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Děláme maximum pro snížení 
kardiovaskulárního rizika 
našich pacientů?

Terapie dyslipidemií a snaha o dosažení cílových hodnot především hladiny 
LDL-cholesterolu jsou jedním z klíčových kroků v prevenci vzniku a progrese 
ateromového plátu a následného rozvoje KV příhod. Známé heslo „čím níže, 
tím lépe“ a ev. novější heslo „čím dříve a níže, tím lépe“ by měl mít na paměti 
každý lékař, především pokud se jedná o primární prevenci, ještě před roz-
vojem KVO. Revoluční objev statinů v 80. letech 20. století vnesl do farmako
terapie dyslipidemií zcela nové možnosti – je nutné si uvědomit, že do té doby 
prakticky nebylo možno dyslipidemii účinně intervenovat. Zavedení statinů 
(dále inhibitorů ACE a dalších léků) lze svým významem přirovnat k objevu 
a rozšíření antibiotik – přispělo k podstatnému prodloužení průměrné délky 
života. Podle platných doporučení Evropské kardiologické společnosti 
a Evropské společnosti pro aterosklerózu jsou však cílové hodnoty LDL-cho-
lesterolu definovány velmi striktně (podle individuálního rizika), takže k jejich 
dosažení je třeba kombinační léčby. Na kombinační léčbě dochází ke snižování 
hladiny LDL-cholesterolu na hodnoty pod 1 mmol/l, což bylo ještě před něko-
lika lety nepředstavitelné. Předkládané sdělení obsahuje stručný souhrn 
nejdůležitějších doporučení k terapii dyslipidemie a je doplněno autentickou 
kazuistikou.

MUDr. Markéta Votavová
Interní oddělení, Klatovská nemocnice a.s.

MUDr. Jan Vachek
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Interní oddělení Klatovské nemocnice a.s.

Jedním z nejdůležitějších rizikových 
faktorů kardiovaskulárních chorob je 
cholesterol, zejména LDL-cholesterol 

(LDL-C). Čím nižší je koncentrace 
LDL-C, tím nižší je riziko infarktu. Ne
existuje žádný nejnižší koncentrační li-
mit LDL-C, pod kterým by kardiovasku-
lární riziko dále neklesalo. Kromě úrovně 
hladiny LDL-C je také důležité trvání 
expozice: vrozená hypercholesterolemie 
je spojena s vyšším rizikem, než je riziko 
získané v pozdějším životě. Analogicky 
k „pack years“ pro kvantifikaci kuřácké 
anamnézy je proto někdy navrhován ter-
mín „LDL cholesterol years“. V důsledku 
toho, pokud jde o snižování cholesterolu, 
platí nejen „čím níže, tím lépe“, ale také 

„čím dříve a níže, tím lépe“. Příčinná sou-
vislost mezi LDL-C a aterosklerotickým 
kardiovaskulárním onemocněním byla 
potvrzena prostřednictvím randomizo-
vaných kontrolovaných intervenčních 
studií, genetických asociačních studií 
a experimentů na zvířatech.

Od zveřejnění doporučení Evropské 
kardiologické společnosti (ESC) a Ev-
ropské společnosti pro aterosklerózu 
(EAS) pro léčbu dyslipidemie v roce 
2016 se nashromáždilo velké množství 
nových poznatků, které si vyžádaly ak-
tualizaci těchto doporučení. Stejně jako 
dříve pracují doporučení s úrovní dů-
kazů (I, IIa, IIb a III) a se silou doporu-
čení (A, B, C).

Co nového přinášejí doporučení 
z roku 2019?

Ve srovnání s doporučeními z roku 
2016 bylo upraveno nebo doplněno 
mnoho bodů. V terapii mají velký prak-
tický význam nové cílové hodnoty 
LDL-C (Tab. 1) a nová kritéria pro stra-
tifikaci rizika, například podle věku, pří-
tomnosti diabetu a poruchy renální 
funkce, jakož i větší zohlednění zobrazo-
vacích metod a lipoproteinů (a) – Lp(a).

Kategorie rizika
I v nových doporučeních ESC je kardi-

ovaskulární riziko kategorizováno jako 
nízké, střední, vysoké a velmi vysoké. 
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• �Nízké riziko: běžná, „zdravá“ populace.
• �Středně zvýšené riziko: např. mladší 

pacienti s DM bez dalších rizikových 
faktorů.

• �Vysoké riziko: osoby s vysokými hod-
notami cholesterolu nebo krevního 
tlaku, pacienti s anamnézou DM delší 
než deset let, osoby s poruchou funkce 
ledvin.

• �Velmi vysoké riziko: pacienti po IM, 
CMP nebo s komplikacemi diabetu, 
pokročilá renální insuficience stadia 
CKD G4 a G5 (eGFR pod 30 ml/min).

• �Extrémní riziko: pacienti s opakova-
nými IM navzdory léčebným opatřením.

Kalkulátory a modifikátory rizik
Prediktivní hodnota kalkulátorů rizik 

(např. SCORE) je omezená. Z tohoto dů-
vodu by u pacientů s nízkým, a přede-
vším středním rizikem měla být použita 
další kritéria pro hodnocení rizika – tzv. 
modifikátory rizik. Mohou vést k úpravě 
odhadu rizika, tj. k přeřazení pacientů 
do vyšší rizikové kategorie. Mezi tyto 
faktory patří: sociální deprivace (původ 
mnoha příčin kardiovaskulárních one-
mocnění); obezita a centrální obezita 
vyjádřená pomocí indexu tělesné hmot-
nosti [BMI] nebo měřením obvodu pasu; 
fyzická nečinnost; psychosociální stres, 
pozitivní rodinná anamnéza časných 
KVO (muži < 55 let, ženy < 60 let); chro-
nické imunitně zprostředkované zánět-
livé onemocnění; těžké psychiatrické 
onemocnění; léčba infekce HIV; fibrilace 
síní; hypertrofie levé komory; chronické 
selhání ledvin; syndrom obstrukční spán-
kové apnoe; nealkoholické ztučnění jater 
(NAFLD); kalciové skóre získané při vy-
šetření CT koronarografií (Agatsonovo 
skóre); Lp (a).

Zobrazovací metody
Neinvazivní zobrazování může proká-

zat přítomnost aterosklerotického vasku-
lárního poškození. Metodou volby je 
počítačová tomografie pro detekci 
koronárních kalcifikací (kalciové – 
Agatsonovo skóre), jejichž rozsah dobře 
odpovídá celkovému aterosklerotickému 
postižení a koreluje s kardiovaskulárními 
příhodami. Je třeba poznamenat, že kal-
ciové skóre se zvyšuje s dlouhodobou 
léčbou statiny. To je interpretováno jako 

známka reparačních procesů v plaku, mj. 
protože riziko koronárních příhod při 
léčbě statiny se nezvyšuje, ale klesá. 
U těchto pacientů je proto výpovědní 
hodnota kalciového skóre omezená. So-
nografie femorálních a karotických 
tepen pro detekci plaků poskytuje srov-
natelně vysokou predikční hodnotu pro 
kardiovaskulární příhody.

Cílové hodnoty markerů 
kardiovaskulárního rizika

Nová doporučení ESC jdou nad rámec 
dřívějších guidelines, pokud jde o cíl sní-
žení LDL-C, neboť důkazy potvrzují, že 
nízké hodnoty LDL-C jsou spojeny 
s menším počtem kardiovaskulárních 
příhod. LDL-C by proto měl být snížen 
na co nejnižší možnou míru, alespoň 
u pacientů s velmi vysokým a vysokým 
rizikem. Geneticky podmíněné nízké 
hodnoty LDL chrání před kardiovasku-
lárními příhodami a  nejsou spojeny 
s  žádnými dalšími riziky. Dalšími 
možnými sekundárními cíli jsou non-
-HDL cholesterol a ApoB. Pro HDL-C 
a TG neexistují žádné cílové hodnoty 
odvozené z klinických studií. U HDL-C 
bylo prokázáno, že nízké hodnoty – i při 
současně nízkém LDL-C – jsou spojeny 
se zvýšenou koronární morbiditou. Na-
proti tomu zvýšení HDL-C nesnižuje 
progresi aterosklerózy. 

Výživa a výživové doplňky
Výživové zvyklosti v prevenci kardio-

vaskulárních onemocnění hrají zásadní 
roli. Epidemiologické studie ukazují, že 
zvýšená konzumace ovoce, zeleniny 
s  nízkým obsahem škrobu, ořechů, 
luštěnin, ryb, rostlinných olejů, jogurtů 
a celozrnných cereálií v kombinaci se 
sníženou konzumací červeného a zpra-
covaného masa, rafinovaných sacharidů 
a soli je spojena s nižším výskytem kar-
diovaskulárních chorob. Náhrada živo-
čišných tuků a  pravděpodobně také 
mléčných výrobků rostlinnými tuky 
a oleji také snižuje riziko. 

Zdravá výživa by měla být preferována 
od dětství, aby se snížilo celoživotní ri-
ziko aterosklerotických kardiovaskulár-
ních onemocnění (ASKVO). Pokud jde 
o LDL-C, je významné, že i malé snížení 
(o 10 %) po delší dobu vede k obdobně 

silnému snížení rizika jako farmakolo-
gické snížení LDL-C ve vyšším věku. 

Efekty funkčních potravin nebyly do-
statečně zdokumentovány, protože pří-
slušné intervenční studie byly příliš 
krátké na to, aby byly relevantní pro prů-
běh dyslipidemie a oběhových onemoc-
nění. Fytosteroly a ve vodě rozpustná 
vláknina obsahující beta-glukan (oves, 
ječmen) inhibují absorpci cholesterolu ve 
střevě, takže plazmatické hladiny celko-
vého cholesterolu a LDL-C mírně klesají. 
Červená rýže blokuje HMG-CoA reduk-
tázu (podobně jako statiny), což způso-
buje pokles hladiny LDL-C.

Podle observačních studií konzumace 
ryb a některých rostlinných potravin sni-
žuje kardiovaskulární úmrtnost díky ob-
sahu omega-3 mastných kyselin, ale nemá 
žádný vliv na lipidový profil v plazmě. 
Farmakologické dávky omega-3 mast-
ných kyselin s dlouhým řetězcem, 2–3 g/
den, snižují hladinu TG o 30 %, ještě vyšší 
dávky však zvyšují hladinu LDL-C. V po-
slední době bylo také u pacientů se zvý-
šenými hodnotami TG prokázáno vý
znamné snížení ischemických příhod při 
použití vysokých dávek kyseliny eikosa-
pentaenové (ikosapent-ethyl).

Farmakoterapie
Ke snížení LDL-C existují tři třídy 

látek: statiny, látky blokující absorpci 
cholesterolu a inhibitory PCSK9.

K dosažení terapeutického cíle podle 
kategorie rizika se používá vysoce účinný 
statin v nejvyšší tolerované dávce (třída 
důkazů I, úroveň doporučení A). Není-li 
terapeutického cíle dosaženo i  přes 
maximální dávku statinu, doporučuje se 
kombinace s ezetimibem, který blokuje 
absorpci cholesterolu ve střevě (třída 
důkazů I, síla doporučení B).

Pokud není cíl léčby splněn v primární 
prevenci u pacientů s velmi vysokým 
rizikem – ale bez familiární hypercholes-
terolemie – navzdory maximální dávce 
statinu plus ezetimibu, lze uvažovat 
o kombinaci s inhibitorem PCSK9 (třída 
důkazů IIb, úroveň doporučení C).

Pokud při sekundární prevenci ne-
dojde k dosažení terapeutického cíle 
u pacientů s velmi vysokým rizikem 
navzdory maximální dávce statinu plus 
ezetimibu, je indikována kombinace s in-
hibitorem PCSK9 (třída důkazů I, úro-
veň doporučení A).

Pokud není dosaženo cílových hodnot 
u pacientů s familární hypercholeste-
rolemií s velmi vysokým rizikem (tj. 
existujícím kardiovaskulárním onemoc-
něním nebo jiným hlavním rizikovým 

Tab. 1 – Cílové hodnoty LDL-cholesterolu podle doporučení z roku 2019

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
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faktorem) navzdory maximální dávce 
statinu plus ezetimibu, je indikována 
kombinace s PCSK9 inhibitorem (třída 
důkazů I, úroveň doporučení C).

V případě nesnášenlivosti statinu 
v jakékoli dávce (i po opakovaném po-
dání) je třeba zvážit ezetimib (třída 
důkazů IIa, úroveň doporučení C). 
Kromě ezetimibu lze uvažovat o inhibi-
toru PCSK9 (třída důkazů IIb, úroveň 
doporučení C).

Statiny
Statiny snižují LDL-C v závislosti na 

dávce. Při intenzivní statinové terapii je 
dosaženo snížení LDL-C o 50 %, zatímco 
méně intenzivní léčba vede k 30–50% 
snížení LDL-C. Špatná odpověď může 
být způsobena horší compliance a také 
genetickou predispozicí.

Statiny snižují TG o 10–20 % a HDL-C 
zvyšují jen mírně (1–10 %). Podle meta-
analýz snižuje pokles LDL-C o 1 mmol/l 
riziko aterosklerotických kardiovaskulár-
ních chorob přibližně o 22 % během pěti 
let.

Statiny mohou zvyšovat riziko hyper-
glykemie a manifestace DM 2. typu. Je to 
účinek závislý na dávce. Je více vyjádřen 
u silných statinů a u starších pacientů, 
zejména pokud již mají rizikové faktory 
pro DM, jako jsou obezita a inzulinová 
rezistence. Statiny však snižují riziko 
ASKVO u diabetických pacientů ve stej-
ném rozsahu jako u nediabetických paci-
entů. Celkově převažuje benefit ze snížení 
LDL-C nad malým zvýšením rizika DM.

Protože většina statinů je metabolizo-
vána prostřednictvím různých jaterních 
cytochromů, lze očekávat interakce 
s léky, které podléhají stejnému metabo-
lismu. Klinicky významné jsou např. in-
terakce atorvastatinu s klaritromycinem. 
V současnosti je k dispozici více kombi-
nací statinu s ezetimibem, což vede ke 
zvýšení compliance nemocných. 

Inhibitory absorpce cholesterolu
Ezetimib působí tak, že blokuje ab-

sorpci cholesterolu z trávicího traktu, což 
snižuje hladinu LDL-C v plazmě. Ezeti-
mib v dávce 10 mg/den snižuje LDL-C 
o 18 % ve srovnání s placebem. HDL-C je 
mírně zvýšen (3 %) a TG je snížen o 8 %. 
Pokud je k probíhající léčbě statiny při-
dán ezetimib dochází k  synergnímu 
účinku. Tato duální inhibice cholesterolu 
je účinnější než monoterapie jednotli-
vými léky (Obr. 1). Studie IMPROVE-IT 
ukázala, že kombinace ezetimibu se sta-
tiny snížila četnost příhod více než mo-
noterapie statiny, aniž by zvýšila četnost 

nežádoucích účinků. Minimalizovat po-
čet tablet je důležité – u pacientů s KV 
onemocněním nebo jeho vysokým rizi-
kem lze při použití fixní kombinace zlep-
šit adherenci proti obvyklé péči o 44 %!

Inhibitory PCSK9
Evolokumab a alirokumab jsou lidské 

monoklonální protilátky, které inhibují 
proprotein konvertázu subtilisin/kexin 
typu 9 (PCSK9). Zvýšené koncentrace 
PCSK9 snižují expresi LDL receptorů, 
což vede ke zvýšení LDL-C v plazmě 
v důsledku snížené vazby a absorpce v ja-
terních buňkách. Naopak pokles 
PCSK9 vede ke snížení hladiny LDL-C. 
Statiny zvyšují koncentraci PCSK9 a tím 
omezují hladinu LDL-C.

Oba anti-PCSK9 inhibitory způsobují 
významné snížení počáteční hodnoty 
LDL-C v průměru o 60 % – jako mono-
terapie nebo kombinovaná léčba se sta-
tiny či jinými léky snižujícími lipidy. 
V kombinaci s maximálně dávkovanými 
statiny snížily inhibitory PCSK9 LDL-C 
o 46–73 % více než placebo a o 30 % více 
než ezetimib. U pacientů, kterým nelze 
předepsat statiny, snižuje inhibice 
PCSK9 koncentrace LDL-C společně 
s ezetimibem. Inhibitory PCSK9 také 
účinně snižují LDL-C u pacientů s vyso-
kým kardiovaskulárním rizikem, včetně 
pacientů s diabetem. 

TG jsou také snižovány inhibitory 
PCSK9 (o 26 %) a HDL a ApoA-I jsou 
mírně zvýšeny (o 9 a 4 %). Na rozdíl od 
statinů inhibitory PCSK9 také snižují 
koncentraci Lp (a) přibližně o 25 %. Je 
zajímavé, že post-hoc analýzy studií sle-
dovaných parametrů zjistily, že pacienti 
se zvýšeným Lp (a) mají z léčby inhibi-
tory PCSK9 prospěch. Není však jasné, 

zda je tento účinek způsoben snížením 
Lp (a), nebo vyšším rizikem pacientů 
s vysokým Lp (a).

Dvě velké cílové studie ukazují účinek 
inhibitorů PCSK9 na kardiovaskulární 
riziko: U  studijních pacientů (studie 
FOURIER: stabilní onemocnění 
koronárních tepen, ICHDK, cévní 
mozková příhoda; studie ODYSSEY 
OUTCOMES: nedávný akutní koronární 
syndrom) bylo riziko sníženo o 15–20 %, 
a to navzdory relativně krátkému sledo-
vání s  mediánem 2  roky, respektive 
3 roky.

Inhibitory PCSK9 se pravidelně podá-
vají subkutánně dva nebo čtyři týdny. 
Pacienti někdy udávají svědění v místě 
vpichu a příznaky podobné chřipce. Po-
čáteční zprávy o  neurokognitivních 
účincích byly vyvráceny ve speciálně 
navržené studii. Podobně jako statiny 
mohou i inhibitory PCSK9 zvyšovat ri-
ziko DM. Jsou však nutné další dlouho-
dobé studie o inhibitorech PCSK9.

Další léčiva
Kromě těchto tří tříd látek uvedených 

v  nejnovějších doporučeních ESC se 
používají další léčiva. 

Fibráty jsou agonisty receptoru α 
(PPAR-α) aktivovaného proliferátorem 
peroxisomu. Umožní snížit hodnoty TG 
přibližně o 50 %; LDL-C se sníží o ≥ 20 %, 
HDL-C se zvýší o ≤ 20 %. V přítomnosti 
DM 2. typu se sníží nárůst HDL a pokles 
TG (přibližně 5 %, respektive přibližně 
20 %). V kombinaci se statiny nevykazo-
val fenofibrát žádný další přínos. Post-
-hoc analýzy zjistily, že pacienti s HDL-C 
< 0,9 mmol/l a TG > 2,3 mmol/l profitují 
z léčby fibrátem, a to jak v monoterapii, 
tak v kombinaci se statiny.
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Obr. 1 – Duální inhibice cholesterolu ezetimibem a statinem ukázaná na příkladu rosuvastatinu.
EZE – ezetimib; LDL-C – low density lipoprotein cholesterol; RSV – rosuvastatin 
Ezetimib v monoterapii snižuje LDL-C o 18 %, rosuvastatin v monoterapii o 43 %, oba léky podané současně o 60 %.
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Omega-3  mastné kyseliny jsou 
schopné snižovat sérové lipidy a lipopro-
teiny – zejména VLDL. TG jsou sníženy 
až o 45 % v závislosti na dávce. Výsledky 
studií, které zkoumaly vliv na kardiovas-
kulární onemocnění, nejsou jedno-
značné. Ikosapent-ethyl (kyselina eikosa-
pentaenová v čisté formě s vysokým 
dávkováním) dokázal v rozsáhlé studii 
snížit kardiovaskulární příhody.

Kazuistika

Čtyřiapadesátiletý pacient, kuřák, 
hypertonik, diabetik 2. typu (léčba per
orálními antidiabetiky) s kombinovanou 
hyperlipidemií, byl přijat na naše oddělení 
překladem ze spádového kardiocentra 
k poinfarktové rehabilitaci po rozsáhlém 
infarktu myokardu (STEMI) přední stěny 
léčeném primární perkutánní koronární 
intervencí (pPCI) kmene a ramus inter-
ventricularis anterior (RIA). U nemoc-
ného byla zjištěna snížená funkce levé 
komory s ejekční frakcí (EF) pod 30 %, 
mnohočetným postižením věnčitých te-
pen (MVD) se stenózou kmene a RIA při 
chronickém uzávěru arteria coronaria 
dextra (ACD). Farmakologická anamnéza 
před STEMI zahrnovala metformin, fe-
nofibrát a losartan. Pro nemocného byl 
rozsah nálezu značným překvapením, 
protože byl přesvědčen, že „má cholesterol 
pod kontrolou“, hypolipidemika (fenofib-
rát) užíval již asi 16 let. Při poslední pre-

ventivní prohlídce u praktického lékaře byl 
zjištěn LDL-cholesterol 3,1 mmol/l, TG 
1,7 mmol/l, HbA1C 72 mmol/mol, eGFR 
62 ml/min, další hodnoty byly bez pod-
statných pozoruhodností. Při propuštění 
z našeho pracoviště byla upravena hypo-
lipidemická te ra pie – rosuvastatin 40 mg 
s vizí další titrace a zároveň byla podstatně 
revidována další medikace (mj. přidán 
dapagliflozin, sakubitril/valsartan aj.). Při 
kontrole za tři měsíce ve specializované 
ambulanci byl přidán ezetimib – oba pří-
pravky byly v dalším průběhu nahrazeny 
fixní kombinací rosuvastatin/ezetimib 
40/10 mg, na níž se podařilo dosáhnout 
LDL-cholesterolu 1,4 mmol/l.

Jak by měl být tento pacient nyní léčen 
podle doporučení ESC?

U pacientů s akutním koronárním syn-
dromem (ACS) je zvýšené riziko opaku-
jících se kardiovaskulárních příhod. 
U těchto pacientů je úprava lipidogramu 
součástí souboru opatření k ovlivnění 
celkového rizika. Hladiny LDL-C mají 
tendenci klesat v prvních několika dnech 
po akutní koronární příhodě, proto by 
měla být hladina stanovena co nejdříve, 
nejlépe v počátečním vzorku krve, ve kte-
rém je stanoven troponin. Toto vyšetření 
by se mělo opakovat o 4–6 týdnů později 
ke kontrole, zda bylo cíle dosaženo.

Důraz je kladen na rychlé snížení 
LDL-C: ESC doporučuje zahájit léčbu 
statiny s vysokou intenzitou co nejdříve 

po události u všech pacientů s ACS do-
sud neléčených statiny bez kontraindi-
kací k jejich podávání, bez ohledu na 
počáteční hodnotu LDL-C. I zde má být 
cílem 50% snížení LDL-C a současně 
hodnota nižší než 1,4 mmol/l. Pokud do-
jde k recidivě infarktu myokardu do dvou 
let, mělo by se zvážit dokonce snížení 
LDL-C pod 1 mmol/l.

Pokud cíle léčby s maximální tolerova-
nou dávkou statinu nebude dosaženo 
během 4–6 týdnů, měla by být použita 
kombinace s ezetimibem. Pokud cílových 
hodnot nebude dosaženo ani po dalších 
4–6 týdnech, a to ani v kombinaci, dopo-
ručuje se přidání inhibitoru PCSK9.

Poučení pro praxi

Uvedená kazuistika je autentická a na-
konec nemá právní dohru, nicméně lze 
očekávat, že poučení nemocní se budou 
stále častěji domáhat přezkoumání dosa-
vadní léčby s forenzními důsledky z toho 
vyplývajícími. 

Lze předpokládat, že pokud by u ne-
mocného bylo reálně zhodnoceno kardio
vaskulární riziko při preventivních pro-
hlídkách a na jednotlivé parametry bylo 
správně reagováno (např. nahrazením 
fibrátu statinem a při nedostatečné efek-
tivitě třeba nakonec použitou kombinací 
rosuvastatin/ezetimib, která u nemoc-
ného vedla k dosažení cílových hodnot 
LDL), byl by vývoj jeho stonání zcela jiný.
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