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Kardiovaskulární onemocnění zůstávají ve vět-
šině vyspělých zemí světa hlavní příčinou úmrtí. 
Preventivní a léčebná opatření v průběhu několika 
posledních desetiletí podstatně zlepšila prognózu 
nemocných. Ve většině vyspělých zemí je dnes sa-
mozřejmou součástí léčby ischemické choroby sr-
deční snaha o maximální revaskularizaci pomocí an-
gioplastiky s nebo bez stentu, nebo aorto-koronárním 
bypassem. Následná sekundárně preventivní léčba 
má za cíl oddálit další progresi a manifestaci onemoc-
nění. Tato léčba zahrnuje rutinní podávání inhibitorů 
ACE nebo antagonistů pro angiotenzin II (sartanů), 
betablokátorů, antiagregační léčbu a kontrolu cho-
lesterolemie statiny. Tato farmakologická prevence 
také příznivě ovlivňuje nemocné s vyšším kardiovas-
kulárním rizikem. Nastává tak posun v léčbě směrem 
od ischemické choroby srdeční (sekundární preven-
ce) k rizikovým nemocným – primární prevenci kar-
diovaskulárních onemocnění (2, 4, 7, 13). 

Etiologie infarktu myokardu, ischemické cév-
ní mozkové příhody a ischemické choroby dolních 
končetin je podobná a studie z poslední doby uká-
zaly, že některé způsoby léčby zabraňují nejen ko-
ronárním příhodám a revaskularizaci, ale i ischemic-
kým cévním mozkovým příhodám a ischemické cho-
robě dolních končetin (4). Při odhadu KV rizika lze 
použít tabulek SCORE, které byly již opakovaně pu-
blikovány (2, 7, 10).

Rizikoví nemocní jsou ti, kteří mají prokázanou 
ischemickou chorobou srdeční, ischemickou cho-
robu dolních končetin nebo cévní mozkovou příhodu 
ischemického původu, a dále asymptomatičtí jedinci 
v důsledku kumulace rizikových faktorů vedoucích 

k desetiletému riziku fatální KV příhody ≥ 5 % při stá-
vajícím věku pacienta (nebo při extrapolaci do 60 let 
věku). Riziko výrazně zvyšuje diabetes mellitus, kdy 
u mužů je vypočtené riziko třeba násobit 2x a u žen 
4x. Za vysoce rizikové jsou považováni i nemocní 
s extrémními hodnotami některých izolovaných ri-
zikových faktorů: celkový cholesterol ≥ 8 mmol/l, 
LDL-cholesterol ≥ 6 mmol/l, krevní tlak ≥ 180/110 
mmHg (7).

Z nefarmakologických opatření, která musí 
předcházet farmakologické léčbě nebo musí být s ní 
zahajována, patří absolutní zákaz kouření, redukce 
hmotnosti u jedinců, kteří mají body mass index nad 
25 kg/m2 či jedinců s abdominální obezitou (obvod 
pasu > 102 cm u mužů a > 88 cm u žen), dále do-
poručujeme pravidelný tělesný pohyb, snížení kon-
zumace alkoholu (7, 35).

Na základě medicíny postavené na důkazech 
(EBM) máme 4 základní farmakologické přístupy 
k těmto nemocným: zábranu vzniku či působení an-
giotenzinu II (inhibitory ACE a blokátory receptorů 
AT1 pro angiotenzin II – sartany), blokádu beta re-
ceptorů (BB), snížení agregace trombocytů kyseli-
nou acetylosalicylovou (ASA) a thienopyridiny a sní-
žení hladin LDL-cholesterolu statiny (7, 10, 13).

Blokáda renin-angiotenzinového 

systému

Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu 
jasně ukázaly svůj příznivý vliv na mortalitu i mor-
biditu nemocných se srdečním selháním, hypertenzí, 
diabetickou i nediabetickou nefropatií a stavů po in-
farktu myokardu (15, 16, 19, 23). 

Změnu v pohledu na ACE-I v sekundární preven-
ci přinesly výsledky studie HOPE (Heart Outcome 
Prevention Evaluation Study). Studie sledovala 
9 541 nemocných starších 55 let, kteří buď museli 
mít prokázané kardiovaskulární onemocnění (ische-
mickou chorobu srdeční, mozkovou cévní příhodu 
či ischemii dolních končetin), a/nebo museli mít di-
abetes mellitus a alespoň jeden rizikový faktor ICHS. 
Nemocní byli randomizováni do ramiprilové (10 mg) 
nebo placebové skupiny a měli povolenu základní 
léčbu (ASA, BB). Celková průměrná doba sledování 
byla 4,5 let. Kombinovaný primární výsledek byl vý-
skyt infarktu myokardu, cévní mozkové příhody nebo 
úmrtí z kardiovaskulárních příčin (33) (obrázek 1).

Ramipril signifikantně snížil mortalitu, výskyt in-
farktu myokardu a cévních mozkových příhod u pa-
cientů s vysokým rizikem vzniku kardiovaskulárních 
příhod. 

Výsledky studie HOPE potvrdily i následující stu-
die EUROPA a PEACE s perindoprilem a trandolapri-
lem (tabulka 1, obrázek 2) (1, 19, 26, 28, 29, 31, 33).
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Obrázek 1. HOPE. Primární cíl 
(IM, CMP nebo úmrtí z KV příčiny)
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V současnosti je v běhu studie ONTARGET, 
která srovnává vliv ramiprilu a telmisartanu a jejich 
kombinace u nemocných s vyšším rizikem kardio-
vaskulárního postižení (34). 

Zajímavá je studie HOPE-TOO, kde po odsle-
pení a převedení všech nemocných na léčbu rami-
prilem bylo sledováno 68 % nemocných v primárním 
cíli studie HOPE (IM, CMP nebo úmrtí z KV příčin) 
a také byl sledován výskyt nového diabetes melli-
tus. Závěr byl, že z léčby ramiprilem ve studii HOPE 
přetrvával příznivý efekt dalších 2,5 let otevřeného 
pokračování (KV úmrtí, CMP). Prevence vzniku IM 
a nového diabetes mellitus byla i v otevřené fázi vět-
ší u nemocných již léčených ramiprilem (6, 8) (ob-
rázek 3).

Betablokátory 

Betablokátory v sekundární prevenci po infark-
tu myokardu jsou zkoumány již několik desítek let. 
Norská studie s timolololem prokázala snížení celko-
vé úmrtnosti o 39 %, počet reinfarktů byl nižší o 28 %, 
ve studii BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial), kte-
rá sledovala skoro 4 000 nemocných, byla celková 
úmrtnost snížena o 26 %. Při podrobnějším rozboru 
preventivních studií po infarktu myokardu zjistíme, 
že nejvíce z léčby betablokátory budou mít užitek ne-
mocní starší 60 let, trpící komorovými extrasystolami 
a arytmiemi. Podávání BB je základní léčbou v se-
kundární prevenci po IM. Z farmakologických vlast-
ností jsou v sekundární prevenci výhodné beta 1 se-
lektivní, dlouhodobě působící, lipofilní betablokátory 
jako např. betaxolol a ametoprolol (30). 

V léčbě chronického srdečního selhání jsou do-
poručeny jednoznačně též betablokátory, přidané 

k ACE-I či AIIA. Měli bychom vyloučit neretardované 
formy metoprololu, které ve studii COMET byly horší 
než carvedilol. Pacient musí být klinicky stabilizován 
na zavedené konvenční medikaci srdečního selhání 
(inhibitory ACE, diuretika, event. digoxin). Pacienti 
ve funkční třídě NYHA IV musí být hemodynamicky 
stabilizováni (tzn. na perorální diuretické léčbě) (24, 
30). 

Zajímavá byla prezentace studie BETACAR, kte-
rá srovnávala carvedilol a betaxolol u nemocných se 
srdečním selháním NYHA II-IV a erekční frakcí (EF) 
pod 35 % u 255 nemocných. V primárním cíli zvýšení 
ejekční frakce byly oba betablokátory srovnatelné, 
stejně jako v sekundárních cílech, tzn. výskytu IM, 
mortalitě, kvalitě života či toleranci zátěže (12). 

Antiagregační léčba

Trombotické komplikace, jejichž podkladem je 
vznik trombu v postižené tepně, jsou jednou z nej-
častějších příčin celkové úmrtnosti a také nemoc-
nosti. K tvorbě trombu je zapotřebí trombogenní po-
vrch (poškozený endotel), zvýšená adheze, aktivace 
a agregace destiček a spuštění mechanizmů sráž-
livosti od aktivace trombinu až po vznik stabilizova-
ného fibrinu. 

Kyselina acetylosalicylová (ASA)

představuje velmi účinnou látku s antiagregač-
ním účinkem, a navíc látku velmi levnou, což jistě ne-
ní zanedbatelné. Její podání je indikované u všech 
nemocných s akutním IM a měla by být podána co 
nejdříve, to znamená již při podezření na akutní pří-
hodu, a podávána prakticky trvale, samozřejmě 
s výjimkou její nesnášenlivosti. Dlouhodobá léčba 

ASA výrazně snižuje riziko reinfarktu nebo úmrtí a je 
indikovaná prakticky u všech nemocných s ICHS. 
V několika randomizovaných placebem kontrolova-
ných studiích, ve kterých byli nemocní náhodně vy-
bráni mezi 1 týdnem a 7 lety po infarktu myokardu, 
metaanalýza prokázala snížení kardiovaskulární 
mortality o 13 %, snížení nefatálních infarktů o 31 % 
a nefatálních cévních mozkových příhod o 42 % (3, 
9, 17, 18, 22, 25).

Clopidogrel 

Mechanizmus účinku spočívá v inhibici fosfoli-
pázy C a v blokádě membránových receptorů pro 
ADP s následnou inhibicí adheze a degranulace 
trombocytů se zpomalením vazby fibrinové sítě na 
trombocyt a zábranou uchycení trombu. Zvyšuje an-
tiagregační účinek kyseliny acetylsalicylové (ASA). 
Jeho účinek při použití nasycovací dávky 300-
600 mg nastupuje již během 2 hodin, maxima dosa-
huje za 3–7 dnů a přetrvává 4–10 dnů po ukončení 
podávání. Má méně nežádoucích účinků ve srovnání 
s ticlopidinem, zejména neutropenií (14). 

V sekundární prevenci u aterosklerotického cév-
ního postižení ve studii CAPRIE byl u nemocných lé-
čených clopidogrelem (75 mg 1x denně) ve srovnání 
s ASA (325 mg 1x denně) nižší výskyt ischemie moz-
kové (o 7,3 %), ischemie dolních končetin (23,8%) 
a pouze nemocní po srdečním infarktu měli nižší vý-
skyt recidiv po ASA (3,7%). Celkově však výskyt cév-
ních příčin úmrtí byl o 8,7 % nižší po clopidogrelu (14, 
24, 30). 

Studie CURE prokázala u 12 549 nemocných, 
že clopidogrel v kombinaci s nízkou dávkou ASA 
podávaný nemocným s nestabilní anginou pectoris 

Tabulka 1. Srovnání studie HOPE, EUROPA a PEACE
parametr HOPE (n = 9 297) EUROPA (n = 12 218) PEACE (n = 8 290)
vyřazeno v run in 1 035 (9,8 %) 1 437 (10,5 %) neuvedeno
ženy (%) 27 15 18
věk (roky) 66 60 64
infarkt myokardu (%) 53 65 55
hypertenze (%) 47 27 45
diabetes mellitus (%) 38 12 17
hyperlipoproteinemie (%) 66 63 neuvedeno
CABG při randomizaci (%) 25,8 29,4 39
PTCA při randomizace (%) 18,0 29,3 42
antiagregancia (%) 76 92 91
betablokátory (%) 39 62 60
hypolipidemika (%) 29 58 70
mortalita na placebu (%) 12,2 6,9 8,1
mortalita na aktivní léčbě (%) 10,3 6,1 7,2
doba trvání studie (roky) 4,5 4,2 4,8
roční mortalita na placebu (%) 2,7 1,6 1,7
roční mortalita na aktivní léčbě (%) 2,3 1,5 1,5
začátek studie XII/93 X/97 XI/96
konec studie IV/99 III/03 XII/03
sledovaný lék ramipril 10 mg perindopril 8 mg trandolapril 4 mg

Obrázek 2. ACE-I u ICHS: Metaanalýza: Celková 
mortalita
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a non Q infarktem myokardu do 24 hodin po vzni-
ku obtíží po dobu 9 měsíců snižuje o 20 % riziko ná-
sledné ischemické příhody ve srovnání se samot-
nou ASA. Studie PCI-CURE potvrdila tyto výsledky 
u 2 658 nemocných léčených intervenčně (17). 

Ve studii CLARITY bylo prokázáno, že přidá-
ní clopidogrelu ke klasické léčbě akutního infarktu 
myokardu (AIM) po trombolýze (heparin, kyselina 
acetylsalicylová) zlepšuje průchodnost infarktu od-
povídající uzavřené koronární artérie a snížuje vý-
skyt ischemických komplikací (21). 

Podobné výsledky ukázala studie u akutního in-
farktu myokardu COMMIT/CCS-2:, ve které 22 960 
nemocných dostalo clopidogrel 1x 75 mg a 22 891 
dostávalo placebo, všichni dostávali ASA. Výskyt 
primárního cíle (úmrtí, reinfarkt či mozková příhoda) 
byl signifikantně nižší po clopidogrelu než v placebo-
vé skupině (10,1 % vs 9,3 %, p < 0,002) (21). 

Poslední studie CHARISMA, prezentovaná na 
kongresu ACC v Atlantě v březnu 2006, sledovala 
u 15 603 nemocných s prokázanou kardiovaskulární 
poruchou nebo s vysokým rizikem kardiovaskulární 
nemoci efekt přidání 75 mg clopidogrelu ke stan-
dardní léčbě kyselinou acetylsalicylovou. Primární 
cíl – první infarkt myokardu, cévní mozková příhoda 
a kardiovaskulární úmrtí – se vyskytl u 6,8 % nemoc-
ných léčených clopidogrelem a u 7,3 % nemocných 
léčených placebem (ns). Přidání clopidogrelu ke ky-
selině acetylsalicylové nepřineslo prospěch nemoc-
ným v primární prevenci, avšak v sekundární pre-
venci byl pokles primárního cíle ze 7,9 % na 6,9 % 
významný (p = 0,046) (5) (obrázek 4).

Hypolipidemika

Skutečnost, že výskyt ICHS stoupá s koncent-
rací cholesterolu, je známá poměrně dlouho. Máme 
dnes řadu důkazů, že hlavně statiny významně sni-
žují mortalitu i morbiditu jak v primární, tak v sekun-
dární prevenci. Začalo to studií 4S se simvastatinem, 
která u výrazně rizikových nemocných s hyperchole-
sterolemií prokázala výrazné snížení srdeční (42 %) 
i celkové úmrtnosti (30 %). Výsledky této studie byly 
následně ověřeny v dalších hypolipidemických stu-
diích, s pravastatinem (CARE, LIPID, WOSCOPS) 
nebo lovastatinem (AFCAPS/TEXCAPS) (10) (ob-
rázek 5).

Všechny tyto studie prokázaly jednoznačný a těž-
ko zpochybnitelný prospěch u všech skupin interveno-
vaných nemocných jak v primární, tak sekundární pre-
venci. Vedle schopnosti účinně ovlivnit metabolizmus 
lipidů mají statiny i řadu dalších účinků. Léčba statiny 
má vliv na skladbu a funkci buněčných membrán, ovliv-
ňuje hemokoagulaci a vnitřní trombolytickou aktivitu, 
zlepšuje funkci endoteliálních buněk, omezuje prolife-
raci a aktivitu buněk hladkého svalstva a řadu dalších. 
Hypolipidemická léčba vede ke stabilizaci sklerotických 
plátů, snižuje obsah lipidů v těchto plátech a vede k je-
jich přeměně na pláty stabilní, které jsou méně náchyl-
né k prasknutí a ke vzniku akutní trombózy (10).

Několika slovy se zmíníme o hypolipidemické 
studii Heart Protection Study.

Jednalo se o multicentrickou, dvojitě slepou 
randomizovanou, placebem kontrolovanou studii, 
do které bylo zařazeno přes 20000 nemocných. 
Hlavním cílem bylo posoudit v primární i sekundární 
prevenci vliv léčby simvastatinem (40 mmg) na mor-
talitu a morbiditu vysoce rizikových nemocných bez 
ohledu na hodnoty celkového cholesterolu. Do stu-
die byli zařazeni nemocní ve věku od 40 do 80 let 
se zvýšeným rizikem úmrtí na ICHS, tedy nemoc-
ní s prodělaným infarktem myokardu, jinou formou 
ICHS, nemocní s postižením nekoronárních tepen, 
diabetici a léčení hypertonici. Do studie mohli být za-
řazeni pouze nemocní s hodnotami celkového cho-
lesterolu vyššími než 3,5 mmol/l. V průběhu pě-
tileté léčby došlo ke snížení celkové mortality o 12 % 
a kardiovaskulární o 17 %. Při léčbě simvastatinem 
došlo k statisticky významnému snížení kardiovas-
kulárních příhod o 24 % (36).

Řada studií s atorvastatinem u vysoce rizikových 
nemocných též ukázala příznivý vliv podávání sta-
tinů. Např. studie TNT ukázala, že další snížení plaz-
matické koncentrace LDL-cholesterolu u nemocných 
s ICHS je oprávněné a že do budoucna bude platit 
u nemocných s ICHS pro LDL-cholesterol „čím níže, 
tím lépe“, i když profesor B. Pitt ve svém editorialu 
k této studii upozorňuje na skutečnost, že závěry TNT 
bude třeba ověřit před oficiálním prohlášením, že je 
vhodná co nejnižší plazmatická koncentrace LDL. 
Dále uvádí vhodnost kombinační léčby dyslipidemie 
s fibráty, ezetimibem, HDL mimetiky a inhibitory pro-
teinu nesoucího estery cholesterolu (CETP-choleste-
rol ester transfer protein) a nakonec uvádí, zda-li ne-
bude vhodnější pro sledování KV rizika sledovat po-
měr APO B/APO A1 nežli LDL-cholesterol (10).

Závěr

Nemocní, kteří mají zvýšené kardiovaskulární ri-
ziko více jak 5 % dle klasifikace SCORE či nemocní 
s již prodělanou cévní příhodou ischemické etiolo-
gie, jasně profitují s podání blokátorů systému renin-
angiotenzin-aldosteron (inhibitorů ACE či sartanů), 
betablokátorů, antiagregační léčby kyselinou ace-
tylosalicylovou a statinů. U pacientů s již prodělanou 
vaskulární příhodou – sekundární prevence – přidá-
váme do antiagregační léčby clopidogrel na dobu 12 
měsíců po akutní koronární příhodě bez ST elevací 
a na dobu 6–9 měsíců po intrakoronárním stentu.

Obrázek 4. CHARISMA: Primární cíl 
podle předdefinovaných kategorií

Populace RR (95% CI) p   

Dokumentovaná AS 0.88 (0.77, 0.998) 0.046
(n=12153)

Pouze rizikové faktory 1.20 (0.91, 1.59) 0.20 
(n=3284)

Celkem (n=15603) 0.93 (0.83, 1.05) 0.22 

0.6 0.8 2.1 4.1
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1.60.4

Obrázek 5. Statiny – EBM důkazy
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