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Předmluva k 5. vydání

Vážení čtenáři,

toto již 5. vydání Farmakoterapie vnitřních nemocí má již svou tradici. První knižní vydání vyšlo před téměř 
čtvrtstoletím, v roce 1995, a prvé vydání jako skripta Univerzity Karlovy ještě o 10 let dříve, tedy v roce 1985. 
Od 4. vydání v roce 2009 uplynulo však již plných deset let a zájem o nové vydání nevyprchal. Deset let je však 
pro farmakoterapii ohavně dlouhá doba, zvlášť když se jedná o farmakoterapii klinickou, která říká, jak se které 
onemocnění aktuálně medikamentózně optimálně léčí, a neomezuje se pouze na výčet léků a jejich chemickou 
strukturu.

Autorský kolektiv 24 kapitol tvoří 51 autorů. Z převažující části jsou to odborníci, kteří aktualizovali svoje před-
chozí kapitoly. Bohužel nás natrvalo opustil doc. Oldřich Vinař, DrSc., autor kapitoly Psychofarmaka ve vnitřním 
lékařství. Jak můžete vidět, podařilo se nám jej plnohodnotně nahradit prim. doc Andersem. Nové kapitoly jsou 
dvě – prof. MUDr. Viklický, DrSc., napsal kapitolu Imunosuprese po transplantaci orgánů a MUDr. Malinová 
přidala kapitolu Lysozomální střádavá onemocnění. Četní autoři kapitol si přibrali jako spoluautory své spolu-
pracovníky. Proto celkový počet autorů proti minulému vydání, kde jich bylo celkem 29, takto narostl. Tak se 
doplnil kolektiv specialistů v jednotlivých oborech vnitřního lékařství, kteří své kapitoly či části kapitol napsali na 
podkladě dlouholetých osobních zkušeností. Nesmí vás také překvapit, že v některých kapitolách si autoři vyměnili 
svoje pořadí. No a snad poslední autorskou novinkou je to, že se objevují místo jednoho dva editoři.

Všem autorům je samozřejmě nutno poděkovat za ochotu, že se uvolili se na publikaci podílet a sepsali příslušné 
kapitoly. Velký dík patří též pracovníkům nakladatelství Grada Publishing, kteří tisk i pátého vydání Farmako-
terapie vzorně připravili.

Není jednoduché psát monografii o farmakoterapii. Je to proto, že se rychle objevují nové léky a ještě rychleji 
některé léky z lékáren přechodně nebo trvale mizí. Ale doufáme, že až na některé takové výjimky bude kniha 
užitečná všem, kteří alespoň někdy musí napsat internistický recept nebo se na to teprve připravují.

Bude-li se Vám kniha líbit, řekněte to svým přátelům. Naleznete-li nějaké důvody k nespokojenosti či budete-li 
mít jakékoliv nápady, jak ji v příštím vydání vylepšit, napište nám.

V Praze 1. května 2019 za kolektiv 50 autorů
prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.,
a prof. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D.
josef.marek@vfn.cz
michal.vrablik@athero.cz
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Farmakoterapie v kardiologii

Jaromír Hradec

V této kapitole je probírána farmakoterapie jednotlivých 
forem ischemické choroby srdeční, syndromu srdečního 
selhání, poruch srdečního rytmu a nejčastějších zánět-
livých onemocnění srdce. Farmakoterapie dalších kar-
diovaskulárních onemocnění je obsahem samostatných 
kapitol – kap. 2 Farmakoterapie nemocí periferních cév, 
kap. 3 Farmakoterapie arteriální hypertenze a kap. 13 
Farmakoterapie hyperlipoproteinemií a dyslipoprotei-
nemií.

1.1  Farmakoterapie ischemické 
choroby srdeční

Ischemická choroba srdeční (ICHS) je definována jako 
ischemie myokardu, a to buď klidová, nebo při zvýšení 
nároků na kyslík, např. při námaze. Jejím patologic-
ko-anatomickým podkladem je nejčastěji koronární 
ateroskleróza, ale může vzniknout i na jiném podkladě 
organickém (embolie, vaskulitidy) nebo funkčním (ko-
ronární spazmy, porucha relaxace arteriol), event. se 
mohou jednotlivé faktory kombinovat.

V průmyslově rozvinutých zemích je ischemická 
choroba srdeční nejčastější příčinou mortality dospělé 
populace. Důslednou primární a sekundární prevencí 
se však v posledních 30 letech podařilo v rozvinutých 
zemích snížit mortalitu na ICHS přibližně o 50 %. Nové 
efektivnější způsoby léčby jsou ale odpovědné jenom za 
menší část tohoto poklesu. Daleko větší význam mají 
změny životního stylu (např. omezení kouření cigaret 
a změny stravovacích návyků, vedoucí k poklesu plaz-
matických koncentrací lipidů) a psychosociální faktory. 
V bývalém Československu, podobně jako i v ostatních 

zemích východní Evropy, od začátku sedmdesátých let 
minulého století kardiovaskulární mortalita naopak 
neustále narůstala. Vyvrcholila koncem osmdesátých 
let, kdy jsme spolu s Maďarskem zaujímali smutný 
primát – přední místa ve světovém žebříčku preva-
lence ICHS. Údaje z posledních let však dávají důvod 
ke značnému optimizmu. Od konce osmdesátých let 
minulého století je také v České republice zazname-
nán jednoznačný trend ke snižování kardiovaskulární 
mortality. Příčiny tohoto významného poklesu jsou ne-
pochybně komplexní. Významně se na něm podílí zdra-
vější výživa a omezení kouření v některých skupinách 
obyvatelstva, ale také postupně se zlepšující diagnos-
tika a léčení hypertenze a hyperlipoproteinemií, větší 
dostupnost léků a účinnější léčebné postupy akutních 
kardiovaskulárních stavů, jako jsou akutní koronární 
syndromy a mozkové cévní příhody.

Ischemická choroba srdeční má široké spektrum kli-
nických projevů. Jednotlivé klinické formy se mohou 
navzájem různě kombinovat (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Klinické formy ischemické choroby srdeční

Formy akutní Formy chronické

nestabilní angina pectoris asymptomatická ICHS

akutní infarkt myokardu:
 • s elevacemi úseků ST 

(STEMI)
 • bez elevací úseků ST 

(NSTEMI)

angina pectoris: 
 • námahová
 • smíšená
 • variantní

náhlá srdeční smrt stav po infarktu myokardu 
dysrytmická forma ICHS 
chronické srdeční selhání
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1.1.1  Primární a sekundární prevence 
ischemické choroby srdeční

Příčiny vzniku ischemické srdeční choroby nejsou 
známy. Neexistuje proto účinná kauzální léčba, umí-
me pouze do jisté míry odstraňovat symptomy a léčit 
komplikace. Jsou ale známy určité stavy nebo faktory, 
které pravděpodobnost vzniku ICHS a rychlost jejího 
rozvoje mnohonásobně zvyšují. Označují se jako rizi-
kové faktory. K těm hlavním patří:
 • dyslipoproteinemie
 • hypertenze
 • diabetes mellitus
 • kouření
 • obezita, zejména abdominálního typu
 • rodinná dispozice
 • mužské pohlaví
 • vyšší věk

S výjimkou posledních tří jsou všechny ostatní ovliv-
nitelné, a právě v tom spočívá prevence ICHS. Je totožná 
s prevencí aterosklerózy jiných částí tepenného řečiště, 
např. ischemické choroby dolních končetin (viz kap. 2) 
nebo cerebrovaskulární ischemické choroby (viz kap. 19). 
Formálně rozlišujeme prevenci primární a sekundární.

n Primární prevence

Primární prevence spočívá ve vyhledávání osob s na-
kupením rizikových faktorů a vysokým rizikem ICHS 
a v komplexním ovlivnění těchto rizikových faktorů 
s cílem zabránit vzniku aterosklerózy a jejím klinickým 
manifestacím.

Prospěšnost malých dávek kyseliny acetylsalicy
lové (ASA) v primární prevenci kardiovaskulárních 
onemocnění je kontroverzní. V roce 1989 byly publi-
kovány výsledky velké americké primárně preventiv-
ní studie US Physician’s Health Study, ve které bylo 
22 071 mužů-lékařů rozděleno na dvě poloviny, z nichž 
jedna užívala obden ASA (Aspirin 325 mg) a druhá 
placebo. Po průměrné době sledování 4,8 roku se sice 
ve skupině s ASA snížila incidence infarktu myokardu 
o 44 %, ale nesnížila se kardiovaskulární mortalita. 
V podobné menší britské studii bylo randomizová-
no 5139 mužů-lékařů, z nichž 66 % dostávalo ASA 
v dávce 500 mg/den. Po šesti letech sledování nebyl 
zjištěn statisticky významný rozdíl proti placebu ani 
v incidenci infarktu myokardu, ani v kardiovaskulární 
mortalitě. V obou studiích byl ale zaznamenán mírný 
vzestup výskytu těžkých mozkových krvácení u mužů, 
kteří užívali ASA.

U žen je situace ještě nejasnější. Do výše uvedených 
dvou velkých primárně preventivních studií byli zařa-
zeni pouze muži. Odpověď na otázku, zda dlouhodobé 
preventivní užívání malých dávek ASA u žen může sní-
žit riziko komplikací ICHS, především infarktu myo-
kardu (IM), měla přinést velká prospektivní studie, jejíž 
výsledky byly publikovány v roce 1991. Celkem 87 678 
amerických zdravotních sester, které podle vlastního 
sdělení užívaly pravidelně ASA, mělo po šesti letech 
proti normální populaci o 27 % nižší výskyt prvního IM. 
Nicméně ani kardiovaskulární, ani celková mortalita se 
proti všeobecné populaci nelišily. Později byly publiko-
vány výsledky jiné velké primárně preventivní studie 
u žen – Women’s Health Study (WHS). Zúčastnilo se 
jí bezmála 40 000 zdravých žen ve věku ≥ 45 let, které 
byly randomizovány ke dvojitě zaslepenému užívání 
buď 100 mg ASA obden, nebo placeba. Po více než 
desetiletém sledování se ukázalo, že malá dávka ASA 
vedla ke statisticky významnému snížení výskytu všech 
kardiovaskulárních příhod (úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin, infarktů myokardu a cévních mozkových příhod) 
o 26 % pouze u podskupiny žen starších 65 let. U všech 
pak došlo k mírnému poklesu výskytu cévních mozko-
vých příhod o 17 %, což dosáhlo statistické významnosti 
(p = 0,04).

Závěr z těchto primárně preventivních studií je, že 
dlouhodobé primárně preventivní užívání malé dávky 
ASA (např. Anopyrin, Zentiva, nebo Godasal, Pro.
Med.CS) v dávce 100 mg denně) nelze doporučit všem, 
protože poměrně nevelký prospěch z mírného poklesu 
výskytu kardiovaskulárních příhod je neutralizován mír-
ným vzestupem rizika krvácivých komplikací. Odůvod-
něné je preventivní podávání malé dávky ASA u mužů 
s vysokým kardiovaskulárním rizikem a u starších žen 
(≥ 65 let).

Dlouhá léta se vedla diskuse o významu užívání 
malých dávek estrogenů nebo kombinace estrogenů 
s malými dávkami gestagenů v primární prevenci ICHS 
u postmenopauzálních žen. Observační studie nazna-
čovaly, že postmenopauzální ženy, které užívají hor-
monální substituční léčbu, mají o 35–50 % nižší riziko 
ICHS a osteoporózy. Velká klinická intervenční studie 
 Women’s Health Initiative Study i další intervenční 
studie však jednoznačně prokázaly, že u žen v průběhu 
prvního roku po zahájení hormonální substituční léčby 
naopak významně stoupá riziko vzniku akutní koronární 
příhody. Proto se dnes zahájení hormonální substituční 
léčby za účelem snížení kardiovaskulárního rizika nedo-
poručuje. Jednoznačnou indikací k dlouhodobé hormo-
nální substituční léčbě zůstává pouze prevence osteopo-
rózy u žen s vysokým rizikem jejího vzniku. U těch žen, 
které již hormonální substituční léčbu  užívají, zůstává 
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1rozhodnutí o jejím pokračování na klinické úvaze lékaře 
a rozhodnutí lékařem informované ženy. Lékař musí 
zodpovědně zvažovat absolutní individuální kardiovas-
kulární riziko proti jasnému riziku karcinomu dělohy 
a možnému riziku karcinomu prsu.

Také preventivní podávání niacinu, event. v kombi-
naci s dalšími vitaminy komplexu B, není podloženo 
důkazy o jeho prospěšnosti v kardiovaskulární preven-
ci. Niacin snižuje zvýšenou plazmatickou koncentraci 
homocysteinu, která patří mezi novější rizikové faktory 
ICHS. Výsledky celé řady klinických studií s farmako-
logickým snižováním homocysteinu však uniformně 
ukázaly, že snížení koncentrace homocysteinu nevede 
ke snížení výskytu kardiovaskulárních příhod. Je tedy 
jasné, že mírná hyperhomocystenemie je jen „marke-
rem“ zvýšeného kardiovaskulárního rizika, nikoliv jeho 
příčinou.

Podobně neexistují žádné důkazy o prospěšnosti pre-
ventivního užívání antioxidancií, antioxidačních vita-
minů a jejich nejrůznějších kombinací. Žádná z dosud 
provedených velkých klinických studií neprokázala, že 
by jejich podávání bylo spojeno se snížením kardiovas-
kulárního rizika.

n Sekundární prevence

Sekundární prevence spočívá v důsledné intervenci 
všech ovlivnitelných rizikových faktorů u osob s kli-
nicky manifestovanou ICHS, zejména u osob po pro-
dělaném infarktu myokardu či po chirurgickém nebo 
katetrizačním revaskularizačním zákroku, s cílem za-
bránit nebo alespoň zpomalit další progresi nemoci (viz 
podrobněji kap. 1.1.3).

Farmakologické intervence jednotlivých rizikových 
faktorů ICHS jsou podrobně popsány v jiných kapito-
lách této knihy, proto na ně odkazujeme – hyperlipo-
proteinemie viz kap. 13, hypertenze viz kap. 3, diabetes 
mellitus viz kap. 10 a obezita viz kap. 11.

1.1.2 Angina pectoris

Anginózní bolest je projevem ischemie myokardu. Ne 
každá ischemie myokardu je však provázena bolestí. Ne-
bolestivé záchvaty nazýváme němá ischemie. Projevují 
se pouze elektrokardiografickými změnami (depresemi 
úseků ST) při ambulantním monitorování EKG nebo při 
ergometrii. Jejich prognostický význam je však stejný 
jako u záchvatů anginózních. U některých nemocných 
se objevují pouze záchvaty němé ischemie, u některých 
jen záchvaty anginy pectoris, u většiny se však obě for-

my kombinují. Pro další osud nemocného i pro léčeb-
nou strategii je rozhodující celková ischemická zátěž 
myokardu (celkové trvání všech ischemických epizod, 
němých i bolestivých, za 24 hodin).

U každého nemocného s anginou pectoris je třeba 
vyšetřit rizikové faktory ICHS. Cílem léčby je:
 • Zlepšit prognózu nemocného prevencí vzniku srdeč-

ního infarktu a kardiovaskulární smrti. Základním 
prostředkem k dosažení tohoto cíle je důsledná inter-
vence všech ovlivnitelných rizikových faktorů (viz 
příslušné kapitoly) a prevence komplikací, především 
koronární trombózy podáváním antiagregancií.

 • Odstranit nebo alespoň zmenšit potíže nemocné-
ho. Toho se snažíme dosáhnout bohatou paletou 
antianginózních léků a v indikovaných případech 
také intervenčními katetrizačními technikami (PCI – 
percutaneous coronary intervention) nebo kardiochi-
rurgickým zákrokem – implantací aortokoronárních 
bypassů (CABG – coronary artery bypass grafting).

Antiagregační léčba – Antiagregační léčba snižu-
je u nemocných s anginou pectoris a pravděpodobně 
i němou ischemií riziko komplikací (infarktu myokardu 
a náhlé srdeční smrti) o 23 %.

Nejužívanějším lékem je kyselina acetylsalicylová 
(např. Anopyrin, Zentiva, Aspirin, Bayer, Godasal, 
Pro.Med.CS, a další). Antiagregační účinek je dán irever-
zibilní blokádou cyklooxygenázy-1, klíčového enzymu 
v syntéze tromboxanu A2, který je nezbytný k aktivaci 
destiček. Optimální antiagregační dávka není přesně 
známá, pohybuje se v rozmezí 100–200 mg denně a je 
tendence spíše k jejímu snižování. Po vysazení léčby se 
normální funkce destiček obnovuje asi za 10 dnů.

Kyselina acetylsalicylová by měla být rutinně po-
dávána ve výše doporučené antiagregační dávce (u nás 
obvykle Anopyrin nebo Godasal 1 tbl. 100 mg denně) 
všem nemocným s manifestní ICHS, tedy i všem ne-
mocným s anginou pectoris nebo němou ischemií, kteří 
nemají kontraindikace. Kontraindikacemi jsou alergie 
na ASA nebo její intolerance, nejčastěji ze strany zaží-
vacího traktu, aktivní vředová gastroduodenální choroba 
a anamnéza krvácení do zažívacího traktu. U nemoc-
ných, kteří mají kontraindikace nebo netolerují ASA, 
jsou k dispozici alternativní antiagregancia.

Nejpoužívanějším thienopyridinovým antiagregan-
ciem je klopidogrel (např. Trombex, Zentiva, Plavo-
corin, Sandoz, Clopidogrel Mylan, Mylan, a další). 
Antiagregační účinek je dán inhibicí aktivace destiček 
zprostředkované adenozindifosfátem a nastupuje až za 
několik dnů. Podává se jedenkrát denně v dávce 75 mg, 
je velmi dobře tolerován a má nižší riziko vzniku leu-
kopenie než dříve používaný tiklopidin. Podle výsledků 
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velké studie CAPRIE klopidogrel snižuje výskyt atero-
trombotických komplikací bez ohledu na jejich lokalizaci 
(infarkty myokardu, ischemické cévní mozkové příhody 
a periferní tepenné uzávěry) asi o 9 % více než ASA.

Novější thienopyridin – prasugrel (Efient, Eli Lilly, 
tbl. 5 a 10 mg) je účinnější než klopidogrel. Vzhledem 
k vysoké ceně je prozatím hrazen z prostředků veřejné-
ho zdravotního pojištění současně s ASA v sekundární 
prevenci pouze u nemocných s akutními koronárními 
syndromy (AKS), u kterých byla provedena vysoce 
riziková intrakoronární intervence (PCI), nebo u ne-
mocných, u kterých došlo k trombóze implantovaného 
intrakoronárního stentu při užívání klopidogrelu.

Dalším z novějších protidestičkových léků je tika
grelor (Brilique, AstraZeneca, tbl. 90 mg). Je to rever-
zibilní thienopyridinový blokátor destičkových recep-
torů pro ADP, který je v prevenci kardiovaskulárních 
příhod u nemocných po prodělaném infarktu myokardu 
účinnější než klopidogrel a současně představuje nižší 
riziko krvácivých komplikací. Podobně jako prasugrel 
je vzhledem k vysoké ceně prozatím hrazen z veřejného 
zdravotního pojištění jen u nemocných po prodělaném 
AKS s PCI, kteří mají mimořádně vysoké riziko násled-
ných kardiovaskulárních příhod.

Před plánovanými chirurgickými zákroky, zejména 
většími, se doporučuje ASA i jiná antiagregancia při-
bližně v týdenním předstihu vysadit, aby operační pole 
zbytečně nekrvácelo.

Dříve doporučovaný dipyridamol dnes vzhledem 
k relativně slabému antiagregačnímu účinku a možnému 
zhoršení ischemie myokardu zlodějským fenoménem 
(„steal syndrome“) nepoužíváme. Kombinaci dipyrida-
molu s řízeným uvolňováním (200 mg) a malé dávky 
ASA (30 mg) – Aggrenox (Boehringer Ingelheim, cps. 
ret.) si oblíbili jako alternativní antiagregans v sekun-
dární prevenci cévních mozkových příhod neurologové. 
O prospěšnosti této kombinace v kardiovaskulární pre-
venci však chybí přesvědčivé důkazy.

Antianginózní léčba – K dispozici jsou následující 
skupiny léků:
 • betablokátory
 • nitráty
 • blokátory kalciových kanálů
 • ostatní antianginózní léky

Přípravky z různých skupin lze vzájemně kombino-
vat. Léčbu obvykle zahajujeme monoterapií, pokud je 
nedostatečně efektivní, přecházíme na dvojkombinaci 
a u vysoce symptomatických nemocných výjimečně i na 
trojkombinaci léků. Výběr konkrétního přípravku závisí 
na frekvenci záchvatů anginy pectoris a na eventuálních 
přidružených chorobách.

n Betablokátory

Látky blokující beta-adrenergní receptory jsou velmi 
účinnými antianginózními léky. Zvyšují toleranci zátě-
že a snižují počet symptomatických i němých epizod 
ischemie myokardu. Jako jediná skupina antianginózních 
léků mají také příznivý vliv na prognózu nemocných 
s ICHS. Řada klinických studií prokázala, že snižují 
celkovou mortalitu nemocných po prodělaném infarktu 
myokardu v průměru o 20 %, výskyt náhlé smrti dokonce 
o 30 % a výskyt reinfarktů v prvním roce o 35–40 %. 
Proto jsou u nemocných s anginou pectoris antianginóz-
ními léky první volby. Teprve při jejich nedostatečném 
účinku je kombinujeme s jinými antianginózními léky, 
např. s dlouhodobě působícími nitráty, blokátory kalcio-
vého kanálu dihydropyridinového typu nebo s trimetazi
dinem. Je možná i jejich kombinace s dalším bradykardi-
zujícím antianginózním lékem – ivabradinem.

Antianginózní účinek je dán snížením spotřeby kys-
líku v myokardu při negativně inotropním a negativně 
chronotropním působení. Zvyšují fibrilační práh při 
akutní ischemii myokardu a mají antiarytmický účinek. 
Při kombinaci s nitráty a blokátory kalciového kanálu 
dihydropyridinového typu (cave: nesmí se kombinovat 
s tzv. bradykardizujícími blokátory kalciového kanálu, 
tj. s verapamilem a diltiazemem) zabraňují reflexní ta-
chykardii z vazodilatace.

Ukončení léčby betablokátory nesmí být náhlé, musí 
se vysazovat postupně během několika dnů, jinak hrozí 
vznik akutního infarktu při náhlém vzestupu spotřeby 
kyslíku v myokardu. U variantní anginy jsou betablo-
kátory kontraindikované, protože mohou vyvolat nebo 
zesilovat koronární spazmy.

Betablokátory mají řadu nežádoucích účinků a z nich 
vyplývajících kontraindikací. Sinusová bradykardie je 
při nich pravidlem. Snížení mortality se zdá být přímo 
úměrné bradykardizujícímu účinku. Snížení srdeční 
frekvence na 50–60/min v klidu je žádoucí, protože 
zlepšuje perfuzi koronárních tepen. Bradykardie pod 
50/min však může být symptomatická a může limito-
vat podávanou dávku. Závažnější komplikací jsou síňo-
komorové blokády a zhoršení systolické funkce levé 
komory. Při akutním nebo akutně zhoršeném srdečním 
selhání jsou kontraindikovány. U ischemické choroby 
dolních končetin mohou zhoršit klaudikace, event. vy-
volat Raynaudův fenomén.

Významnou roli hraje kardioselektivita. Neselektiv-
ní přípravky (např. metipranol, propranolol, bopindolol) 
blokují nejen receptory beta1, ale i beta2, a proto mají také 
účinky bronchokonstrikční a metabolické. U astmatiků 
a nemocných s chronickou obstrukční pulmonální cho-
robou s astmatem mohou vyvolat astmatický  záchvat. 
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