišným mechanizmem navození vazodila-
tace. Nejstudovanější lék této skupiny karvedilol se pro-
kázal jako účinný v léčbě srdečního selhání a má komplexní 
působení na úrovni adrenergeních receptorů. Působí na 
několika úrovních – antagonizuje podtřídy α-, β1- a β3-adre-
nergní receptorů, ale bohužel také β2-receptory, což u paci-
entů způsobuje nežádoucí účinky [11]. Ty byly do značné 
míry eliminovány vývojem v rámci třídy betablokátorů. 
Vysoce kardioselektivní bisoprolol má zcela neutrální 
působení na hladiny sérových lipidů, jak ukázaly některé 
menší studie [12]. Obdobně máme k dispozici data doku-
mentující prakticky nulový vliv bisoprololu na metaboliz-
mus glukózy u diabetiků 2. typu [13]. Dalším zástupcem 
3. generace BB vysoce selektivních pro srdeční β1-adre-

Graf. 1.  Vliv léčby metoprolol sukcinátem s prodlouženým uvolňováním na hladiny plazmatických lipidů ve 
studii ELVA
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nergní receptory se současnými vazodilatačními účinky 
je nebivolol [14]. Nebivolol indukuje produkci NO, aniž by 
ovlivňoval β1-receptory (tedy odlišně od všech ostatních 
BB), což vede k  endotel-dependentní vazodilataci [15]. 
Z  hlediska metabolických parametrů dochází při léčbě 
nebivololem ke zlepšení lipidogramu, konkrétně k  po-
klesu koncentrace LDL-cholesterolu i celkového choles-
terolu a  také triglyceridů, přitom nebyl pozorován ani 
žádný negativní efekt na metabolizmus glukózy [16,17]. 
Zajímavé je, že při pečlivé analýze dostupných dat ani 
někteří zástupci starších generací betablokátorů však 
nakonec z  metabolického hlediska nevykazují špatné 
výsledky. Data musíme ale hodnotit pozorně. Vezme-
me-li za příklad molekulu metoprololu, najdeme roz-
dílné závěry provedených studií, které ale mají svůj 
základ v odlišných farmakologických vlastnostech jed-
notlivých přípravků metoprololu. V menší studii sledo-
vali dánští autoři parametry endoteliální funkce (vasku-
lární inzulinovou senzitivitu) u  diabetiků 2. typu, jimž 
byly podávány relativně vyšší dávky karvedilolu, resp. 
neretardovaného metoprololu. Karvedilol měl na sle-
dované parametry signifikantně lepší vliv a autoři uza-
vřeli, že metoprolol zvyšuje endoteliální inzulinovou 
rezistenci [18]. Naproti tomu, při použití metoprololu 
v ZOK formě v jiné studii hodnotící celotělovou inzuli-
novou senzitivitu pomocí euglykemického hyperinzu-
linimického clampu, nedokumentovali američtí autoři 
žádný negativní vliv této léčby na parametry glukózo-
vého či lipidového metabolizmu [19]. Neutrální vliv me-
toprololu sukcinátu s  prodlouženým uvolňováním na 
lipidový metabolizmus dokumentovala i  3letá studie 
ELVA, sledující vliv betablokády na rozvoj aterosklerózy 
hodnocené pomocí ultrasonografického vyšetření ka-
rotických tepen [20]. Autoři ukázali pouze nevýznamné 
zvýšení hladin celkového cholesterolu a LDL-choleste-
rolu v 1. roce terapie, které při pokračování léčby vymi-
zelo (graf 1).

Betablokátory a ateroskleróza: možný přímý 
pozitivní efekt
Výše uvedené mechanizmy mají řadu vlastností, které 
mohou působit antiaterogenně. Připomeňme klíčovou 
roli snížení sympatické nervové aktivity, působení na 
endotel cévní stěny a v neposlední řadě i možnost ovliv-
nění zachycování aterogenních lipoproteinů v  cévní 
stěně omezením jejich vazby na proteoglykany. Máme 
k dispozici i studie posuzující možnost přímého antiskle-
rotického působení betablokátorů. V experimentálních 
myších modelech aterosklerózy bylo dokumentováno 
zmenšení rozsahu aterosklerotického postižení při po-
dávání metoprolol sukcinátu s  prodlouženým uvolňo-
váním [21]. Autoři této práce dokumentovali neutrální 
vliv léčby na parametry lipidového metabolizmu a  za 
hlavního nositele pozorovaných příznivých změn na 
úrovni cévní stěny označili pokles aktivity zánětlivé od-
povědi zrcadlící se ve snížení exprese cytoadhezivních 
molekul na endoteliálních buňkách i snížení množství 
aktivovaných makrofágů v aterosklerotických lézích. Na 
experimentální data navázaly studie hodnotící průběh 
aterosklerózy pomocí zobrazovacích metod. Již výše 
zmíněná studie ELVA hodnotila ve 3letém sledování 
průběh aterosklerotických změn hodnocených pomocí 
ultrasonografie karotid u  hypercholesterolemických pa-
cientů ve 2  ramenech: v  jedné s  léčbou metoprolo lem 
s prodlouženým uvolňováním v dávce 100 mg denně a ve 
druhé s podáváním placeba. Na konci sledování autoři 
doložili významné zpomalení změn tloušťky intimo-
mediálního komplexu v  karotickém bulbu a  společné 
karotidě u  osob léčených metoprololem ve srovnání 
s  placebem v  1. roce sledování, které bylo zachováno 
až do konce sledovaného období. Výše krevního tlaku 
se přitom mezi léčebnými rameny studie nijak nelišila. 
Další studií s  ještě ambicióznějším uspořádáním, která 
hodnotila vliv léčby metoprololem na aterogenezi 
byla studie BCAPS [22]. V rámci tohoto hodnocení bylo 

Graf 2.  Vliv léčby metoprolol sukcinátem s prodlouženým uvolňováním na celkovou mortalitu a výskyt 
aterotrombotických příhod ve studii BCAPS
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3 roky sledováno 793 pacientů bez anamnézy kardio-
vaskulární příhody ve věku 20–70  let, kteří byli rozdě-
leni do ramen, jimž byla podávána nízká dávka meto-
prololu s  prodlouženým uvolňováním (25  mg denně), 
fluvastatin nebo placebo ve faktoriálním uspořádání. 
Že fluvastatin ovlivňoval příznivě průběh vývoje karo-
tické aterosklerózy asi nikoho nepřekvapí. Velmi ob-
dobný výsledek však byl pozorován i ve skupině léčené 
metoprololem. Pozoruhodná je i analýza celkové mor-
tality a výskytu aterotrombotických cévních příhod v sou-
hrnné analýze všech pacientů alokovaných k metoprololu 
(část z  nich byla přiřazena k  aktivní léčbě fluvastatinem 
a  část k  placebu) dokládající významné snížení výskytu 
tohoto kombinovaného ukazatele po 3 letech hodnocení 
(graf 2).

Data ze studie BCAPS byla následně analyzována 
v práci hodnotící vliv metoprololu na složení ateroroskle-
rotického plátu posuzované pomocí ultrasonografických 
charakteristik. Autoři konstatují, že aterosklerotické pláty 
ve skupině pacientů alokovaných k metoprololu byly více 
echogenní a měly další ultrasonografické charakteristiky 
kompatibilní s  představou stabilizace ateromu a  snížení 
obsahu aterogenních lipidů v jejich jádrech [23].

Závěr
Betablokátory mají své nezastupitelné místo v kardio-
vaskulární prevenci a data z rozsáhlých studií prokazu-
jící pokles mortality hovoří jednoznačně v  jejich pro-
spěch. Je třeba vnímat heterogenitu této skupiny léčiv 
a zvážit vlastnosti konkrétní molekuly při indikaci indi-
viduální terapie, respektovat kontraindikace a zvažovat 
možné nežádoucí účinky. Negativní metabolické účinky, 
pozorované při užití tradičních BB se při použití moder-
ních molekul v rámci třídy nezdají být zásadní (bisopro-
lol, metoprolol ZOK a nebivolol). BB lze jistě považovat 
za vysoce kardioprotektivní s  mnoha hemodynamic-
kými benefity – snížení tepové frekvence, snížení krev-
ního tlaku vlivem na periferní cévní rezistenci, zlepšení 
systolické a diastolické funkce srdeční atd. Zajímavý – 
ale méně zmiňovaný – je také jejich efekt na endoteli-
ální funkci a přímé antiaterogenní působení, doložené 
experimentálně i v humánních studiích. Betablokátory 
nadále představují vhodnou součást kombinačních režimů 
nejen při snaze o ovlivnění krevního tlaku, ale také k pre-
venci vaskulárního poškození a progrese atero sklerózy. 
Možné negativní metabolické působení se při použití mo-
derních kardioselektivních betablokátorů nejeví jako pře-
kážka v jejich použití.

Podpořeno Výzkumným záměrem MZ ČR – RVO VFN64165.
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Farmakologicky indukované tyreopatie u pacientů 
s kardiologickým onemocněním

Tomáš Brutvan, Jan Krátký, Jana Ježková

III. interní klinika – endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Funkce štítné žlázy je zprostředkována tyreoidálními hormony, jejichž významnou stavební složkou je jód. Nad-
měrný příjem jódu může vyvolat tyreoidální dysfunkci. Hypotyreóza indukovaná amiodaronem se léčí substitucí 
levotyroxinem a podávání amiodaronu se nepřerušuje. Hypertyreóza indukovaná amiodaronem má dva odlišné 
typy, které se liší mechanizmem vzniku a léčebnou strategií. U pacientů s kardiovaskulárním onemocněním je vyšší 
pravděpodobnost podání látek s  vysokým obsahem jódu v  rámci diagnosticko-terapeutických vyšetření s  kon-
trastní látkou nebo při léčbě amiodaronem. U těchto pacientů jsou nutné pravidelné kontroly tyreoidální funkce 
a dodržování preventivních opatření.

Klíčová slova: amiodaron – hypertyreóza – hypotyreóza – jód – tyreoidální dysfunkce

Pharmacologically induced thyreopathy in patients with cardiovascular 
disease
Summary
Thyroid gland function is mediated by thyreoideal hormones, in which iodine is very important structural part. 
High iodine intake, can initiate thyroid dysfunction. Amiodarone induced hypothyroidism is treated with levothy-
roxine and amiodarone taking is not interrupted. Amiodarone induced hyperthyroidism is divided into two sub-
types, which differ by mechanism of origin and treatment strategy. In patients with cardiovascular disease is higher 
possibility of getting substances, with high content of iodine in diagnostic-therapeutic examination with contrast 
or treatment with amiodarone. In this group of patients is necessary to control thyroid function regularly and to 
hold preventive actions.

Key words: amiodarone – hyperthyroidism – hypothyroidism – iodine – thyroid dysfunction

Úvod
Funkce štítné žlázy je zprostředkována tyreoidálními hor-
mony, jejichž významnou stavební složkou je jód. Exten-
zivní příjem jódu může vést k poruše tyreoidální funkce. 
Ve větším riziku tyreoidální dysfunkce indukované nad-
měrným přísunem jódu jsou pacienti s preexistujícím ty-
reoidálním onemocněním. Pacienti s kardiovaskulárním 
onemocněním jsou častěji vystaveni vysokým dávkám 
jódu, ať už v  rámci diagnosticko-terapeutických vyšet-
ření s kontrastní látkou nebo při léčbě amiodaronem.

Fyziologie štítné žlázy a tyreoidálních 
hormonů
Štítná žláza produkuje tyreoidální hormony (tyroxin  – 
T4 a  trijodtyronin  – T3), které se významně podílejí na 
řízení metabolizmu, ovlivňují spotřebu kyslíku, růst 
a vývoj organizmu. Účinky hormonů se rozdělují na ge-
nomové a negenomové. Genomové účinky jsou zpro-

středkovány změnou transkripce různých proteinů a jejich 
účinek nastupuje po několika hodinách až dnech. Nege-
nomové nastupují v  sekundách až minutách a  souvisejí 
s ovlivněním transportních systémů buněčné membrány.

Sekrece tyreoidálních hormonů je řízená hypotalamo-
-hypofyzárním systémem na principu negativní zpětné 
vazby. Nedostatek vlastních tyreoidálních hormonů se 
projeví vzestupem hypofyzárního hormonu TSH. Naopak 
zvýšená tyreoidální funkce způsobí supresi TSH. Účinek 
tyreoidálních hormonů může být ovlivněn změnou kon-
verze T4 na T3 působením periferních dejodáz [1].

Poruchy funkce štítné žlázy
Hypotyreóza je onemocnění způsobené nedostatkem 
tyroxinu. Nejčastější příčinou periferní hypotyreózy je 
autoimunitní postižení štítné žlázy (Hashimotova tyreo-
iditida), k dalším příčinám patří stavy po operaci nebo 
poradiační poškození štítné žlázy, nedostatek, ale i nad-
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bytek jodu, polékové postižení, dále vzácně nadbytek 
strumigenů ve stravě.

V  dospělém věku je prevalence manifestní hypoty-
reózy 0,2–5,3  % a  subklinické hypotyreózy (normální 
koncentrace fT4 při zvýšené koncentraci TSH) až 4,5 %. 
Prevalence hypotyreózy stoupá s  věkem a  je častější 
u  žen. U  starší populace může dosahovat dokonce až 
15 %. Příčinou je nejen vyšší prevalence tyreopatií, ale 
i postupný fyziologický nárůst TSH, který souvisí s usta-
novením nové rovnováhy osy hypofýza-štítná žláza 
u starší populace [1].

Klinické příznaky hypotyreózy jsou rozmanité, větši-
nou se rozvíjejí pozvolně, jsou závislé na věku a tíži one-
mocnění. K jejím projevům patří únava, svalová slabost 
a bolesti svalů, chladná a suchá kůže, zhoršení kvality 
a vypadávání vlasů, prosáknutí až otoky kůže a podkoží, 
meteorizmus a  zácpa, zhoršení paměti, sklon k  depre-
sím, zpomalení psychomotorického tempa. U žen poru-
chy menstruačního cyklu a fertility, u mužů poruchy po-
tence a zhoršení libida. Ke kardiovaskulárním projevům 
hypotyreózy patří pokles srdeční frekvence, srdečního 
výdeje a kontraktility myokardu. Může docházet i k systo-
lické a diastolické dysfunkci myokardu. Na poruše kardio-
vaskulárních funkcí se podílí i zvýšená cévní rezistence 
a endo teliální dysfunkce. U závažné hypotyreózy může 
být přítomný perikardiální výpotek, který je většinou 
hemodynamicky nevýznamný, a  regreduje po úpravě 
funkce štítné žlázy. U těžké hypotyreózy se objevuje ty-
pický EKG obraz se sníženou voltáži QRS komplexu, de-
presí úseku ST a výskytem plochých až negativních vln T 
[1–3]. Hypotyreóza může být spojena s dyslipidemií. Při 
hypotyreóze dochází k  poklesu počtu LDL receptorů 
v játrech a ke zvýšení celkového cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu a apolipoproteinu B v krvi [4]. Dlouhotrvající hypo-
tyreóza, a to i subklinická, je spojená se zvýšeným kardio-
vaskulárním rizikem.

Hypertyreóza je podmíněna nadbytkem tyreoidálních 
hormonů. Nejčastější příčinou hypertyreózy v mladém 
a středním věku je Gravesova-Basedowova choroba, u starší 
populace uzlová struma. Prevalence manifestní hyper-
tyreózy se pohybuje mezi 0,2–0,4 %, u subklinické hy-
pertyreózy v  rozmezí 2–4  %. Ke klinickým příznakům 
hypertyreózy patří váhový úbytek, zvýšené pocení, in-
tolerance tepla, svalová slabost, únava a psychomoto-
rický neklid. Zásadní jsou i kardiální příznaky, které jsou 
zprostředkované působením tyreoidálních hormonů 
na TRα a  katecholaminovými receptory. Neléčená hy-
pertyreóza je spojena s tachykardií, častějším výskytem 
fibrilace síní (v 10–20 %). Mění se i elasticita myokardu 
a  cévní stěny s  možným rozvojem diastolické i  systo-
lické dysfunkce levé komory [1,5]. Příznaky hyperty-
reózy nemusí být u starších pacientů plně vyjádřeny [6].

Jód a štítná žláza
Důležitou roli pro správnou funkci štítné žlázy předsta-
vuje jód, který je nepostradatelnou stavební součástí 
tyreoidálních hormonů. Jedná se o  halogen v  přírodě 

přítomný pouze ve formě sloučenin. Doporučený denní 
příjem jódu je 150 μg.

Nedostatečný i nadměrný příjem jódu může ovlivnit 
tvorbu tyreoidálních hormonů. Dlouho známým, pro 
organizmus důležitým ochranným efektem je Wolffův-
-Čajkovův efekt (Wolff–Chaikoff effect). Při nadměrném 
příjmu jódu dochází k  jeho snížené organifikaci, která 
vede ke snížení syntézy tyreoidálních hormonů. Po 
2–4  týdnech dochází k  postupnému odeznění tohoto 
efektu a  normalizaci fyziologických procesů [7,8]. 
Přesný patofyziologický podklad procesu není zcela 
objasněn. Předpokládá se, že dochází k poklesu aktivity 
natrium/jodidového symportéru na membráně tyreo-
cytů [9,10]. Dalším mechanizmem je snížení proteolýzy 
tyreoglobulinu s následným přechodným poklesem sé-
rových koncentrací T4  a  T3. Výsledkem může být pře-
chodné zvýšení hladiny TSH, které je pozorováno až 
u 18 % jedinců po podání kontrastní látky [11–14].

Nedostatečný příjem jodu vede ke vzniku strumy a roz-
voji hypotyreózy. Nadměrný příjem jodu je spojen s ri-
zikem rozvoje hypertyreózy i  hypotyreózy. Více jsou 
ohroženi pacienti s preexistujícím onemocněním štítné 
žlázy – autoimunitní tyreoiditidou, polynodózní strumou 
či Gravesovou-Basedowovou chorobou.

Amiodaronem indukované poruchy funkce 
štítné žlázy 
Amiodaron je často užívaným antiarytmikem. Patří mezi 
lipofilní látky s poměrně velkým distribučním objemem 
a  dlouhodobě stabilními sérovými koncentracemi. Po-
ločas amiodaronu je při dlouhodobém perorálním uží-
vání 60–140  dnů [15,16]. Každá molekula amiodaronu 
obsahuje 2 atomy jódu a svou strukturou je velmi po-
dobná tyreoidálním hormonům. Předpokládá se, že 
při eliminaci amiodaronu v  játrech dochází k  uvol-
nění 3 mg anorganického jódu ze 100 mg amiodaronu, 
tj. při podání amiodaronu v  dávce 200  mg denně do-
chází k uvolnění až 6 mg anorganického jódu. Při tera-
pii amiodaronem tedy dochází až k 40násobnému pře-
kročení doporučeného denního přijmu jódu.

Po zahájení užívání amiodaronu dochází ke zvýšení 
hladin celkového i volného T4 a zvýšení reverzního T3. 
S odstupem klesá hladina volného T3 a TSH postupně 
stoupá k  horní hranici normy, kterou může i  překro-
čit. Po 3–6 měsících kontinuální léčby amiodaronem se 
hodnoty tyreoidálních hormonů ustálí. T4, fT4 a rT3 po-
zvolna klesají a  zůstávají většinou v  horním rozmezí 
normy. TSH klesá k normálu a volný T3 zůstává v dolním 
rozmezí normy [17,18]. Uvedené děje, při kterých se uplat-
ňuje Wolffův-Čajkovův efekt, souvisí s velkou náloží jódu, 
který je součástí amiodaronu.

Hypotyreóza při léčbě amiodaronem vzniká častěji 
u  jedinců s  autoimunitní tyreoiditidou, častěji u  žen. 
Rozvoj periferní hypotyreózy není důvodem k  přeru-
šení léčby amiodaronem. V případě přetrvávající hypo-
tyreózy je indikována substituční léčba levotyroxinem. 
Substituční léčbu zahajujeme nízkými dávkami levo-
tyroxinu (25 nebo 50 μg denně). Vzhledem k ovlivnění 
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metabolizmu tyreoidálních hormonů amiodaronem 
jsou však v léčbě hypotyreózy většinou potřebné vyšší 
dávky. Cílem léčby je dosažení normalizace TSH, jehož 
koncentrací se řídíme. Koncentrace volných tyreoidál-
ních hormonů mohou být alterovány vlivem amioda-
ronu [1].

Hypertyreóza indukovaná amiodaronem má 2  od-
lišné typy, které se liší mechanizmem vzniku (tab).

Amiodaronová hypertyreóza 1. typu je méně častá, 
ale většinou závažnější. Obvykle se vyskytuje u  paci-
entů s  preexistující tyreopatií (polynodózní struma, 
autoimunitní tyreopatie). Podstatou je nadměrný pří-
jmem jódu s následnou autonomní zvýšenou tvorbou 
tyreoidálních hormonů. K typickém nálezům patří zvý-
šená perfuze při dopplerovské ultrasonografii, u auto-
imunitních forem je při laboratorním vyšetření pří-
tomná pozitivita protilátek proti TSH receptoru (TRAK), 
tyreoidální peroxidáze (TPOAb) nebo tyreoglobulinu 
(TgAb). Na počátku onemocnění se vysazení amioda-
ronu nedoporučuje. Rychlé přerušení podávání amio-
daronu by mohlo vést prohloubení klinických známek 
tyreotoxikózy v  důsledku zrušení blokace přeměny T4 
na T3.

V léčbě se užívají tyreostatika ve vyšších dávkách, thia-
mazol v dávce až 40 mg denně. Další alternativou je po-
dávání chloristanu draselného, které je spojeno s  ri-
zikem rozvoje agranulocytózy, nebo podávání lithia 
s nutnou monitorací jeho sérových hladin [19].

Po zklidnění hypertyreózy je pro rozhodnutí o vysa-
zení či pokračování v léčbě amiodaronem důležitá kon-
zultace kardiologa a endokrinologa s posouzením mož-
ností jiné antiarytmické léčby.

Pokud není možné přerušit podávání amiodaronu, 
pak je po zklidnění onemocnění indikován operační 
výkon (totální tyreoidektomie). Opětovné nasazení amio-
daronu po přerušení podávání tyreostatik je spojeno s vy-

sokým rizikem relapsu onemocnění. Operační výkon jako 
definitivní léčebné řešení je indikován u většiny pacientů 
s  tyreotoxikózou 1. typu. Alternativou může být léčba 
radiojódem.

Hypertyreóza 2. typu vzniká přímým toxickým působe-
ním amiodaronu na tkáň štítné žlázy (folikulární buňky). 
Jeho působením dochází k  jejímu rozpadu a uvolnění 
velkého množství tyreoidálních hormonů do krevního 
oběhu. Nedochází tedy ke zvýšené tvorbě tyreoidálních 
hormonů. Amiodaronová hypertyreóza 2. typu se vět-
šinou manifestuje až po déle trvající léčbě amiodaro-
nem. Přistup k vysazení je obdobný jako u hypertyreó zy 
1. typu. Terapeuticky se využívají především glukokorti-
koidy (prednison v dávce 30–40 mg). Při terapii dochází 
k normalizaci hypertyreózy v řádu několika týdnů. Nor-
malizace laboratorních výsledků je často následovaná 
přechodnou a v ojedinělých případech i trvalou hypo-
tyreózou s  nutností substituční léčby levotyroxinem 
[20–22].

V některých případech je obtížné odlišit podtyp hyper-
tyreózy. V rozhodnutí mohou pomoci zobrazovací metody. 
Sonograficky je pro 2. typ charakteristická chudá perfuze. 
Nápomocné může být i laboratorní vyšetření – pozitivita 
protilátek svědčí spíše pro amiodaronovou hypertyreózu 
1. typu. Ve sporných případech se v rozlišení typu hyper-
tyreózy může využít terapeutický pokus. Léčebně se po-
dávají glukokortikoidy společně s thiamazolem (Thyro-
zol 40 mg). Pokud dojde v průběhu 2–3 týdnů po zahájení 
léčby ke zlepšení funkce štítné žlázy, pak se jedná pravdě-
podobně o 2. typ [22].

Léčba amiodaronem je často spojena s  poruchou 
funkce štítné žlázy, a proto je před zahájením léčby do-
poručeno vyšetření TSH, u  pacientů s  pozitivní rodin-
nou anamnézou i vyšetření protilátek proti štítné žláze 
a  sonografické vyšetření. Pravidelné kontroly funkce 
štítné žlázy ve 3- až 4měsíčních intervalech jsou doporu-

Tab. Rozdělení tyreopatií po amiodaronu. Upraveno podle [1]

změny ve štítné žláze struma protilátky perfuze terapie

hypertyreóza

I. typ (v předem 
poškozené štítné 
žláze)

aktivace (iniciace) 
autoimunity obvykle ano pozitivní TRAK, 

TPOAb zvýšená thiamazol, 
betablokátory, 
operace, KClO4, 
lithiumaktivace 

tyreoidální 
autonomie

může být negativní zvýšená

II. typ (v dosud 
zdravé štítné 
žláze)

destrukce folikulů nebývá
negativní, 
sekundárně 
pozitivní

normální nebo 
snížená

prednison, 
betablokátory, 
často remise bez 
operace

kombinace I. a II. typu nebývá mohou a nemusí 
být pozitivní

normální nebo 
zvýšená

thiamazol, 
prednison, 
betablokátory, 
operace

hypotyreóza

jodový mechanizmus může být negativní normální levotyroxin

aktivace (iniciace) autoimunitní 
tyreoiditidy nebývá TPOab normální nebo 

zvýšená levotyroxin



Brutvan T et al. Farmakologicky indukované tyreopatie u pacientů s kardiologickým onemocněním 807

Vnitř Lék 2019; 65(12): 802–808

čeny nejen při léčbě amiodaronem, ale vzhledem k dlou-
hému biologickému poločasu i po vysazení amiodaronu, 
a sice alespoň po dobu 1 roku. U pacientů, kterým je po-
dáván společně amiodaron i  warfarin, může hyperty-
reóza ovlivnit efekt warfarinu. Proto je nutná častější mo-
nitorace INR [1].

Poruchy funkce štítné žlázy u jodových 
kontrastních látek
Jodové kontrastní látky jsou nejčastějším typem kontrast-
ních látek užívaných k zobrazovacím vyšetřením. Dávka 
kontrastní látky aplikovaná při běžném vyšetření obsa-
huje přibližně 13 500 μg volného jódu a 15–60 g jodu vá-
zaného (jedná se o  dávku několikatisíckrát překračující 
denní doporučený příjem) [23]. U zdravých jedinců pře-
trvává po aplikaci kontrastní látky zvýšená hladina jódu 
v krvi po dobu 1–1,5 měsíce [24,25].

Nadměrný přísun jódu ve formě kontrastní látky může 
vést k rozvoji poruchy funkce štítné žlázy ve smyslu hy-
pertyreózy nebo hypotyreózy.

Vznik jodem indukované hypertyreózy u pacientů s poly-
nodózní strumou se udává v rozmezí 10–20 %. Podkladem 
vzniku je přítomnost autonomie v rámci polynodózně pře-
stavěné štítné žlázy, ve které nedochází k přirozené ochraně 
před nadměrnou náloží jodu ve formě Wolffova-Čajkovova 
efektu [26].

Před plánovaným vyšetřením s podáním jodové kon-
trastní látky je doporučeno zkontrolovat hladinu TSH. 
U  jedinců s  floridní hypertyreózou nebo s  objemnou 
polynodózní strumou je vyšetření s jodovou kontrastní 
látkou možné pouze v případech, pokud nelze vyšetření 
nahradit vyšetřením bez jodové kontrastní látky nebo 
jiným zobrazovacím vyšetřením. V těchto případech je 
se před vyšetřením podává chloristan nebo zvýšená 
dávka tyreostatik. Chloristan draselný (připravovaný 
v lékárně magistraliter) se podává 2 hod před vyšetře-
ním, jeho podání je spojeno s rizikem rozvoje agranulo-
cytózy. S odstupem 1 týdne po podání je nutné zkon-
trolovat krevní obraz pacienta [1,27]. Zvýšené dávky 
tyreostatik se podávají po dobu 3 dnů před vyšetřením 
a asi 1 týdne po vyšetření. Kontrola funkce štítné žlázy 
je potřebná s odstupem 6–8 týdnů po vyšetření.

Závěr
Nadměrný příjem jódu může vyvolat tyreoidální dys-
funkci. U  pacientů s  kardiovaskulárním onemocněním 
je vyšší pravděpodobnost podání látek s vysokým ob-
sahem jódu. U těchto pacientů jsou tedy nutné pravi-
delné kontroly tyreoidální funkce a dodržování preven-
tivních opatření.
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Význam fixních kombinací na poli kardiovasku-
lární prevence aneb možnost léčit dvě diagnózy 
jednou tabletou

Eva Tůmová, Michal Vrablík

Centrum preventivní kardiologie, III. interní klinika – klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze 

Souhrn
V rámci péče o kardiovaskulárně rizikového pacienta je v současné době jistě častější situace, kdy se pokoušíme tera-
peuticky ovlivnit více rizikových faktorů současně. Léčba jediného samostatně se vyskytujícího rizikového faktoru 
je spíše výjimkou. Většinou musíme léčbou ovlivnit více rizikových faktorů, a proto nezřídka volíme léčbu kom-
binační, kterou lze rychleji a s větší spolehlivostí dosáhnout požadovaných cílů. S počtem tablet užívaných paci-
entem ovšem klesá i jeho ochota léčbu dlouhodobě a správně užívat, což má nemalý dopad na efektivitu terapie 
a vývoj individuálního kardiovaskulárního rizika. Ve snaze kontrolovat všechny rizikové faktory kardiovaskulárních 
onemocnění sílí potřeba rozšířit dostupnost přípravků fixních kombinací léčiv, jež by svou jednoduchostí užívání 
vyhovovaly pacientovi a vhodným složením s různým odstupňováním dávky léčivých přípravků plnily požadavky 
nás ošetřujících lékařů. S ohledem na fakt, že časná intervence rizikových faktorů přináší výraznější benefity nežli 
odložená, hledáme vhodné způsoby, k  jejímu vedení. Současná intervence arteriální hypertenze a dyslipidemie 
pomocí bezpečných a osvědčených léčiv se jeví jako jedna z cest dalšího zlepšení výsledků prevence kardiovasku-
lárních onemocnění. Nová fixní kombinace atorvastatinu s perindoprilem, která vstupuje na český trh právě nyní, 
se jeví jako v mnoha směrech ideální „tableta pro kardiovaskulární prevenci“.

Klíčová slova: dyslipidemie – fixní kombinace – hypertenze – kardiovaskulární riziko – prevence – synergie

Importance of fixed-dose combinations in cardiovascular prevention: 
the possibility of treating two diagnoses with a single pill
Summary
In the care of a cardiovascular risk patient there is certainly a more frequent situation in which we try to influence 
several risk factors at the same time. Treatment of a single self-occurring risk factor is rather an exception. In most 
cases, we need to intervene with more risk factors, often involving combination therapy, which can achieve the de-
sired goals more quickly and reliably. However, with the number of tablets taken by the patient, the patient’s will-
ingness to take long-term and correct use decreases, which has a significant impact on the effectiveness of therapy 
and the development of individual cardiovascular risk. In an effort to control all risk factors for cardiovascular dis-
ease, there is a growing need to extend the availability of fixed drug formulations to suit the patient’s ease of use 
and suitably formulated with varying dose grades to meet the needs of our attending physicians. With regard to 
the fact that early intervention of risk factors brings greater benefits than deferred, we are looking for appropriate 
ways to manage it. The current intervention of arterial hypertension and dyslipidemia with safe and proven drugs 
seems to be one of the ways to further improve the results of the prevention of cardiovascular diseases. The new 
fixed combination of atorvastatin with perindopril, which is entering the Czech market right now, appears to be in 
many ways an ideal “tablet for cardiovascular prevention”.

Key words: cardiovascular risk – dyslipidemia – hypertension – prevention – single pill combination – synergy

Úvod
Kardiovaskulární riziko se s přibývajícími rizikovými fak-
tory u jednoho pacienta nesčítá, ale násobí, dochází tedy 
k  exponenciálnímu nárůstu individuálního rizika a  vý-

razné progresi aterosklerózy. Tento fakt byl prokázán již 
v roce 2003 studií INTERHEART [1], která dokumentovala 
zvýšení rizika kardiovaskulárních (KV) příhod u pacienta 
s pouhou arteriální hypertenzí přibližně 2násobně, paci-
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enti s dyslipidemií měli toto riziko přibližně 3,3krát vyšší. 
Pokud měl jedinec kombinaci arteriální hypertenze a dys-
lipidemie, jeho KV riziko bylo 6násobně vyšší ve srovnání 
se zdravou kontrolou. Jestliže našemu modelovému pa-
cientovi dále přisoudíme diabetes a nikotinizmus, vzroste 
u něj riziko KV příhody dokonce 40krát. Tento extrémně 
rizikový jedinec, bohužel, není v běžné populaci raritou. 
Naším cílem je takové osoby vyhledávat a  adekvátně 
léčit. V klinické praxi se málokdy setkáme s pacientem, 
který by měl pouze jeden rizikový faktor aterosklerózy. 
Kumulaci těchto rizik typicky vídáme u osob s metabolic-
kým syndromem a inzulinovou rezistencí. Především tito 
pacienti nezbytně potřebují komplexní léčbu sestávající 
z  režimových opatření a  kombinované farmakoterapie. 
Klasifikaci kardiovaskulárního rizika uvádí tab. 1.

Současné ovlivnění arteriální hypertenze 
a dyslipidemie
Klinicky významného snížení kardiovaskulárního rizika 
lze dosáhnout pouze léčebným ovlivněním více riziko-
vých faktorů současně. Arteriální hypertenze a dyslipid-
emie se ve svém negativním účinku na kvalitu cévní 
stěny vzájemně potencují – hypertenze prokazatelně 
ovlivňuje kvalitu lipoproteinů, čímž narůstá jejich atero-
genicita (např. roste podíl oxidovaných LDL částic a pro-
dukce volných kyslíkových radikálů), dyslipidemie se může 
cestou navození endoteliální dysfunkce klesající produkcí 

vazorelaxancií podílet na zvyšování krevního tlaku [3,4]. 
Z praxe víme, že současný výskyt arteriální hypertenze 
a dyslipidemie je velice častou situací. Studie srovnáva-
jící léčbu hypertoniků v primární péči a na specializova-
ném pracovišti pražského IKEM hodnotila také výskyt 
další rizikových faktorů a  konstatovala, že dyslipide-
mie se vyskytovala u 94,7 % mužů a u 93,7 % žen trpí-
cích hypertenzí [5]. Lze tedy konstatovat, že valná vět-
šina z  téměř 2  milionů hypertoniků v  České republice 
má současně dyslipidemii.

Z mnoha skupin antihypertenziv máme klinické důkazy 
příznivého vlivu antihypertenzní léčby na progresi atero-
sklerózy především u  inhibitorů renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému. Tyto preparáty nejenže zlepšují 
funkce endotelu, ale také příznivě ovlivňují distenzibilitu 
tepen, a jsou dokonce schopné zpomalit zvětšování atero-
sklerotického plátu [6,7]. ACE inhibitory snižují degradaci 
bradykininu, který je jednak zodpovědný za nežádoucí 
účinky této lékové skupiny, na druhou stranu zvyšuje bio-
logickou dostupnost oxidu dusnatého, čímž zprostřed-
kovává vazodilataci a zlepšuje endoteliální funkce [8].

Zaměříme-li se na současnou antihypertenzní a hypo-
lipidemickou léčbu a  její efekt na kvalitu cévní stěny, 
nelze nezmínit pilotní studii AVALON [9], jejíž autoři sle-
dovali působení kombinační léčby amlodipinem a ator-
vastatinem na funkce tepen různého kalibru. Dokumento-
vali de facto shodný efekt obou terapií, ovšem v rozdílných 

Tab. 1. Kategorie kardiovaskulárního rizika. Upraveno podle [2]

velmi vysoké riziko vysoké riziko střední riziko nízké riziko

klinicky anebo zobrazovací metodou proká-
zané KV onemocnění aterosklerotické etio-
logie (ASKVO); ASKVO zahrnuje předchozí 
AKS (IM nebo nestab. AP), stabilní AP, koro-
nární revaskularizace (PCI, CABG a jiné arte-
riální revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK; za 
ASKVO jednoznačně prokázané zobrazovací 
metodou považujeme nález nemoci více  
koronárních tepen se stenózou 2 velkých epi-
kardiálních tepen > 50 %), nebo významné AS 
změny karotid detekované ultrasonograficky

významné zvýšení 
izolovaného rizikového 
faktoru, zejména  
T-C > 8 mmol/l,  
LDL-C > 4,9 mmol/l nebo  
TK ≥ 180/110 mm Hg

mladí pacienti (s DM1T do 
35 let věku; DM2T do 50 let 
věku) s trváním diabetu  
< 10 let, bez dalších 
rizikových faktorů

vypočtené riziko fatální  
KV příhody pomocí  
SCORE < 1 %

DM s orgánovým postižením (mikroalbumin-
urie, retinopatie nebo neuropatie) anebo pří-
tomnost nejméně 3 velkých RF; časně vzniklý 
DM1T s dobou trvá ní > 20 let

pacienti s FH bez dalších 
velkých rizikových faktorů

vypočtené riziko fatální  
KV příhody pomocí  
SCORE ≥ 1 % a < 5 %

CKD 4. a 5. stupně  
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)

pacienti s DM bez 
orgánového poškození, 
s dobou trvání  
DM ≥ 10 let nebo s dalším 
rizikovým faktorem

vypočtené riziko fatální KV příhody pomocí 
SCORE ≥ 10 %

CKD 2. a 3. stupně  
(eGFR 30–59 l/min/1,73 m2)

FH s ASKVO nebo alespoň jedním dalším  
velkým rizikovým faktorem

vypočtené riziko fatální  
KV příhody pomocí  
SCORE ≥ 5 % a < 10 %

ASKVO – aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění AKS – akutní koronární syndrom AP – angina pectoris CABG – aortokoronární bypass/co-
ronary artery bypass graft CKD – chronické onemocnění ledvin/chronic kidney disease CMP – cévní mozková příhoda CT – výpočetní tomogra-
fie/computed tomography í DM – diabetes mellitus eGFR – odhadovaná glomerulární filtrace/estimated glomerular filtration rate FH – familiární 
hyper cholesterolemie IM – infarkt myokardu KVO – kardiovaskulární onemocnění LDL-C – cholesterol o nízké hustotě/low-density lipoprotein  
cholesterol PCI – perkutánní koronární intervence RF – rizikový faktor SCORE – Systematic Coronary Risk Estimation T-C – celkový cholesterol/total 
cholesterol TIA – tranzitorní ischemická ataka TK – tlak krve
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lokalitách tepenného řečiště – zatímco amlodipin zlepšo-
val poddajnost velkých tepen, atorvastatin byl zodpo-
vědný za tento účinek u  arterií malého průsvitu. Proto 
nepřekvapí, že nejlepší vliv na endoteliální funkce byl za-
znamenán u jedinců léčených oběma látkami současně. 
Dat z klinických studií potvrzujících vliv této kombinační 
léčby na redukci KV rizika je mnoho a nemusíme pátrat 
ani nijak daleko – slovenští autoři po dobu 12 týdnů sle-
dovali 1 406 pacientů léčených fixní kombinací amlodi-
pinu s atorvastatinem a popsali pokles KV rizika (pomocí 
tabulek SCORE) z 9,21 % na 4,7 % [10]. Rozšíření současně 
užívaných účinných látek o perindopril přináší další vý-
znamný efekt. Autoři studie ASCOT [11] přidali k  léčbě 
amlodipinem a atorvastatinem ještě perindopril, což při-
neslo další pokles KV rizika celkem o  50  % ve srovnání 
s  jedinci léčenými tehdy konvenční antihypertenzivní 
medikací (založenou na betablokátoru v kombinaci s tia-
zidovým diuretikem) a  placebem místo atorvastatinu. 
Trojkombinací amlodipin-atorvastatin-perindopril bylo 
léčeno více než 4 000  pacientů v  našich podmínkách 
v rámci projektu ATRACTIV [12], který přinesl srovnatelné 
výsledky a  potvrdil významný kardiovaskulární benefit 
této léčby. Tyto výsledky potvrdily favoritní místo inhibi-
torů ACE v první linii léčby arteriální hypertenze a uká-
zaly, že jejich kombinace se statinem (konkrétně ator-
vastatinem) přináší přídatné benefity.

Jak snižovat riziko? Bez zbytečných 
odkladů!
Ideální scénář představuje situace, kdy odchylky zachy-
tíme ještě před rozvojem ireverzibilních aterosklero-
tických změn a  bezodkladně intervenujeme. Zejména 
u mladších pacientů můžeme očekávat dobrý efekt reži-
mové změny, samozřejmě za předpokladu, že se jí podaří 
prosadit. Vysoká pohybová aktivita a dieta respek tující 
„antisklerotické“ zásady od dětství jsou z hlediska popu-
lace bezpochyby nejlepší způsoby, jak ateroskleróze před-
cházet. Prosadit režimovou změnu není snadné u mlad-
ších, ve vyšším věku to bývá ještě podstatně horší. Přitom 
režimová opatření naplňují jeden ze zásadních předpo-
kladů úspěchu, kterým je současná intervence všech ovliv-
nitelných rizik. Faktem tedy zůstává, že většina pacientů 
s  dyslipidemií a  arteriální hypertenzí nakonec potřebuje 
farmakologickou léčbu. Její indikaci bychom při neúspě-
chu nefarmakologických opatření neměli odkládat. In-

tenzita režimových opatření nutná k dosažení významné 
změny lipidogramu nebo hodnot krevního tlaku je pro 
řadu i  dobře spolupracujících pacientů nedosažitelná. 
A v takové situaci je čas na změnu přístupu k léčbě a její 
iniciaci. Neměli bychom několik let zahájení podávání 
farmakoterapie odkládat. Nezbytným předpokladem je 
souhlas pacienta, který se často bude „tabletě“ bránit. 
Jako argument může posloužit demonstrace nedosta-
tečného efektu režimových opatření a vysvětlení prin-
cipu, že i relativně malá změna v úrovni kontroly cho-
lesterolemie nebo krevního tlaku ale po dlouhou dobu, 
mění celoživotní riziko zásadním způsobem. Připo-
meňme stále platný princip: 10% snížení hladiny krev-
ního tlaku a současný 10% pokles cholesterolemie vede 
ke snížení rizika ASKVO o 45 % [13]. 

Adherence k léčbě jako rozhodující faktor
Časná identifikace rizikového pacienta a  brzká inter-
vence rizikových faktorů je stále základem péče o naše 
pacienty. Pilířem léčby zůstává adekvátní úprava ži-
votního stylu a již v této fázi se velmi často setkáváme 
s  nedostatečnou kompliancí pacientů. Pokud režimo-
vými a  dietními opatřeními nedosáhneme požadova-
ných (a stále ambicióznějších) cílových hodnot (tab. 2), 
musíme zvolit vhodnou farmakologickou léčbu. 

Primární cílová hodnota je stanovena pro LDL-C. Za 
sekundární cíle léčby označujeme non-HDL-C a  apoB. 
Hladiny triglyceridů a  HDL-C jsou nadále považovány 
za důležité modulátory rizika, ne však léčebné cíle.

Naprostou nezbytností při indikaci terapie je věnovat 
dostatečný prostor rozhovoru s  pacientem. Alespoň zá-
kladní vysvětlení patogeneze aterosklerózy a její dopady 
na rozvoj KV příhod, včetně vlivu ordinované terapie, jsou 
nepodkročitelným minimem. Čas věnovaný této diskusi 
se nám u  vybraných pacientů vrátí v  podobě důvěry 
v  náš postup a  poctivého užívání léčby. I  přes velkou 
snahu předat pacientům zásadní myšlenky preventivní 
terapie býváme, bohužel, často neúspěšní a víme z ne-
spočtu průzkumů, že adherence k preventivní léčbě bývá 
mezi obecnou populací jednou z nejhorších. Pokud peču-
jeme o jedince s několika rizikovými faktory aterosklerózy 
současně, situace je o to složitější. Samotná léčba arte-
riální hypertenze a dyslipidemie, tedy pouze dvou riziko-
vých faktorů, vyžaduje často podávání i 5 účinných látek. 
V takovém případě se skutečně často potýkáme se špat-

Tab. 2. Cílové hodnoty lipidogramu. Upraveno podle [2]

nízké riziko středně zvýšené 

riziko

vysoké riziko velmi vysoké riziko extrémní riziko

LDL-C (mmol/l) < 3,0

< 2,6
a současně pokles 
nejméně o 50 % 

hodnoty před léčbou

< 1,8 
a současně pokles 
nejméně o 50 % 

hodnoty před léčbou

< 1,4 
a současně pokles 
nejméně o 50 % 

hodnoty před léčbou

< 1,0

non-HDL-C (mmol/l) < 3,8 < 3,4 < 2,6 < 2,2 < 1,8

apoB (g/l) – < 1 < 0,8 < 0,65 < 0,55

LDL-C – LDL-cholesterol non-HDL-C – non-HDL-cholesterol apoB – apolipoprotein B
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nou adherencí k léčbě, jakkoli správně indikované, což vý-
razně limituje její žádoucí pozitivní efekt. 

Dlouhodobé správné užívání racionálně volené far-
makoterapie se snažíme podpořit jednak věnováním 
dostatečného prostoru rozhovoru s pacientem a jednak 
vytvořením vhodných podmínek k lepší spolupráci pa-
cientů. Zásadní je pokusit se dle individuální odpo-
vědi volit dobře tolerovanou léčbu, kterou při dobrém 
efektu a toleranci lze podávat ve formě fixní kombinace 
kdykoli, kdy se takováto fixní varianta nabízí. Omezení 
počtu tablet užívaných pacientem se bezesporu pro-
mítá do zlepšení adherence a potažmo lepších výsledků 
a účinnosti léčby než při terapii stejnými lékovými sku-
pinami odděleně [10]. Zásadní výhodu z hlediska adhe-
rence představuje současné zahájení intervence arteri-
ální hypertenze a dyslipidemie. Zdá se, že pacient lépe 
rozumí potřebě udržovat krevní tlak v  požadovaných 
hladinách, ale význam snižování hladin aterogenních 
lipidů tak pevnou pozici nemá. Bylo zjištěno, že při sou-
časném zahájení farmakoterapie antihypertenzivem 
a  statinem stoupá šance udržení dlouhodobé dobré 
adherence o třetinu [14]. 

V posledních letech máme k dispozici stále více tablet 
s fixní kombinací kardiovaskulárně protektivních léků – 
nejen etablovanou fixní kombinaci antihypertenziv (již 
delší dobu k dispozici fixní kombinace 2 účinných látek – 
např. ACEI/AT1  blokátor + tiazidové diuretikum, ACEI 
+ indapamid, ACEI/AT1  blokátor + blokátor kalciových 
kanálů, betablokátor + blokátor kalciových kanálů; ale 
také 3 účinných látek – perindopril + amlodipin + inda-
pamid), ale stále přibývajících variant hypolipidemik, anti-
diabetik a v poslední době také kombinace 2 rozdílných 
účinných látek k ovlivnění různých rizikových faktorů. Již 
několik let s úspěchem využívané fixní kombinaci ator-
vastatinu s amlodipinem, letos přibývá nová fixní kombi-
nace atorvastatinu a perindoprilu. Farmakologické před-
poklady má tato fixní kombinace ideální: obě účinné 
látky mají dlouhý biologický poločas, velice dobrou sná-
šenlivost a  především synergickou účinnost z  hlediska 
výsledného kardiovaskulárně protektivního efektu. 

Bezpečnost a tolerance především
Zejména u  mladších asymptomatických nositelů rizi-
kových faktorů, jimž nabízíme farmakologickou léčbu, 
bychom měli volit osvědčená léčiva s dobrým bezpeč-
nostním profilem. Adherence k  léčbě a  ochota užívat 
lék, který pacientovi dosud zcela bez problémů způ-
sobí obtíže, jistě nebude velká. Proto vybíráme farmaka 
s  nízkým výskytem nežádoucích účinků a  věnujeme 
pozornost těm, které se případně objeví. I přes všechnu 
negativní mediální pozornost nežádoucím účinkům 
statinů je nadále považujeme za jedny z nejbezpečněj-
ších léčiv užívaných ve vnitřním lékařství. Z hlediska in-
tervence arteriální hypertenze se léky první volby jeví 
blokátory systému renin-angiotenzin-aldosteron, je-
jichž bezpečnostní profil je také velmi dobrý.

Euvascor nová fixní kombinace pro 
kardiovaskulární prevenci 
Na český trh se aktuálně dostává další fixní kombinace 
léčiv sloužící k  intervenci dvou nejdůležitějších a  nej-
častějších rizikových faktorů aterosklerotických kardi-
ovaskulárních onemocnění. Přípravek Euvascor obsa-
hující 5 až 10 mg perindoprilu a atorvastatin v dávkách 
10 až 40 mg vhodně rozšiřuje dosavadní portfolio léčiv. 
Obsažené účinné látky není třeba představovat. Ne-
jenže patří k vůbec nejlépe dokumentovaným, ale také 
k nejčastěji používaným v klinické praxi. Dokumentace 
z klinických studií obsahuje i  jednoznačné údaje o sy-
nergickém působení kombinace atorvastatin + perin-
dopril na úrovni cévní stěny (zpomalení progrese atero-
sklerózy, zamezení růstu plátu a  jeho stabilizace) i  na 
úrovni sledovaných klinických ukazatelů (ovlivnění vý-
skytu příhod i mortality). Euvascor se zdá velmi vhodný 
jako součást zahajovací strategie u  nově zachycených 
pacientů, ale najde své využití i v komplexnějších léko-
vých schématech u polymorbidních nemocných. Může 
sloužit i k dosažení požadovaných dávek různých složek 
více fixních kombinací (titrace dávky perindoprilu 
k maximu při zachování nižších dávek ostatních složek 
fixní kombinace). V každém případě se jedná o účinné 
a vítané obohacení léčebných možností.
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anamnéza angioedému souvisejícího s předchozí terapií inhibitory ACE, hereditární nebo idiopatický angioneurotický edém, současné užívání s přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů 
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (viz bod Interakce*), současné užívání se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Zvláštní upozornění* a Interakce*), 
mimotělní léčba vedoucí ke kontaktu krve se záporně nabitým povrchem (viz bod Interakce*), signifikantní bilaterální stenóza renální arterie nebo stenóza renální arterie u jedné fungující 
ledviny (viz bod Zvláštní upozornění*). Upozornění*: Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Vliv na játra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v přípravku Euvascor mají být pravidelně 
prováděny jaterní funkční testy. Pacientům, u  kterých se zjistí jakékoliv známky nebo příznaky jaterního poškození, mají být provedeny jaterní testy. Pacienti, u  kterých se objeví zvýšení 
aminotransferáz, musí být sledováni až do doby, než se hodnoty opět znormalizují. Pokud přetrvávají více než trojnásobně zvýšené hodnoty aminotransferáz nad horní hranici normálních 
hodnot, doporučuje se snížit dávku atorvastatinu pomocí jednotlivých složek nebo léčbu atorvastatinem ukončit. Pacientům, kteří konzumují velké množství alkoholu a/nebo mají v anamnéze 
jaterní onemocnění, je nutné podávat přípravek Euvascor s opatrností. Vliv na kosterní svalstvo: Jsou-li hladiny CK významně zvýšené (> 5× ULN) oproti normálním hodnotám, léčba nemá být 
zahájena. Léčba má být přerušena, objeví-li se významné zvýšení hladin CK (> 10× ULN), nebo je-li diagnostikována, případně předpokládána rhabdomyolýza. Souběžná léčba s jinými léčivými 
přípravky: Riziko rhabdomyolýzy je zvýšené při současném podávání přípravku Euvascor s  určitými léky, které mohou zvyšovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, např. se silnými 
inhibitory CYP3A4 nebo transportních proteinů (např. cyklosporin, ketokonazol, ritonavir, atd.). Riziko myopatie může být rovněž zvýšeno současným užíváním gemfibrozilu a dalších derivátů 
kyseliny fibrové, erythromycinu, niacinu a ezetimibu, antivirových látek proti hepatitidě C. Přípravek Euvascor se nesmí podávat současně se systémovou léčbou kyselinou fusidovou nebo 
během 7 dnů po ukončení léčby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientů, u kterých je systémové podání kyseliny fusidové považováno za nezbytné, se musí po dobu 
léčby kyselinou fusidovou přerušit léčba statinem. Během léčby nebo po léčbě některými statiny byly velmi vzácně hlášeny případy imunitně zprostředkované nekrotizující myopatie (IMNM). 
Intersticiální plicní onemocnění: Při podezření na vznik intersticiálního plicního onemocnění u  pacienta musí být terapie přípravkem Euvascor přerušena. Diabetes mellitus: U  diabetiků 
léčených perorálními antidiabetiky nebo inzulinem má být v průběhu prvních měsíců léčby pečlivě sledována glykemie. Hypotenze: monitorování tlaku krve, renálních funkcí, a draslíku je nutné 
u pacientů s vysokým rizikem symptomatické hypotenze (volumová deplece nebo závažná renin dependentní hypertenze) nebo se symptomatickým srdečním selháním (se současnou renální 
insuficiencí nebo bez ní) nebo s ischemickou chorobou srdeční nebo cerebrovaskulárními chorobami. Přechodná hypotenzní odpověď není kontraindikací pro podání dalších dávek, které mohou 
být obvykle užity bez obtíží, jakmile po doplnění objemu stoupne krevní tlak. Stenóza aortální a mitrální chlopně: Přípravek se má podávat s opatrností. Transplantace ledvin: Nejsou zkušenosti 
s podáváním přípravku pacientům po nedávno prodělané transplantaci ledvin. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální 
arterie u jedné fungující ledviny léčeni inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné hypotenze a renálního selhání. Léčba diuretiky může být přispívající faktor. Ztráta renálních funkcí se může 
projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu u pacientů s unilaterální stenózou renální arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorování hladiny kreatininu a draslíku, individuální titrace 
dávky s  jednotlivými složkami u  pacientů s  clearance kreatininu < 60 ml/min, u  pacientů se stenózou renální arterie bylo pozorováno zvýšení sérových koncentrací urey a  kreatininu, 
u renovaskulární hypertenze je riziko závažné hypotenze a renální insuficience zvýšené. U pacientů na hemodialýze: U pacientů dialyzovaných pomocí vysoce propustných membrán byly 
zaznamenány anafylaktoidní reakce, má být zváženo použití jiných membrán. Hypersenzitivita/angioedém: Okamžité vysazení léčby a zahájení monitorování do úplného vymizení příznaků. 
Angioedém spojený s otokem hrtanu může být smrtelný. Současné užívání perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikováno z důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. 
Podávání sakubitrilu/valsartanu nesmí být zahájeno do 36 hodin po užití poslední dávky perindoprilu. Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, léčba perindoprilem nesmí být 
zahájena do 36 hodin po podání poslední dávky sakubitrilu/valsartanu. Současné užívání jiných inhibitorů NEP (např. racekadotrilu) a inhibitorů ACE může také zvýšit riziko angioedému. 
Souběžné užívání s inhibitory mTOR: Zvýšení rizika angioedému. Anafylaktoidní reakce během aferézy nízkodenzitních lipoproteinů (LDL): Vzácný výskyt život ohrožujících anafylaktoidních 
reakcí, kterým lze předejít dočasným vysazením léčby před každou aferézou. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizace: Byly zaznamenány během desenzibilizační léčby (např. jedem 
blanokřídlých), reakcím je možné se vyhnout dočasným vysazením léčby, nicméně se znovu objevily po neúmyslné expozici. Neutropenie/agranulocytóza/trombocytopenie/anemie: Přípravek 
Euvascor má být používán s extrémní opatrností u pacientů se systémovým onemocněním pojiva (collagen vascular disease), u pacientů užívajících imunosupresivní léčbu, léčbu alopurinolem 
nebo prokainamidem, doporučuje se periodické monitorování počtu leukocytů a pacienti mají být poučeni, aby hlásili jakékoli známky infekce (např. bolest v krku, horečku). Rasa: Perindopril 
může být méně účinný na snížení krevního tlaku a může vést k vyššímu výskytu angioedému u černošských pacientů ve srovnání s jinými rasami. Kašel: neproduktivní, ustupuje po ukončení 
léčby. Operace/anestezie: Léčba by měla být přerušena jeden den před výkonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorování sérových koncentrací draslíku u renální insuficience, zhoršené renální 
funkce, věku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutní srdeční dekompenzace, metabolické acidózy a u současného užívání diuretik šetřících draslík a draslíkových doplňků nebo náhrad 
solí s obsahem draslíku, nebo u pacientů užívajících jiné léčivé přípravky, které mohou způsobovat vzestup sérových koncentrací draslíku (např. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: 
Nedoporučuje se. Duální blokáda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Současné užívání ACE inhibitorů, blokátorů receptorů pro angiotensin II nebo aliskirenu zvyšuje riziko 
hypotenze, hyperkalemie a snížení funkce ledvin (včetně akutní selhání ledvin). Duální blokáda RAAS se proto nedoporučuje. ACE inhibitory a blokátory receptorů pro angiotensin II nemají být 
používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Primární hyperaldosteronismus: Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící 
přes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí fruktosy, malabsorpcí glukosy a galaktosy nebo 
nedostatkem sacharaso-isomaltasy by tento přípravek neměli užívat. Hladina sodíku: Euvascor obsahuje méně než 1 mmol sodíku (23 mg) v tobolce, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“. 
Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotělní léčba, sakubitril/valsartan Nedoporučované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), 
aliskiren (u  jiných pacientů, než jsou diabetici a  pacienti s  poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), současná léčba ACE inhibitorem a  blokátorem receptoru 
angiotensinu, estramustin, lithium, draslík-šetřící diuretika (např. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli draslíku, grapefruit nebo grapefruitová šťáva. Kombinace vyžadující 
zvláštní opatrnost: Induktory a  středně silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidová, gemfibrozil / deriváty kyseliny fíbrové, inhibitory transportních proteinů, warfarin, 
antidiabetika (inzuliny, perorální antidiabetika), baklofen, diuretika nešetřící draslík, racekadotril, inhibitory mTOR (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidní antiflogistika 
(NSAID) (včetně kyseliny acetylsalicylové ≥ 3 g/den). Kombinace vyžadující určitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, perorální kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, 
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclická antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Těhotenství a kojení*: Přípravek Euvascor je kontraindikován 
během těhotenství, kojení a u žen plánujících těhotenství, které nepoužívají vhodné antikoncepční prostředky. Fertilita* Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje*: U některých pacientů 
se mohou vyskytnout individuální reakce související s nízkým krevním tlakem, zejména na začátku léčby. Nežádoucí účinky*: Časté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, závrať, 
bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a účinky spojené s hypotenzí), faryngolaryngeální bolest, epistaxe, kašel, dyspnoe, nauzea, zvracení, bolest horní 
a dolní části břicha, dyspepsie, průjem, zácpa, flatulence, vyrážka, pruritus, otok kloubů, bolest končetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormální výsledky testů 
jaterních funkcí, zvýšená hladina kreatinfosfokinázy v krvi. Méně časté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilní při ukončení léčby, anorexie, insomnie, změny nálad, 
poruchy spánku, noční můry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidění, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, pankreatitida, říhání, hepatitida 
cytolytická nebo cholestatická, kopřivka, hyperhidróza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivní reakce, bolest šíje, svalová slabost, renální selhání, erektilní dysfunkce, únava, bolest na 
hrudi, malátnost, periferní edém, pyrexie, zvýšená hladina urey a  kreatininu v  krvi, zvýšení tělesné hmotnosti, pozitivní nález leukocytů v  moči, pád. Vzácné: Trombocytopenie, periferní 
neuropatie, cholestáza, zhoršení psoriázy, Stevens-Johnsonův syndrom, toxická epidermální nekrolýza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolýza, tendinopatie (někdy 
komplikovaná rupturou), vzestup jaterních enzymů, zvýšená hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzácné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, hemolytická anemie 
u pacientů s vrozeným deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévní mozková příhoda možná sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, ztráta sluchu, infarkt 
myokardu, sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, angina pectoris, arytmie, eosinofilní pneumonie, jaterní selhání, akutní renální selhání, gynekomastie, snížení 
hladiny hemoglobinu a snížení hematokritu. Není známo: Imunitně zprostředkovaná nekrotizující myopatie. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH (syndrom nepřiměřené sekrece 
antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za velmi vzácnou, ale možnou komplikaci spojenou s  léčbou inhibitory ACE, včetně perindoprilu, Raynaudův fenomén**. Předávkování*. 

Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivním a kompetitivním inhibitorem HMG-CoA reduktázy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE inhibitor), který 
konvertuje angiotensin I na vazokonstriktor angiotensin II. Uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Velikost balení: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé 
tobolky po 30 tobolkách) tvrdých tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. Držitel rozhodnutí o registraci: Les Laboratoires Servier, 
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registrační číslo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10 
mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum poslední revize textu: 21. 7. 2019. Výdej: Před předepsáním přípravků si přečtěte 
Souhrn údajů o přípravku. Přípravky jsou k dispozici v lékárnách na lékařský předpis, od 10/2019. Přípravky jsou částečně hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění, viz Seznam cen 
a  úhrad léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Další informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 
222 118 111, www.servier.cz

*pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
**všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku
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Kniha „Diabezita. Diabetes a obezita: ne-
rozlučné dvojičky“ je pozoruhodným dí-
lem, které velmi dobře pokrývá kom-
plexní problematiku obezity a  diabetu. 
Oba hlavní editoři MUDr. Ľ. Fábryová 
a doc. P. Holéczy odvedli perfektní práci 
jednak při plánovaní kapitol, které sku-
tečně pokrývají všechny důležité aspekty, 
jednak při perfektním výběru spolu-
autorů. Součástí autorského kolektivu je 
celá řada renomovaných představitelů 
řady oborů nejen vnitřního lékařství, ale 
také chirurgie, anesteziologie, kardiolo-
gie a dalších, včetně zástupců z České re-
publiky. 

Kniha se velmi dobře čte, jednotlivé kapitoly jsou 
vyvážené a  jejich délka je přiměřená. V knize je velmi 
snadné se zorientovat a  najít třeba jen jedno téma, 
které čtenáře zajímá. Za velmi důležité považuji i zařa-
zení kapitol na témata, která nejsou v rámci podobných 
publikací často diskutována – například diabezita a lá-
zeňská léčba, sociálně-ekonomické dopady diabezity 
a  možnosti jejich řízení a  řada dalších. Z  praktického 

hlediska jsou velmi důležité a  prakticky 
využitelné i  další kapitoly – například 
ane steziologický management pacienta 
s diabezitou a nutriční aspekty manage-
mentu pacientů po bariatrické/metabo-
lické chirurgii. Velmi vydařené jsou však 
i další kapitoly a rozhodně čtenářům do-
poručuji knihu přečíst celou.

Celkově se jedná o  jednu z  nejvyda-
řenějších knih na uvedené téma, kterou 
jsem v  posledních letech na toto téma 
četl. Zajímat by měla prakticky všechny 
lékaře, kteří se s  pacienty s  obezitou 
a diabetem setkávají. A myslím, že každý 
čtenář si vybere minimálně jednu část, 

které pro něj bude zajímavá a poučná. 
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Biologický přípravek NUCALA (mepolizumab) vý-
znamně snižuje exacerbace těžkého eozinofilního 
astmatu: výsledky předběžné analýzy 2leté celo-
světové prospektivní observační studie REALITI-A 
prezentované na kongresu Evropské respirační 
společnosti (European Respiratory Society)

1 Data on file – Effectiveness and safety of mepolizumab in real-world clinical practice: the REALITI-A study, REF-27964

Úvodem
Společnost GlaxoSmithKline plc (GSK) prezentovala nové 
údaje terapeutické účinnosti přípravku NUCALA (mepo-
lizumab) získané z  předběžné analýzy studie REALITI-A, 
která je celosvětově první prospektivní studií použití bio-
logické léčby u pacientů s těžkým eozinofilním astmatem 
v reálné klinické praxi. Z výsledků plyne významné snížení 
výskytu exacerbací a užívání perorálních kortikosteroidů 
(oral corticosteroid, OCS) oproti předchozím 12 měsícům 
u  pacientů, kteří v  rámci běžné péče po dobu jednoho 
roku užívali přípravek Nucala. 

Christopher Corsico, senior viceprezident pro vývoj 
ze společnosti GSK, konstatoval: „Exacerbace mohou být 
u  pacientů s  těžkým eozinofilním astmatem velice vyčer-
pávající. Předběžné výsledky studie REALITI-A potvrzují, že 
přípravek Nucala účinně snižuje výskyt exacerbací, tento-
krát i  v rámci běžné péče. Těšíme se, až se budeme moci 
podělit o konečné výsledky této studie po jejím ukončení 
v roce 2021.“ 

REALITI-A je 2letá celosvětová prospektivní obser-

vační studie s  jednou skupinou pacientů s  těžkým 

eozi nofilním astmatem, kterým byl nově předepsán 
přípravek Nucala. Studie probíhá v  rámci běžné péče. 
Z  předběžné analýzy výsledků 368  pacientů předsta-
vené na 29. mezinárodním kongresu Evropské respirační 
společnosti (ERS) na přelomu září a října 2019 v Madridu 
plyne, že ve srovnání s předchozími 12 měsíci nastalo: 

 69% snížení ročního výskytu klinicky významných 

exacerbací (poměr rizik/RR 0,31; 95% interval spo-
lehlivosti/CI 0,27, 0,35), což je primární cílový ukaza-
tel studie

 77% snížení ročního výskytu exacerbací vyžadu-

jících hospitalizaci/návštěvu pohotovosti (RR 0,23; 
95% CI 0,18, 0,30)

 snížení mediánu dávky perorálních kortikosteroidů 
(n = 159) z 10 mg/den na 5 mg/den, přičemž 34 % pa-
cientů (49/143) mohlo užívání OCS zcela ukončit.1 

Prof. Tim Harrison, zkoušející studie, z Univerzity v Not-
tinghamu a  Univerzitní nemocnice v  Nottinghamu ve 
Velké Británii, konstatuje: „Právě díky studiím reálné kli-

nické praxe, jako je studie REALITI-A, lépe rozumíme pří-
znivým účinkům, které mohou mít léčivé přípravky nad 
rámec těch účinků, které byly zjištěny v  randomizova-
ných kontrolovaných klinických hodnoceních (studiích). 
Do studie REALITI-A byla zařazena širší skupina pacientů 
s těžkým astmatem, jejichž léčba byla zkoumána za pod-
mínek, které lépe odrážejí jejich každodenní životy. Těžké 
eozinofilní astma může mít zničující dopad na kvalitu 
života pacientů, a proto jsou zjištění z předběžné analýzy 
poukazující na přínosy léčby mepolizumabem pro paci-
enty po 1 roce jejího trvání velmi povzbuzující, a navíc od-
rážejí mé osobní zkušenosti s podáváním mepolizumabu. 
Těším se na konečné výsledky této studie.“ 

Údaje o bezpečnosti získané ze studie odpovídaly vý-
sledkům z  předchozích klinických hodnocení. U  14  % 
(53/368) pacientů se objevily v průběhy léčby nežádoucí 
vedlejší účinky, přičemž nejčastěji se jednalo o  bolest 
hlavy (23/368), nevolnost (5/368), únavu (4/368), příznaky 
podobné chřipce (4/368), bolesti zad (3/368) a  myalgii 
(3/368). Závažné nežádoucí účinky se během léčby obje-
vily u < 1 % pacientů (2/368). Nedošlo k žádným úmrtím. 

Ukončení studie REALITI-A je plánováno na rok 2021 
a  konečné výsledky budou náležitě zveřejněny a  pre-
zentovány na budoucích vědeckých konferencích. 

O studiích reálné klinické praxe 
Průkaz účinnosti a bezpečnosti léčivých přípravků po-
třebný k získání schválení kontrolními úřady je obvykle 
výsledkem randomizovaných kontrolovaných studií/
hodnocení (RKS), které jsou považovány za „zlatý stan-
dard“ medicíny založené na důkazech (Evidence based 
Medicine – EBM), neboť jsou prováděny vysoce kontro-
lovaným způsobem a vědecky. 

Údaje z reálné praxe představují údaje o zdravotním 
stavu pacientů nebo péči zdravotníků získané v jiných 
než standardních podmínkách RKS a  odrážejí každo-
denní zkušenosti pacientů a  ošetřujícího personálu. 
Důkazy z reálné praxe jsou z těchto údajů odvozeny za 
použití vědeckých výzkumných metod. Studie reálné 
klinické praxe nenahrazují RKS, neboť u nich nelze vy-
loučit určitá zkreslení nebo matoucí faktory. Studie 
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reálné klinické praxe doplňují poznatky získané v  RKS 
o  informace o  účinnosti a  bezpečnosti léčivého pří-
pravku podávaného v rámci běžné péče. 

O studii REALITI-A 
Studie REALITI-A (REAL world effectiveness of mepolizu-
mab In paTIent care – Asthma) je 2letá globální prospek-
tivní observační kohortová studie s jednou skupinou, do 
níž jsou zařazováni pacienti s těžkým eozinofilním astma-
tem, kterým je nově dle úsudku lékaře (tj. bez existence 
předem definovaných kritérií způsobilosti) předepsán 
mepolizumab v dávce 100 mg k subkutánnímu podávání. 

Jedná se o první prospektivní globální studii reálné kli-
nické praxe hodnotící biologický přípravek v  léčbě těž-
kého eozinofilního astmatu. Design studie předpokládá 
zařazení 850 pacientů ze 7 zemí. Údaje o zdravotním stavu 
pacientů jsou shromažďovány při běžných návštěvách 
u lékaře a údaje za období 1 roku před zahájením užívání 
přípravku jsou získány zpětně při zařazení do studie. Pri-
márním cílovým ukazatelem je četnost klinicky význam-
ných exacerbací (definovaných jako exacerbace vyžadu-
jící podání perorálních kortikosteroidů a/nebo návštěvu 
na pohotovosti nebo hospitalizaci). Četnost exacerbací 
vyžadující návštěvu na pohotovosti/hospitalizaci a udržo-
vací podávání per orálních kortikosteroidů jsou hlavními 
sekundárními cílovými ukazateli. Předběžná analýza pre-
zentovaná na kongresu ERS (viz výše) vychází z údajů paci-
entů užívajících léčbu po dobu 1 roku. Ukončení studie je 
naplánováno na rok 2021. 

O těžkém astmatu a eozinofilním zánětu 
Těžké astma je definováno jako astma vyžadující léčbu 
vysokými dávkami inhalačních kortikosteroidů (Inhaled 
corticosteroids – ICS) a  další přídatnou léčbu (a/nebo 
systémové kortikosteroidy), aby se zabránilo zhoršení 
nemoci do stavu, ve kterém se stane astma „nekont-
rolované“ nebo zůstane „nekontrolované i přes léčbu“. 
Pacienti s těžkým astmatem jsou rovněž často charakte-
rizováni i dlouhodobým užíváním perorálních kortikos-
teroidů (Oral Corticosteroids – OCS). 

2 Khurana S et al. Long-term Safety and Clinical Benefit of Mepolizumab in Patients With the Most Severe Eosinophilic Asthma: The COSMEX Study 
Clin Ther. 2019 Oct;41(10):2041–2056

3 RFNLA022718: Overview of Exacerbation Rates: MEA115666 (COLUMBA) and MEA112997 (DREAM), REF-2157

Podskupina těžkých eosinofilních astmatiků je charak-
terizována zvýšenou hladinou eosinofilů, což způsobuje 
plicní zánět. Studie naznačují, že přibližně 60 % pacientů 
s  těžkým astmatem trpí eozinofilním zánětem dýcha-
cích cest. Klíčovým stimulantem růstu, aktivace a přežití 
eozi nofilů je interleukin 5 (IL5), který zajišťuje nezbytnou 
signalizaci migrace eozinofilů z kostní dřeně do plic. 

O přípravku Nucala (mepolizumab) 
Mepolizumab je monoklonální protilátka, která byla první 
ve své terapeutické třídě zaměřená proti IL5. Mepo lizumab 
je zaměřen na léčbu těžkého eozinofilního refrakterního 
astmatu a byl pro tuto indikaci schválen v roce 2015. Před-
pokládaný mechanizmus jeho účinku spočívá v zabránění 
vazby IL5 na receptor na povrchu eozinofilů, čímž snižuje 
jejich počet v krvi, byť je neeliminuje zcela. 

Mepolizumab byl vyvinut k léčbě zánětlivých onemoc-
nění způsobených zvýšenou hladinou eozinofilů. Byl pod-
roben klinickému hodnocení u  více než 3 000 pacientů 
ve 21 klinických studiích u různých indikací souvisejících 
s eozi nofily. Je jediným biologickým přípravkem, u něhož 
existují data o bezpečnosti a účinnosti při léčbě trvající 
až 4,8 let u pacientů s těžkým refrakterním eosinofilním 
astmatem.2,3 

Přípravek Nucala není schválen jako úlevová medi-
kace při akutním bronchospazmu nebo pro terapii těž-
kých akutních stavů.

Kontraindikace 
Přípravek Nucala by neměl být podáván pacientům 
s  anamnézou hypersenzitivity na mepolizumab nebo 
pomocné látky v něm obsažené. 

Upozornění a opatření pro použití 

Hypersenzitivní reakce 
Po podání přípravku Nucala se vyskytly reakce hypersen-
zitivity (např. anafylaxe, kopřivka, angioedém, vyrážka, 
bronchospasmus, hypotenze). Tyto reakce se objevují 
obvykle během několika hodin po podání, v některých 
případech však měly opožděný nástup (tj. v průběhu ně-
kolika dnů). Při výskytu reakcí hypersenzitivity je třeba 
užívání přípravku Nucala ukončit. 

Příznaky akutního astmatu nebo zhoršení 
onemocnění 
Přípravek Nucala se nemá používat k léčbě akutních pří-
znaků astmatu, akutních exacerbací nebo akutního bron-
chospazmu. 

Oportunní infekce: herpes zoster 
V kontrolovaných klinických studiích se u subjektů lé-
čených přípravkem Nucala objevily dvě závažné nežá-
doucí reakce výskytu herpes zoster, kdežto ve skupině, 
v níž bylo podáváno placebo, se neobjevily žádné. 
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Snížení dávek kortikosteroidů 
Po zahájení léčby přípravkem Nucala náhle nevysazujte 
systémové nebo inhalační kortikosteroidy. Je-li snižování 
dávek kortikosteroidů vhodné, má se provádět postupně 
a pod dohledem lékaře. Snížení dávek systémových kor-
tikosteroidů může být doprovázeno systémovými pří-
znaky a/nebo může odhalit stavy, které byly léčbou sys-
témovými kortikoidy potlačené.

Parazitární (helmintická) infekce 
Není známo, zda přípravek Nucala ovlivňuje odpověď 
pacienta na parazitární infekci. U pacientů s již existující 
helmintickou infekcí je třeba před zahájením léčby pří-
pravkem Nucala tuto infekci léčit. Jsou-li pacienti infiko-
váni během léčby přípravkem Nucala a neodpovídají-li 
na podávanou antihelmintickou léčbu, přerušte léčbu 
přípravkem Nucala až do vyléčení helmintické infekce. 

Nežádoucí účinky 
Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky (≥ 3 % a čas-
těji se vyskytující než u placeba) hlášenými během prv-
ních 24 týdnů 2 klinických hodnocení přípravku Nucala 
(a placeba) byly: bolest hlavy 19 % (18 %), reakce v místě 
podání injekce 8 % (3 %), bolest zad 5 % (4 %), únava 
5 % (4 %), chřipka 3 % (2 %), infekce močových cest 3 % 
(2 %), bolest v nadbřišku 3 % (2 %), svědění 3 % (2 %), 
ekzém 3 % (< 1 %) a svalové křeče 3 % (< 1 %). 

Systémové reakce včetně reakcí hypersenzitivity: Ve 
3 klinických hodnoceních hlásilo systémové (alergické 
i nealergické) reakce 3 % pacientů, kteří užívali přípra-
vek Nucala, oproti 5 % pacientů ze skupiny užívající pla-
cebo. Systémové alergické reakce/reakce hypersenziti-
vity byly hlášeny u 1 % pacientů, kteří užívali přípravek 
Nucala, oproti 2  % pacientů ze skupiny užívající pla-
cebo. Mezi projevy patřily vyrážka, svědění, bolest hlavy 
a myalgie. Systémové nealergické reakce hlásily 2 % pa-
cientů, kteří užívali přípravek Nucala, a 3 % pacientů ze 
skupiny užívající placebo. Mezi projevy patřily vyrážka, 
zarudnutí a myalgie. Většina systémových reakcí se ob-
jevila v den podání. Hlášení o anafylaktické reakci byla 
přijata až po vydání rozhodnutí o registraci. 

Reakce v místě podání injekce (např. bolest, erytém, 
otok, svědění, pocit pálení) se vyskytly u 8 % pacientů 

4Nucala CZ SPC 2019, PI-4390

léčených přípravkem Nucala a u 3 % pacientů léčených 
placebem. 

Použití u zvláštních populací 

Množství údajů (výsledky u méně než 
300 těhotenství) o podávání mepolizumabu 
těhotným ženám je omezené. U opic 
mepolizumab prochází placentární bariérou. 
Studie na zvířatech nenaznačují reprodukční 
toxicitu. Potenciál škodlivosti pro plod není 
znám.4 

Závazek společnosti GlaxoSmithKline v boji 
proti respiračním onemocněním 
Společnost GSK stojí již 50 let v čele vývoje léčivých pří-
pravků zlepšujících péči o pacienty s astmatem a CHOPN. 
Od představení prvního selektivního krátkodobě půso-
bícího agonisty beta-receptorů na světě v  roce 1969  až 
po registraci 6 nových způsobů léčby během posledních 
5 let, které dotváří dnešní v oboru jedinečné portfolio pří-
pravků k léčbě respiračních onemocnění, nepřestává naše 
společnost přinášet inovace, abychom správným pacien-
tům nabídli tu správnou léčbu. Díky spolupráci s komuni-
tou zdravotníků využíváme nejnovější poznatky vědy ve 
snaze objevit molekuly, které budou stát u zrodu budou-
cích léků, a porozumět jim. V našem úsilí budeme pokra-
čovat tak dlouho, dokud nebude každý jednotlivý nádech 
a výdech snazší pro všechny. 

Informace pro použití: Přípravek Nucala není určen 
k  léčbě akutních exacerbací astmatu. Během léčby se 
mohou vyskytnout nežádoucí účinky spojené s astma-
tem nebo exacerbacemi. Pacienty je nutno poučit, aby 
vyhledali lékařskou pomoc, pokud není po zahájení 
léčby jejich astma pod kontrolou nebo se zhoršuje. Po 
podání přípravku Nucala se vyskytly akutní a opožděné 
systémové reakce včetně reakcí hypersenzitivity (např. 
anafylaxe, kopřivka, angioedém, vyrážka, broncho-
spasmus, hypotenze). Nejčastěji hlášenými nežádou-
cími účinky byly bolest hlavy, reakce v místě podání in-
jekce a bolest zad. 

Zkrácená informace o  přípravku: Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. Podezření na nežádoucí 
účinky nám, prosím, hlaste na cz.safety@gsk.com. Název přípravku: Nucala 100  mg prášek pro injekční roztok, 
Nucala 100 mg injekční roztok v předplněném peru a v předplněné injekční stříkačce*.Složení: Jedna injekční la-
hvička obsahuje mepolizumabum 100 mg, 1 ml roztoku v předplněném peru a stříkačce obsahuje mepolizuma-
bum 100  mg*. Indikace: Nucala je indikována jako přídatná léčba těžkého refrakterního eosinofilního astmatu 
u dospělých pacientů, dospívajících a dětí ve věku od 6  let a starších*. Dávkování: Dospělí a dospívají ve věku 

12 let a starší: Doporučená dávka mepolizumabu je 100 mg s.c. jednou za 4 týdny. Děti ve věku 6–11 let: Doporu-
čená dávka mepolizumabu je 40 mg s.c. jednou za 4 týdny*. Přípravek Nucala 100 mg ve formě injekčního roztoku 
v předplněném peru a v injekčním roztoku v předplněné injekční stříkačce není určen k podání této skupině. Přípra-
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vek Nucala je určen pouze pro subkutánní injekční podání. Injekce může být podána do horní části paže, do stehna 
nebo břicha. Při autopodání léčiva jsou doporučená místa podání do břicha nebo stehna. Ošetřující osoba může 
podat přípravek Nucala rovněž do horní části paže*.Prášek je před podáním nutno rekonstituovat a rekonstituo-
vaný roztok má být okamžitě aplikován. Pokyny pro rekonstituci léčivého přípravku před podáním – viz SPC. Kon-

traindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. 
Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Nucala se nemá používat k léčbě akutních exacerbací astmatu. Během 
léčby se mohou vyskytnout nežádoucí účinky spojené s astmatem nebo exacerbacemi. Pacienty je nutno poučit, 
aby vyhledali lékařskou pomoc, pokud není po zahájení léčby jejich astma pod kontrolou nebo se zhoršuje. Pokud 
je požadováno snižování dávek kortikosteroidů, má být postupné a prováděné pod dohledem lékaře. Hypersenzi-

tivita a reakce spojené s podáním: Po podání přípravku Nucala se vyskytly akutní a opožděné systémové reakce 
včetně reakcí hypersenzitivity (např. kopřivka, angioedém, vyrážka, bronchospasmus, hypotenze). Tyto reakce se 
objevují většinou během několika hodin po podání, v některých případech však měly opožděný nástup (v průběhu 
několika dnů) a mohou se poprvé objevit až po delší době léčby. Parazitární infekce: Pacienty s již existující hel-
mintickou infekcí je nutno před zahájením léčby přípravkem Nucala léčit. Jsou-li pacienti infikováni během léčby 
přípravkem Nucala a neodpovídají-li na antihelmintickou léčbu, je třeba zvážit dočasné přerušení léčby. Interakce: 
Nebyly provedeny žádné studie interakcí. Pravděpodobnost potenciálních lékových interakcí s mepolizumabem je 
nízká. Těhotenství: Z bezpečnostních důvodů se upřednostňuje nepodávat přípravek Nucala v průběhu těhoten-
ství. Podávání přípravku Nucala těhotným ženám je třeba zvážit pouze, pokud očekávaný přínos pro matku převýší 
jakékoli možné riziko pro plod. Kojení: Není známo, zda se mepolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. 
Mepolizumab se však vylučoval do mléka opic rodu cynomolgus v koncentracích nižších než 0,5 % koncentrací de-
tekovaných v plazmě. O tom, zda přerušit kojení nebo ukončit podávání přípravku Nucala, je nutno rozhodnout na 
základě posouzení prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku. Fertilita: K dispozici nejsou žádné 
údaje týkající se fertility u člověka. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Nucala nemá žádný nebo má 
pouze zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: velmi časté: bolest hlavy, 
časté: infekce dolních cest dýchacích, infekce močových cest, faryngitida, hypersenzitivní reakce (systémové aler-
gické), anafylaxe, kongesce nosní sliznice, bolest v nadbřišku, ekzém, bolest zad, reakce spojené s podáním (sys-
témové nealergické), reakce v místě podání injekce, pyrexie. U pediatrické populace byl profil NÚ stejný jako u do-
spělých*. Ostatní nežádoucí účinky – viz SPC. Doba použitelnosti: 4  roky*(prášek), 2  roky*(předplněné formy). 
Zvláštní opatření pro uchovávání: Prášek: Uchovávejte při teplotě do 25 °C. Chraňte před mrazem. Uchovávejte 
v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Podmínky uchovávání po rekonstituci – viz SPC. Před-

plněné formy: Uchovávejte v chladničce (2 ºC – 8 ºC). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby 
byl přípravek chráněn před světlem. Pokud je to nutné, přípravek Nucala v předplněném peru a v předplněné in-
jekční stříkačce může být vyjmut chladničky uchováván v neotevřeném balení po dobu až 7 dnů při pokojové tep-
lotě (do 30 °C), pokud je chráněn před světlem. Po 7 dnech mimo chladničku je třeba balení zlikvidovat. Předpl-
něné pero nebo předplněná injekční stříkačka musí být podána do 8 hodin po otevření balení. Pokud není balení 
přípravku podáno do 8 hodin, je třeba ho zlikvidovat*. Druh obalu a obsah balení: 10ml injekční lahvička z bezbar-
vého skla (sklo třídy I) s brombutylovou pryžovou zátkou a šedým hliníkovým uzávěrem s plastovým krytem obsa-
hující 100 mg prášku pro injekční roztok. Velikost balení: 1 injekční lahvička. Nucala 100 mg injekční roztok v před-
plněném peru, v předplněné injekční stříkačce. Velikost balení:1 předplněné pero či stříkačka*. 

Držitel rozhodnutí o registraci: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, 
Irsko. 

Registrační čísla: EU/1/15/1043/001, EU/1/15/1043/002, EU/1/15/1043/003, EU/1/15/1043/004, EU/1/15/1043/005, 
EU/1/15/1043/006. Datum registrace: 2. 12. 2015. Datum revize textu: 31. 7. 2019. Výdej léčivého přípravku je vázán 
na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků zdravotního pojištění dle indikačního omezení, viz. 
www.sukl.cz.
Před předepsáním léku se, prosím, seznamte s  úplnou informací o  přípravku, kterou najdete v  Souhrnu údajů 
o přípravku (SPC) na www.gskkompendium.cz, nebo se obraťte na společnost GlaxoSmithKline, s. r. o., Hvězdova 
1734/2c, 140 00  Praha 4; tel.: 222 001 111; fax: 222 001 444; email: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Případné nežá-
doucí účinky nám, prosím, nahlaste na cz.safety@gsk.com. Zkrácená informace o přípravu je platná k datu vydání: 
15. 11. 2019 

*Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku
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