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Abstrakt
Diabetes mellitus 2. typu je systémové ochorenie s mnohými kardiovaskulárnymi a renálnymi komplikáciami. Do popre-
dia v liečbe ochorenia prichádzajú nové antidiabetiká ako inhibítory SGLT2 (SGLT2i) a GLP1 RA, nakoľko redukujú uvedené 
komplikácie. Článok sa sústreďuje na SGLT2i a všíma si ich účinky: antiaterosklerotické (redukcia krvného tlaku, reduk-
cia epikardiálneho i viscerálneho tukového tkaniva, inhibícia lipogenézy, aktivácia autofágie, podpora angiogenézy, inhibí-
cia mTOR, zlepšenie mitochondriálnych funkcií, redukcia produkcie voľných kyslíkových radikálov) a protizápalové (zvýšená 
tvorba betahydroxybutyrátu, ktorá pôsobí protizápalovo a aj antiremodelačne, redukcia tvorby voľných kyslíkových radiká-
lov, redukcia urikémie, blokovanie IL1β, redukcia aktivácie NLRP3 inflamazómu, redukcia sérových hladín receptora TNF1, 
ale aj IL6 a matrixovej metaloproteinázy 7). Tieto mechanizmy sa prešetrujú v posledných rokoch a vysvetľujú kardiovasku-
lárny i renálny benefit SGLT2i u diabetikov.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a systemic disease with many cardiovascular and renal complications. Treatment of 
DM should be today with new antidiabetic drugs as SGLT2 inhibitors and GLP-1 RA, as they can reduce mentioned compli-
cations. In this article we concentrate on SGLT2 inhibitors and their activities: antiatherosclerotic (blood pressure reduc-
tion, reduction of epicardial and visceral fat mass, inhibition of lipogenesis, autophagy activation, support for angiogenesis, 
mTOR inhibition, mitochondrial function improvements, free oxygen radicals reduction) and antiinflammatory (betahydroxy-
butyrate production increase which has antiinflammatory and antiremodeling activities, free oxygen radicals reduction, re-
duction of uricaemia, anti-IL-1β activity, reduction of activation of NLRP3 inflammasome, serum levels reduction of TNF-re-
ceptor 1 but also IL-6 and matrix metalloproteinase 7). These mechanisms are thoroughly investigated in last years and they 
can explain CV and renal benefits of SGLT2 inhibitors in diabetic patients.
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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a jeho vážne komplikácie – 
hlavne kardiovaskulárne (KV) ochorenia a obličkové ochorenia 
– predstavujú významnú pandémiu v rámci chronických ocho-
rení vo svete [1,2]. Donedávna v  liečbe DM2T prevládal tzv. 
glukocentrický prístup (upraviť glykémie a udržať tento stav), 
avšak tento prístup neviedol k prevencii vzniku alebo k zlepše-
niu stavu makrovaskulárnych (tepny, srdce) komplikácií. V po-
slednej dekáde však prišli do klinickej praxe nové antidiabetiká 
a dve nové triedy týchto látok (inhibítory SGLT2 a GLP1 recep-

torové angonisty), ktoré preukázali v klinických štúdiách vý-
znamnú redukciu veľkých KV-príhod, včítane mortality [3,4]. 
Viedlo to k revolučnej zmene liečby a starostlivosti o DM2T.

V  tejto práci sa venujeme SGLT2-inhibitorom (SGLT2i), 
ktoré v klinických štúdiách preukázali aj redukciu výskytu 
hospitalizácií pre srdcové zlyhanie a  tiež redukciu progre-
sie chronickej obličkovej choroby, a to nielen u diabetikov, 
ale aj u nediabetikov (štúdie: DAPA-HF, EMPEROR Reduced, 
DAPA-CKD) [5,6,7], takže tieto liečivá penetrujú dnes i do 
oblasti kardiológie a nefrológie. Našim cieľom je tu viac po-
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zornosti venovať antiaterosklerotickým a protizápalovým účin-
kom SGLT2i.

Antiaterosklerotické účinky SGLT2i
Hypertenzia je prevalentný a modifikovateľný rizikový faktor 
vývoja aterosklerotického KV-poškodenia, renálneho poško-
denia ale i vývoja srdcového zlyhávania. Presný mechaniz-
mus antihypertenzívneho účinku inhibície SGLT2 nepoznáme 
dobre, ale pravdepodobne je sprostredkovaný osmotickým 
a diuretickým efektom, t. j. inhibíciou reabsorpcie sodíka v proxi
málnom tubule obličky (nastáva tu asi 30 až 60% vzostup 
exkrécie sodíka močom) [8]. Antihypertenzívny efekt inhibí-
cie SGLT2 je väčší než efekt tiazidových diuretík užívaných 
v kombinácii s betablokátorom alebo kalciovým blokátorom 
[9,10].

Dôležitým poznatkom bolo nedávne zistenie, že prítom-
nosť epikardiálneho tukového tkaniva (podľa CT-vyšetrenia) 
asociuje so zvýšeným rizikom výskytu KV-príhod [11]. Toto 
tkanivo produkuje viaceré bioaktívne molekuly, ktoré nega-
tívne ovplyvňujú funkciu srdca a prispievajú k vývoju (ko-
ronárnej) ischemickej choroby srdca. SGLT2i redukujú aku-
muláciu tukového tkaniva v  epikardiálnom priestore, tiež 
produkciu bioaktívnych molekúl, t. j. tumor nekrotizujúceho 
faktora alfa (TNFα) a PAI-1  (inhibítora aktivácie plazmino-
génu) [12] a aj zápal v tomto tukovom priestore – tým potlá-
čajú produkciu/sekréciu leptínu a  jeho parakrinné účinky 
na srdce, osobitne na vývoj fibrózy [13]. Prispieva to aj k re-
dukcii vývoja remodelácie srdca u chorého so srdcovým zly-
hávaním (SZ). V experimentoch s myšami SGLT2i redukoval 
zápal v tukovom tkanive, nakoľko sa tu menil pomer prítom-
nosti prozápalových makrofágov M1  (ich prítomnosť kle-
sala) voči prítomnosti protizápalových makrofágov M2 (ich 
prítomnosť stúpala) [14].

SGLT2i podporujú aj redukciu hmotnosti tela, hlavne vďaka 
odstráneniu časti tukového tkaniva. Experimentálne údaje 
preukázali, že SGLT2i podporujú vznik „stavu hladovania“ 
so zvýšenou oxidáciou mastných kyselín a tvorbou ketóno-
vých látok, a tak redukujú hmotnosť tukového tkaniva nielen 
v  epikardiálnom priestore, ale redukujú i  hmotnosť  hepatál-
nej steatózy [15]. K molekulárnym mechanizmom týchto meta-
bolických dejov patria aktivácia AMPK, inhibícia rapamycínu 
a vzostup plazmatickej hladiny FGF21 a tiež zvýšenej koncen-
trácie FGF21 v pečeni. 

Aktivácia AMPK
AMPK (5́ adenozín monofosfátom aktivovaná proteín-kináza) 
je enzým plniaci úlohu v bunkovej energetickej homeostáze. 
Obvykle aktivuje príjem glukózy a mastných kyselín do bunky 
a tiež ich oxidáciu, keď je nízka hladina bunkovej energie. Je 
to vlastne významný energetický senzor. Inhibuje lipogenézu, 
t. j. syntézu cholesterolu i triglyceridov [16]. AMPK sa nachádza 
v mnohých tkanivách, osobitne v pečeni, v skeletnom sval-
stve a v mozgu [16].

AMPK aktivuje aj autofágiu [17], nakoľko aktivuje protein 
ULK1, prostredníctvom ktorého sa aktivuje autofágia. Auto-

fágia je prirodzený regulovaný mechanizmus v  bunke od-
straňujúci nepotrebné a dysfunkčné komponenty (organely), 
a tým sa stará o homeostázu bunky a ochraňuje ju [17].

Zo štúdií sa javí, že AMPK zvyšuje prekrvenie svaloviny 
pri telesnej aktivite, a to podporou angiogenézy [18].

Aktivácia AMPK inhibuje mTOR-signálnu dráhu (rapamy-
cín) a mTOR aktivuje proteinovú syntézu. AMPK aktivuje tri
acylglycerolovú lipázu, čo vedie k uvoľňovaniu mastných ky-
selín z triacylglycerolov a podporuje katabolizmus mastných 
kyselín. AMPK inhibuje ACC karboxylázu, ktorá zasa podpo-
ruje syntézu mastných kyselín (tak skvelá je vnútrobunková 
spolupráca pri podpore tvorby energie!). AMPK ďalej inhi-
buje HMG–CoA reduktázu – enzým podporujúci cholestero-
lovú syntézu, aktivuje príjem glukózy do bunky prostredníc-
tvom Glut4-transportérov nezávisle od príjmu glukózy podľa 
inzulínovej citlivosti, hlavne pri telesnej aktivite, a glukóza je 
potom zdrojom energie cestou jej glykolýzy. AMPK tiež inhi-
buje glykogénovú syntézu.

Teda aktivácia AMPK vedie k vzostupu katabolických dejov 
a naopak k potlačeniu anabolických dejov.

Inhibícia rapamycínu (sirolimu)
Rapamycín je makrolid užívaný v  poťahovaných koronár-
nych stentoch. Redukuje rejekciu orgánu (napr. obličky) po 
jeho transplantácii a má teda imunosupresívne úlohy. Inhi-
buje aktiváciu T-buniek i  B-buniek redukciou ich citlivosti 
voči IL2 (interleukínu 2) zabezpečením inhibície mTOR [19].

mTOR (mammalian Target Of Rapamycin, ev. mechanis-
tic Target Of Rapamycin) je kináza kódovaná u ľudí pomo-
cou génu mTOR. Kináza mTOR je komponentom dvoch pro-
teínov (mTOR komplex 1 a mTOR komplex 2), ktoré regulujú 
bunkové procesy [20]. Tento proteinový komplex (tzv. serín/
treonín protein kináza) reguluje bunkový rast, proliferáciu, 
motilitu, prežívanie, proteinovú syntézu, autofágiu a aj tran
skripciu [20,21]. Tiež aktivuje aj inzulínové receptory a re-
ceptory IGF1 [22].

mTOR je i senzorom prítomnosti bunkových nutrientov, kys-
líka a energetickej hladiny (zásob) [23]. Je vlastne centrálnym 
regulátorom metabolizmu a regulátorom funkcií hepatocytov, 
svalových buniek a adipocytov [24], ale tiež mozgových buniek 
– a  jeho dysregulácia sprevádza obezitu, diabetes, depresiu, 
ale aj niektoré onkologické ochorenia [25]. Rapamycín inhibuje 
aktivitu mTOR [19,26].

Redukovaná aktivita mTOR predlžuje vek (napr. u myší) a asi 
kalorická reštrikcia je v  pozadí redukcie aktivity mTOR [27]. 
V skeletnom svalstve zase prispieva k sarkopénii a u onkolo-
gických ochorení ku kachexii [28].

Zvýšená aktivita mTOR podporuje vývoj rakoviny prsníka, 
prostaty, pľúc, močového mechúra, obličiek i mozgu [29]. 
Zvýšená aktivita mTOR inhibuje tiež autofágiu [30].

Vzostup plazmatickej hladiny FGF21 a zvýšenej 
koncentrácie FGF21 v pečeni
Fibroblastový rastový faktor (FGF) je protein kódovaný génom 
FGF21, ktorý má silnú mitogénnu aktivitu, ktorá sa využíva 
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pri vývoji embrya, bunkového rastu, opravy tkanivových po-
škodení, pri raste nádorov a pri invázii nádorov [31]. Je se-
cernovaný pečeňovou bunkou nezávisle od aktivity inzulínu 
a glukagónu (testované v experimente obéznych nediabetic-
kých myší) [15] a reguluje príjem cukrov aktiváciou receptorov 
v hypotalame [32]. Expresia FGF21 býva v pečeni, v tukovom 
tkanive a  v  pankrease [33]. FGF21  stimuluje príjem glukózy 
v adipocytoch, činí tak aditívne k účinku inzulínu [34]. Sérové 
hladiny bývajú zvýšené u diabetikov 2. typu, u ktorých pravde-
podobne podporujú vývoj ochorenia a sú zvýšené tiež pri stea
tóze pečene a u obezity [35].

Dyslipidémia, hypertenzia a protrombotický stav sprevá-
dzajú bežne pacientov s DM2T a podporujú vývoj akcele-
rovanej aterosklerózy. Aj to následne zvyšuje riziko vývoja 
infarktu myokardu (následkom je potom často vývoj srdco-
vého zlyhávania, vývoj fibrilácie predsiení s podporou zvý-
šeného výskytu cerebrovaskulárnych príhod), tiež cievnej 
mozgovej príhody, ale i podpory vývoja diabetickej nefropa-
tie (úlohu tu hrajú hypertenzia aj dyslipidémia) [36,37,38].

Dysfunkcia endotelových a hladkosvalových buniek v cie-
vach tiež prispieva k patogenéze vývoja SZ [39,40] a u pa-
cientov už so SZ zvyšuje ich morbiditu a mortalitu. Tomuto 
protipôsobí liečba SGLT2i: zlepšuje vaskulárnu funkciu re-
dukovaním aktivácie endotelových buniek, indukovaním va-
zorelaxácie, redukovaním dysfunkcie endotelových buniek 
a redukciou aterogenézy (zlepšením arteriálnej elasticity, re-
dukovaním vaskulárnej rezistencie) [41,42]. Úlohu pri liečbe 
SGLT2i hrá potlačenie zápalových dejov v cievach a zlepše-
nie mitochondriálnej funkcie buniek [43].

Antiaterosklerotické účinky SGLT2i [12,49,57–60,63,64]:
	� redukcia inflamácie (tzv. low-grade)
	� redukcia množstva epikardiálneho tuku a škodlivých sig-
nálov leptínu a RAAS

	� redukcia oxidatívneho stresu
	� zlepšenie endotelovej funkcie
	� kardioprotekcia presunom cirkulujúcich vaskulárnych pro
genitorových buniek smerom k M2 polarizácii

	� redukcia urikémie
	� zlepšenie stavu nealkoholickej steatózy pečene (NAFLD)
	� redukcia HbA1c (pokles AGEs a  fibrózy), krvného tlaku 
a hmotnosti tiež vaskulárnej tuhosti (zlepší vaskulárnu elas-
ticitu)

Protizápalové účinky SGLT2i
Srdce vyžaduje neustály prísun energie a vie spracovať via-
ceré energetické substráty, včítane glukózy a voľných mast-
ných kyselín. Za stresových stavov, ako je srdcové zlyháva-
nie, ale aj samotný DM2T, býva porušená utilizácia glukózy 
pri tvorbe energie (t. j. ATP) pre pracujúce srdce, a preto srdce 
spracuváva hlavne voľné mastné kyseliny a ketónové látky 
[44,45]. Betahydroxybutyrát sa stáva tzv. superpalivom pre 
myocyty a  zvyšuje metabolickú zdatnosť srdca [46]. Chro-
nická infúzia betahydroxybutyrátu zlepšuje funkciu srdca, ale 
aj remodelačný srdcový proces v experimentálnom modelu 
(pes, ktorý podstupuje stav tachykardie pomocou katétrovej 

tachystimulácie) [47]. Avšak nedávno sa zistilo, že ketónové 
látky majú aj významný protizápalový vplyv – a to potlače-
ním aktivácie receptora NLRP3 (Nucleotide–binding oligo-
merization domain-Like Receptor P3) inflamazónu [48,49].

Dysregulácia metabolického (srdcového) substrátu, infla-
mácia v myokarde, zvýšená apoptotická aktivita v srdci, ako 
aj porucha v  spracovávaní kalciových iónov v  srdci vysvet-
ľujú poruchu srdca pri vývoji diabetickej kardiomyopatie [50]. 
SGLT2i zlepšujú mitochondriálnu funkciu a  redukujú i stres 
sprostredkovávaný reaktívnymi kyslíkovými radikálmi [39].

Hyperglykémia prostredníctvom aktivácie RAAS (vzostu-
pom angiotenzínu II a aldosterónu), ale aj podporou tvorby 
produktov pokročilej glykácie (Advanced Glycation End-pro-
ducts – AGEs) podporuje vývoj fibrózy KV-systému, a preto 
nastáva porucha relaxácie srdca a aj nárast arteriálnej tuhosti 
[51]. Experimentálne práce u myší preukázali, že dapagliflozín 
redukuje inflamáciu v myofibroblastoch, a to i vzostupom akti-
vácie AMPK (nezávisle od SGLT2i) [52].

Objasnenie mechanizmov prepojenia zápalu s voľnými (re-
aktívnymi) kyslíkovými radikálmi ponúkajú informácie o TNF 
(Tumor Necrosis Factor): TNF má význanú úlohu v normál-
nych bunkách, ale i v poškodených bunkách (včítane onkolo-
gických stavov) a je to cytokín. Ovplyvňuje prežívanie buniek, 
ich apoptózu ale i nekroptózu. A dysregulácia týchto proce-
sov je veľká práve u  zápalových a u onkologických ocho-
rení [53]. Nekroptóza (nekróza buniek pri zápale) býva sti-
mulovaná voľnými kyslíkovými radikálmi pochádzajúcimi 
z činnosti poškodených mitochondrií, ale aj z iných organel 
bunky [54], a podporuje a kontroluje to TNF (aktiváciou nuk-
leárneho faktora kappa B – NFkB, čo je transkripčný faktor 
rozhodujúci o tom, či bunka prežije alebo zahynie) [55]. NFkB 
prenáša informáciu z apoptotických génov (vtedy bunka za-
hynie), ale i z génov, ktoré kontrolujú produkciu voľných kys-
líkových radikálov, t. j. z génov podporujúcich produkciu anti
oxidantov [56].

Empagliflozín bráni hyperglykemickému poškodeniu vazo
dilatačnej aktivity inhibíciou aortových endotelových SGLT2-re-
ceptorov a tiež redukciou intenzity oxidatívneho stresu [57].

SGLT2i majú protizápalové účinky, a to viacerými mecha-
nizmami: poklesom hmotnosti, redukciou zápalu v tukovom 
tkanive, vzostupom ketónových látok a redukciou urikémie 
[49]. SGLT2i zlepšuje endotelovú funkciu inhibíciou prozá-
palových aktivít (dráh), a to blokovaním IL1β a tiež sekrécie 
chemokínu vo vaskulárnych endotelových bunkách [58].

SGLT2i podporujú glukozúriu, a teda vzostup koncentrácie 
glukózy v distálnych segmentoch renálneho tubulárneho sys-
tému – a to dráždi urátový transportér 1 a glukózový trans-
portér 9 k sekrécii kyseliny močovej do tubulárnej tekutiny 
[59,60]. Tým sa blokuje (redukuje) nepriaznivý vplyv kyseliny 
močovej v prípadoch inflamácie, oxidatívneho stresu a aj ak-
tivácie RAAS [61].

Hyperglykémia podporuje vznik voľných kyslíkových radi-
kálov, a to aktivuje prozápalové odpovede, ktoré prispievajú 
k patogenéze vývoja diabetickej nefropatie [62]. Experimen-
tálny diabetes 2. typu (u myší, diabetes diétne vyvolaný) bol 

proLékaře.cz | 1.2.2026



AtheroRev 2021; 6(1): 25–29 www.atheroreview.eu

28 Murín J. Antiaterosklerotické a protizápalové  účinky SGLT2-inhibítorov

liečený SGLT2i a preukázali sa tieto skutočnosti: redukcia 
intrarenálnej produkcie angiotenzinogénu, redukcia intrare-
nálnej infiltrácie monocytmi a makrofágmi, redukcia oxida-
tívneho stresu – a tým redukcia inflamácie v obličkách a ná-
sledne redukcia renálnej tubulárnej fibrózy [63,64]. V tomto 
diabetickom myšacom modele s  nefropatiou redukovala 
liečba SGLT2i aktivitu NLRP3 inflamazómu [65] – je to multi
merický proteinový komplex, ktorý podporuje prozápalové 
procesy zvýšenou produkciou IL1β a IL18 [66]. SGLT2i v ex-
perimente diabetickej nefropatie redukoval zápalové akti-
vity a aj vývoj fibrózy – v plazme redukoval sérové hladiny 
TNF – receptora 1, redukoval hladiny IL6, matrix metalopro-
teinázy 7 a tiež fibronektinu [67,68]. A preto pokladáme za 
preukázané v štúdiách, že SGLT2i potláčajú v tkanivách deje 
zápalové i vývoj fibrózy.
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Abstrakt
Bylo zjištěno, že geneticky determinovaná příznivá konstelace kardiovaskulárních (KV) rizikových faktorů je spojena s vý-
znamně nižším rizikem KV-příhod. To vedlo k myšlence napodobit toto geneticky dané nízké riziko farmakologickou inter-
vencí rizikových faktorů. Včasná kompenzace vysokého krevního tlaku a LDL-cholesterolu znamená dlouhodobé příznivé 
působení lepší kontroly těchto rizik. Kardiovaskulární rizikové faktory se často vyskytují již v mladších věkových kategoriích 
a často se objevují společně. Včasná intervence, zejména při současném zahájení léčby hypertenze a dyslipidemie, může 
zabránit progresi aterosklerózy a vzniku následných KV-příhod.

Klíčová slova: ateroskleróza – dyslipidemie – hypertenze – kardiovaskulární příhody – rizikové faktory

Abstract
It was found that a genetically determined favorable constellation of cardiovascular (CV) risk factors is associated with 
a significantly lower risk of CV-events. This led to the idea of mimicking this genetically determined low risk by pharmaco-
logical intervention of risk factors. Early control of high blood pressure and LDL-cholesterol results in long-term benefits 
due to shortening time of exposure to these risk factors. Cardiovascular risk factors often occur in younger age categories 
and often appear together. Early intervention, especially when concomitant treatment of hypertension and dyslipidemia is 
initiated, may prevent the progression of atherosclerosis and the occurrence of subsequent CV-events.

Key words: atherosclerosis – cardiovascular events – dyslipidemia – hypertension – risk factors

Časný výskyt kardiovaskulárních rizikových 
faktorů
Rozvoj kardiovaskulárních onemocnění (KVO) na podkladě 
aterosklerózy je dlouhodobý proces. Ke klinické manifestaci 
důsledků aterosklerózy dochází až po 3–5  dekádách jejího 
rozvoje. Určitý stupeň aterosklerózy se vyskytuje u každého 
dospělého, i když na klinickém významu začíná většinou na-
bývat až od 40. roku věku u mužů a od 50. roku věku u žen. 
V českém průzkumu provedeném u 40letých mužů (n = 960) 
a 50letých žen (n = 851) publikovaném v roce 2016 [1], který 
byl zaměřen na KV-rizikové faktory, byla zjištěna prevalence 
arteriální hypertenze 43 % u mužů a 45 % u žen, což je mírně 
vyšší hodnota, než jakou uvádí Česká společnost pro hyper-
tenzi (což můžeme vysvětlit metodikou výběru sledovaných). 

V porovnání s údaji Ústavu zdravotnických informací a statis-
tiky ČR byla mírně vyšší i prevalence diabetu 2. typu, 11 % 
u obou pohlaví. Dyslipidemie byla zjištěna u 39 % mužů a 41 % 
žen. Její definice použitá v průzkumu byla stejná jako ve studii 
MONICA: alespoň jeden z následujících parametrů: celkový 
cholesterol > 5 mmol/l, LDL-cholesterol > 3 mmol/l, trigly-
ceridy > 1,7 mmol/l, HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l u mužů 
a < 1,2 mmol/l u žen. To ukazuje, že i přes průměrný pokles 
hladiny LDL-cholesterolu v populaci v posledních 20  letech 
zůstává dyslipidemie problémem. K  nejvýznamnějším zjiš-
těním tohoto průzkumu patří ale údaje o incidenci KV-riziko-
vých faktorů. Incidence dyslipidemie dosáhla u obou pohlaví 
20  %, což potvrzuje, že stále jde o  aktuální problém. Inci-
dence hypertenze činila v  uvedených věkových skupinách 
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8 % u mužů a 5 % u žen a incidence diabetu 3 % u obou po-
hlaví. U 101 pacientů z tohoto průzkumu byla zjištěna hla-
dina LDL-cholesterolu > 5 mmol/l. Všichni tito jedinci jsou 
potenciálními kandidáty hypolipidemické, především statinové 
terapie. Z této populace se suspektní familiární hypercholest-
rolemií bylo léčeno statinem pouze 44 %. Navíc dávky statinů 
podávané u některých pacientů nemusely být dostatečné.

Mýty o KV-riziku u mladých dospělých
Důvodem této nedostatečné farmakologické kompenzace 
dyslipidemie a setrvávání u opatření na úpravu životního stylu 
může být řada mýtů, které panují ohledně KV-rizika mladých 
dospělých, např.:
	� KV-riziko mladých je vždy nízké
	� statiny nemá smysl podávat u osob s nízkým KV-rizikem
	� výskyt KV-rizikových faktorů je u mladších osob významně 
nižší než u starších

	� u mladších jedinců není dosažení nízké hladiny LDL-chole
sterolu nutné

	� nemáme údaje o dlouhodobé bezpečnosti a účinnosti sta-
tinů a další KV-protektivní léčby

Svoji roli zde může hrát i využívání tabulek SCORE ke sta-
novení KV-rizika. Tyto tabulky implikují, že ve věku 40 let je 
riziko vždy nízké. Je třeba si ale uvědomit, že tabulky SCORE 
predikují riziko fatální KV-příhody v následujících 10 letech. 
Nejsou určeny k predikci dlouhodobého rizika aterosklero-
tických KVO. Bylo prokázáno, že i přítomnost jediného KV-
-rizikového faktoru významně zvyšuje kumulativní incidenci 
KV-příhod u mužů i žen [2]. Přítomnost více rizikových fak-
torů riziko násobí.

Napodobení geneticky sníženého KV-rizika 
farmakoterapií
V roce 2019 byly publikovány výsledky analýzy velkého sou-
boru osob využívající údaje z UK Biobank [3]. Tato analýza 
hodnotila vliv geneticky daného nízkého systolického tlaku 
krve (STK) a nízkého LDL-cholesterolu, tedy efekt celoživot-

Graf 1 | �Vývoj výskytu KV-příhod u pacientů ze studie WOSCOPS podle přiřazené léčby v randomizované části 
studie. Upraveno podle [5]

Graf 2 | �Vývoj KV-mortality u pacientů ze studie ASCOT podle přiřazené léčby v randomizované části studie. 
Upraveno podle [6]
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ního působení absence těchto dvou rizikových faktorů na 
výskyt koronárních a  dalších KV-příhod a  mortalitu z  ko-
ronárních příčin. Analýza zahrnovala 38 952 osob průměr-
ného věku 65 let (rozmezí 40–80 let), z nichž 54 % tvořily 
ženy. K první velké koronární příhodě došlo během 8–12 let 
sledování u  24 980  účastníků a  na koronární příhodu ze-
mřelo 2 907 účastníků. Každé snížení hladiny LDL-choleste-
rolu o 1 mmol/l a STK o 10 mm Hg bylo spojeno s poklesem 
rizika koronární příhody o 78 % a rizika úmrtí z koronárních 
příčin o 68 %. Riziko velkých KV-příhod bylo nižší o 73 %.

Vyvstala tedy otázka, zda umíme napodobit geneticky dané 
nízké KV-riziko farmakoterapií. Výsledky klinických studií uka-
zují, že efekt snížení LDL-cholesterolu se s délkou terapie pro-
hlubuje. Bylo prokázáno, že absolutní změna LDL-choleste-
rolu při podávání hypolipidemik predikuje změnu relativního 
KV-rizika a při delším trvání je efekt výraznější [4]. Dokládají 
to i výsledky sledování pacientů z klinických studií s odstu-
pem 15–20  let. KV-mortalita bývalých účastníků studie 
WOSCOPS je v rameni s pravastatinem i po 20 letech nižší 
než v rameni s placebem (graf 1) [5]. Podobný rozdíl mezi ra-
menem s atorvastatinem a s placebem v KV-mortalitě pře-
trvává po 16  letech i  u bývalých účastníků studie ASCOT 
Legacy (graf 2) [6]. Také pacienti s diabetem 2. typu, kteří se 
účastnili studie STENO a byli randomizováni k  intenzifiko-
vané multifaktoriální léčbě, mají po 21 letech nižší KV- i cel-
kovou mortalitu než pacienti randomizovaní k běžné terapii 
[7]. Znamená to, že při pozdějším zahájení léčby cílené na 
kompenzaci rizikových faktorů se přínos časné intervence 
již nedožene.

Časné zahájení intervence přináší 
dlouhodobý kumulativní efekt
Časné zahájení léčby umožní dlouhodobé příznivé působení 
redukce KV-rizikových faktorů. Navíc se ukázalo, že inten-
zita léčby nemusí být při časné intervenci maximální, pro-
tože i malá úprava rizikového faktoru působící dlouhou dobu 
přináší velký užitek. Již v roce 2004 bylo prokázáno, že 10% 
snížení STK (o 14 mm Hg) a hladiny celkového cholesterolu 
(o 0,6 mmol/l) trvající 10 let je spojeno s poklesem rizika KV-
-příhod o 45 %. Cílem takovéto intervence je přiblížit cévní 
věk osob s  KV-rizikovými faktory jejich biologickému věku 
[8].

Současné zahájení kompenzace hypertenze 
a dyslipidemie zvyšuje adherenci
Vysoký krevní tlak a dyslipidemie patří mezi nejvýznamnější 
farmakologicky ovlivnitelné KV-rizikové faktory. Často se 
navíc vyskytují společně. Zhruba 85 % pacientů s hypertenzí 
má také neoptimální lipidový profil. Současná kompenzace 
těchto dvou rizikových faktorů přínos pro pacienta násobí. 
Bylo prokázáno, že současné zahájení léčby hypertenze a dys
lipidemie zvyšuje adherenci k této terapii. Ve velké studii za-
hrnující 8 406 účastníků bylo nasazení antihypertenziva a hy-
polipidemika v  rozmezí 30  dnů spojeno s  lepší adherencí 
léčbě v průběhu času [9].

Modelová kazuistika
Na vyšetření přichází 47letá žena, kuřačka, trpící obezitou 
1. stupně dle BMI. Systolický krevní tlak naměřený v ordinaci činí 
160 mm Hg, i když pacientka uvádí výsledky domácího měření 
140–150 mm Hg. Má také zvýšenou hladinu celkového choles-
terolu, poslední kontroly ukazují hodnoty 6,7; 6,5 a 6,9 mmol/l. 
Pacientka udává, že se jí nedaří snížit tělesnou hmotnost. Její 
otec zemřel ve 42 letech na infarkt myokardu. Z tabulek SCORE 
v čekárně si vyčetla, že její KV-riziko je nízké.

Lékař ale posuzuje stav u dané pacientky jako významné 
KV-riziko. Vysvětluje, že vzhledem k rodinné anamnéze, kou-
ření, obezitě, zvýšenému krevnímu tlaku a hladině LDL-cho-
lesterolu má pacientka 7krát vyšší riziko aterosklerotických 
KV-příhod než stejně stará žena bez všech uvedených rizi-
kových faktorů. Tabulky SCORE ukazují výhled pouze na ná-
sledujících 10 let. Podle analýzy cévního věku má pacientka 
cévy starší o 14 let, než je její biologický věk. Teprve tento 
argument považuje pacientka za významný.

Lékař nabízí lék na snížení krevního tlaku s pohodlným uží-
váním 1krát denně, kdykoliv během dne. Doporučuje také 
lék na snížení hladiny cholesterolu. Pacientka považuje pře-
chod z „plného zdraví“ na náhlou nutnost užívání 2 léků za ne-
přijatelný. Lékař nabízí, že po zavedení léčby přípravkem na 
snížení krevního tlaku a přípravkem na snížení cholesterolu, 
je možné přejít na kombinovaný lék, který umožňuje snížit 
krevní tlak i cholesterol při užívání jediné tablety denně. Vy-
světluje pacientce, že tento postup u ní významně sníží riziko 
cévních příhod.

Pacientka se zajímá o vedlejší účinky léčby. Lékař vysvět-
luje, že žádná léčba není prostá rizika nežádoucích reakcí. 
Upozorňuje na možnost bolestí svalů při užívání statinů 
a dráždivého kašle při užívání ACE-inhibitorů. V případě vý-
skytu těchto příhod i  dalších potenciálních nežádoucích 
reakcí má pacientka ihned kontaktovat svého ošetřujícího 
lékaře.

Pacientka doporučenou léčbu kombinací statinu s ACE-
-inhibitorem akceptuje s výhledem možnosti budoucího uží-
vání jediné tablety denně. Lékař jí doporučí na konzultaci 
s  nutriční terapeutkou z  důvodu úpravy jídelníčku. Pozve 
pacientku na kontrolu za 3–4 týdny.

Závěr
Uvedená fakta ukazují, že časování intervence KV-rizika je 
rozhodujícím faktorem úspěchu. Důležitá je časná diagnos-
tika a zahájení intervence. Vedoucím příznakem u mladších 
pacientů (u mužů od 40. roku věku a žen od 50. roku věku) 
bývá hypertenze. Častý současný výskyt dyslipidemie u osob 
s hypertenzí nabízí možnost časného záchytu i tohoto riziko-
vého faktoru a časné nasazení farmakologické léčby obou 
rizik. Současné zahájení léčby hypertenze a  dyslipidemie 
navíc zvyšuje adherenci k léčbě. Účinným nástrojem pro ko-
munikaci s pacienty je cévní věk. Příznivý vliv kompenzace ri-
zikových faktorů se kumuluje v čase, napodobuje geneticky 
dané nízké KV-riziko a vede k prevenci progrese ateroskle-
rózy a manifestace kardiovaskulárních onemocnění.
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Abstrakt
Perkutánna koronárna intervencia (PKI) sa využíva často v  liečbe pacientov s  ischemickou chorobou srdca, obvykle pri 
akútnom koronárnom syndróme. Po zákroku PKI ostávajú však pacienti naďalej vo vysokom riziku vývoja kardiovaskulár-
nych (KV) príhod. Lepšia kontrola sérových hladín LDL-C zlepšuje prognózu po PKI, ale praktické guidelines nemajú špeci-
fické odporučenia ako a kedy u týchto chorých upravovať sérové LDL-C hladiny. Cieľom štúdie bolo vyhodnotiť testovanie 
sérových hladín LDL-C po výkone PKI a zhodnotiť asociáciu medzi sérovými hladinami LDL-C a výskytom KV-príhod v dlho
dobom režime po PKI. V období 10/2011–12/2014 v Ontáriu vytvorili register pacientov, ktorí podstúpili zákrok PKI. Pacien-
tov, ktorým zhodnotili LDL-C hladinu v sére do 6 mesiacov od zákroku PKI, rozdelili do 3 podskupín: < 1,81 mmol/l, 1,81–
2,58 mmol/l a ≥ 2,58 mmol/l. Primárnym zloženým endpointom boli výskyt KV-mortality, infarktu myokardu, koronárnej 
revaskularizácie a cievnej mozgovej príhody v období do decembra 2016. Medzi 47 884 zahrnutými pacientami malo 52 % 
z nich analyzovanú sérovú hladinu LDL-C a 57 % malo túto LDL-C hladinu < 1,81 mmol/l. V priebehu 3,2 rokov (medián) sle-
dovania pacientov bol výskyt KV-príhod 55,2/1 000 paciento-rokov v podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/l, v podskupine 
s LDL-C 1,81–2,58 mmol/l bol 60,3/1000 paciento-rokov a v podskupine s LDL-C ≥ 2,58 mmol/l bol 94/1000 paciento-ro-
kov. A relatívne riziká (RR) oproti prvej podskupine chorých boli v druhej podskupine 1,17 a v tretej podskupine 1,78. Vyššie 
sérové hladiny LDL-C asociujú s nárastom výskytu KV-príhod po PKI. Treba preto zlepšovať cholesterolový manažment po PKI.

Kľúčové slová: ischemická choroba srdca – liečba cholesterolémie – perkutánna koronárna intervencia – sérové hladiny 
cholesterolu

Abstract
Percutaneous coronary intervention (PCI) is used frequently as a treatment for patients with ischemic heart disease (IHD), 
mostly during acute coronary syndrome. After PCIs patients still remain at high risk of developing late cardiovascular (CV) 
events. Although controlling LDL-C may improve outcomes after PCI, practice guidelines do not have specific recommendations 
on LDL-C management for this subgroup of patients. The aim of the study was to evaluate LDL-C testing and levels after PCI 
and to assess the association between serum levels of LDL-C and longer-term CV events after PCI. From 10/2011 – 12/2014 in 
Ontario all patients who received their first PCI were included into registry. Patients who had LDL-C measurement within 
6 months after PCI were cathegorized as: < 1.81 mmol/l, 1.81–2.58 mmol/l and ≥ 2.58 mmol/l. The primary composite out-
come was CV death, myocardial infarction, coronary revascularization and stroke through december 2016. Among 47 884 in-
cluded patients, 52 % had LDL-C measured within 6 months of PCI and 57 % had LDL-C < 1.81 mmol/l. After a median 3.2 years 
the rates of CV events were 55.2/1000 person-years for LDL-C < 1.81 mmol/l subgroup, 60.3/1000 person-years for 1.81–
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2.58 mmol/l subgroup and 94/1000 person-years for ≥ 2.58 mmol/l subgroup, with hazard ratios 1.17 (2nd subgroup) and 
1.78 (3rd subgroup) when compared to 1st subgroup of LDL-C. Conclusion: higher levels of LDL-C were associated with an 
increase of late CV events after PCI. We should improve cholesterol management after PCI.

Key words: cholesterol levels – ischemic heart disease – percutaneous coronary intervention – treatment of cholesterol 
levels

Úvod
Perkutánna koronárna intervencia (PKI) sa užíva pomerne 
často ako významný liečebný prístup u  chorých s  isch
emickou (koronárnou) chorobou srdca (ICHS). Napriek vý-
znamným technickým intervenčným zlepšeniam a i pokro-
kom v prídatnej medikamentóznej (antitrombotickej) liečbe 
sú však títo pacienti stále veľmi rizikoví pre výskyt kardio-
vaskulárnych (KV) príhod v dlhodobom časovom období po 
zákroku. Údaje z registra CathPCI preukazujú, že jeden zo šies-
tich takto liečených pacientov utrpí veľkú KV-príhodu do roka 
od liečebnej PKI-procedúry [1,2]. V oblasti výkonu PKI a anti
trombotickej okamžitej liečby sa udialo veľa pozitívnych liečeb-
ných prístupov, ale je potrebné vyplniť aj medzeru v liečebnom 
prístupe po zákroku a po prepustení pacienta domov. Viaceré 
údaje, hlavne z registrov z nedávnej minulosti, preukázali, že 
treba optimalizovať i prístup k (dlhodobej) liečbe dyslipidémie, 
osobitne k úprave sérového cholesterolu.

Treba opätovne pripomenúť štúdie z minulosti, ktoré jasne 
preukázali asociáciu medzi nízkou sérovou hladinou LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) a lepšou prognózou chorých s ICHS [3,4]. 
Avšak v klinických štúdiách zameraných na revaskularizáciu 
pacientov a súčasne na optimálnu následnú medikamentóznu 
liečbu sa trocha pozabudlo na dôslednú úpravu sérových 
hladín LDL-C [5]. Aj observačné štúdie preukázali nedosta-
točnú kontrolu sérovej hladiny LDL-C v klinickej praxi, pre
ukázali nedobrú adherenciu chorých k statínovej liečbe, pre-
ukázali nedostatočné užívanie silných statínov (atorvastatín, 
rosuvastatín) u vysoko rizikových pacientov s ICHS, a to na-
priek publikovaným odporúčaniam [6–8]. A u pacientov, ktorí 
podstúpili PKI pre ICHS, sa môže stať, že po zákroku už nemajú 
anginózne ťažkosti a mohli by sa tak domnievať, že ďalšiu liečbu 
nepotrebujú (teda ani hypolipidemickú). A viaceré praktické 
odporúčania (k liečbe hypolipidemickej) nenašepkávajú, kedy 
po PKI treba kontrolovať sérové lipidy a kedy treba nasadiť 
hypolipidemickú liečbu a aké majú byť jej ciele (t. j. optimálne 
sérové hladiny LDL-C po PKI) [9–11].

Nedávno Sud et al 2020 [12] zhodnotili výsledky populač-
nej štúdie v reálnej klinickej praxi, ktorá analyzovala hladiny 
sérových lipidov (aj LDL-C) u chorých, ktorí podstúpili PKI, 
a tiež analyzovali vzťah medzi hladinami LDL-C v sére cho-
rých a výskytom následných KV-príhod v období po výkone 
PKI.

Charakteristika CorHealth Ontario registra
Ide o klinický register z oblasti Ontária v Kanade, ktorý za-
znamenáva prospektívne klinické a procedurálne (PKI) údaje 
všetkých pacientov, ktorí postupujú invazívne kardiálne pro-

cedúry v  19  regionálnych centrách, slúžiacich oblasti so 
14,6 mil. rezidentov.

V  tejto analýze ide o  kohortu pacientov, ktorí podstúpili 
PKI-procedúru v období 10/2011–9/2014. Zahrnuli iba pa-
cientov po prvej PKI procedúre, a vyradili zo zaradenia poly-
morbídne osoby s pravdepodobne krátkym dožitím (ktorých 
vylúčili mnohí autori aj v minulosti zo zaradenia do klinických 
štúdií s  hypolipidemickou liečbou). Boli to osoby s  ťažkým 
srdcovým zlyhávaním (ejekčná frakcia < 20 %), osoby s ťažkou 
chronickou obličkovou chorobou (s GF – glomerulárnou filtrá-
ciou < 30 ml/min), osoby po hemoragickej mozgovej príhode, 
osoby s ťažkým pečeňovým ochorením, osoby s demenciou, 
s anamnézou onkologického ochorenia, osoby po orgánovej 
transplantácii a  tiež veľmi „krehkých pacientov“. Nakoniec 
vyradili i osoby s ťažkou triacylglyceridémiou (≥ 400 mg/dl) 
lebo by to ovplyvňovalo i sérové hodnoty LDL-C.

Hlavným cieľom tejto analýzy bolo pozbierať prvé hodnoty 
sérového LDL-C po výkone PKI, a to v časovom intervale do 
6 mesiacov od procedúry. Vylúčili hodnoty LDL-C získané 
u pacienta v čase KV-príhody, nakoľko tieto bývajú KV-prí-
hodou ovplyvnené. V tejto oblasti klinickej praxe nie je do-
stupný v provincii Ontário jasný protokol o hypolipidemickej 
liečbe chorých po výkone PKI, ale pacienti sú po PKI ob-
vykle kontrolovaní špecialistami, a tí rozhodujú, kedy treba 
kontrolovať sérové lipidy po PKI a tiež rozhodujú i o násled-
nej hypolipidemickej liečbe [13]. Autori tejto analýzy kate-
gorizovali zaradených pacientov do 3 podskupín podľa séro-
vej hladiny LDL-C: 1. podskupina s hodnotou < 1,81 mmol/l 
(70 mg/dl), 2. podskupina s hodnotami 1,81–2,58 mmol/l 
(70–100 mg/dl) a 3. podskupina s hodnotou > 2,58 mmol/l 
(100 mg/dl), pričom vychádzali z údajov praktických odpo-
rúčaní [14,15].

Súčasne sa zhodnocoval a registroval i výskyt KV-príhod po 
PKI, tzv. veľké príhody: KV-úmrtie, hospitalizácia pre infarkt 
myokardu alebo pre cievnu mozgovú príhodu či pre koronárnu 
revaskularizáciu. Výskyt spomenutých veľkých KV-príhod po 
PKI sa analyzoval časovo až od prvej kontroly sérovej hladiny 
LDL-C. Spomenuté príhody sa analyzovali nielen pospolu (ako 
klaster), ale i zvlášť – a to vo vzťahu k sérovým hladinám LDL-C 
u pacienta.

Výsledky registra CorHealth v Ontáriu
Kohorta zaradených pacientov: spolu našli 69 039 chorých po 
PKI z daného obdobia, ale po vyradení „nezaraditeľných“ pacien-
tov ich ostalo nakoniec 47 884 – no a z nich len u 24 931 pacien-
tov (t. j. u 52 %) sa uskutočnilo do 6 mesiacov po PKI prvé vy-
šetrenie sérovej hladiny LDL-C (o nich ďalej autori referujú).
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Vstupné charakteristiky zaradených: medián veku (63 rokov), 
proporcia žien (27 %), výskyt akútneho koronárneho syndrómu 
v čase PKI (62 %). Medián doby do získania prvej hodnoty 
LDL-C v sére (po výkone PKI) bol 45 dní (18–88 dní) a medián 
hodnoty LDL-C v sére bol 1,68 mmol/l (65 mg/dl) s rozsa-
hom 1,32–2,20 mmol/l (51–85 mg/dl). Rozdelenie súboru 
podľa sérovej hladiny LDL-C realizovanej do 6 mesiacov od 
PKI: 1. v podskupine s hladinou LDL-C > 1.81 mmol/l (70 mg/dl) 
bolo 14 293 (57 %) pacientov, 2. v podskupine s hodnotou 
LDL-C medzi 1,81 – 2,58 mmol/l (70–100 mg/dl) bolo 6 880 
(28  %) pacientov a  3. v  podskupine s  hodnotou LDL-C 
≥ 2,58 mmol/l (100 mg/dl) bolo 3 758 (15 %) pacientov. Pa-
cienti s hodnotou sérového LDL-C < 1,81 mmol/l (70 mg/dl) 
boli starší (64 rokov vs 60 rokov, rozdiel významný) a tiež mali 
vyšší výskyt KV-komorbidít ako prekonaný infarkt myokardu 
(41 % vs 29 %), hypertenziu (66 % vs 56 %) alebo diabetes 
(30  % vs 18  %) oproti pacientom v  podskupine s  LDL-C 
≥ 2,58 mmol/l (100 mg/dl).

Preskripcia statínov bola k dispozícii v tomto projekte (re-
gistre) u 10 622 pacientov starších ako 65 rokov: statíny boli 
predpísané u 87 % pacientov v podskupine s hodnotami LDL-C 
v sére < 1,81 mmol/l (70 mg/dl); statíny boli predpísané u 75 % 
pacientov v  podskupine s  LDL-C v  sére 1,81–2,58  mmol/l 
(70–100 mg/dl), ale len u 34 % pacientov s hodnotami LDL-C 
v sére ≥ 2,58 mmol/l (100 mg/dl). A predpis tzv. silných statí-
nov (v rovnakom poradí podskupín s LDL-C v sére) bol nasle-
dovný: 59 % chorých, 41 % chorých a 13 % chorých (rozdiely 
významné). Preskripcia ezetimibu bola nasledovná (doplnok 
k liečbe statínom): 1. podskupina 6 % chorých, 2. podskupina 
7 % chorých a 3. podskupina 9 % chorých. A podobné trendy 
v „podužívaní“ tzv. EBM (Evidence Based Medicine) liečby 
boli i pre antiagreganciá, pre blokátory renín-angiotenzín-
aldosterónového systému a pre betablokátory. Najnižšie uží-
vanie statínov bolo u pacientov s hodnotou sérového LDL-C 
≥ 2,58 mmol/l (100 mg/dl), a to v 3. mesiaci po výkone PKI.

Asociácia medzi kategóriami pacientov podľa sérových 
hodnôt LDL-C a výskytom veľkých KV-príhod po výkone PKI: 
po období (medián) 3,17 rokov sledovania pacientov bol výskyt 
veľkých KV-príhod u  4 660  pacientov (proporčne 18,7  % zo 
všetkých). Výskyt týchto príhod bol 55,2/1 000 osobo-rokov 
u  pacientov v  podskupine s  LDL-C v  sére < 1,81  mmol/l 
(70 mg/dl), v podskupine s LDL-C v sére 1,81–2,58 mmol/l 
(70–100 mg/dl) to bolo 60,3/1 000 osobo-rokov a v podsku-
pine s  LDL-C v  sére ≥ 2,58  mmol/l (100  mg/dl) to bolo až 
94/1 000 osobo-rokov u pacientov. A relatívne riziko (RR) bolo 
(oproti podskupine osôb s LDL-C < 1,81 mmol/l ev. 70 mg/dl) 
v druhej podskupine osôb (s LDL-C 1,81–2,58 mmol/l ev. 
70–100 mg/dl) s hodnotou 1,17 (95% CI: 1,09–1,26) a v tretej 
podskupine to bolo (s LDL-C v sére ≥ 2,58 mmol/l ev. 100 mg/dl) 
s hodnotou 1,78 (95% CI: 1,64–1,94). Podobné trendy boli i pre 
dielčie kardiovaskulárne ochorenia (KVO) v  asociácii so 
vzostupom sérových hladín LDL-C: pre KV-úmrtie bolo RR 
v 3. podskupine (LDL-C ≥ 2,58 mmol/l ev. 100 mg/dl) oproti 
1. podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/l ev. 70 mg/dl) v hod-
note 1,33 (95% CI: 1,05–1,68). Pre výskyt infarktu myokardu 

bolo RR 2,18 (95% CI: 1,89–2,50), pre koronárnu revaskula-
rizáciu bolo RR 1,73 (95% CI: 1,57–1,90) a pre výskyt ciev-
nych mozgových príhod bolo RR 1,36 (95% CI: 0,97–1,93).

Ďalšia analýza vzťahu hladiny LDL-C v sére k výskytu veľ
kých KV-príhod preukázala, že tento vzťah bol lineárny, 
pokiaľ išlo o rozsah LDL-C 1,81–5,17 (70–200 mg/l) a pre-
počet (analýza) ukázal, že „každý vzostup sérového LDL-C 
o 0,25 mmol/l (10 mg/dl) asocioval s 1,6 % vyššou inciden-
ciou veľkých KV-príhod“ v období sledovania 3 rokov. Tento 
vzťah (asociácia) medzi LDL-C v sére a výskytom veľkých 
KV-príhod nebol modifikovaný vekom (> 65 r a ≤ 65 r), ani 
statínovou liečbou v podskupine > 65 rokov, bol však mo-
difikovaný typom KVO, pri ktorom realizovali PKI – v  prí-
pade akútneho koronárneho syndrómu u pacientov v pásme 
sérového LDL-C ≥ 2,58 mmol/l (100 mg/dl) bolo RR (pre 
výskyt veľkých KV-príhod) oproti pacientom v pásme séro-
vého cholesterolu < 1,81 mmol/l (70 mg/dl) v hodnote 1,93 
(95% CI: 1,74–2,14) a v prípade PKI pre stabilnú anginu pec-
toris bolo RR len 1,39 (95% CI: 1,19–1,61). Autori ešte pri-
dali informáciu o vzťahu medzi hodnotami sérového LDL-C 
v  období 3  mesiacov po PKI a  výskytom následných veľ-
kých KV-príhod, hoci tento súbor bol počtom menší ako ten 
predošlý (do 6 mesiacov od PKI). A analýza preukázala po-
dobný vzťah ako pri analýze LDL-C po 6 mesiacoch od PKI.

Komentár k výsledkom a posolstvo 
metaanalýzy
U  pacientov, ktorí pre KVO (ICHS) podstúpili PKI, len asi 
u polovice z nich (52 %) bol do 6 mesiacov od zákroku ana-
lyzovaný sérový LDL-C. A u testovaných osôb len polovica 
(57 %) mala optimálnu hodnotu LDL-C podľa odporúčaní, t. j. 
< 1,81 mmol/l (70 mg/dl). Pacienti s vyššou sérovou hladinou 
LDL-C po PKI mali podstatne vyšší výskyt následných KV-prí-
hod – hlavne v  podskupine s  LDL-C v  sére ≥  2,58  mmol/l 
(100 mg/dl) a týkalo sa to incidencie KV-mortality, infarktu 
myokardu i koronárnej revaskularizácie. Možno sa domnie-
vať, že kontrola LDL-C v sére po vykonaní PKI, napr. v období 
3–6 mesiacov, by viedla k správnej liečbe statínmi u väčšiny 
pacientov, a prispelo by to k lepšej prognóze pacientov.

Nedávne klinické štúdie sa nevenovali hladinám sérového 
LDL-C u pacientov po PKI procedúre. Isté observačné štúdie 
u chorých s  ICHS preukazovali suboptimálnu kontrolu sé-
rových hladín LDL-C v klinickej praxi [7,8,16,17]. Databáza 
v USA [18] preukázala u vysoko-rizikových pacientov s ICHS 
skutočnosť, že až 80 % pacientov malo LDL-C sérové hladiny 
> 1,81 mmol/l (70 mg/dl) pri statínovej liečbe a v Európskej 
štúdii [7] to bolo podobné. Tiež málo sa využívala liečba tzv. 
silnými (atorvastatín, rosuvastatín) statínmi. Takže posol-
stvom uvedenej metaanalýzy je tá istá skutočnosť – ale je 
tu iste i nádej, že prognózu chorých po PKI vieme v budúc-
nosti významne zlepšiť.

Veď len 43  % pacientov po PKI malo dobrú kontrolu 
(< 1,81 mmol/l ev. 70 mg/dl) sérovej hladiny LDL-C, ďalej 
mnohí pacienti (48 %) vôbec sérovú hodnotu do 6 mesiacov 
po PKI nemali ani určenú (kontrolovanú), u podskupiny star-
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ších pacientov (≥ 65 rokov) len 48 % chorých bolo na liečbe 
silnými statínmi a  22  % chorých žiadnu statínovú liečbu 
ani nedostalo. Vážnym zistením je i skutočnosť, že u cho-
rých s vyššími sérovými hladinami LDL-C sa menej využí-
vala i ostatná „liečba sekundárnej KV-prevencie“ (antiagre-
gačná, antihypertenzívna a pod).

Pritom odporúčania pre prevenciu/liečbu kardiovaskulár-
nych aterosklerotických ochorení jasne hovoria, že po infarkte 
myokardu, po cievnej mozgovej príhode, po revaskularizá-
ciách treba vyšetriť sérové lipidy (osobitne LDL-C) a upraviť 
ich liečbou (statínmi, osobitne tými silnými, niekedy treba 
k statínovej liečbe pridať ezetimib, či ďalšie hypolipidemiká) 
a nezabúdať ani na úpravu (liečbou) ďalších KV-rizikových 
faktorov/ochorení (hypertenzie, diabetu, odstrániť fajčenie, 
zmeniť životný štýl) – nakoľko len tak významne zlepšíme 
prognózu týchto pacientov [19–26].

Nedávno prekonaný akútny infarkt myokardu jasne identifi-
kuje vysoko rizikových pacientov s prítomnou ICHS – mávajú 
progresiu aterosklerotických plakov, prítomný nárast rezi-
duálnej zápalovej aktivity v koronárnych plakoch, a tým zvý-
šenú plakovú nestabilitu. Register REACH (Reduction in Athe-
rothrombosis for Continued Health) preukázal, že pacienti 
s ICHS, ktorí nedávno prekonali infarkt myokardu, mávajú asi 
2-násobne vyššie riziko pre budúci výskyt kardiálnych príhod 
v porovnaní s chorými, ktorí trpia stabilnou formou ICHS [22]. 
A preto Európske odporúčania [19] dnes odporúčajú vyšetre-
nie sérových hladín LDL-C po 4–6 týždňoch od prekonania 
akútneho koronárneho syndrómu – aby sa zhodnotilo KV-ri-
ziko pacienta a nasadila či upravila statínová liečba. A to isté 
by malo platiť i pre chorých ošetrených zákrokom PKI. Ne-
treba tiež zabúdať, že u veľmi KV-rizikových pacientov možno 
siahnuť i po kombinácii statínu a PCSK9 inhibítora – veď už 
sú k dispozícii výsledky veľkých klinických štúdií [21–23,27].

U chorého s akútnym koronárnym syndrómom, ktorý pod-
stúpil liečbu PKI, ale tiež u iných chorých s ICHS (ak podstú-
pili liečbu PKI), by sa malo siahnuť následne po intenzívnej 
liečbe v rámci sekundárnej KV-prevencie – t. j. mali by mať 
výbornú liečbu diabetu, hypertenzie, dyslipidémie a  dobrú 
edukáciu o zmene životného štýlu (včítane prerušenia fajče-
nia). Takí pacienti mávajú vždy lepšiu následnú prognózu.
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Abstrakt
Statiny jsou nejčastěji předepisované léky, účinné a s relativně nízkým výskytem nežádoucích vedlejších účinků. Mezi ne-
žádoucími účinky léčby statiny (a i ezetimibem a PCSK9 inhibitory) je diskutováno i potenciální zvýšení rizika výskytu one-
mocnění diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Zdá se, že rizikovým faktorem je zde primárně nízká hladina plazmatického cho-
lesterolu. Již před čtvrt stoletím byl popsán nižší výskyt diabetu u pacientů s familiární hypercholesterolemií oproti běžné 
populaci. Vyšší výskyt DM2T byl u pacientů léčených statiny pozorován i v některých klinických studiích. Pomocí mendelov-
ské randomizace bylo prokázáno, že zvýšení riziko vzniku DM2T je kauzálně způsobeno inhibicí aktivity reduktázy HMGCoA, 
jejíž aktivita je statiny blokována. Další geny, jejichž varianty byly využity jako „proxy“ pro analýzu kauzality mezi snižová-
ním cholesterolu a zvýšeným rizikem DM2T, jsou NPC1L1 (inhibitor vstřebávání cholesterolu ve střevě) a PCSK9 (protein 
řídící degradaci LDL-receptoru). I tyto studie ukázaly, že genetické varianty spojené s nižší hladinou cholesterolu jsou záro-
veň asociovány se zvýšeným rizikem rozvoje DM2T. Odhad rizik všech „civilizačních“ onemocnění by měl být přísně indivi-
dualizovaný a komplexní s pečlivým zvážením všech potenciálních nežádoucích účinků léčby (nejen) dyslipidemiky pro kaž
dého jedince.

Klíčová slova: diabetes – ezetimib – familiární hypercholesterolemie – genetika – mendelovská randomizace – PCSK9 in-
hibitory – statiny

Abstract
Statins are the most commonly prescribed drugs, effective and with a low incidence of undesirable side effects. Among the 
undesirable side effects of statin therapy, the increased risk of type 2 diabetes (T2DM) is discussed. A quarter of century 
ago, a lower incidence of diabetes was observed in patients with familial hypercholesterolemia. Increased risk of T2DM in 
statin users has also been observed in some clinical trials. A Mendelian randomization study showed that the increased 
risk of developing T2DM has causality in the inhibition of HMGCoA reductase activity – activity, whose is blocked by statins. 
Other genes whose variants have been used as “proxies” to analyze the causality between lowering cholesterol and in-
creasing the risk of T2DM are NPC1L1 (an inhibitor of intestinal cholesterol absorption) and PCSK9 (a protein that controls 
LDL-receptor degradation). Also here has been confirmed, that genetic variants associated with lower cholesterol levels are 
also associated with increased risk of T2DM. The risk assessment of the development of complex “civilization” noncommu-
nicable diseases should be strictly individualized and comprehensive, with careful consideration of all potential undesirable 
side effects of (not only) dyslipidemic treatment for each individual.

Key words: diabetes – ezetimibe – familial hypercholesterolemia – genetics – mendelian randomisation – PCSK9 inhibi-
tor – statin

Úvod
Cholesterol je molekula obsahující typickou steranovou 
strukturu, cyklopentan-perhydrofenantren. Cholesterol je 
nedílnou součástí všech buněčných membrán, je prekur-

zorem steroidních hormonů, vitamínu D a žlučových kyse-
lin. V neposlední řadě hraje důležitou roli při ochraně proti 
akutním infekčním onemocněním, především proti septic-
kým stavům [1]. Odhadovaný každodenní příjem choleste-
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