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Základními léky ke snížení LDL-cholesterolu jsou statiny: ty mají nejvíce důkazů o tom, že snižují jak LDL-cholesterol, tak i kar-
diovaskulární příhody a mortalitu. Lékem druhé volby ke snížení LDL-cholesterolu (do kombinace se statiny) je ezetimib. V le-
tošním roce byla publikována studie IMPROVE-IT která prokázala, že přidání ezetimibu ke statinu má i klinický dopad – pokles 
kardiovaskulárních příhod. Zcela novou skupinou hypolipidemik jsou PCSK9-inhibitory, z nichž první dva jsou již schváleny 
evropskou lékovou agenturou ke klinickému použití.
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New options in the treatment of hypercholesterolaemia

Statins are the key drugs for LDL-cholesterol lowering: they have a lot of evidences that they decrease not only cholesterol, but 
also cardiovascular events and mortality. Second-line choice for lowering LDL-cholesterol is ezetimibe, which is intended to com-
bination with statins. This year were published results of IMPROVE-IT study which showed that addition of ezetimibe to statin has 
also clinical benefit – decrease of cardiovascular events. New lipid-lowering drugs are PCSK9-inhibitors, first two of which were 
already approved for clinical use.
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Úvod
Zvýšená hladina LDL-cholesterolu je jed-

ním z hlavních rizikových faktorů pro rozvoj 

kardiovaskulárních onemocnění, především 

ischemické choroby srdeční. Snižování hladiny 

LDL-cholesterolu pak je jedním z nejúčinnějších 

způsobů, jak toto riziko snižovat. Základními 

léky ke snížení LDL-cholesterolu jsou dnes sta-

tiny: je prokázáno, že snížením LDL-cholesterolu 

pomocí statinů o 1 mmol/l se sníží kardiovasku-

lární příhody o 20–25 % (1, 2). Dalším lékem ke 

snížení LDL-cholesterolu je ezetimibe, který je 

určen především do kombinace ke statinům (3). 

A co je v léčbě hypercholesterolemie nového? 

V roce 2015 jsou předmětem odborných článků 

a diskuzí na toto téma 2 oblasti: 1. nové infor-

mace o ezetimibu; 2. léky ze zcela nové skupiny 

hypolipidemik (PCSK9-inhibitory), schválené 

Evropskou lékovou agenturou.

Ezetimib a jeho vliv  
na klinické příhody

Ačkoliv ezetimib používáme ke snížení 

LDL-cholesterolu již řadu let, do roku 2015 stále 

chyběl důkaz pro to, že jeho přidání ke statinu 

ovlivní také kardiovaskulární příhody. V loňském 

roce byly konečně publikovány výsledky studie 

IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: 

Vytorin Efficacy International Trial) (4). Tato stu-

die dala odpověď na otázku, zda přidání eze-

timibu ke statinu sníží nejen LDL-cholesterol, 

ale i kardiovaskulární morbiditu a mortalitu. Do 

studie bylo zařazeno celkem 18 134 pacientů 

do 10 dnů po akutním koronárním syndromu, 

starší 50 let, jejichž LDL-cholesterol byl mezi 

1,3–3,2 mmol/l. Podrobnosti o designu celé stu-

die lze nalézt v příslušné literatuře (5). Všichni byli 

léčeni 40 mg simvastatinu, k tomu polovina do-

stala 10 mg ezetimibu, druhá polovina placebo. 

Kombinací simvastatinu s ezetimibem se snížil 

LDL-cholesterol na 1,4 mmol/l, při kombinaci 

simvastatinu s placebem bylo dosaženo LDL-

cholesterolu 1,8 mmol/l. Ve větvi léčené kombi-

nací simvastatinu s ezetimibem se snížil počet 

kardiovaskulárních příhod o 6,4 % (HR 0,936, CI 

0,89, 0,99) ve srovnání s větví léčenou mono-

terapií 40 mg simvastatinu, rozdíl mezi oběma 

skupinami byl statisticky významný (p < 0,016). 

Přidáním ezetimibu se nezvýšil počet nežádou-

cích příhod. Studie IMPROVE-IT tedy prokázala, 

že u pacientů v sekundární prevenci vede i další 
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snížení LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l „nesta-

tinovým hypolipidemikem“ ke zlepšení jejich 

prognózy.

Při analýze podskupin pacientů se pak mimo 

jiné ukázalo, že z přidání ezetimibu k simvasta-

tinu měli větší profit diabetici než nediabetici, 

rozdíl mezi oběma podskupinami byl statisticky 

významný (p = 0,023). Na kongresu Evropské 

kardiologické společnosti v Londýně na přelomu 

srpna a září 2015 pak byly prezentovány výsled-

ky subanalýzy, zaměřené právě na nemocné 

s diabetes mellitus (www.escardio.org/ESC2015).

Ve studii bylo 27 % diabetiků, ti měli již 

na počátku studie nižší LDL-cholesterol, HDL-

cholesterol a vyšší triglyceridy než nediabetici 

(Tab. 1). Přidání ezetimibu k simvastatinu vedlo 

u diabetiků k statisticky významně většímu adi-

tivnímu snížení LDL-cholesterolu než u nediabe-

tiků (Tab. 2). U nemocných s diabetes mellitus 

léčených kombinací simvastatin + ezetimibe se 

snížily kardiovaskulární příhody o 14 % (HR 0,86; 

CI 0,87; 0,94), ve skupině pacientů bez diabetu se 

přidáním ezetimibu k simvastatinu snížil počet 

klinických příhod o 2 % (HR 0,98; CI 0,91; 1,04); 

rozdíl mezi diabetiky a nediabetiky byl statistic-

ky významný (p = 0,023) (Tab. 3). Výsledky této 

subanalýzy tedy prokazují, že z přidání ezetimibu 

ke statinu u nemocných v sekundární prevenci 

profitují více nemocní s diabetes mellitus. Jaká 

jsou možná vysvětlení této skutečnosti?

a)	 �Diabetici ve studii IMPROVE-IT byli ve vyšším 

výchozím riziku než pacienti bez diabetu.

b)	 �U diabetiků vedlo přidání ezetimibu k většímu 

snížení LDL-cholesterolu než u nediabetiků. 

Ostatně i výsledky některých jiných studií 

prokázaly, že ezetimibe snižuje koncentraci LDL-

cholesterolu více u diabetiků než u osob bez 

diabetu (6) a že ezetimib může příznivě ovliv-

ňovat diabetickou dyslipidemii a zkracovat po-

stprandiální hyperlipidemii (7, 8).

PCSK9-inhibitory
PCSK9 je zkratka pro protein (resp. enzym) 

s názvem „proprotein konvertáza subtilisin-kexin 

typ 9“, který je přítomen v celé řadě tkání, přede-

vším pak v játrech. Je secernován do krve a má 

zásadní vliv na rychlost odstraňování částic LDL, 

nesoucích LDL-cholesterol, z krevního oběhu.

Mechanizmus eliminace LDL-částic z krve 

a fyziologická úloha PCSK9: za fyziologických 

okolností je většina částic LDL z krve elimino-

vána v játrech: částice LDL jsou navázány na 

tzv. LDL-receptor na povrchu hepatocytů a celý 

tento komplex je internalizován. LDL-částice je 

poté degradována v lysozymech, zatímco LDL-

receptor se vrací na povrch buňky, kde váže další 

LDL-částici (obr. 1). Pokud se ale na LDL-receptor 

na povrchu hepatocytu naváže také PCSK9, je 

takto „označený“ komplex po internalizaci de-

gradován v lysozymech jako celek – je degrado-

vána nejen částice LDL, ale i LDL-receptor. PCSK9 

tedy snižuje počet funkčních LDL-receptorů na 

povrchu hepatocytů a tím zpomaluje eliminaci 

částic LDL z krve (9). Od poznání tohoto mecha-

nizmu byl již krok ke snaze nějakým způsobem 

zablokovat činnost PCSK9 a eliminaci LDL-částic 

z krve tak urychlit, což by snížilo hladinu LDL-

cholesterolu.

Inhibice funkce PCSK9: Inhibici PCSK9 lze 

docílit několika způsoby, z nichž nejslibnější se 

zatím jeví podávání monoklonálních protilátek 

proti cirkulujícímu PCSK9 v krvi. Protilátka se 

naváže na PCSK9 a zablokuje tím jeho funk-

ci, takže LDL-receptory nejsou v lysozomech 

degradovány, jejich počet se zvýší a zrychlí se 

eliminace LDL-částic z krve. Tím se sníží hladi-

na LDL-cholesterolu přibližně o 50 % (10–12). 

PCSK9- inhibitory navíc snižují (na rozdíl od sta-

tinů) až o 30 % i hladinu lipoproteinu(a), kterou 

zatím nedovedeme ovlivnit žádným dostupným 

hypolipidemikem (11, 13). Vliv PCSK9 inhibitirů na 

krevní lipidy je uveden v tabulce 4. Monoklonální 

protilátky proti PCSK-9 se podávají v podkožní 

injekci obvykle jednou za 2–4 týdny a jsou velmi 

dobře tolerovány.

Klinické studie  
s PCSK9-inhibitory

V současné době probíhají poslední fáze 

klinických zkoušek se třemi preparáty obsa-

hujícími monoklonální protilátku proti PCSK9: 

alirocumab (Regeneron Pharmaceuticals and 

Tab. 1.  Studie IMPROVE-IT: krevní lipidy před zahájením hypolipidemické terapie
Diabetes mellitus
(N = 4,933 osob)

Bez diabetu
(N = 13,202 osob)

p

LDL-cholesterol 2,3 mmol/l 2,5 mmol/l < 0,001*

HDL-cholesterol 1,0 mmol/l 1,1 mmol/l < 0,001*

Triglyceridy 1,5 mmol/l 1,3 mmol/l < 0,001*

Legenda: * – statisticky významný rozdíl

Tab. 2.  Studie IMPROVE-IT: rozdíly v hladině krevních lipidů u diabetiků a nediabetiků při léčbě kombinací 
simvastatin 40 mg + ezetimib 10 mg

Diabetes mellitus
(N = 4,933 osob)

Bez diabetu
(N = 13,202 osob)

p

LDL-cholesterol -0,43 mmol/l -0,37 mmol/l 0,03*

HDL-cholesterol +0,01 mmol/l +0,01 mmol/l 0,30

Triglyceridy -0,13 mmol/l -0,09 mmol/l 0,59

Legenda: * – statisticky významný rozdíl; Adjustováno na placebo

Tab. 3.  Studie IMPROVE-IT: kardiovaskulární příhody
HR

(poměr rizik)
Placebo + 

simvastatin
Ezetimibe + 
simvastatin

p 
(DM ano × DM ne)

KV úmrtí
DM ne 1,03 5,3 % 5,3 %

0,57
DM ano 0,96 11,2 % 11,7 %

Infarkt myokardu
DM ne 0,93 12,7 % 12,0 %

0,028*
DM ano 0,76 20,8 % 16,4 %

Ischemická CMP
DM ne 0,91 3,4 % 3,2 %

0,031*
DM ano 0,61 6,5 % 3,8 %

Úmrtí na KV příhodu + 
IM + ischemická CMP

DM ne 0,96 17,7 % 17,0 %
0,016*

DM ano 0,80 29,9 % 24,9 %

Legenda: * – statisticky významný rozdíl; KV – kardiovaskulární; IM - infarkt myokardu; CMP – cévní mozková příhoda. 
Údaje jsou uvedeny v % osob s příhodou v průběhu studie v podskupinách pacientů s diabetem a bez diabetu.

Tab. 4.  Vliv PCSK9-inhibitorů na krevní lipidy 
a lipoproteiny (změna závisí na dávce a frekvenci 
podávání)
Parametr Změna v %
Celkový cholesterol -25 až -39 %

LDL-cholesterol -40 až - 66 %

HDL-cholesterol +5 až +9 %

Triglyceridy -8 až -20 %

Non-HDL-cholesterol -37 až -56 %

Apolipoprotein B -30 až -55 %

Lipoprotein(a) -20 až -33 %

http://www.escardio.org/ESC2015
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Sanofi), evolocumab (Amgen) a bococizumab 

(Pfizer). Podávají se většinou jako „on-top“ te-

rapie pacientům, kteří již užívají statiny a u kte-

rých se nedaří ani maximální tolerovanou dáv-

kou statinů dosáhnout cílové hodnoty LDL-

cholesterolu (14). Cílovou skupinou jsou proto 

především nemocní s familiární hypercholes-

terolemií (15, 16), dále pak nemocní s jinou pří-

činou hypercholesterolemie ve velmi vysokém 

riziku a v monoterapii byly PCSK9-inihbitory 

podávány s úspěchem pacientům netolerují-

cím léčbu statiny (17–20). Podle předběžných 

výsledků PCSK9-inhibitory snižují již po prv-

ním roce podávání i počty kardiovaskulárních 

příhod (21, 22) a léčba se jeví jako nejen velmi 

účinná, ale i bezpečná (16, 23). Podle meta-

analýzy klinických studií s PCSK9-inhibitory, 

která zahrnuje přes 10 000 pacientů, se LDL-

cholesterol snížil v průměru o 47 % a snížila 

se i kardiovaskulární a celková mortalita (23). 

Vliv na klinické příhody je však nutno brát jako 

předběžný výsledek, protože ukončené klinické 

studie neměly jako primární cíl kardiovaskulární 

klinické příhody. Jako nežádoucí účinky léčby 

jsou udávány infekty horních cest dýchacích, 

vzácně pak reakce v místě vpichu. V současné 

době již probíhají 4 studie fáze 3, které zahrnují 

více než 70 000 pacientů a které jsou cílené na 

klinické cíle – ovlivnění kardiovaskulární mor-

tality a morbidity (24).

Proces schvalování PCSK9-inhibitorů  

pro klinické použití:

Evropskou lékovou agenturou jsou již za-

registrovány a schváleny dvě monoklonální 

protilátky proti PCSK9: alirocumab (Praluent®) 

firem Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi 

a Evolocumab (Repatha™) firmy Amgen (25, 26). 

Je proto předpoklad, že by mohly být dostup-

né pro klinické využití již na konci roku 2016, 

pokud bude do té doby nastavena jejich cena 

a úhrada.

Závěr
V posledních dvou desetiletích byly stati-

ny jedinými dostupnými léky ke snížení LDL-

cholesterolu, které měly nezpochybnitelné dů-

kazy o tom, že snižují kardiovaskulární mortalitu 

a morbiditu. Statiny si své postavení nepochyb-

ně udrží i v dalších letech, rozšíří se ale možnosti 

pro léčbu kombinovanou nebo léčbu statin-in-

tolerantních pacientů. Lékem druhé volby do 

kombinace se statiny zůstane ezetimib, který již 

prokázal také svůj účinek i na klinické příhody. 

Novými léky budou PCSK9-inhibitory, určené 

jako léky další volby pro vysoce rizikové pacien-

ty, kteří nemohou dosáhnout cílových hodnot 

LDL-cholesterolu ani maximální dávkou statinů 

(nebo kombinací statin + ezetimibe) nebo kteří 

žádný statin netolerují.
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