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INOVACE V LÉČBĚ DYSLIPIDEMIÍ
Statistiky oběhových onemocnění z poslední doby se mění, vi-
díme pokles výskytu akutního koronárního syndromu, vzestup 
incidence poruch srdečního rytmu a chronického srdečního se-
lhání.1/ Přesto ze všech rizik oběhových onemocnění se kontro-
la aterogenních lipoproteinů jeví jako nejsnazší, nejbezpečnější 
a relativně  nejvýznamnější možnost zlepšení kardiovaskulárních 
statistik v Česku. Dosažení léčebných cílů postulovaných doporu-
čenými postupy je přitom možné s využitím moderních léčebných 
postupů u vysokého procenta pacientů.2/ Přesto v reálné klinické 
praxi často neuspějeme z nejrůznějších důvodů: non-adherence, 
terapeutická inercie, léková intolerance, nedostatečná efektivita 
současných léčebných možností. I proto je dobře, že se paleta hy-
polipidemik nadále rozšiřuje.

DOPORUČENÉ POSTUPY PRO MANAGEMENT 
DYSLIPIDEMIE
Specifická doporučení pro diagnostiku a léčbu dyslipidemií byla 
formulována evropskými odbornými společnostmi v roce 2019 3/ 
a byla plně přejata v našich podmínkách.4/ Další relevantní do-
poručené postupy – pro prevenci kardiovaskulárních onemocnění 
– z roku 2021 se v základu s těmito dříve publikovanými shodují 
a nepřinášejí zásadní změny.5/ Implementace guidelines nadále 
probíhá, ale základní principy se do povědomí odborné veřejnos-
ti (snad) již podařilo dostat. Cílové hodnoty lipidů a apoproteinů 
shrnuje tabulka 1. Obrázek 1 shrnuje algoritmus navržený pro do-
sahování cílových hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C), ale lze jej 
využít i jako vodítko pro dosahování dalších primárních cílů léčby 
(non-HDL-cholesterolu [non-HDL-C] nebo koncentrace apolipo-
proteinu B [apoB]).

Moderní přístup k managementu dyslipidemie zakládáme 
na kombinační hypolipidemické léčbě, kterou iniciujeme včas 
s přihlédnutím k rizikové kategorii pacienta a vzdálenosti 
jeho hladiny LDL-C (případně non-HDL-C či apoB) od doporuče-
né cílové hodnoty.

STATINY 
Statiny představují nadále základ hypolipidemické farmakote-
rapie prakticky u všech skupin pacientů. Nejenže zlepší lipidový 
profil, ale především mimo jakoukoli pochybnost zlepší prognózu 

pacientů snížením rizika aterotrombotické příhody.6/ Pro dosaže-
ní cílových hodnot je často nutné volit intenzivní statinovou tera-
pii (atorvastatin 40 a více mg denně, rosuvastatin 20 a více mg 
denně). Tyto dva statiny preferujeme, protože mají dlouhý biolo-
gický poločas umožňující pohodlné dávkování v kteroukoliv denní 
dobu a především mají nejvíce důkazů z klinických studií praktic-
ky pro všechny klinické situace. Připomeňme, že léčba maximální 
tolerovanou dávkou statinu podmiňuje úhradu všech novějších 
terapeutických možností, o nichž pojednáme níže v textu. 

EZETIMIB
Velmi vhodný léčivý přípravek do kombinace se statinem je se-
lektivní inhibitor intestinální absorpce cholesterolu ezetimib. 
Prohlubuje redukci LDL-C dosaženou statinem zhruba o 20 % 
a dále snižuje riziko aterotrombotických příhod.7,8/ Navíc víme, 
že snižuje postprandiální fluktuace lipoproteinů, které se zřejmě 
podstatným způsobem podílejí na zvýšení rizika aterosklerózy ze-
jména u osob s diabetem či inzulinovou rezistencí.9/ 

KOMBINACE STATINU S EZETIMIBEM 
V ÚVODU LÉČBY 
V poslední době se jako další možnost rychlého dosažení cílo-
vých hodnot v kategoriích vysokého a velmi vysokého rizika při-
pomíná možnost zahájení hypolipidemické farmakoterapie fixní 
kombinací vysoce účinného statinu s ezetimibem. Tento postup se 
jeví racionální zvláště u pacientů, jejichž vstupní hodnoty LDL-C 
(non-HDL-C či apoB) jsou více než 50 % nad doporučenou cílovou 
hodnotou.10/ V takových případech je vhodné kombinační léčbu 
zvážit ihned od počátku léčby. Navíc rychlé dosažení cílové hod-
noty má příznivý vliv na prognózu nemocného a současně zlep-
šuje dlouhodobou adherenci.11/ Prakticky musíme připomenout, 
že fixní kombinace statinu s ezetimibem nejsou v současné době, 
bohužel, hrazeny jako první krok v léčbě dyslipidemie, ale pouze 
jako tzv. substituční léčba u pacientů léčených volnou kombinací 
statinu s ezetimibem.

FENOFIBRÁT
Oddíl o agonistech PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor) alfa receptorů nazveme záměrně generickým názvem 
jednoho ze zástupců, protože ostatní aktuálně na českém trhu 

 Tab. 1  Cílové hodnoty plazmatických lipidů a lipoproteinů

Riziko Nízké Středně zvýšené Vysoké Velmi vysoké Extrémní 
LDL-C (mmol/l) < 3,0 < 2,6 

a snížení o nejméně 50 % 
hodnot před léčbou

< 1,8 
a snížení o nejméně 50 % 
hodnot před léčbou

< 1,4 
a snížení o nejméně 50 %  
hodnot před léčbou

< 1,0

non- HDL-C (mmol/l) < 3,8 < 3,4 < 2,6 < 2,2 < 1,8
apoB (g/l) - < 1,0 < 0,8 < 0,65 -

apoB – apolipoprotein B; LDL-C – cholesterol transportovaný lipoproteiny s nízkou hustotou; non-HDL-C – cholesterol obsažený v potenciálně atero-
genních lipoproteinových částicích
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nejsou dostupné. PPAR  alfa je transkripční faktor regulovaný vol-
nými mastnými kyselinami, jež působí jako hlavní regulátor me-
tabolismu jaterních lipidů a lipoproteinů, včetně zvýšené oxidace 
mastných kyselin a snížené syntézy mastných kyselin, apoC-III, 
triglyceridů (TG) a VLDL, zatímco aktivitu lipoproteinové lipázy 
zvyšuje.12/ I přes nedávný neúspěch posledního z testovaných fi-
brátů, pemafibrátu 13/, je nadále možné, že některým pacientům 
s perzistentní hypertriglyceridemií (nad 2,3 mmol/l) při léčbě sta-
tiny fenofibrát sníží riziko aterotrombotických komplikací. Tito 
nemocní budou charakterizováni dalším poklesem koncentrace 
non-HDL-C a apoB po zařazení fenofibrátu do léčby. Tento efekt 
se jeví jako značně individuální a tedy je nutné jej ověřit u kon-
krétního nemocného. 

OMEGA-3 MASTNÉ KYSELINY 
Ačkoli omega-3 mastné kyseliny přitahují pozornost jako hypo-
lipidemika po dekády, nemáme v současnosti v Česku žádného 
zástupce této lékové třídy. Konzistentní doklad podporující jejich 
použití máme pouze pro ethylester kyseliny eikosapentaenové 
(EPA), který ve studii REDUCE-IT snížil výskyt sledovaných vas-
kulárních událostí o 25 %.14/ Tento efekt byl ale vlivem na lipidy 
zprostředkovaný pouze z menší části. Významnější pravděpodob-
ně byly vlivy protizánětlivé nebo antitrombogenní.  Žádný z do-
stupných přípravků omega-3 mastných kyselin v ČR nemá dů-
kazy o vlivu na aterotrombogenní riziko a suplementaci těmito 
dostupnými přípravky nedoporučujeme ani z hlediska ovlivnění 
lipidů ani jako strategii snížení vaskulárního rizika. 

V nedávné době bylo dokonce ze systematických přehledů a me-
ta-analýz randomizovaných klinických studií (zahrnujících více 
než 80 000 pacientů) zjištěno na dávce závislé zvýšené riziko 
vzniku fibrilace síní u pacientů s již existujícím kardiovaskulár-
ním onemocněním nebo u pacientů s kardiovaskulárními riziko-
vými faktory, kteří užívali omega-3 mastné kyseliny, v porovnání 
s pacienty užívajícími placebo. Pozorované riziko vzniku fibrilace 
síní bylo nejvyšší při dávce 4 g/denně. Doporučená denní dávka 

omega-3 mastných kyselin u různých doplňků stravy se pohybuje 
převážně mezi 600–1000 mg. Při dodržování doporučených dá-
vek by tedy pacienti neměli dosáhnout na nejvíce rizikovou dávku 
4 g denně. SÚKL upozorňuje pacienty, kteří užívají tyto doplňky 
stravy, že nesmí překračovat doporučené dávkování.15/

NOVÁ LÉČIVA SNIŽUJÍCÍ LDL-C

TERAPIE OVLIVŇUJÍCÍ PCSK9
Zkušenosti z alirokumabem i evolokumabem získané za více než 
pět let jejich používání v klinické praxi jsou velmi dobré a potvrzují 
výsledky klinických studií. Jejich podáváním dosahujeme ve velké 
většině případů redukce LDL-C o 50 a více %.16,17/ Další možnost 
inhibice proprotein konvertázy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) 
představuje inklisiran. Jde o fragment dvoušroubovicové in-
terferující RNA, který je po subkutánním podání díky konjugaci 
s N-acetylgalaktosaminem specificky vychytáván hepatocyty. 
Inklisiran působí v cytoplazmě a omezuje translaci mesengerové 
RNA pro PCSK9 a tím produkci proteinu. Výsledkem je prodlou-
žení životnosti LDL-receptorů na povrchu jaterní buňky prová-
zené poklesem koncentrace LDL-C o 45–50 %.18/ Modifikace 
RNA bazí inklisiranu umožňuje velmi dlouhé biologické působení 
a dávkování léčiva subkutánní injekcí v intervalu 1× za 6 měsíců. 
Ve vývoji jsou perorální inhibitory PCSK9 představované synte-
tickými makrocyklickými sloučeninami schopnými interferovat 
s vazebnou doménou PCSK9 pro LDL-receptor. V studiích 2. fáze 
autoři dokumentovali až 60% pokles hladiny LDL-C při denním 
podávání 30 mg látky označené kódem MK-0616.19/

BEMPEDOOVÁ KYSELINA
Další praktickou možností ovlivnění LDL-cholesterolemie je ky-
selina bempedoová. Jde o inhibitor adenosintrifosfát-citrát lyázy, 
enzymu, který stojí v biosyntetické kaskádě reakcí intracelulární 
tvorby cholesterolu o několik kroků nad místem působení stati-
nů – HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A) reduk-
tázou. Bempedoová kyselina se podává jako proléčivo, k jehož 

Obr. 1  Terapeutický algoritmus pro snižování LDL-C

Vyhodnocení KV rizika Vstupní hladina LDL-C Indikace pro farmakoterapii?

Definovat cílovou hodnotu

Cílová hladina LDL-C dosažena?Kontrola lipidogramu 1× ročně,
v případě nutnosti častěji

Kontrola lipidogramu 1× ročně,
v případě nutnosti častěji Cílová hladina LDL-C dosažena?

Přidat ezetimib

Vysoce účinný statin v maximální/
maximálně tolerované dávce

Modifikace rizikových faktorů, 
zobrazovací metody (subklinická 

ateroskleróza)
Rekvalifikace rizika?

Změna 
životního 

stylu

Zvážit přidání inhibitoru PCSK9

Přidat 
PCSK9 

inhibitor

FH – familiární hypercholesterolemie; LDL-C – cholesterol 
transportovaný lipoproteiny s nízkou hustotou; PCSK9 –propro-
tein konvertáza subtilisin/kexin typu 9
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aktivaci dochází výlučně v hepatocytu a nikoli ve svalech. Proto 
by také tato léčba neměla vyvolávat svalové nežádoucí účinky. 
Podává se v uniformní dávce 180 mg 1× denně. U pacientů neu-
žívajících statin dokumentovaly studie poklesy LDL-C o přibliž-
ně 25 % při léčbě samotným bempedoátem a přibližně 40 % při 
kombinaci s ezetimibem.20/ V Česku mohou bempedoovou kyse-
linu předepisovat vybraní specialisté statin intolerantním pacien-
tům ve velmi vysokém a vysokém riziku při hladině LDL-C > 1,8 
resp. 2,6 mmol/l při terapii samotným ezetimibem.21/ 

NOVÁ LÉČIVA OVLIVŇUJÍCÍ HLADINY TG
Do tohoto odstavce bychom mohli zařadit vlastně i všechny 
výše uvedené léčebné možnosti, protože všechny ovlivňují kromě 
LDL-C i koncentrace dalších lipoproteinových částic a snižují tak 
koncentrace TG. V úvodu bychom měli připomenout, že TG prav-
děpodobně nemají vlastní aterogenní potenciál, ale slouží jako 
dobrý ukazatel zmnožení aterogenních na TG bohatých částic 
(např. VLDL a chylomikronových remnantů), které mohou dodá-
vat cholesterol pro progresi ateromu. Společnou vlastností níže 
diskutovaných terapeutických možností je ovlivnění metabolismu 
lipoproteinů v časné fázi jejich intravaskulární remodelace a tedy 
komplexní ovlivnění lipoproteinového metabolismu.

INHIBITORY APOLIPOPROTEINU C3
Apolipoprotein C3 (apoC3) je potentním inhibitorem lipoprotei-
nové lipázy, enzymu zodpovědného za hydrolýzu TG v lipoprotei-
nech bohatých na TG. Jeho inhibicí dosahujeme zvýšení lipolytic-
ké aktivity enzymu a také zvýšení clearance lipoproteinů cestou 
LDL-receptoru. V Česku je k dispozici antisense oligonukleotid 
(ASO) volanesorsen interferující s translací proteinu apoC3 spe-
cifickou interakcí s jeho mRNA. Jeho podávání v subkutánních 
injekcích (1× týdně, po 3měsících každé 2 týdny) snižuje hladiny 
TG u pacientů s familiárním chylomikronemickým syndromem 
až o 80 %. Závažným nežádoucím účinkem je trombocytopenie, 
proto je nutné u pacientů počet trombocytů sledovat nejméně 
1× za 2 týdny, a to v závislosti na počtu trombocytů.22/ U paci-
entů však představuje tato nová terapie první skutečně účinnou 
terapeutickou možnost. Konjugací ASO proti mRNA pro apoC3 
s N-acetylgalaktosaminem byl vytvořen olezarsen, který nyní 
prochází rozsáhlým výzkumným programem.23/

INHIBITORY ANGPTL3
Angiopoetin-like 3 protein (ANGPTL3) je další z inhibitorů lipo-
proteinové a endoteliální lipázy a má další poznané funkce (např. 
role v angiogenezi a endoteliální reparaci). Jeho inhibicí dosáh-
neme komplexního vlivu na plazmatické lipidové spektrum, jak 
dokumentovali autoři studie zkoumající různé dávky monoklo-
nální protilátky proti ANGPTL3 evinakumabu. Ta se specificky 
váže na ANGPTL3 a tím zvyšuje celkovou lipolytickou aktivitu. 
Kromě příznivého vlivu na hladiny TG vede podávání evinakuma-
bu v intravenózní infuzi v dávce 15mg/kg 1× měsíčně k význam-
nému příznivému ovlivnění celého lipoproteinového spektra.24/ 
Evinakumab je schválen pro podávání pacientům s homozygotní 
familiární hypercholesterolemií na základě studie ELIPSE.25/ V té 
byl LDL-C evinakumabem významně snížen i u pacientů s téměř 

nedetekovatelnou zbytkovou aktivitou LDL-receptoru, protože 
na rozdíl od např. statinů, bempedoové kyseliny, PCSK9 terapií či 
ezetimibu není hypolipidemický efekt evinakumabu zprostředko-
ván LDL-receptorovou cestou.

NOVÉ TERAPIE SNIŽUJÍCÍ HLADINY LP(A)
Lipoprotein (a) [Lp(a)] je dlouhou dobu známý samostatný ne-
závislý rizikový faktor aterotrombotických cévních komplikací. 
Tvoří jej částice LDL s připojeným (variabilně dlouhým) pepti-
dovým řetězcem apoproteinu (a). Přibližně 20 % populace má 
zvýšenou hladinu Lp(a). Ta je determinována z téměř 90 % gene-
ticky a není možné ji ovlivnit změnou životního stylu či dietou.26/ 
Z dostupných terapií koncentraci Lp(a) snižují monoklonální pro-
tilátky proti PCSK9 maximálně o 25–30 %.27/ Proto vítáme nově 
otevírané možnosti ovlivnění Lp(a) inovativními RNA terapiemi. 
Ve 3. fázi klinického zkoušení se nachází ASO pelacarsen, který 
na principu komplementarity bazí omezuje translaci mRNA pro 
apoprotein (a). Jeho subkutánní podávání snižuje hladiny Lp(a) 
až o 90 %.28/ Další možnost představuje malá interferující RNA 
olpasiran působící na obdobném principu jako inklisiran. Dlouhé 
intracelulární působení olpasiranu umožňuje prodloužení dávko-
vacího intervalu subkutánně podávaného léčiva na 1× za 3 mě-
síce.29/ Tyto cílené terapie pomohou prokázat, zdali genetická, 
experimentální a observační data ukazující na úlohu Lp(a) v pa-
togenezi aterotrombózy budou podpořeny i příznivým ovlivněním 
prognózy. Na to odpoví studie HORIZON s pelacarsenem a studie 
OCEAN(a)-OUTCOMES z olpasiranem, které právě probíhají.

Nové terapie ovlivňující primárně metabolismus na TG bohatých 
částic směřují k využití u pacientů s méně běžnými geneticky 
podmíněnými poruchami lipidového metabolismu. S ohledem 
na šíři spektra jejich účinku, který v konečném důsledku zasáhne 
i do tvorby LDL částic, mají potenciálně široké použití. To doku-
mentuje příklad evinakumabu, registrovaného k použití u homo-
zygotních pacientů s familiární hypercholesterolemií. V každém 
případě představují tyto nové terapeutické možnosti vítanou šan-
ci pro nemocné, jimž jsme dosud neměli mnoho co nabídnout. 

Farmakoterapeutické možnosti ovlivnění dyslipidemie se významně 
rozšiřují. Hypolipidemická léčba testuje obecné nové farmakotera-
peutické principy (RNA terapie, možnosti perorálního podávání pro-
teinové terapie) a v oblasti dyslipidemie probíhá dokonce testování 
možností vyléčení metabolických onemocnění. Principy využívající 
genovou editaci s využitím systémů CRISPR Cas9 aktuálně prochá-
zejí prvními fázemi klinického zkoušení.30/ Velmi pravděpodobně 
se dočkáme doby, kdy bude možné pacientům nabídnout možnost 
jednorázové terapie doživotně zlepšující jejich lipoproteinový profil 
a riziko aterosklerotických cévních onemocnění. 
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