
AtheroRev 2024; 9(1): 42-46 www.atheroreview.eu

42

Abstrakt
V tomto článku představujeme systematický přístup k osobě, které byl poprvé v 55 letech změřen lipidogram a byly zjištěny 
středně zvýšené koncentrace LDL-cholesterolu a která má výrazné obavy užívat inhibitory 3-metyl 3-glutaryl CoA reduk-
tázy (statiny). Kromě tradičních možností dostupných při běžném ambulantním vyšetření stručně zmiňujeme i další mož-
nosti zahrnující genetické vyšetření a zobrazovací metody a diskutujeme jejich možný přínos k řešení této situace. Sou-
časně je podán přehled současných možností nestatinové léčby.

Klíčová slova: detekce kardiovaskulárního rizika – dyslipidemie – statiny

Abstract
In this article, we present a systematic approach to a person who has had a lipidogram measured for the first time at the 
age of 55 and has moderately elevated LDL cholesterol concentrations and who has significant concerns about the use of 
3-methyl 3-glutaryl CoA reductase inhibitors (statins). In addition to the traditional options available in a routine outpatient 
examination, we also briefly mention other options including genetic testing and imaging methods and discuss their possi-
ble contribution to solving this situation. In additon, we present an overview of the available non-statin therapy.
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Úvod
Dyslipidemie jsou hlavním rizikovým faktorem kardiovas-
kulárních onemocnění aterosklerotického původu (ASKVO) 
a  výsledky jejich důsledné intervence patří k  největším 
úspěchům současné medicíny. Nicméně, tato léčba nepři-
tahuje tolik pozornosti odborné ani laické veřejnosti a často 
jsou mediálně prezentovány neověřené informace o škodli-
vosti nízkých hladin lipidů, případně o nevhodnosti hypoli-
pidemické terapie. Proto má léčba dyslipidemie i přes jasné 
klinické a vědecké úspěchy řadu úskalí, zvláště jedná-li se 
o konkrétního pacienta. Může docházet k  tomu, že pokud 
zahájíme léčbu příliš brzy, některé osoby jsou zbytečně 
stresovány nadhodnocením rizika a stres také zvyšuje kon-
centrace cholesterolu i  kardiovaskulární (KV) riziko. Ještě 
závažnějším problémem však je, že řadu pacientů léčíme až 
v době, kdy již aterosklerotický proces postihuje většinu te-
penného systému či jeho kritických oblastí a je méně citlivý 

i k agresivní léčbě. Z tohoto pohledu jsou největším problé-
mem asymptomatičtí pacienti s mírně až středně zvýšenými 
koncentracemi cholesterolu v krvi. 

Proto v tomto článku představujeme (na počátku bezpo-
hlavní) osobu, které byl poprvé v 55 letech změřen lipido-
gram a byly zjištěny zvýšené koncentrace LDL-cholesterolu 
(LDL-C) pohybující se mezi 4–5 mmol/l (při běžných hodno-
tách triglyceridů a HDL-cholesterolu odpovídá 6–7 mmol/l 
celkového cholesterolu). Situaci komplikuje fakt, že tato 
osoba byla informována o  tom, že inhibitory 3-metyl 
3-glutaryl CoA reduktázy (statiny) nejsou bezpečné, a proto 
statin zásadně brát nechce. Konkrétně si přečetla na inter-
netu článek, který mimo jiné doslova (a zřejmě i pomocí do-
slovného překladu) uvádí: „ … přesto se dnes exponovaní 
lidé mnohem nižšího věku dennodenně preparují statiny, 
samozřejmě s laskavým přispěním prodavačů v bílých pláš-
tích, pardon, lékařů, protože drogy na této bázi jsou jen na 
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předpis“ [1]. Na rozdíl od autorů citovaného sdělení chceme 
v tomto článku prezentovat méně emotivní a více racionální 
přístup k léčbě dyslipidemie u asymptomatických a ke sta-
tinům odmítavých pacientů.

Vyšetření asymptomatické osoby s vyšší 
hladinou cholesterolu a averzí ke statinům
Prvním krokem je co nejpřesnější určení kardiovaskulárního 
rizika, tedy anamnéza, fyzikální vyšetření, spolehlivá labora-
torní analýza případně další specifická vyšetření (schéma).

Anamnéza
I když uvedenou osobu považujeme za asymptomatickou, 
není zbytečné se opakovaně zeptat, zda při rychlejší chůzi, 
dobíhání prostředků hromadné dopravy a  podobně necítí 
diskomfort v oblasti hrudníku. Někdy se překvapivě změní 
asymptomatická osoba v symptomatickou, tedy ve velmi vy-
sokém riziku manifestace často fatální ASKVO. Dalším do-
tazem je zjištění rodinné anamnézy, kterou považujeme za 
jistě pozitivní při manifestaci ASKVO před 60. rokem věku 
u  prvostupňových příbuzných, tedy rodičů a  sourozenců; 
vzhledem ke zvyšujícímu se věku je doporučována hranice 
65. roku věku. Dále je vhodné zjistit přítomnost ostatních ri-
zikových faktorů – kouření, diabetes mellitus a hypertenze, 
případně vyloučit onemocnění, která mohou riziko i lipido-
gram vyšetřované osoby ovlivnit (porucha funkce štítné 
žlázy, systémová onemocnění včetně léčby kortikoidy, stav 
po aktino- nebo chemoterapii onkologických onemocnění 
a další). 

Zcela zásadní je pokusit se zjistit dobu trvání dyslipide-
mie. Zde jde o dobu expozice vyšším hladinám aterogen-
ních lipidů. Je jistě zásadní rozdíl mezi pacientem s genetic-
kou poruchou projevující se vyššími hodnotami dyslipidemie 
již od dětského věku a ženou, u které se dyslipidemie obje-
vila až po menopauze a trvá maximálně několik let. To má 
v 55 letech zásadní význam.

Fyzikální vyšetření
Fyzikální vyšetření nabízí poměrně chudé specifické nálezy. 
Kromě vzácněji se vyskytujících známek dyslipidemie typu 

šlachových xantomů, xantelezmat víček a  arcus lipoides 
corneae lze zachytit šelesty nad karotickými a femorálním 
arteriemi, případně v oblasti aortální chlopně nebo abdomi-
nální aorty jako známky postižení těchto oblastí. U většiny 
osob je nejčastějším nálezem centrální obezita, kterou lze 
velmi jednoduše stanovit podle obvodu pasu měřeným 5 cm 
nad pupeční jizvou obyčejným papírovým metrem. Pokud je 
větší než 80 cm u žen a 94 cm u mužů, není vhodné dále 
přibývat; pokud je větším než 88 cm a 102 cm, je vhodné 
ubrat. Kromě obvodu pasu, výšky a  váhy je samozřejmě 
vhodné změřit krevní tlak (nejméně 2krát s časovým odstu-
pem alespoň 1 minuty). 

Laboratorní vyšetření
Zásadní je zhodnotit všechny složky lipidogramu – LDL-C, 
nonHDL-C, ideálně stanovit i koncentraci apolipoproteinu B 
a lipoproteinu(a). Z jednoho náběru lze zjistit hodnoty glyk
emie, kyseliny močové, tyreoideu stimulujícího hormonu, 
jaterních testů a další laboratorní parametry dle klinického 
nálezu; tyto hodnoty nás mohou upozornit na sekundární 
příčinu dyslipidemie i další rizikové faktory. Do laboratorní 
diagnostiky lze zařadit genetické analýzy. V  současnosti 
jsou diskutována polygenní riziková skóre [2]. Nejjednoduš-
ším, ale užitečným testem je v  současné době stanovení 
polymorfizmu genu apoE, protože nositelé homozygotní 
formy ApoE2/2 mohou mít sklon k dysbetalipoproteinemii, 
velmi rizikové dyslipidemii vedoucí k ASKVO a  ischemické 
chorobě dolních končetin [3], nicméně tato porucha je po-
měrně vzácná (frekvence přibližně 1 na 60 000 osob). 

Zobrazovací metody
Zásadní výhodu zobrazení aterosklerózy představuje fakt, 
že vidíme kumulaci účinků rizikových faktorů v  čase. De-
tekce změn na periferně probíhajících arteriích (především 
karotických, méně často na femorálních arteriích) pomocí 
duplexního ultrasonografického zobrazení je používána již 
řadu let. Tato metoda umožňuje hodnocení fokálních změn, 
zesílení cévní stěny, tedy především aterosklerotické pláty, 
které jsou zřejmě specifičtější, ale hůře standardizované. 
Určitým kompromisem je Belcarovo skóre [4], které je sice čás-

Schéma | Postup u pacienta s hodnotou T-C 6,5 mmol/l
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tečně zatíženo subjektivním hodnocením, ale i  dle našich 
zkušeností má velice dobrou variabilitu, a  tedy i  klinickou 
použitelnost. Jsou však popisovány i mnohem sofistikova-
nější přístupy ke stanovení postižení karotických tepen [5]. 
Druhou nejvíce používanou metodou je stanovení kalcio-
vého skóre koronárních tepen výpočetní tomografií, které 
významně koreluje s následnými koronárními příhodami [6]. 
Jedná o zatím nejlépe standardizovanou metodu stanovení 
preklinických aterosklerotických změn. Jeho potenciální 
nevýhodou je expozice radioaktivnímu záření, ale radiační 
zátěž je velmi malá. 

Zobrazovací metody mohou plnit dvě funkce, jednak upřes-
nit odhad rizika ASKVO, jednak demonstrovat rizikové osobě 
cévní poškození, a tím ji získat k lepší spolupráci. První přínos 
je, že pokud se při sonografickém vyšetření skutečně objeví 
pláty v karotické arterii či ve femorálních tepnách, dle jejich 
počtu [4,7] nebo sonografických charakteristik, je možné 
KV-riziko upřesnit. V případě hodnot kalciového skóre koro-
nárních tepen nad 300 (Agatstonových) jednotek se jedná 
o  velmi rizikovou osobu a  měla by být léčena jako osoba 
s  již přítomným ASKVO [8]. Druhým přínosem zobrazova-
cích metod je, že informace o přítomnosti plátů při sonogra-
fickém vyšetření karotických anebo femorálních tepen, nebo 
o vyšším kalciovém skóre koronárních tepen může vést k lepší 
spolupráci včetně souhlasu s léčbou statiny. Dle dosavad-
ních studií v  této oblasti se předpokládá, že zatímco do 
55 let věku má vyšší výpovědní hodnotu zobrazení periferně 
probíhajících tepen ultrazvukem, nad 55 let převažuje přínos 
stanovení kalciového skóre koronárních tepen. Proto lze vir-
tuální osobě z úvodu tohoto článku nabídnout vyšetření kal-
ciového skóre a podrobně ji informovat o přínosech tohoto vy-
šetření i o menší radiační zátěži. 

Postup na základě výše uvedených vyšetření

Nízké riziko nevyžadující farmakologickou 
intervenci
Pokud zjistíme velmi nízkou hodnotu rizika, tedy absenci 
ASKVO, dalších rizikových faktorů a absenci známek pre-
klinické aterosklerózy, tedy v případě 55leté osoby kalciové 
skóre koronárních tepen od nulové hodnoty do přibližně 
hodnoty 100, lze prozatím zůstat u  režimových opatření, 
případně doporučit nutraceutika (viz dále). U  námi disku-
tované modelové osoby ve věku 55  let je nulové kalciové 
skóre skutečně spojeno s velmi dobrou prognózou. Z hle-
diska KV-rizika je nyní doporučována pescovegetariánská 
dieta [9], jejímž základem je středomořská dieta, jejíž efekt 
byl prokázán v  randomizované, prospektivní studii Predi-
med [10] a která skutečně snížila významně výskyt KV-pří-
hod. Přísnější, modifikovanou veganskou dietou, „Portfolio“ 
[11] je možné snížit aterogenní LDL-C i  zánětlivé parame-
try, podobně jako střední dávky středně účinných statinů. 
U  kuřáků jistě není možné vynechat důrazné doporučení 
k ukončení kouření. 

Vysoké riziko vyžadující farmakologickou 
intervenci
U pacientů ve vysokém riziku je nutné zopakovat, že naprostá 
většina studií se statiny prokázala jasný a dlouhodobý efekt 
na redukci KV-příhod a nevedla k většímu výskytu nežádou-
cích účinků a že se tedy jedná o stále nejúspěšnější skupinu 
léčiv k prevenci a  léčbě aterosklerotického postižení [12]. 
Současně je třeba opět zdůraznit poslední doporučení od-
borných společností, které se touto problematikou dlouho-
době zabývají, případně jejich český souhrn a interpretaci 
[9] a tato doporučení podpořit zjištěnými cévními změnami 
typu kalciového skóre koronárních tepen. 

Možnosti nestatinové terapie
Je-li ke snížení LDL-C a snížení rizika rozvoje ASKVO nutná 
farmakoterapie, můžeme dnes nabídnout pacientům i celou 
řadu možností nestatinové hypolipidemické léčby. Připo-
meňme, že statiny mají tvořit základ farmakoterapie a pro 
řadu nemocných jejich vynechání v  kombinačních hypoli-
pidemických režimech chybí a neumožní dosáhnout účinné 
kontroly dyslipidemie.

Nutraceutika
Schopnost ovlivňovat hladiny krevních lipidů má i řada látek 
vyskytujících se v potravinách. Jejich koncentrací a přípra-
vou potravinových doplňků s jejich obsahem vznikají nutra-
ceutika. Ta mohou představovat vhodný doplněk k dietě u osob 
s nízkým rizikem ASKVO a vyšší hladinou LDL-C. Hypolipid
emický efekt nutraceutik nedosahuje účinnosti ani základ-
ních dávek statinů a většinou se pohybuje kolem 5–10 %. 
Výjimku reprezentuje extrakt z červené fermentované rýže 
obsahující monakolin K  (chemicky identický s  lovastati-
nem), u nějž byl pozorován pokles LDL-C až o 21 % [13]. 

Ezetimib
Již dlouhou dobu používáme selektivní inhibitor absorpce 
cholesterolu z tenkého střeva ezetimib. Jde o nestatinovou 
léčbu, která má dokumentován účinky z  řádně provede-
ných studií [14]. Při použití v monoterapii ale efekt snížení 
absorpce cholesterolu ve střevě kompenzuje zvýšená en-
dogenní produkce jaterní buňkou. V naší praxi nemůžeme 
potvrdit optimistické pozorování poklesu LDL-C při léčbě 
samotným ezetimibem o 17 % publikované v roce 2002 [15]. 
Pakliže není jaterní produkce cholesterolu tlumena alespoň 
malou dávkou statinu, většinou se při monoterapii ezetimi-
bem nepodaří snížit hladiny LDL-C o > 10 %. Proto vítáme 
možnost kombinace ezetimibu s další nestatinovou léčbou. 

Sekvestranty žlučových kyselin, resiny
Sekvestranty žlučových kyselin patří k nejbezpečnějším lé-
čivům, neboť se nevstřebávají z trávicího traktu. Jsou spíše 
doplňkovým lékem ke statinům, případně se používají u dětí 
a žen ve fertilním věku. LDL-C snižují o 15–20 %, HDL-C zvy-
šují o 3–5 %, triglyceridy mají tendenci spíše zvyšovat. Nic-
méně jejich tolerance je velmi nízká (gastrointestinální obtíže). 
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Bempedoová kyselina
Poslední přírůstek do rodiny hypolipidemik je inhibitor kyselé 
citrát lyázy – enzymu katalyzujícího jeden z kroků biosyn-
tézy cholesterolu v  kaskádě reakcí nad HMG-CoA reduk-
tázou. Kyselina bempedoová je podávána jako proléčivo 
a  není aktivována jinde než v  hepatocytech [16]. Proto je 
velmi dobře snášena i pacienty s anamnézou statinové into-
lerance. V kombinaci s ezetimibem poskytuje možnost sní-
žení LDL-C až o 40 % [17]. Pro našeho modelového pacienta 
jde o  ideální volbu. Kromě hypolipidemického účinku při-
pomeňme dokumentaci účinku podávání kyseliny bempe-
doové na klinické ukazatele ve studii CLEAR OUTCOMES, 
v níž byl benefit nejmarkantnější u pacientů v primární pre-
venci [18]. 

Terapie ovlivňující PCSK9
Interference s  aktivitou proprotein konvertázy subtilizin-
-kexin 9 (PCSK9) přináší výrazné snížení LDL-C. K dispozici 
zatím máme dvě varianty parenterálně podávané terapie – 
monoklonální protilátky a krátkou interferující RNA. 

Monoklonální protilátky
Monoklonální protilátky proti PCSK9  používáme v  Česku 
v praxi od roku 2018 a za tuto dobu jsme ověřili, že v pod-
mínkách reálné klinické praxe platí výsledky rozsáhlých kli-
nických studií s těmito léčivy [19]. Kromě poklesu LDL-C až 
o 60 % dochází při jejich podávání k příznivému ovlivnění 
dalších aterogenních lipoproteinů a, především, k poklesu 
rizika ASKVO. Léčba je velmi dobře snášená a nevyvolává 
svalové nežádoucí účinky. Podmínky úhrady omezují pou-
žití a náš modelový pacient by si terapii musel uhradit jako 
samoplátce. 

Inklisiran
Podobné omezení platí i pro další anti-PCSK9 terapii – in-
klisiran. Jedná se o  krátký 2řetězcový fragment RNA, po 
jehož subkutánním podání dochází k  rychlému specifici-
kému vychytání většiny podané látky v hepatocytu. Intra-
celulárně se od sebe řetězce RNA oddělují a  v  tzv. RISC-
-komplexu dochází k  interakci mezi vodícím RNA-vláknem 
inklisiranu a mRNA pro PCSK9, čímž dojde k zabránění tran-
slace proteinu. Biologický efekt inklisiranu je mimořádně 
vytrvalý a umožňuje dávkování v intervalu 6 měsíců. Snížení 
LDL-C při terapii inklisiranem je menší než v při použití mo-
noklonálních protilátek, ale pravidelně vídáme snížení od 
45–50 % [20]. Výhodou je také podávání v ordinacích, čímž 
je zaručena adherence a  perzistence k  léčbě. Podmínky 
úhrady jsou velmi podobné s PCSK9 inhibitory a inklisiran 
by si tedy náš modelový pacient rovněž musel plně hradit. 

Fibráty
Agonisty nitrojaderných receptorů PPAR-alfa – fibráty bychom 
u našeho pacienta s vysokou hldinou cholesterolu spíše ne-
doporučovali, ale do výčtu možné nestatinové farmakotera-
pie patří. V Česku ve studiích prokázal dominantní fenofib-

rát vliv na výskyt nefatálních infarktů myokardu u pacientů 
s  diabetes mellitus a  jeho efekty se zdály být výraznější 
u osob se smíšenou dyslipidemií v kontextu inzulinové re-
zistence. Těžiště jejich použití vidíme u pacientů s význam-
nou hypertriglyceridemií a v kombinaci se statinem [21]. Pro 
našeho modelového pacienta se doporučení podávání fe-
nofibrátu jeví jako méně vhodné a od monoterapie fibrátem 
bychom v tomto konkrétním případě příznivé ovlivnění lipi-
dogramu ani prognózy nečekali.

Možnost fixní kombinace statinu 
s antihypertenzní terapií
Pokud má riziková osoba i vyšší hodnotu krevního tlaku, což 
ji posouvá do vyššího rizika ASKVO, a zároveň nechce užívat 
statin pouze proto, že jí vadí nutnost užívat více tablet, má 
dobrý efekt i fixní kombinace s antihypertenzní terapií [22].

Závěr: stále nejdostupnější a nejověřenější 
jsou statiny
V současnosti máme to štěstí mít k dispozici poměrně roz-
sáhlý arzenál vyšetření, zahrnující kromě laboratorních a ge-
netických metod i metody zobrazovací, které mohou jednak 
upřesnit riziko vyšetřovaných osob, jednak tyto osoby mo-
tivovat k větší spolupráci při léčbě a prevenci ASKVO. Sou-
časně máme data o nestatinových lécích, kterými můžeme 
také příznivě ovlivnit osud našich pacientů. Hlavním úkolem 
je o těchto skutečnostech přesvědčit i naše kolegy a paci-
enty. Nicméně přes všechny rozšiřující se možnosti ovliv-
nění lipidogramu a  rizika ASKVO novými hypolipidemiky 
přestavují statiny nadále základ terapie s prokazatelným be-
nefitem. Ačkoli „mediální obraz“ statinů často není dobrý, 
měli bychom našim pacientům pomoci tuto terapii první 
volby akceptovat. I při výskytu nežádoucích účinků lze vět-
šinou nalézt alternativní statin s uspokojivou tolerancí [23]. 
Důležité je pacienta náležitě (a často i  opakovaně) poučit 
a posilovat jeho důvěru v tato osvědčená léčiva. Dnešní pří-
stup, zejména v kontextu primární prevence, akcentuje při 
rozhodování o léčbě princip partnerství s pacientem, který 
má být aktivně zapojen do léčby. Tak lze pravděpodobně 
snížit počet pacientů, kteří odmítají terapii statinem i jenom 
vyzkoušet.

Podpořeno MZ ČR – RVO („Institut klinické a  experimen-
tální medicíny – IKEM, IČ 00023001“) a  Supported by the 
project National Institute for Research of Metabolic and Car-
diovascular Diseases (Programme EXCELES, ID Project No. 
LX22NPO5104) – Funded by the European Union – Next Ge-
neration EU.
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