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Nova analyza mortalitnich dat ze 3. faze
projektu WHO MONICA

Na zacatku prosince 2025 se uskuteénila v Olomouci hlavni
odborna akce Ceské spole&nosti pro aterosklerézu (CSAT) -
tradi¢ni tentokrat jiz 29. kongres o ateroskleréze. V progra-
mu pochopitelné nechybéla témata zaméfena na moderni
hypolipidemickou Ié¢bu, na oblast angiologie, diabetu 2. typu
a genetiky, mimoradné v ném tentokréat figuroval blok Psychi-
atrické spoleénosti CLS zamé¥eny na vztah psychiatrickych
a kardiometabolickych onemocnéni.

Pozoruhodné vysledky na kongresu predstavil prof. Ing.
Rudolf Poledne, CSc. (Laboratof pro vyzkum aterosklerézy
IKEM, Praha). Mortalitni data ziskanad ze 3. faze projektu
WHO MONICA v nové analyze ukézala napfiklad to, Ze dosa-
Zeni pouze zakladniho vzdélani zkracovalo u Sedeséatnikl
Zivot 0 6 let. Uvedl, Ze vzhledem k dlouhodobému dopadu
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na celkovou mortali-
tu v Ceské republice bylo cilem recentni studie analyzovat
vztah mezi rizikovymi faktory KVO a dlouhodobym preZiva-
nim. Ze 2 351 vySetfenych osob (respondence Cinila 73 %)
jich do konce roku 2024 dle UZIS CR zemfelo 1 436. Tato
mortalitni data byla hodnocena ve vztahu k vychozim riziko-
vym faktorlm. V multifaktoridini analyze se jako nezavislé
rizikové faktory celkové mortality prokazaly hodnoty BMI,
poméru pas-boky, koncentrace celkového cholesterolu, vySe
krevniho tlaku, koufeni a dosazené vzdélani, pfi¢emz statis-
ticky vyznamné kratsi délka doZiti byla zaznamenéna u osob,
které byly k vySetfeni pozvény, ale nedostavily se. Zajimavé
bylo, Ze pouze zékladni vzdélani mélo negativni vliv i po ad-
justaci na ostatni rizikové faktory. Tento vliv byl vyraznég;si
u muZd nez u Zen a u osob ve véku 60 let znamenal sniZeni
ocekavané délky Zivota o 6 let. Analyza dat ze studie WHO
MONICA tedy potvrzuje dlouhodoby vliv klasickych rizikovych
faktor na mortalitu v ¢eské populaci a zéroven podtrhuje
vyznam socioekonomickych determinant, zejména vzdéla-
ni, a to navzdory fungujicimu systému jednotného zdravotniho
pojisténi a relativné malym rozdilim v pfijmech obyvatel
Ceské republiky dle dosaZené vyse vzdélani. R. Poledne
uvedl, Ze byly pro jeho tym takové vysledky prekvapivé
a neoCekdvané - muzi se zakladnim vzdélanim méli délku
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doziti kratSi o 3 roky ve srovnani se stfedoSkolaky a vysoko-
Skolaky, u Zen €inil tento rozdil dokonce 4 roky - a dodal, Ze
délka doZiti nabyva na dulleZitosti v kontextu starnuti popu-
lace a prodluzovani doby odchodu do diichodu. Alarmujici
je napf. i vypocet dokladajici, Ze muZ ve véku 45 let se za-
kladnim vzdélanim mé& pravdépodobnost kratSiho dozZiti
o 11 let ve srovnani se stejné starou Zenou vysokoSkolackou.
To jsou souvislosti, které nelze podcerovat a je tfeba jim pfi-
zpUsobit preventivni strategie véetné dostatecné zdravotni
edukace jiz na zékladnich Skoléch.

Hot-lines: od CORALreef po VESALIUS-CV
klinickym studiim uplynulého roku - hot lines. Tentokrat
byly vybrény studie VESALIUS-CV s evolokumabem, SUR-
PASS-CVOT s tirzepatidem, CORALreef s perordlnim inhi-
bitorem enlicitidem, CORE a CORE2 s olazersenem, studie
STRIDE se semaglutidem nebo nové studie s inklisiranem.
Vysledky vyznamné studie VESALIUS-CV (Bohula EA et
al. NEJM 2025) predstavil na kongresu CSAT v Olomouci jeji
narodni koordinator, prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc., z Kli-
niky gerontologické a metabolické FN Hradec Kralové. Ceska
republika ke studii vyznamné prispéla vysokym poctem paci-
entd bezmala 1 000 osob z celkového poctu zhruba 12 000
probandd a vétsina z nich tuto studii dokoncila. Zahrnovala
pacienty ve vysokém kardiovaskulédrnim (KV) riziku, ktefi
dosud neprodélali infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
pfihodu (IM/CMP). Pacienti byli v poméru 1: 1 randomizo-
vani bud' k [é¢bé inhibitorem PCSK9 evolokumabem v dév-
kovani 140 mg 1krat za 14 dn0, nebo k 1é¢bé placebem.
Medién sledovani byl 4,6 roku. Realné vySe hodnoty LDL-C,
se kterou pacienti vstupovali do studie, byla 3,15 mmol/I.
B&hem doby sledovéni doslo k vyznamnému sniZeni kon-
centraci LDL-C, median byl 1,16 mmol/|, a toto sniZeni pre-
trvalo po celou dobu sledovéani. Studie VESALIUS-CV sledo-
vala 2 primarni koncové body, které byly kombinaci dmrti na
ICHS, IM nebo ischemickou CMP (3bodovy MACE) a kombi-
naci 3bodového MACE nebo revaskularizace arterii zplso-
bené ischemii (4bodovy MACE). Redukce relativniho rizika
(RR) byla 25%, u 4bodového MACE bylo pak dosaZeno re-
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dukce RR o 19 %. Velmi zajimavé bylo, Ze doslo i ke snizeni
celkové mortality - sniZeni relativniho rizika o 25 %.

Studii SURPASS-CVOT (Nicholls SJ et al. NEJM 2025)
s dudInim agonistou GLP1 a GIP tirzepatidem predstavil prof.
MUDr. David Karéasek, Ph.D., z Ill. interni kliniky FN a LF UP
Olomouc. Tirzepatid prokazal pfiznivé G€inky na kontrolu
glykemie a redukci télesné hmotnosti. Nabizelo se posoudit,
pfipadné potvrdit i priznivé KV-Géinky u pacientd s diabe-
tem 2. typu (DM2T). Pravé za timto G¢elem byla provedena
aktivni komparatorova dvojité zaslepend studie noninferio-
rity, ve které byli pacienti s DM2T, primérnym BMI 25 a ate-
rosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (ASKVO)
nahodné rozdéleni v poméru 1 : 1 do skupin, které dostéava-
ly bud tydenni subkutanni injekce tirzepatidu (postupna titra-
ce az k 15 mg, nebo k tolerované dévce), nebo G¢inné latky
dulaglutidu (1,5 mg), u kterého bylo jiZ dfive prokazéno, Ze
sniZzuje vyskyt KV-pfihod. Priméarnim cilem byla kombinace
Umrti z KV-pficin, IM nebo CMP a byla testovana noninferio-
rita tirzepatidu vac¢i dulaglutidu. Do studie bylo zafazeno
pres 13 000 pacientl. Ukézalo se, Ze tirzpeatid byl signi-
fikatné G€inné&jsi v redukci glykovaného hemoglobinu nez
komparator a ved| ke 2ndsobné redukci télesné hmotnos-
ti. Z pohledu primarniho cile byla prokdzana noninferiorita
tirzepatidu vaci dulaglutidu. Superiorita nebyla statisticky
potvrzena. Vysledky platily u vSech podskupin pacientd ve
studii. Vyskyt nezaddoucich G¢inkd se jevil v obou skupinach
podobny, ackoli ve skupiné s tirzepatidem bylo pozorovéno
vice gastrointestinélnich nezadoucich G¢inkd. Pozoruhod-
né bylo i to, Ze pfi podévani tirzepatidu bylo dosazeno také
snizeni celkové mortality, pravdépodobné $lo na vrub nizsi-
ho poctu Umrti z infek&nich pficin. Prokazény byly i pozitiv-
ni metabolické efekty - pokles glykovaného hemoglobinu
a télesné hmotnosti, a zména glomeruldrni filtrace a dmrti
z celkovych pfFicin.

Enlicitid ma potencial stat se prvnim schvalenym per-
oralnim inhibitorem PCSK9 ke snizeni LDL-C, navic s bez-
pecnostnim profilem srovnatelnym s placebem. Lze tak
predjimat na zakladé vysledk(l randomizované, dvojité za-
slepené, placebem kontrolované studie faze 3 CORALreef
Lipids, kterd prokazala, Ze |éCba enlicitidem dekanoatem
vedla ke statisticky i klinicky vyznamnému sniZeni koncen-
trace LDL-C o 55,8 % (primarni analyza) a o 59,7 % v post
hoc reanalyze ve srovnani s placebem v 24. tydnu. Enlicitid
je makrocyklicky polypeptid usporadany tak, aby byl rezis-
tentni k protedzam v travicim traktu. UZiva se 1krat denné
nalacno. Studie CORALreef Lipids zahrnula dospélé paci-
enty s ASKVO nebo s rizikem jeho vzniku, ktefi uzivali za-
kladni hypolipidemickou Ié¢bu, nebo méli dokumentovanou
intoleranci statind a dostévali 1krat denné enlicitid, nebo pla-
cebo. Celkem bylo zarazeno 2 912 Gcéastnikd. Enlicitid i po
1 roce 1éCby vykazoval trvalé statisticky vyznamné snizeni
LDL-C 0 47,6 % (primarni analyza) a o 52,4 % (post hoc re-
analyza) ve srovnani s placebem. Ve 24. tydnu enlicitid pro-
kézal rovnéz snizeni non-HDL cholesterolu o 53,4 %, apoB
0 50,3 % a Lp(a) 0 28,2 % ve srovnéni s placebem. Studie
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také ukazala, Ze 67,5 % pacientl |éGenych enlicitidem do-
sahlo pfisného predem stanoveného cile, kterym bylo sni-
Zeni LDL-C o alespon 50 % a dosaZeni hodnot < 1,4 mmol/I.
Ve vSech skupindch byla pozorovéana vysoka adherence
k intervenci (97 %) a davkovacim pokynim (= 97 %).

Doc. MUDr. Lukas Zlatohlavek, Ph.D., pfipomnél vysled-
ky studii CORE a CORE2 s olezarsenem, antisense oligo-
nukleotidem, ktery se véZe na apoClll, protein kli¢ovy pro
regulaci metabolizmu triglyceridl (TG), a tim prakticky od-
blokuje cestu metabolizmu TG v organizmu. Studie CORE
a CORE2 byly v zdsadé identické, ale mlad$i CORE2 zahrnu-
la vétsi pocet pacientl. Kohorta A dostavala 50 mg olezarsenu,
nebo placebo a kohorta B dostédvala 80 mg olezarsenu, nebo
placebo. Terapie trvala 1 rok a zahrnuto bylo > 1 000 pacien-
td z celého svéta véetné Ceska (celkem 51 pacientt). Primér-
na koncentrace TG byla zhruba 830 mg/dl (9,3 mmol/I), 23 %
pacientl mélo v osobni anamnéze epizodu akutni pankreati-
tidy a vétSina osob uZivala hypolipidemickou terapii véetné
fibratl a inhibitord PCSK9. Ve studii CORE doslo k poklesu
koncentrace TG 0 63 % pfi ddvce 50 mg olezarsenu a 0 82 %
na davce 80 mg. Ve studii CORE2 nebyl pokles TG tak vy-
razny, protoZe primérna vychozi koncentrace TG byla u pa-
cientl o néco nizsi nez ve studii CORE. Doslo k poklesu pfi-
blizné 0 49 % (50 mg) a 0 55 % (80 mg). Byl dokumentovan
také pokles koncentrace apoClll, remnantniho cholesterolu
anonHDL-C (cca 0 20-30 %). Poklesu TG < 1,7 mmol/I doséh-
lo 34, resp. 54 % osob (dle davky olezarsenu), 86 % pacien-
td Iéenych olezarsenem dosahlo hodnoty TG < 5,6 mmol/I.
o statisticky vyznamnych 85 %. Pocet pacientd, které bylo
tfeba |éCit, aby se zabranilo 1 pankreatitidé, byl 20. U nejri-
zikovéjsich pacient( to byli jen 4. Vyskyt nezédoucich G¢ink
nebyl Casty a byl srovnatelny s placebem.

Klic¢ovou otézkou ve studii STRIDE bylo, zda agonista re-
ceptoru pro GLP1 (G“P1-RA) semaglutid mize zménit
pribéh onemocnéni u osob s DM2T a onemocnénim perifer-
nich tepen (Peripheral Artery Disease - PAD),s PAD diagnos-
tikovanym v nejrangjsim symptomatickém stadiu. Vysledky
potvrdily, Ze ano. Semaglutid je prvni terapii za poslednich
25 let, kteréa sniZuje riziko MACE (zévaZzné kardiovaskularni
pfihody), zlepSuje kardiometabolické a rendlni vysledky a zlep-
Suje schopnost chlize a souvisejici kvalitu Zivota a pribéh one-
mocnéni u pacientl s PAD a DM2T. STRIDE byla dvojité za-
slepena randomizovana studie faze 3b zamérena na ucinky
|é¢by semaglutidem u osob s DM2T a PAD. Mezi kli¢ova krité-
ria pro zafazeni do studie patfila hodnota HbA,_< 8,6 mmol/
mol nebo méné, symptomatické PAD v raném stadiu (Fon-
taine stadium lla), vzdalenost prekonand chizi bez bolesti
(Pain Free Walking Distance - PFWD) = 200 m, maximalni
vzdélenost prekonané chlzi (Maximum Walking Distance -
MWD) < 600 m a index kotnik-paZe (ABI) < 0,9 nebo index
prst-paze (TBI) <0,7. Semaglutid vyznamné zlepsil MWD,
coz se promitlo do klinicky vyznamné zmény, stejné tak
PFWD. Je pozoruhodné, Ze funkéni zlepSeni pretrvéavalo
i 5 tydnl po vysazeni semaglutidu. Semaglutid také zlepsil
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symptomy hlaSené pacienty, kvalitu Zivota a progresi one-
mocnéni na zakladé sloZenych vysledk( zahajeni zdchranné
terapie, imrti z jakékoli pficiny nebo zévaznych nezédoucich
udélosti u konéetin. ZlepSeni ABI béhem 52tydenniho studij-
niho obdobi bylo neo¢ekdvanym zjisténim, které dokazuje,
Ze tato terapie ma skute¢né vaskularni efekty.

Bude se deprese IéCit monoklonalnimi
protilatkami?

KVO jsou ¢astou komorbiditou duSevnich onemocnéni a stan-
dardni psychiatricka 1é¢ba ma zase ¢asto nezadouci kardiome-
tabolické Gcinky. Stale vice se také ukazuje, Ze aktivace imu-
nitniho systému hraje roli nejen v aterogenezi, ale také ve
vzniku a udrZovani dusSevnich onemocnéni. | proto pfijala
na 29. kongres o ateroksleréze pozvani Psychiatrickéd spo-
le&nost CLS JEP. Doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D., z Psy-
chiatrické kliniky 1. LF UK a VFN Praha, uvedl, Ze ackoli
se stéle rozSifuji poznatky o vlivu antipsychotik nebo an-
tidepresiv na KV-systém a metabolizmus (napf. je dnes
znadmo, Ze antipsychotika ovliviiuji tvorbu tukovych kapé-
nek), pfikop mezi vyzkumem a klinickou praxi je stale hlu-
boky - to znamena, Ze pfistup k psychiatrickym pacientlim
v praxi zlstéva spiSe standardni. Psychiatry tréapi asi nej-
vice pravé nezadouci kardio-metabolické Gcinky 1éka vy-
uzivanych v psychiatrii. Proto ¢asto méni u pacientl tera-
pii napf. z tricyklickych antidepresiv nebo venlafaxinu, které
nejsou vhodné pro kardiologické pacienty, na Iéky moderni
a z tohoto pohledu bezpe&néjsi, informoval M. Anders a dodal,
Ze praktickym problémem u modernéjsich psychiatrickych
Iékd, jako jsou agomelatin nebo vortioxetin, je ovSem jejich
preskripéni omezeni na specialisty - pacienty nastavené na
optimalni Ié¢bu byva tedy obtizné vracet k [ékafim primarni
péce. V roce 2023 byla publikovédna doporuceni pro sledo-
vani télesného zdravi u pacientl se zédvaznymi neorganic-
kymi duSevnimi poruchami, jako jsou schizofrenie, bipolarni
porucha, téZké deprese (Masopust J et al), coZ je pozitivni.
Prévé u téchto pacientd je psychiatr ¢asto jedinym kontak-
tem se zdravotni péCi - psychiatrie proto nema, jako jedna
z mala odbornosti, limit na indikovanou péci (MRI, EKG,
komplexni laboratorni screening). Prolécenost psychiatric-
kych pacientl je podle M. Anderse stéle nizké: v populaci
je pfiblizné 40 tisic osob trpicich schizofrenii, nicméné mo-
dernimi psychiatrickymi Iéky je 1é¢eno jen asi 10 % z nich.
Podle mé zkuSenosti trva asi 10 let, neZ |ékarské verejnost
pfijme novou moderni terapii a uvéri jejim Gcéinkim.

MUDr. Eva Kitzlerové, Ph.D., z Psychiatrické kliniky 1. LF
UK a VEN Praha upozornila, Ze nezdravy Zivotni styl je sou-
Casti etiopatogeneze duSevnich poruch a pfispiva k jejich
zhorSovani. Uvedla, Ze duSevné nemocni maji vyznamné
zvySenou somatickou morbiditu a maji 2-3kréat vy$s§i morta-
litu nez bézna populace, umiraji v prdiméru o 15-20 let dfive.
Dodala, Ze suicidalita se na mortalité podili pouhymi 15 %,
zbyly podil je pfipisovén télesnym pfi¢indm, nejvice kar-
diovaskulédrnim. Za spoustéce se povazuji rizikové faktory
plynouci z nezdravého Zivotniho stylu. Souvislostmi mezi
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onemocnénimi a zplisobem Zivota se zabyva tzv. lifestyle
medicine, kterd predstavuje védecky podloZeny pfistup
k prevenci, IéEbé a Casto i zvraceni chronickych onemoc-
néni (jako je DM2T, obezita nebo srde€né-cévni choroby)
prostfednictvim zmé&ny chovani. Témito pilifi jsou vyvazena
a predevsim rostlinnd strava, fyzickd aktivita, spanek, ma-
nagement stresu, vyhybani se ndvykovym latkdm a socialni
vazby.

Pacienti se schizofrenii jsou na tom po télesné strénce
nejhlre, az 80 % z nich mé télesné komorbidity, které vy-
Zaduji Ié€bu. Nediagnostikovano je pfitom ale pouze 50 %
z téchto onemocnéni.

Jedinci s depresivni poruchou pak maji vysokou preva-
lenci psychickych i somatickych komorbidit. Deprese méa
védecky potvrzeny negativni dopad na celkové zdravi,
stejné jako na zvySeni mortality. Depresi Ize povaZovat za
samostatny rizikovy KV-faktor. E. Kitzlerova také uvedla, Ze
zhorSuje progndzu po akutnim koronarnim syndromu a ma
vliv na vznik novych KV-pfihod, a dodala, Ze dal§im patofy-
ziologickym mechanizmem je vegetativni dysbalance s pre-
vahou sympatiku a porucha trombogeneze. Depresivni pa-
cienti maji navic z podstaty svého onemocnéni Zivotni styl
vyznacujici se nizkou fyzickou aktivitou, coZ mdZe byt spou-
St8em systémového chronického zénétu. V praxi je Casta
tendence depresi |éCit spiSe pozdéji, tedy s jiZ rozvinutymi
komplikacemi. Je proto tfeba proaktivni pfistup: pacientdim
je idedIni poskytnout kombinaci antidepresiv a psychotera-
pie a dnes by mél byt sou¢dasti péce i screening rizikovych
faktord zivotniho stylu a Ié¢ba komorbidit.

Zanét mysli?

M. Anders déle seznamil G€astniky kongresu s teorii, ktera
hleda priciny psychickych onemocnéni v naruseni rovnova-
hy imunitniho systému. Imunopsychiatrie je novym oborem,
ktery vychazi ze spojitosti mezi mozkem a imunitnim systé-
mem - napf. je znamo, Ze v mozku existuji oblasti (CG21
a dalsi), které jsou citlivé na imunitni zmény a aktivuji se
tfeba po vakcinaci. Aktivované makrofégy snadno pronikaji
hematoencefalickou bariérou do mozku, v némz interaguji
s mikrogliemi a varuji mozek, Ze se v téle déje néco, co muize
vyvolat odezvu imunitniho systému. Vime ale uz i to, Ze cy-
tokiny mohou putovat do mozku i jinou neZ krevni cestou,
a to pomoci dlouhych hlavovych nerv(, coz jsme dlouho ne-
v&déli - tyto nervy tak v podstaté funguji jako vytah aktivo-
vaného imunitniho systému z jinych ¢ésti téla, tfeba streva.
Duisledkem mUze byt tfeba emocionélni dysbalance, tedy
depresivni porucha. V tomto kontextu tedy mozna neprekva-
pi, Ze psychické onemocnéni obsedantné-kompulzivni poru-
cha (OCD) se dé Ié¢it imunomodulaci v podobé plazmaferé-
zy, kterad dostane pry¢ z obéhu cytokiny. To ale nemusi byt
vSe. Pokud se cytokiny dostanou do mozku, ovlivni aktivitu
enzymu indolamin-oxid4zy. Ten za¢ne zpracovévat tripto-
fan, ktery je stéZzejnim materidlem pro tvorbu serotoninu,
potazmo melatoninu. Dojde tak k nedostatku serotoninu,
neurotransmiterové depleci stojici za vznikem poruchy nélady.
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Z metabolizace triptofanu vznikaji Skodlivé latky, napft. ky-
selina chinolinova, kterd je velmi neurotoxicka. Otevira se
tak cesta neurodegeneraci. Dal$im momentem je z&stava
neuroneogeneze vyvoland pisobenim cytokinl v mozku. Vyse
popsané je jen malou ukézkou toho, jak somatické onemoc-
néni s aktivaci imunitniho systému penetruje do mozku
a negativné jej ovliviiuje. Psychiatrie tak zfejmé sméfuje
k tomu, Ze budeme pouZivat monoklondlni protilatky proti,
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obrazné feceno, zanétu mysli. UZ se napfiklad testuji mono-
klonalni protilatky, které se pouZivaji k 1é€bé Crohnovy cho-
roby, u pacientl s rezistentni depresivni poruchou. Aby-
chom vSak byli Gspé&3ni, potfebujeme mit v ruce néjaké
biomarkery, jako je tfeba CRP, TNFalfa, rlizné interleukiny,
které budou indikatorem pro pouZziti monoklonélnich proti-
latek.
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