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Úvod
Celá řada endokrinopatií a různé druhy hor-

monální léčby bývají typicky provázeny alterací 

metabolizmu lipidů a lipoproteinových částic. 

Možnou konsekvencí těchto změn může být 

nárůst či snížení rizika rozvoje kardiovaskulár-

ních onemocnění (KVO). Cílem tohoto sdělení 

je stručná sumarizace dosavadních poznatků 

o dyslipidemiích u vybraných endokrino-

patií a běžně indikovaných hormonálních lé-

čebných režimů, a to nejen v kontextu jejich 

vzniku, ale také ve vztahu k riziku rozvoje KVO. 

Existuje nespočet prací zabývajících se touto 

problematikou a zdaleka ne všechny doku-

mentovaly stejné závěry. Tento fakt může být 

vysvětlen např. různou tíží daného onemoc-

nění, rozdílnou délkou trvání, genetickým 

pozadím jedince a dalšími faktory –  dietou, 

obezitou, přítomností diabetes mellitus nebo 

v případě hormonální terapie rozdílnou po-

danou dávkou, typem užitého přípravku či 

aplikační cestou. 

V tab. 1 jsou pro přehlednost uvedeny 

v článku diskutované endokrinopatie a hor-

monální léčebné režimy spolu s doprovod-

nými změnami plazmatických lipidů a lipo-

proteinových částic. 

Dyslipidemie u vybraných 
endokrinopatií
Prolaktinom
Prolaktinom neboli prolaktin secernující tumor 

hypofýzy bývá dle většiny studií spojován 

s izolovanou hypercholesterolemií, přičemž 

hladiny HDL cholesterolu (HDL-c), respektive 

triglyceridů (TG) se nemění nebo mírně klesají. 

Patogeneze dyslipidemie 
u prolaktinomu
Mechanizmus vzniku dyslipidemie u hyper-

prolaktinemie není zcela objasněn. Předpo-

kládá se, že v patogenezi se uplatňují násle-

dující děje:

1.  prolaktin snižuje aktivitu lipoproteinové 

lipázy v tukové tkáni a plazmě [2,3],

2.  zvýšené hladiny prolaktinu jsou spojeny se 

sníženou hladinou estrogenů, což ve svém 

důsledku může vést k elevaci LDL choleste-

rolu (LDL-c) a poklesu HDL-c,

3.  hyperprolaktinemie je často doprovázena 

obezitou, která sama o sobě způsobuje al-
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se zvýšeným rizikem rozvoje KVO, zůstává 

nejasné.

Kardiovaskulární riziko u pa cientů 
s GHD
Obecně nemocní s hypopituitarizmem mají 

dle observačních studií zvýšenou mortalitu, 

a to zejména kvůli zvýšenému výskytu KV a ce-

rebrovaskulárních onemocnění, čemuž odpo-

vídají i nálezy zvýšené IMT a zvýšeného kalcio-

vého skóre (CAC) u těchto nemocných. 

Svým dílem ke zvýšenému KV riziku při-

spívá nejen výše diskutovaná dyslipidemie, 

ale také viscerální adipozita, inzulinová rezis-

tence, porucha glukózové tolerance či zvýšené 

hladiny proinfl amatorních cytokinů, které jsou 

pro pa cienty s GHD typické [14]. 

Během observační studie Svenssona et al 

byla u hypopituitárních pa cientů dostávajících 

GH vysledována redukce výskytu infarktu myo-

kardu (IM), avšak výskyt cévní mozkové příhody 

(CMP) zůstal nezměněn [15]. Holmer et al došli 

k závěru, že substituční léčbou lze docílit po-

klesu výskytu nefatální CMP u obou pohlaví, 

přičemž pokles výskytu nefatálního IM byl do-

kumentován pouze u mužů [16]. Van Bunderen 

et al publikovali studii srovnávající KV morta-

litu ve zdravé populaci a u nemocných s GHD. 

Během doby sledování byl zaznamenán vzestup 

KV mortality u žen, zatímco u mužů se mortalita 

v obou studijních skupinách nelišila [17]. 

Vliv dlouhodobé hormonální substituční 

léčby GH na KV výstupy zůstává nejasný a je 

třeba do budoucna doplnit randomizované 

studie, které nám tuto otázku budou schopny 

zodpovědět.

Akromegalie
Nejčastěji dokumentovanou odchylkou lipi-

dogramu u pa cientů trpících tímto onemoc-

teraci metabolizmu lipidů a lipoproteino-

vých částic [4],

4.  díky expanzi hypofýzy prolaktinomem 

může dojít k ovlivnění sekrece růstového 

hormonu (growth hormon –  GH), a tím ke 

vzniku dyslipidemie [2].

Při léčbě dopaminovými agonisty (bromo-

kriptin, kabergolin) dochází nejen k postup-

nému poklesu plazmatických hladin celko-

vého a LDL-c, ale i k nárůst hodnot TG. Zda jde 

tato změna na vrub snížení hladiny prolaktinu 

nebo podávané léčbě, zůstává nejasné. 

V literatuře jsou dokonce popsány případy, 

kdy při podávání dopaminových agonistů 

i u pa cientů bez prolaktinomu došlo k ovliv-

nění lipidového spektra [5].

Kardiovaskulární riziko 
u prolaktinomu
V dosud publikovaných pracích zabývajících 

se KV rizikem u pa cientů s prolaktinomem se 

uvádí, že plazmatické hladiny prolaktinu jsou 

pozitivně asociovány nejen s celkovou mor-

talitou, ale i KV morbiditou a mortalitou. Stran 

hodnocení tíže jejich aterosklerotického cév-

ního poškození jsou práce dokumentující při 

ultrazvukovém vyšetřování karotického řečiště 

zesílení intimomediální tloušťky (IMT). 

Obecně lze říci, že hyperprolaktinemie 

může vést k nárůstu KV rizika, a to zejména 

díky kumulaci několika metabolických od-

chylek –  dyslipidemii, obezitě či poruše glu-

kózové tolerance, které se mohou podílet na 

akceleraci aterosklerotických cévních změn. 

Defi cit růstového hormonu 
a jeho léčba
U pa cientů s defi citem GH (growth hormone 

defi ciency –  GHD) bývá při vyšetření lipido-

gramu zachycena tzv. aterogenní dyslipidemie, 

tj. zvýšená hladina celkového cholesterolu 

(TC), LDL-c, TG a naopak snížená hladina HDL-c. 

Při srovnání pa cientů s GHD a zdravých kontrol 

nebyl zaznamenán rozdíl ve velikosti LDL par-

tikulí či hladinách lipoproteinu (a) (Lp(a)) [1].

Patogeneze dyslipidemie u GHD 
Stran mechanizmu působení GH na lipidový 

metabolizmus se předpokládá, že GH zvy-

šuje expresi hepatálních LDL receptorů, a tím 

ve svém důsledku vede ke zvýšení clearance 

LDL-c. Vychází se z pozorování, kdy při po-

dávání GH pa cientům s homozygotní fami-

liární hypercholesterolemií nedocházelo k po-

klesu LDL-c. Ten byl dokumentován pouze 

u heterozygotů, pa cientů s GHD či zdravých 

kontrol. 

Zvýšená hladina TG je připisována jednak 

zvýšené produkci VLDL částic v játrech 

a jednak jejich snížené clearance [6– 11]. 

Celá řada autorů se zabývala otázkou, do 

jaké míry jsou ovlivněny krevní lipidy a lipo-

proteinové částice u pa cientů užívajících sub-

stituční léčbu GH. Např. recentní metaanalýza 

Newmana et al zahrnující 23 studií porovná-

vala efekt vysokých (> 0,7 mg/ den) a nízkých 

(< 0,7 mg/ den) substitučních dávek GH na 

hladiny lipidogramu, kdy v obou případech 

došlo k poklesu jak celkového, tak LDL-c (a to 

až o 11,3 %), zatímco HDL-c a TG se signifi -

kantně neměnily [12]. Zajímavým zjištěním 

byl fakt, že podávání GH vedlo k nárůstu Lp(a) 

(ten naopak nebyl pozorován při podávání 

IGF-1). Možným vysvětlením by mohl být jev 

pozorovaný u transgenních myší, u nichž po-

dávaný GH zvyšoval expresi mRNA pro apo-

lipoprotein (a), což ve svém důsledku vedlo 

k vzestupu hladiny Lp(a) [13]. Zda tímto me-

chanizmem zvýšená hladina Lp(a) koreluje 

pro laktinom GHD
akro-

megalie

hypo-

tyreóza

mužský 

hypogonadizmus

meno-

pauza
PCOS LRH ASL LE

TC   variabilně       NA

TG        NA    

LDL-c   variabilně       

HDL-c            

Lp (a) NA         

TC – celkový cholesterol; TG – triglyceridy; LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); GHD – defi cit růsto-

vého hormonu; PCOS – syndrom polycystických ovarií; LRH – léčba růstovým hormonem; ASL – androgeny suprimující léčba; LE – léčba 

estrogeny; NA – nedostupné;  – nárůst;  – pokles;  – beze změny

Tab. 1. Vybrané endokrinopatie, respektive různé druhy hormonální léčby a doprovodné změny plazmatických lipidů a lipoproteinů. 
Upraveno dle [1]
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Poněkud odlišnou podjednotkou je subkli-

nická hypotyreóza, u níž se závěry z jednotli-

vých studií značně rozcházejí; ně kte ré popisují 

změny lipidogramu pozorované u manifestní 

formy onemocnění, jiné zase neshledaly roz-

dílu mezi studijní skupinou a zdravými kon-

trolami [27,28]. Po stanovení této dia gnózy 

vždy stojíme před otázkou, zda daného je-

dince léčit substitucí levothyroxinem či nikoli. 

Data o možném ovlivnění lipidogramu sub-

stituční léčbou nejsou zcela konzistentní. [29]. 

Kardiovaskulární riziko 
u hypotyreózy
Studie zabývající se výskytem KVO u pa cientů 

se sníženou funkcí štítnice se spíše zaměřily na 

výše diskutovanou subklinickou hypotyreózu. 

Dle dosud publikovaných metaanalýz se zdá, 

že u subklinické hypotyreózy dochází k nepatr-

nému nárůst KV rizika, a to zejména u mladých 

nemocných s TSH > 10 mIU/ l [28,29]. 

Americká tyroidní asociace a Americká 

asociace klinické endokrinologie doporučuje 

podávat substituční léčbu u pa cientů s hla-

dinou TSH > 10 mIU/ l; v případě TSH mezi 

4,5 a 10 mIU/ l není léčba rutinně doporučena, 

avšak dle guidelines je nutné brát v potaz další 

aspekty, např. hladiny antityroideálních proti-

látek či symp tomy nemocného. Dle těchto do-

poručených postupů není dyslipidemie indi-

lesterol spolu s tyreoglobulinem markerem 

adekvátní substituční léčby [25]. 

Hypotyreóza se často manifestuje izolo-

vanou hypercholesterolemií (fenotypově od-

povídající až familiární hypercholesterolemii), 

a proto je nezbytné ji úvodem vyloučit u všech 

pa cientů s podezřením na dědičnou formu 

dyslipidemie. Hladina HDL-c i TG zůstává buď 

nezměněna, nebo dochází jen k jejímu mír-

nému zvýšení. Někteří autoři také popsali zvý-

šení hladiny Lp(a). 

Ve studii zahrnující 295 pa cientů s mani-

festní hypotyreózou byla u 56 % identifi ko-

vána izolovaná hypercholestrolemie, u 34 % 

smíšená dyslipidemie, u 1,5 % izolovaná hy-

pertriglyceridemie a u 8,5 % nebyla shledána 

žádná odchylka lipidogramu. Tíže dyslipidemie 

pak odpovídá tíži hypotyreózy, přičemž při 

adekvátní substituční léčbě dojde k norma-

lizaci hladin krevních lipidů a lipoproteino-

vých částic [26].

Patogeneze dyslipidemie 
u hypotyreózy
Hormony štítné žlázy ovlivňují expresi a řízení 

řady enzymů a receptorů zapojených do li-

pidového metabolizmu. Patogeneze dyslipi-

demie u hypotyreózních pa cientů je velmi 

komplexní a pro přehlednost je uvedena 

v tab. 2.

něním bývá hypertriglyceridemie či pokles 

HDL-c; hodnoty TC i LDL-c se v jednotlivých 

studiích měnily variabilně. Někteří autoři také 

vypozorovali zvýšené hladiny apolipopro-

teinu B, malých denzních LDL-částic či Lp(a). 

U léčených nemocných, u nichž poklesl při te-

rapii jak růstový hormon, tak IGF-1, došlo dle 

očekávání k normalizaci lipidů, tj. k nárůstu 

HDL-c a poklesu hypertriglyceridemie [18].

Patogeneze dyslipidemie 
u akromegalie
Hypertriglyceridemie je přičítána zvýšené se-

kreci VLDL částic, což je nejspíše způsobeno 

aktivací lipolýzy pomocí GH [19]. Tato akti-

vace následně vede ke zvýšené nabídce vol-

ných mastných kyselin, které jsou základním 

substrátem právě k syntéze TG. Několik prací 

také popisuje sníženou aktivitu lipoproteinové 

lipázy podílející se na clearance na TG boha-

tých lipoproteinových částic [1]. Svým dílem 

k hypertriglyceridemii může přispívat i inzuli-

nová rezistence a porucha glukózového me-

tabolizmu, jež je pro tyto nemocné typická.

Pokles HDL-c je v literatuře vysvětlován po-

klesem aktivity lecitincholesterolacyltransfe-

rázy (LCAT), cholesterol ester transfer proteinu 

(CETP), hepatální lipázy či sníženou hladinou 

proteinu transportujícího fosfolipidy [20– 22].

Zvýšená plazmatická koncentrace Lp(a) je 

vysvětlována stejným mechanizmem, jaký byl 

výše popsán u substituční léčby defi citu GH.

Kardiovaskulární riziko 
u akromegalie
Zvýšený výskyt KVO u těchto pa cientů je ne-

sporný a do značné míry ovlivněný výskytem 

akromegalické kardiomyopatie, chlopenních 

vad či arytmiemi. Dosud není jasné, zda do-

chází také k akceleraci aterosklerotického 

cévního postižení [23,24]. Posuzovaní prekli-

nické aterosklerózy měřením IMT či CAC ne-

přineslo jednoznačné závěry. Na jedné straně 

jsou práce, které popisují zesílení IMT, resp. 

nárůst CAC ve skupině nemocných, avšak na 

straně druhé jsou autoři, kteří nezaznamenali 

signifi kantní rozdíly ani v jednom ze sledova-

ných parametrů.

Hypotyreóza
Již od 30. let minulého století je známo, že hy-

potyreóza je spojena s nárůstem plazmatické 

hladiny celkového cholesterolu. Zajímavostí je, 

že do zavedení radioimunoassay na stanovo-

vání tyreostimulačního hormonu (TSH) a vol-

ného tyroxinu 4 (fT4) byl právě celkový cho-

nárůst LDL-c snížená exprese LDL receptorů na povrchu hepatocytů, SREBP-2, zvý-

šená hladina hlavního degradačního proteinu LDL receptorů – pro-

teinu PCSK9

snížená konverze cholesterolu na žlučové kyseliny (díky snížené ak-

tivitě cholesterol-7-α-reduktázy), ale i jeho zpomalený transport do 

žlučových cest (díky snížené expresi transportérů ABCG5 a ABCG8)

akcelerace syntézy apolipoproteinu B

zvýšená absorpce dietního cholesterolu (overexprese NPC1L1)

nárůst TG snížení aktivity lipoproteinové lipázy  snížení clearance na TG bo-

hatých částic

snížení exprese apolipoproteinu A-V (kofaktor LPL)

zvýšení hladiny angiopoetin-like 3 proteinu (inhibitor LPL)

zvýšená sekrece VLDL částic z jater

nárůst HDL-c snížení aktivity CETP, hepatální lipázy, LCAT, SR-B1

nárůst Lp (a) mechanizmus jeho elevace je nejasný

LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); SR-B1 – sca-

venger receptor třída B1; TG – triglyceridy; SREBP-2 – jaderný transkripční faktor SREBP-2 

(sterol regulatory element-binding protein 2); PCSK9 – proproteinová konvertáza subtili-

sin/kexinového typu 9; ABCG5,8 – rodina ATP vázajících kazet G5,8; NPC1L1 – Niemann-

-Pick C1-Like 1 protein; SR-B1 – scavenger receptor třída B1; LPL – lipoproteinová lipáza; 

CEPT – cholesterylester transferprotein; VLDL – lipoprotein s velmi nízkou hustotou

Tab. 2. Mechanizmus vzniku dyslipidemie u hypotyreózy. Upraveno dle [1,26]. 
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kací k zahájení substituční léčby, jelikož data 

z randomizovaných studií jasně neukazují, že 

by substituční léčba vedla k normalizaci lipido-

gramu. Proto je u pa cientů se subklinickou hy-

potyreózou a těžší dyslipidemií nutno zahájit 

režimová a dietní opatření, event. adekvátní 

hypolipidemickou léčbu [30]. Nutno podotk-

nout, že neléčená hypotyreóza zvyšuje riziko 

nežádoucích účinků hypolipidemik, zejména 

postižení svalové tkáně.

Hypertyreóza
U hypertyreózy jsou změny hladin krevních 

lipidů de facto opačné, než nacházíme u sní-

žení funkce štítné žlázy; jsou popisovány snížené 

hladiny celkového a LDL-c či tendence k nárůstu 

koncentrace volných mastných kyselin v séru 

související s vystupňovanou lipolýzou [26].

Testosteron, jeho substituce a léčba 
suprimující tvorbu androgenů
Mnoho observačních epidemiologických 

studií ukazuje, že endogenní hladiny testo-

steronu přímo korelují s plazmatickou kon-

centrací lipidů a lipoproteinových částic. 

U pa cientů s hypogonadizmem nacházíme 

typicky vyšší hladiny TC, LDL-c, apolipopro-

teinu B či TG, zatímco HDL-c či apolipopro-

tein AI bývá naopak snížen. Lze tedy souhrnně 

říct, že hypogonadizmus vede ke vzniku „ate-

rogenní“ dyslipidemie. 

Četné metaanalýzy zabývající se vlivem 

substituce testosteronu na spektrum krev-

ních lipidů nenabízejí opět jednotné závěry. 

Metaanalýza vypracovaná Whitselem et al 

demonstrovala, že pokud je testosteron po-

dáván intramuskulárně, dochází k poklesu TC, 

LDL-c i HDL-c, ale hladina TG zůstává nezmě-

něná [31]. Isidoriem et al vypracovaná meta-

analýza dokumentovala pokles HDL-c beze 

změny hladiny LDL-c, a to jak při intramusku-

lárním, tak při transkutánním podání testoste-

ronu [32]. Naopak metaanalýza pracovní sku-

piny vedené prof. Haddadem nevysledovala 

žádný signifi kantní rozdíl koncentrací LDL-c, 

HDL-c ani TG [33]. 

Výše popsané změny metabolizmu krev-

ních lipidů vycházely zejména z populací star-

ších mužů s hypogonadizmem, pokud se však 

podíváme na vliv androgenů podávaných 

mladým sportovcům za účelem nárůstu sva-

lové hmoty a síly, budou výsledky poněkud 

odlišné. Webb et al publikovali studii zahrnu-

jící 14 osob užívajících vysoce dávkované an-

drogeny, u kterých byl zaznamenán pokles 

HDL-c o 50 % a nárůst LDL-c o 27 % [34]. Vý-

sledky studie Hurleye et al byly ještě markant-

nější, HDL-c klesl o 55 % a LDL-c naopak narostl 

až o 61 %. Pokud tedy v ambulanci narazíme 

na „mladého kulturistu“ s výše popsanou od-

chylkou lipidogramu, je vždy nutné úvodem 

vyloučit možný abúzus androgenů či anabolik. 

Po vysazení těchto preparátů došlo dle pozo-

rování výše zmíněných autorů k normalizaci li-

pidogramu do 6 týdnů [35].

Stran Lp(a) se v literatuře uvádí, že jeho hla-

dina roste úměrně tíži hypogonadizmu, čemuž 

odpovídají nejen data u pa cientů podstupují-

cích orchiektomii (mají vyšší plazmatické kon-

centrace Lp(a)), ale následně i těch, kteří uží-

vají odpovídající substituci (pozorován pokles 

hladin Lp(a)).

Patogeneze dyslipidemie při 
změnách plazmatické koncentrace 
testosteronu
Mechanizmus působení testosteronu na hla-

diny krevních lipidů a lipoproteinových částic 

bude pro přehlednost opět uveden v tab. 3.

Kardiovaskulární riziko spojené 
s testosteronem
Výsledky studií zabývající se vztahem hla-

diny endogenního testosteronu a KVO, resp. 

ische mické choroby srdeční (ICHS) jsou velmi 

variabilní. Na jedné straně jsou práce, které 

nepotvrdily žádnou asociaci mezi hypogona-

dizmem a ICHS, ale na straně druhé existují 

i prospektivní studie ukazující, že právě nízká 

hladina testosteronu může být spojena se zvý-

šeným výskytem KVO. Limitací těchto prací zů-

stává nemožnost určení, zda se jedná o kau-

zální vztah či pouze bio marker „chatrného“ 

KV zdraví (např. hypogonadizmus u pa cientů 

s obezitou, diabetes mellitus, tj. metabolickým 

syndromem) [36]. 

V současnosti máme také data o KV riziku 

nemocných užívajících substituční léčbu tes-

tosteronem, ale výsledky opět nejsou jed-

notné. Analýza velké retrospektivní studie 

zahrnující 544 115 pa cientů užívajících testo-

steron dokumentovala, že u mužů léčených 

intramuskulárně podávaným testosteronem 

došlo k nárůstu nejen KV morbidity (RR 1,26), 

ale i KV mortality (RR 1,34), zatímco u podá-

vání transdermálního zůstalo KV riziko ne-

měnné [37]. Autoři studie TOM trial (Testoste-

rone in Older Men with Mobility Limitations 

Trial) publikovali velmi podobné závěry. Studie 

TOM se účastnilo 209 mužů průměrného věku 

74 let, přičemž 53 % mělo v anamnéze KVO, 

24 % diabetes mellitus, 85 % arteriální hyper-

tenzi a 63 % dyslipidemii. Cílem bylo srovnání 

vysoce a nízce dávkované substituční léčby 

testosteronem ve vztahu ke KVO. Nebylo pře-

kvapením, že v případě vyšších podávaných 

dávek testosteronu došlo k vyššímu výskytu 

nežádoucích KV komplikací (23 subjektů) ve 

srovnání s placebem (5 subjektů). Důležitým 

zjištěním byl také fakt, že pouze u 7 léčených 

mužů byla skutečně spojitost KVO a atero-

sklerotického cévního poškození. U nižší sub-

stituční dávky testosteronu pak nebyla vypo-

zorována žádná asociace se zvýšeným rizikem 

KVO [38,39]. Recentní randomizovaná studie, 

do níž bylo zavzato 308 mužů ve věku 60 a více 

let s hypogonadizmem či hladinou testoste-

ronu na dolní hranici její normy, demonstro-

vala bezpečnost podávání dlouhodobé sub-

stituční transdermální léčby. Během 3letého 

sledování nedošlo k signifi kantnímu nárůstu 

ani IMT, ani CAC [40]. 

Většina randomizovaných klinických studií 

se shoduje, že substituční léčba testosteronem 

nezpůsobuje nárůst KV rizika; pouze jedna me-

taanalýza prezentovala data, která ukazují, že 

orální substituce vedla k vzestupu tohoto rizika 

(RR 2,20) [41]. 

Abychom tedy dostali defi nitivní odpověď, 

zda léčba testosteronem negativně ovlivňuje 

nárůst LDL-c mechanizmus působení není zcela jasný

předpokládá se, že testosteron antagonizuje působení estrogenů 

na stimulaci exprese LDL receptorů v játrech

pokles HDL-c zvýšená exprese SR-B1  zvýšená clearance HDL-c v játrech

zvýšená aktivita hepatální lipázy  zvýšená hydrolýza TG  vznik 

menších HDL částic  postupné uvolňování apolipoproteinu 

AI a jeho degradace

nárůst Lp (a) mechanizmus působení zůstává nejasný

LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); SR-B1 – scaven-

ger receptor třída B1; TG – triglyceridy 

Tab. 3. Mechanizmus působení testosteronu na hladiny lipidogramu. Upraveno dle [1,63].
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KV riziko, je nezbytností provést studie typu 

„Women’s Health Iniciative (WHI)“ na mužské 

populaci, tj. velkou randomizovanou studií 

hodnotící tradiční KV výstupy.

Ženské pohlavní hormony  
V literatuře jsou dobře popsány pozitivní 

změny metabolizmu lipidů u premenopauzál-

ních žen, kdy se udává, že lipidový profi l těchto 

žen je méně proaterogenní, tj. jejich HDL-c je 

vyšší, LDL-c a nonHDL-c naopak nepatrně nižší, 

současně je také popisována nižší hladina TG 

a větší průměrná velikost LDL partikulí. 

Do puberty se lipidové spektrum dívek 

a chlapců liší minimálně, avšak s jejím ná-

stupem dochází u chlapců k poklesu hladin 

HDL-c, nárůstu TG a během dalších let (kolem 

20. roku věku) i LDL-c.

S počátkem menopauzy nastávají změny 

vyúsťující až do vzniku aterogenní dyslipi-

demie. Literárně popisované změny lipido-

gramu jsou však relativně malé a opět nekon-

zistentní. Jsou práce dokumentující elevaci 

LDL-c, vystupňovanou syntézu malých denz-

ních LDL částic či nepatrný pokles HDL-c. 

Změny bývají markantnější u žen s tzv. ar-

tefi ciální menopauzu, u nichž je navíc popi-

sována zvýšená koncentrace Lp(a) (ta u žen 

s přirozenou menopauzou zůstává neměnná). 

Na vzniku dyslipidemie u postmenopauzál-

ních žen se mohou podílet další doprovodné 

změny spojení s tímto stavem, a sice nárůst tě-

lesného, resp. viscerálního tuku či pokles inzu-

linové senzitivity.

Skutečnost, že léčba estrogeny vede k alte-

raci metabolizmu lipidů, je známa již řadu let. 

Při jejím podávání je pozorován nárůst HDL-c 

(až o 15 %), pokles LDL-c (až o 15– 20 %), Lp(a) 

(až o 20– 25 %), dále pak nárůst TG, apolipo-

proteinu AI za současného poklesu apolipo-

proteinu B. Svým působení mohou estrogeny 

vést u predisponovaných jedinců k manifes-

taci těžké hypertriglyceridemie či chylomik-

ronemického syndromu.

Stran ovlivnění hladin krevních tuků je zá-

sadní způsob podání exogenních estrogenů. 

Platí, že nejmenší efekt na lipidogram mají es-

trogeny podávané transdermálně, které lze 

proto s výhodou využít zejména u pa cientů 

se známou abnormalitou metabolizmu TG.

Další diskutovanou skupinou ženských ste-

roidních hormonů jsou progestiny, jimž jsou 

připisovány účinky podobné androgenům, 

tj. při jejich podávání dochází k poklesu HDL-c 

a TG bez větší změny LDL-c. Výše popsané 

změny koncentrací plazmatických lipidů 

mohou být mitigovány současným podá-

váním s estrogeny [1]. Godsland et al provedli 

rozsáhlou analýzu několika studií s cílem sta-

novit, do jaké míry jednotlivé progesteronové 

preparáty ovlivňují koncentrace plazmatických 

lipidů. Seřazeno od nejméně po nejvíce půso-

bící se jednalo o následující: dydrogesteron, 

medrogeston, progesteron, cyproteron acetát, 

medroxyprogesteron acetát, transdermální no-

rethindron acetát, norgestrel či orální norethin-

dron acetát [42].

Studie PEPI (Postmenopausal Estrogen/Pro-

gestin Intervention) sledovala u 875 zdravých 

postmenopauzálních žen vliv různých dáv-

kovacích schémat estrogenů/ progesteronů 

na hladiny krevních lipidů a lipoproteinových 

částic. Celkem byla studijní populace rozdě-

lena do 5 skupin: 1. skupina užívající placebo, 

2. konjugovaný koňský estrogen (CEE) v dávce 

0,625 mg/ den, 3. CEE 0,625 mg/ den s cyk-

lickým medroxyprogesteron acetátem (MPA) 

v dávce 10 mg/ den 12 dní v měsíci, 4. CEE 

0,625 mg/ den spolu s MPA v dávce 2,5 mg/ den 

a 5. CEE 0,625 mg/ den s mikronizovaným pro-

gesteronem (MP) v dávce 200 mg/ den 12 dní 

v měsíci. Pro přehlednost jsou výsledky této 

práce uvedeny v tab. 4 a je z nich patrné, že 

přidání MPA, ale ne MP, zastírá estrogeny indu-

kovanou elevaci HDL-c; pokles LDL-c zůstává 

v obou případech zachován [43].

Další studie srovnávala působení hormo-

nální substituční léčby (hormone replacement 

ther apy –  HRT) a klasické léčby hypolipidemiky 

u žen s manifestní dyslipidemií, tj. celkovým 

cholesterolem větším než 7,9 mmol/ l, resp. 

LDL-c větším než 5,5 mmol/ l. Celkem 58 žen 

bylo randomizováno k léčbě buď kombinací 

1,25 mg estrogenů spolu s medroxyproge-

steron acetátem v dávce 5 mg/ den, nebo sim-

vastatinu v dávce 10 mg 1× denně. Výsledky 

studie jsou rozebrány v tab. 5 a ukazují, že 

léčba statiny představuje větší benefi t než HRT. 

Při této léčbě byla zaznamenána větší redukce 

LDL-c a TG, zatímco HDL-c byl v obou studij-

ních skupinách ovlivněn stejně. Zajímavým 

pozorováním byl fakt, že HRT vedla k redukci 

koncentrací Lp(a) [44].

Tsuda et al zkoumali spojitost mezi feno-

typem apolipoproteinu E (apoE) a změnou 

LDL-c u pa cientek užívajících HRT. U žen, které 

měly genotyp apoE2/ E2 či apoE2/ E3, pozoro-

vali největší pokles LDL-c, zatímco u těch s ge-

notypem apoE3/ E4 a apoE4/ E4 byla redukce 

LDL-c velmi malá [45].

Pokud se zabýváme dyslipidemiemi sou-

visejícími s hormonálními odchylkami u žen, 

nelze opomenout syndrom polycystických 

ovarií (PCOS). Typický laboratorní nález do-

kumentovaný u PCOS je uveden v tab. 6 a ve 

zkratce lze říci, že odpovídá svou povahou 

„aterogenní“ dyslipidemii. Patogeneze jejího 

vzniku je ovlivněna celou řadou faktorů, kdy 

svou roli sehrává elevace androgenů, deplece 

estrogenů, redistribuce tělesného tuku, obe-

zita, inzulinová rezistence, porucha glukózové 

tolerance a v neposlední řadě také genetické 

pozadí daného jedince [46,47].

Ovlivnění lipidogramu ve studii PEPI

placebo CEE CEE + cyklický 

MPA

CEE + konti-

nuální MPA

CEE + MP

LDL-c –4,1 % –14,5 % – 17,7 % – 16,5 % –14,8 %

HDL-c – 1,2 % 5,6 % 1,6 % 1,2 % 4,1 %

TG –3,2 % 13,7 % 12,7 % 11,4 % 13,4 %

CEE – konjugovaný koňský estrogen; MP – mikronizovaný progesteron; MPA – medroxy-

progesteron acetát; LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL cholesterol; Lp (a) – lipopro-

tein (a); TG – triglyceridy

Tab. 4. Změny koncentrace krevních lipidů ve studii PEPI. Upraveno dle [43].

lipidogram HRT simvastatin

celkový 

cholesterol
–14 % –26 %

LDL-c –24 % –36 %

HDL-c +7 % +7 %

TG +29 % –14 %

Lp (a) –27 % +1 %

HRT – hormonální substituční léčba; 

LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL 

cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); 

TG – triglyceridy

Tab. 5. Efekt HRT/simvastatinu na hladiny 
krevních lipidů. Upraveno dle [44].
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Je nutno poznamenat, že u fertilních žen 

užívajících kombinované hormonální prepa-

ráty je nutné brát v potaz, že během men-

struačního cyklu u nich fl uktuuje plazmatická 

koncentrace hladin lipidů a lipoproteinových 

částic, proto by měly být odběry prováděny 

vždy ve stejné fázi cyklu, abychom získali srov-

natelné výsledky.

Mechanizmy působení ženských 
pohlavních hormonů na 
metabolizmus lipidů 
V tab. 7 jsou shrnuty dílčí mechanizmy, jejichž 

ovlivněním se estrogeny a progestiny podílejí 

na vzniku dyslipidemie.

Kardiovaskulární riziko 
spojené s ženskými pohlavními 
hormony
Již řadu let je známo, že premenopauzální ženy 

mají nižší KV riziko ve srovnání s muži stejného 

věku, přičemž se uvádí, že u těchto žen je při-

bližně o 10 let „opožděný“ vývoj KVO. Zda je to 

vlivem příznivějšího spektra krevních lipidů a li-

poproteinů zůstává stále otazným. S postupu-

jícím věkem a zejména nástupem menopauzy 

pak KV riziko promptně narůstá.

Z dat získaných z observačních studií se 

zdálo, že podávání HRT povede k redukci rizika 

rozvoje KVO, avšak randomizované placebem 

kontrolované studie toto následně nepotvrdily. 

Studie HERS (Heart and Estrogen/Progestin 

Replacement Study) byla koncipována jako 

randomizovaná, zaslepená, placebem kont-

rolovaná, sekundárně preventivní studie, do 

které bylo zařazeno 2 763 postmenopauzál-

ních žen (s intaktní dělohou) se známým KVO. 

Probandky byly randomizovány buď k léčbě 

0,625 mg/ den CEE spolu s MPA 2,5 mg/ den, 

nebo placebu. Doba sledování pak byla v prů-

měru 4,1 let. Přestože během tohoto sledování 

došlo u pa cientech užívajících HRT k poklesu 

hladin LDL-c o 11 %, nárůstu hladin HDL-c 

o 10 %, zůstal jak primární (nefatální IM nebo 

úmrtí na ICHS), tak sekundární sledovaný end-

point (revaskularizace myokardu, výskyt nesta-

bilní anginy pectoris, městnavého srdečního 

selhání, resuscitace pro náhlou smrt, mozkové 

příhody, transientní ischemické ataky či ische-

mické choroby dolních končetin) signifi kantně 

nezměněn. Ve skupině léčených HRT dokonce 

investigátoři zaznamenali v prvním roce studie 

vyšší výskyt koronárních příhod než v place-

bové skupině. Situace se obrátila až během 

4., resp. 5. roku sledování [48]. Na tuto studii 

pak navázala studie HERSII, jež monitorovala 

pa cientky po dalších 2,7 let. Bohužel se nepo-

tvrdil trend pozorovaný v posledních letech 

studie HERS a bylo doloženo, že HRT nevede 

u postmenopauzálních žen s preexistujícím 

KVO k redukci jejich KV rizika [49].

WHI se zabývala otázkou KV rizika 

u postmenopauzálních žen (s dělohou, nebo 

bez dělohy) užívajících různé formy HRT. Kom-

binované HRT byla věnována primárně pre-

ventivní studie, do níž bylo celkem vybráno 

16 608 žen (věk 50– 79 let); ty byly dále ran-

domizovány k léčbě 0,625 mg/ den CEE spolu 

s MPA 2,5 mg/ den, resp. placebu a v prů-

měru sledovány po dobu 5,2 let. Ve skupině 

pa cientek užívajících HRT došlo dle předpo-

kladů k poklesu LDL-c o 12,7 %, nárůstů HDL-c 

o 7,3 % a TG o 6,9 %, přesto byla studie po 

5,2 letech z důvodu nárůstu celkového rizika, 

které převýšilo benefi t této léčby, předčasně 

ukončena (plánovaná délka 8,5 let). Kombi-

novaná HRT byla asociována s nárůstem rela-

tivního rizika nefatálního IM a úmrtí na pod-

kladě ICHS o 24 %, přičemž v prvním roce byl 

pozorován nárůst relativního rizika KV příhody 

až o 81 % [50].

K ozřejmění efektu samostatně podáva-

ných estrogenů byla z iniciativy WHI pro-

vedena randomizovaná, dvojitě zaslepená, 

placebem kontrolovaná studie, které se 

účastnilo 10 739 postmenopauzálních žen 

(věk 50– 79 let) randomizovaných k léčbě CEE 

v dávce 0,625 mg/ den nebo placebu. Prů-

měrná doba sledování se pohybovala kolem 

6,8 let. Obdobně jako v minulých pracích signi-

fi kantně poklesla koncentrace LDL-c o 13,7 % 

a naopak vzrostla koncentrace HDL-c o 15,1 % 

a TG o 25,0 %. Během doby sledování došlo 

sice k redukci relativního rizika nefatálního IM 

o 9 %, ale současně byl zaznamenán nárůst in-

cidence CMP o 39 % [51]. 

V roce 2013 byly publikovány výsledky roz-

šířeného sledování populace žen z dvou výše 

uvedených studií zaštiťovaných WHI. Úvodem 

je nutno podotknout, že z původní populace 

žen užívajících HRT zůstala jen 4 %. Ženy za-

vzaté do výše zmíněných studií byly sledovány 

kumulativně po dobu až 13 let, během nichž 

se prokázalo, že relativní riziko nefatálního IM či 

úmrtí na ICHS je v případě kombinované HRT 

zvýšeno o nesignifi katních 9 %, zatímco v pří-

padě monoterapie CEE došlu k jeho poklesu 

o nesignifi katních 6 %. Stran výskytu CMP byla 

popsána v obou případech jejich zvýšená in-

cidence; relativní riziko jejího výskytu u kom-

estrogeny

HDL-c stimulují expresi apolipoproteinu AI  nárůst HDL-c

snižují aktivitu hepatální lipázy  snížení hydrolýzy TG a fosfolipidů 

v HDL částicích  snížení jejich clearance

suprimují expresi SR-B1  snížení přenosu cholesterolu z HDL částic do 

hepatocytů

LDL-c stimulují expresi LDL receptorů v játrech a redukují hladiny proteinu 

PCSK9  zvýšení clearance LDL částic

TG zvýšení produkce a sekrece VLDL částic

Lp (a) mechanizmus jeho ovlivnění je nejasný

progestiny

HDL-c ovlivňují aktivaci androgenních receptorů

LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); SR-B1 – scaven-

ger receptor třída B1; TG – triglyceridy; PCSK9 – proproteinová konvertáza subtilisin/kexi-

nového typu 9; VLDL – lipoprotein s velmi nízkou hustotou

Tab. 7. Mechanizmy působení estrogenu/progestinu na metabolizmus lipidů. 
Upraveno dle [64–66].

LDL-c 

HDL-c 

TG 

nonHDL-c 

Lp (a) 

PCOS – syndrom polycystických ovarií; 

LDL-c – LDL cholesterol; HDL-c – HDL 

cholesterol; Lp (a) – lipoprotein (a); 

TG – triglyceridy

Tab. 6. Typické odchylky plazmatických 
lipidů u pacientek s PCOS. 
Upraveno dle [46,47].
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binované HRT narostlo o 16 %, v případě mo-

noterapie CEE pak o 15 % [52].

Výše uvedené poznatky vedly k tvorbě do-

poručení, dle kterých by HRT měla být podá-

vána jen u žen trpících nežádoucími příznaky 

klimakterického syndromu. S tímto názorem 

se však řada lipidologů a gynekologů nezto-

tožňuje, jelikož je možné, že je vše „tak trochu 

jinak“. Dle post-hoc analýzy výsledků prací 

WHI se zdá, že na výskyt KV příhod u HRT 

mohl mít vliv věk v době zahájení této léčby, 

resp. doba, která uplynula od začátku meno-

pauzy. Například ve skupině pa cientek ve věku 

50– 59 let, užívajících CEE v monoterapii, byla 

pozorována redukce relativního rizika ICHS 

o 40 % (p = 0,08). Další podrobnosti k této pro-

blematice jsou uvedeny v tab. 8; ta shrnuje re-

lativní riziko výskytu jednotlivých endpointů 

(ICHS, IM či revaskularizace myokardu) v díl-

čích věkových kategoriích v závislosti na po-

dávaném typu HRT [53].

Z tab. 8 je patrný trend, že čím dříve podá-

vání HRT zahájíme, tím méně pa cientky poten-

ciálně poškodíme, resp. tím více budou z této 

léčby profi tovat.

„Efekt věku“ v době zahájení HRT je pod-

pořen také rozsáhlou metaanalýzou 23 kli-

nických studií (zahrnuto 39 049 žen), jež do-

kumentovala redukci relativního rizika ICHS 

u mladších žen o 32 %, přičemž u starších 

nebyl pozorován rozdíl žádný (OR 1,03) [54]. 

Jiná nedávno publikovaná randomizovaná 

studie s 1 006 recentně postmenopauzál-

ními ženami ve věku 45– 58 let demonstro-

vala pokles IM o 55 % [55]. 

Obdobné závěry stran včasného zahá-

jení HRT vzešly také ze studií ELITE (Vascular 

Eff ect Vascular Eff ects of Early versus Late 

Postmenopausal Treatment with Estradiol) 

či KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention 

Study) [56,57].

Souhrnně lze tedy konstatovat, že u mlad-

ších žen, které jsou krátkou dobu v klimakteriu, 

lze očekávat při HRT žádný nebo mírně pozi-

tivní vliv této léčby na výskyt KVO, zatímco 

u těch již delší dobu postmenopauzálních 

bude dopad léčby spíše negativní.

Možným vysvětlením „efektu věku a doby 

zahájení HRT od počátku menopauzy“ na 

rozvoj KVO by mohlo být preexistující atero-

sklerotické cévní poškození. Mladší ženy mají 

obecně „zdravější“ cévy a je evidentní, že v této 

populaci bude efekt HRT spíše pozitivní. Tuto 

hypotézu dále podporují výsledky analýzy sub-

populací z prací WHI, ve které profi tovaly z HRT 

pa cientky bez rizikových faktorů aterosklerózy. 

Pro názornost je přehled dílčích rizikových fak-

torů a jejich vlivu na relativní riziko rozvoje KVO 

uveden v tab. 9. [1].

Pokud hovoříme o ženských pohlavních 

hormonech, musíme zmínit problematiku 

hormonální antikoncepce (HAK). Dostupná 

data jsou „tradičně“ poněkud nejednotná. 

Cochran analýza uvádí, že užívání orální HAK 

nevede k nárůstu ani rizika IM, ani ischemické 

CMP [58]. Riziko KVO se neměnilo také v zá-

vislosti na generaci či typu progestagenu, 

ale bylo zvýšeno u žen, které užívaly HAK 

s více než 50 μg estrogenů. Další metaana-

lýzy popisují nárůst rizika IM u žen užívajících 

jen progesteron nebo naopak nárůst CMP 

beze změny incidence IM. Jediné, na čem 

se práce shodují, je fakt, že estrogeny ve vyš-

ších dávkách mohou zvyšovat riziko rozvoje 

KVO [59,60].

V literatuře jsou také dohledatelná data o KV 

riziku pa cientek s PCOS, ten je dle ně kte rých 

autorů spojován se signifi kantně zvýšeným 

rizikem rozvoje KVO (nárůst relativního rizika 

až o 30 %) [61]. Existují ale i práce, které pre-

zentují až 2násobně vyšší riziko cévního posti-

žení u pa cientek s PCOS než u zdravé popu-

lace [62]. U těchto nemocných je jistě celá řada 

faktorů podílejících se na tomto zvýšeném KV 

riziku –  např. snížená hladina estrogenů, inzu-

linová resistence, hypertenze, obezita, dyslipi-

demie či porucha glukózové tolerance.

Závěr
Vyšetřování plazmatických koncentrací lipidů 

a lipoproteinových částic by mělo být běžnou 

součástí nejen vyšetřovacích algoritmů en-

dokrinopatií, ale i při podávání běžně indi-

kovaných hormonálních léčebných režimů. 

Pokud se na celou problematiku podíváme 

ze strany druhé, je nezbytné pomýšlet na dis-

kutované endokrinopatie či nežádoucí účinky 

endpoint/věk zahájení HRT kombinovaná HRT 

(RR)

monoterapie 

estrogenem (RR)

ICHS

50–59 let 1,34 0,60

60–69 let 1,01 0,95

70–79let 1,31 1,09

infarkt myokardu

50–59 let 1,32 0,55

60–69 let 1,05 0,95

70–79 let 1,46 1,24

revaskularizace myokardu

50–59 let 1,03 0,56

60–69 let 0,85 1,13

70–79 let 1,08 1,07

HRT – hormonální substituční léčba; ICHS – ischemická choroba srdeční; 

KV – kardiovaskulární; RR – relativní riziko

 Tab. 8. Vliv věku zahájení HRT na KV příhody (dle post-hoc analýzy WHI). 
Upraveno dle [53].

LDL-c p hodnota

< 3,4 mmol/l 0,66 0,03

> 3,4 mmol/l 1,46

poměr LDL/HDL

< 2,5 0,60 0,002

> 2,5 1,73

metabolický syndrom

NE 0,97 0,03

ANO 2,26

 

KVO – kardiovaskulární onemocnění; 

LDL-c – LDL cholesterol

Tab. 9. Vliv rizikových faktorů ateroskle-
rózy na relativní riziko rozvoje KVO. 
Upraveno dle [1].
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léčby v rámci diferenciální dia gnostiky etio-

logie dyslipidemie. 

Dle dosud dostupných poznatků se zdá, že 

dyslipidemie pozorované u prolaktinomu, de-

fi citu růstového hormonu, mužského hypogo-

nadizmu, syndromu polycystických ovarií, při 

léčbě suprimující androgeny či při poklesu 

hladin estrogenů mohou přispívat ke zvýšení 

rizika aterosklerotických KVO. Stran léčby výše 

diskutovaných dyslipidemií je vždy kruciální 

adekvátní kauzální léčba, pokud ta nevede ke 

kompenzaci dyslipidemie, je nutné po zvá-

žení KV rizikovosti pa cienta zahájit odpovída-

jící léčbu hypolipidemickou.

Podpořeno MZ ČR –  RVO VFN6416.
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