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Historie cholesteroluHistorie cholesterolu

1815 1815 –– „cholesterol“ ve žluč. kamenech, 1903 „cholesterol“ ve žluč. kamenech, 1903 –– molekula molekula cholchol, 1951 syntéza , 1951 syntéza cholchol

zač. 20. stol zač. 20. stol –– AničkovAničkov ( ch( ch ∼∼AS)AS)

20. l. 20. st. 20. l. 20. st. –– xantomy a angina pectoris xantomy a angina pectoris →→ FHFH

40. l. 20.st. 40. l. 20.st. –– J.W. J.W. GofmanGofman -- lipoproteiny lipoproteiny –– LDL (špatný) a HDLLDL (špatný) a HDL--ch („hodný“)ch („hodný“)

30. 30. –– 60. léta 20. st.60. léta 20. st.

zdánlivě zdraví muži ve věku 40zdánlivě zdraví muži ve věku 40--50 let v USA umírají na infarkt myokardu50 let v USA umírají na infarkt myokardu

FraminghamskáFraminghamská studie (1948studie (1948) ) –– National Heart Institute (lékaři, epidemiologové, lékaři, epidemiologové, 
statistici)statistici)-- definovány definovány rizikové faktory rizikové faktory ((krevní tlak, cholesterol, kouřeníkrevní tlak, cholesterol, kouření))





1970 1970 -- Vliv diety na výskyt IM v různých zemíVliv diety na výskyt IM v různých zemí
KeysKeys A et al. CHD in A et al. CHD in sevenseven countriescountries. . CirculationCirculation 1970;41:1201970;41:120--161.161.

1984  1984  -- první intervenční studieprvní intervenční studie –– pol. 80. let 20.st.pol. 80. let 20.st.-- LRCLRC--CPTT CPTT 
(Lipid Research (Lipid Research ClinicsClinics PrimaryPrimary PreventivePreventive Trial)Trial)(Lipid Research (Lipid Research ClinicsClinics PrimaryPrimary PreventivePreventive Trial)Trial)
CholestyraminCholestyramin snížil významně nemocnost a úmrtnost na ICHSsnížil významně nemocnost a úmrtnost na ICHS
JAMA 1984;251:365JAMA 1984;251:365--7474

Vývoj Vývoj hypolipidemikhypolipidemik –– niacin (50. letech), niacin (50. letech), fibrátyfibráty (50. léta), pryskyřice (70. léta)(50. léta), pryskyřice (70. léta)



Objev Objev statinůstatinů

1976 1976 compactincompactin ((mevastatinmevastatin) ) 

1986 1986 -- lovastatinlovastatin

90. léta 90. léta –– klinické studieklinické studie90. léta 90. léta –– klinické studieklinické studie

přelom v léčbě a prevenci aterosklerózy přelom v léčbě a prevenci aterosklerózy 

a kardiovaskulárních nemocía kardiovaskulárních nemocí

Akira Akira EndoEndo



LDLLDL--cholesterol a koronární příhodycholesterol a koronární příhody

statinovéstatinové studiestudie
4S-placebo
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riziko pro velké koron. příhodyriziko pro velké koron. příhody o 23 %o 23 %

Cholesterol Cholesterol TreatmentTreatment TrialistsTrialists (CTT)(CTT)
MetaanalýzaMetaanalýza statinstatin. studií; n >170. studií; n >170 000 pacientů000 pacientů

↓ LDL-ch o 1 mmol/l sníží

riziko pro velké koron. příhodyriziko pro velké koron. příhody o 23 %o 23 %
koronární mortalitu koronární mortalitu o 20 %o 20 %
riziko CMPriziko CMP o 17 % o 17 % 

celkovou mortalitu celkovou mortalitu o 10 %o 10 %



Evropská doporučení prevence Evropská doporučení prevence 
Do r. 1993 nebyla definována cílová hodnota Do r. 1993 nebyla definována cílová hodnota celkcelk. ch. ch
1994 1994 -- thethe FirstFirst Joint Joint TaskTask ForceForce RecommRecommendationsendations –– CAD  (ICHS), CAD  (ICHS), 
farmfarm. léčba dop. . léčba dop. u všech s u všech s celkcelk. ch . ch >> 8 8 mmolmmol/l/l
u vysokého rizika u vysokého rizika (nad 20 %(nad 20 % FraminghamskéhoFraminghamského skóreskóre) ) >> 77
u velmi vysokého rizika u velmi vysokého rizika občasobčas i u i u celkcelk. ch. . ch. >> 66u velmi vysokého rizika u velmi vysokého rizika občasobčas i u i u celkcelk. ch. . ch. >> 66
1998 1998 -- thethe Second JTFRSecond JTFR –– CAD  (ICHS), CAD  (ICHS), FraminghamskéFraminghamské skóre skóre 

celkcelk. ch . ch << 5, LDL 5, LDL << 33
2003 2003 -- thethe ThirdThird JTFR JTFR -- KVO, SCORE chart risk!KVO, SCORE chart risk!

celkcelk. ch . ch << 5, LDL 5, LDL << 3, 3, u  vysokého rizika u  vysokého rizika << 4,5; LDL 4,5; LDL << 2, 5 2, 5 mmolmmol/l/l
2007 2007 -- thethe ForthForth JTFRJTFR

stejné cíle, stejné cíle, možno snížit možno snížit cclkcclk. ch . ch << 4, LDL 4, LDL << 2 2 mmolmmol/l, /l, sekundární cílesekundární cíle
Česká doporučení (ČSAT Česká doporučení (ČSAT –– 2007): 2007): bez přítomnosti KVO bez přítomnosti KVO 

u KVO u KVO –– LDL LDL << 2 i k 1,5 2 i k 1,5 mmolmmol/l!/l!



Evidence-based medicine:  Třídy doporučení (Classess of recommendations), Úroveň důkazů (Levels of evidence)

STATINY STATINY –– I/AI/A



Evropská doporučení prevence Evropská doporučení prevence 

2012 2012 -- thethe FifthFifth JTFR JTFR 
LDL u vysokého rizika LDL u vysokého rizika << 2,5 2,5 u velmi vysokého rizika u velmi vysokého rizika << 1,8 1,8 mmolmmol/l /l 
nebo o 50% snížit LDL nebo o 50% snížit LDL (pokud se cíl nedaří dosáhnout)(pokud se cíl nedaří dosáhnout)nebo o 50% snížit LDL nebo o 50% snížit LDL (pokud se cíl nedaří dosáhnout)(pokud se cíl nedaří dosáhnout)

2016 2016 -- thethe SixthSixth JTFRJTFR
LDL u vysokého rizika LDL u vysokého rizika << 2,5 a alespoň o 50 % 2,5 a alespoň o 50 % u u výchvých. LDL 2,6 . LDL 2,6 –– 5,25,2

u velmi vysokého rizika u velmi vysokého rizika << 1,8 a alespoň o 50 % 1,8 a alespoň o 50 % u u výchvých. LDL 1,8 . LDL 1,8 –– 3,53,5
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↓↓ absorpceabsorpce cholchol. . veve střevstřevěě EzetimibEzetimib
(2002)(2002)

Duální inhibiceDuální inhibice

↑↑ syntézasyntéza cholchol. v . v játrechjátrech StatinStatin

+



Protilátky proti Protilátky proti proproteinovéproproteinové konvertázekonvertáze
subtilisinusubtilisinu -- kexinukexinu 9 (PCSK 9)9 (PCSK 9)

61% reduction 
(95%CI 59-63%), P<0.001

Standardní léčbě

evolokumabevolokumab
alirokumabalirokumab

Upraveno dle Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U.S A. 2009;106:9820-9825.

SPC Repatha, únor 2017. SPC Praluent, listopad 2016.

Evolokumab + standardní léčba

Sabatine et al. N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1500-9 (Suppl.):1-21







Kontrola hlavních rizikových faktorů Kontrola hlavních rizikových faktorů 
ve studiích EA III ve studiích EA III -- VV

24 %

48 %

Vorlíčková I, Mayer O et al: Vorlíčková I, Mayer O et al: CorCor et et VasaVasa 20182018



Užívání statinů u pacientů s ICHS  
EUROASPIRE III-V

Vorlíčková, Mayer et al: Cor et Vasa 2018



Vývoj Vývoj hypolipidemickéhypolipidemické léčbyléčby
u pacientů s ICHS v EA studiích (ČR)u pacientů s ICHS v EA studiích (ČR)

• zvýšit dávku statinů a přidat ezetimib –

70 % by dosahovalo cíle

% EA I EA II EA III EA IV            EA V p

Hypolipidemika 1995/

1996

1999/ 

2000

2006/

2007

2012/        2016/

2013          2017

statiny 7 39 80 88              89  % ***

Statiny + fibrát 20 9 3,5 2,4 1,4 % NS

Mayer O et al: Mayer O et al: CorCor et et VasaVasa 2014;56:1242014;56:124--130130

Mayer O et al: Vnitřní Lék 2015;61:439Mayer O et al: Vnitřní Lék 2015;61:439--446446

I. Vorlíčková et al: I. Vorlíčková et al: CorCor et et VasaVasa 20182018

Statiny + fibrát 20 9 3,5 2,4 1,4 % NS

Statiny + eze/IPCSK9 ? ? 2,1 1,9 1,7 % NS

Bez hypolipidemik ? ? 13 6                   7,1 % NS

Monoterapie fibrát/eze ? ? ? 1                   0,7 % NS

LDL-ch pod 1,8             24 %            48 %
Kdyby se zvýšila dávka statinů a přidal se ezetimib     

70 %



Smíšená Smíšená dyslipidémiedyslipidémie (zvýšené TG a nízký (zvýšené TG a nízký 
HDLHDL--cholchol) ) příspívápříspívá významně k reziduálnímu významně k reziduálnímu 
riziku pro riziku pro makrovaskulárnímakrovaskulární komplikacekomplikace

PROVE ITPROVE IT--TIMI 22 studyTIMI 22 study: : Ačkoliv bylo dosaženo cíle LDLAčkoliv bylo dosaženo cíle LDL--ch pod ch pod 1.8 mmol/1.8 mmol/l l 
pomocí vysoké dávky pomocí vysoké dávky statinustatinu, , nemocní s TG nad 2,3 nemocní s TG nad 2,3 mmolmmol//ll mají mají o o 56% 56% vyšší vyšší 
relativní riziko pro úmrtí, IM nebo AKSrelativní riziko pro úmrtí, IM nebo AKS11

Miller M et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:724-30.
19



PopulacePopulace

obecněobecně

Vysoké Vysoké 
rizikoriziko

Velmi vysoké Velmi vysoké 
rizikoriziko

NonNon--HDLHDL--chch <<3,83,8 <<3,3 3,3 <<2,6 2,6 

Sekundární cílové hodnoty Sekundární cílové hodnoty 

NonNon--HDLHDL--chch

((mmolmmol/l)/l)

<<3,83,8 <<3,3 3,3 <<2,6 2,6 

ApoApo BB

(g/l)(g/l)

<< 1,0 l1,0 l << 0,9 0,9 << 0,8 0,8 

EHJ 2016



Vývoj Vývoj aterogenníaterogenní dyslipidémiedyslipidémie, , 
nonnon--HDLHDL--ch a ch a hypertriglyceridemickéhohypertriglyceridemického pasupasu

Atherogenic dyslipidemia AD: TG≥2 mmol/L + HDL-C ≤ 1.0 mmol/L , ≤ 1.2 mmol/L 

NonNon--HDLHDL--C = TotalC = Total--C C –– HDLHDL--C  C  ((˂˂ 2.6 mmol/L)2.6 mmol/L)

Hypertriglyceridemic waist:  TG ≥ 2.0 mmol/l + waist ≥ 90 cm, ≥ 85 cm

Marker Males FemalesMarker Males
EA I       II       III       IV

Females
EA I      II       III        IV

AD (%) 21     11     12      13 21     11      12      14

NonNon--HDLHDL--C (C (mmolmmol/L)/L) 4.2    4.47   3.37   4.2    4.47   3.37   

3.193.19

4.2    4.45    3.45    4.2    4.45    3.45    

3.223.22

HyperTG waist (%) 33     27     30      27 33     27      28      29

p˂0.0001

NS

p˂0.0001

P for trend

Nussbaumerova B, Rosolova H, Mayer O jr et al: Cor et Vasa 56 (2014) e98-e104

http://www.sciencedirect.com/science/article /pii/S0010865014000198



AterogenníAterogenní dyslipidémiedyslipidémie

MaléMalé
denznídenzní

LDLLDL

MaléMalé
denznídenzní

LDLLDL

↑↑TGTG≥≥1,71,7
RemnantyRemnanty částic částic 
bohatých na TGbohatých na TG
remnantníremnantní cholchol

↑↑TGTG≥≥1,71,7
RemnantyRemnanty částic částic 
bohatých na TGbohatých na TG
remnantníremnantní cholchol

American Diabetes Association. Diabetes 
Care 2003;26 (Suppl. 1):S83-86

HDLHDL--cc<<1; 1; 1,21,2
malé denzní
HDLHDL--cc<<1; 1; 1,21,2
malé denzní ↑ postprand. Lipémie -

↑ apo-B
↑ non-HDL-ch

DM2 
MS
Prediabetes
IR



Familiární kombinovaná Familiární kombinovaná hyperlipidémiehyperlipidémie (FKH)(FKH)
nejčastějínejčastějí familiární familiární dyslipidémiedyslipidémie u pacientů s časným AKSu pacientů s časným AKS

TG ≥ 1,5 mmol/l a ApoB ≥ 1,2 g/l  alespoň u 2 členů jedné rodiny  (manifestace v dospělosti)
Hladiny celk. ch a LDL-ch jsou nižší než u familiární hyperchol

Manifestuje se v dospělosti, ale přináší vysoké riziko předčasných ischem. příhod:Manifestuje se v dospělosti, ale přináší vysoké riziko předčasných ischem. příhod:
AKS do 40 let - FKH u 40 %
AKS do 60 let – FKH u 10 – 20 %
iCMP do 55 let – FKH u 32 %

Vaverková H, Karásek D: Vniř. Lék 2018;64:25 - 29



Zdá se, že celkový cholesterol již není relevantní 
rizikový faktor u pacientů s AKS

Pacienti Kontroly p p adj. pro věk
Počet          999 1259
Věk  55 ± 8                                    49 ±11 0,001
Celk. ch (věkově adj.) 4,89 ± 1,13 5,75 ±1,06             0,001 0,001

Hubáček JA, Staněk V et al. Physiol Res 2017;66:S121-S128

Celk. ch (věkově adj.) 4,89 ± 1,13 5,75 ±1,06             0,001 0,001
TG 2,03 ±1,47 1,94 ± 1,24 NS 0,02

Kuřáci 85 % 60 %  0,000001 0,0001
Diabetes 18 % 9 % 0,0005 0,01
Hypertenze 51 % 42 % 0,001 NS
Nadváha 80 % 80 % NS NS
Léčba statiny 13,4 % 8 %         0,005



1999 253

2000 269

2001 5,45 3,92 1,48 2,22 8,15 266

2002 5,20 3,05 1,44 1,90 9,08 269
2003 5,24 3,16 1,37 1,96 9,51 270

2004 4,91 2,97 1,31 1,80 9,13 226
2005 5,10 3,41 1,13 1,64 7,98 278

2006 4,67 3,07 1,03 1,61 8,67 233

Roky       C chol LDL-ch           HDL-ch                TG              Glyk počet hospit.

Průměrné Průměrné laboratlaborat. parametry u pacientů přijímaných s AKS na 2. IK v Plzni . parametry u pacientů přijímaných s AKS na 2. IK v Plzni 

2007 4,76 2,92 1,26 1,63 8,18 229
2008 4,69 2,97 1,12 1,65 7,66 191

2009 4,66 2,93 1,18 1,50 8,18 204
2010 4,75 2,97 1,22 1,45 8,29 213

2011 4,86 3,20 1,11 1,54 8,44 219

2012 4,83 3,11 1,12 1,65 7,87 247
2013 4,39 2,68 1,14 1,61 8,02 212

2014 4,39 2,68 1,17 1,51 7,41 222

2015 4,32 2,57 1,15 1,49 7,69 178 KC

2016 4,27 2,43 1,06 1,71 7,59 207

2017 4,20 2,37 1,09 1,66 7,62 177
2018 4,09 2,23 1,07 1,78 7,46 143

2019 4,38 2,52 1,07 1,92 7,92 52

Pacienti s diagnózami I 21.0 až I 21.9 (akutní infarkty myokardu)
Win-Medicalc FN Plzeň – ing. Šampalík

P pro trend        ***                            ***                         **                         NS



SouhrnSouhrn

CholesterolCholesterol je znám od r. 1815 (žluč. kamenech)je znám od r. 1815 (žluč. kamenech)
Zkoumán hl. v 1. pol. 20. st. Zkoumán hl. v 1. pol. 20. st. –– biosyntéza, lipoproteinybiosyntéza, lipoproteiny
kauzální rizikový faktor pro IM kauzální rizikový faktor pro IM →→AS KVO AS KVO 
v 2. pol. 20 st. v 2. pol. 20 st. –– léčba léčba –– vývoj vývoj hypolipidemikhypolipidemik –– ….., ….., statinystatiny, , ezetimibezetimibv 2. pol. 20 st. v 2. pol. 20 st. –– léčba léčba –– vývoj vývoj hypolipidemikhypolipidemik –– ….., ….., statinystatiny, , ezetimibezetimib

Cílové hodnoty LDLCílové hodnoty LDL--ch ch –– od r. 1998 od r. 1998 –– prevence AS KVO, regrese AS !prevence AS KVO, regrese AS !
21. st. 21. st. –– vývoj PCSK9 Ivývoj PCSK9 I

„čím níže, tím lépe“ a „čím dříve, tím lépe“„čím níže, tím lépe“ a „čím dříve, tím lépe“



1. Velká rezerva v dosahování cílových hodnot LDL1. Velká rezerva v dosahování cílových hodnot LDL--ch:  ch:  statinstatin
překonejme inercii v léčbě překonejme inercii v léčbě hypercholesterolémiehypercholesterolémie
využívejme kombinované terapie využívejme kombinované terapie hypolipidemikyhypolipidemiky ((statinstatin + + 

PoselstvíPoselství

využívejme kombinované terapie využívejme kombinované terapie hypolipidemikyhypolipidemiky ((statinstatin + + 
ezetimibezetimib))

2. 2. Věnujme pozornost Věnujme pozornost reziduálnímu lipidovému riziku reziduálnímu lipidovému riziku ––
aterogenníaterogenní dyslipidémiidyslipidémii -- souvisí s DMsouvisí s DM↑↑ a IRa IR




