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Novinek v oblasti dyslipidemií (DLP) máme na 

podzim roku 2019 opravdu hodně. Týkají se 

nejen vývoje léčiv ovlivňujících různé stupně 

metabolické přeměny plazmatických lipidů 

a lipoproteinů, ale také strategií léčby, a ne-

vynechávají ani léčebné cíle. Ty nově zfor-

mulovaly nové doporučené postupy, které 

připravily evropské společnosti a ve svém Sta-

novisku se k nim v ČR přihlásila i Česká spo-

lečnost pro aterosklerózu [1,2]. Vývoj nových 

léčiv k ovlivnění DLP respektuje běžné poža-

davky, především nutnost mít k dispozici jed-

noznačné důkazy o jejich bezpečnosti a účin-

nosti. Proces klinického hodnocení se změnil 

a do praxe se dostává jen zlomek z testova-

ných molekul. Nedávné zkušenosti nás pou-

čily, že v oblasti terapie modifi kující lipidy 

nelze předpokládat prospěch ve smyslu sní-

žení rizika cévních komplikací pouze na zá-

kladě zhodnocení změn lipidových koncent-

rací či dalších laboratorních ukazatelů. V tomto 

textu je přehledný souhrn údajů k ně kte rým 

z nových léčiv ovlivňujících lipidový metabo-

lizmus. Předem je třeba se laskavému čtenáři 

omluvit, protože nejde o přehled ani zdaleka 

kompletní. Zaměříme se nejen na úplné no-

vinky, které teprve procházejí klinickým tes-

továním, ale připomeneme i ně kte ré etab-

lované, ale v ČR zatím nepoužívané léčebné 

postupy.

Souhrn

Hypolipidemická léčba je součástí prevence i léčby cévních onemocnění způsobených aterosklerózou. Nové směry strategií k modifi kaci metabolizmu plaz-

matických lipoproteinových hladin potřebujeme s ohledem na nové poznatky, které snižují cílové hodnoty aterogenních lipidů stále níže i s ohledem na rozši-

řující se populaci nemocných, jimž existující léčebné postupy nelze nabídnout. Rozšiřuje se spektrum stávajících léčiv (nové statiny), přicházejí farmakologické 

úpravy (rekombinantní lipoproteiny s navázanými statiny), zdokonalené formy používaných léčiv (selektivní modulátory PPARalfa receptorů). Mezi nové po-

stupy řadíme i fi xní kombinace zavedených léčiv zlepšující adherenci a intenzifi kující lipidy modifi kující účinky (statin + ezetimib). Do portfolia hypolipidemik 

patří dnes i monoklonální protilátky proti PCSK9 (PCSK9 inhibitory). Hlavním směrem budoucího vývoje je bio technologie využívající principu tzv. antisense 

terapie, tedy použití specifi ckých oligonukleotidových sekvencí blokujících translaci vybraného proteinu. Tyto cílené terapie cílící např. proti apolipoproteinu B, 

apolipoproteinu CIII či lipoproteinu (a) se nacházejí v různé fázi klinických testů. Podobný (ale nikoli totožný) princip představuje využití RNA silencingu –  inter-

ference s genovou expresí pomocí krátkých úseků dvoušroubovicové RNA (např. inclisiran –  siRNA proti PCSK9). Novinkami v oblasti hypolipidemické farmako-

terapie u nás mohou být i inhibitory mikrosomálního triglyceridy transferujícího proteinu (schváleného pro použití u homozygotů familiární hypercholestero-

lemie a experimentálně též u familiární chylomikronemie). Zcela nově se testuje malá molekula –  inhibitor ATP citrát lyázy, kyselina bempedová, snižující LDL 

cholesterol o dalších 20 % nad rámec redukce dosažitelné statinem. Všechny uvedené nové směry musí směřovat ke společnému hlavnímu cíli –  poklesu vý-

skytu kardiovaskulárních a gastrointestinálních komplikací dyslipidemie. K průkazu těchto účinků směřuje také klinický výzkum.
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News in the treatment of dyslipidaemia

Abstract

Lipid-lowering treatment is a part of the prevention and treatment of vascular diseases caused by atherosclerosis. We need new strategies for modifying 

plasma lipoprotein levels in light of new fi ndings that reduce target lipid levels even further, as well as the growing population of patients for whom existing 

treatments cannot be off ered. The spectrum of existing drugs (new statins) is widening; pharmacological treatments (recombinant lipoprotein-bound statins) 

and improved forms of established drugs (selective PPARalpha receptor modulators) are coming. The new procedures include fi xed combinations of established 

drugs improving adherence and intensifying the lipid-modifying eff ects (statin + ezetimibe). The portfolio of lipid-lowering therapies today also includes mo-

noclonal antibodies against PCSK9 (PCSK9 inhibitors). The main direction of future development is biotechnology using the principle of antisense therapy, i.e. 

the use of specifi c oligonucleotide sequences blocking the translation of the selected protein. These targeted therapies targeting, for example, apolipopro-

tein B, apolipoprotein CIII or lipoprotein (a) are in various stages of clinical trials. A similar (but not identical) principle is the use of RNA silencing - interference 

with gene expression using short stretches of double-stranded RNA (e.g. inclisiran siRNA against PCSK9). Innovations in the fi eld of hypolipidaemic pharma-

cotherapy in our country may also include inhibitors of microsomal triglyceride transfer protein (approved for use in homozygotes for familial hypercholeste-

rolaemia and experimentally also for familial chylomicronaemia). The small molecule ATP citrate lyase inhibitor, bempedoic acid, decreases LDL-C by a further 

20% over and above the reduction achievable by a statin. All these new directions must be directed toward the common main goal of reducing the incidence 

of cardiovascular and gastrointestinal complications of dyslipidaemia. Clinical research also aims to prove these eff ects.
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je schválen i v ČR pro léčbu homozygotů FH 

(nebo heterozygotů s homozygotním feno-

typem) pro použití v kombinaci s ostatními 

možnostmi LDL-c snižujících terapií vč. lipo-

proteinové aferézy. Jeho použití limituje velmi 

vysoká cena. 

Nová perorální hypolipidemika 
v klinickém testování 
Selektivní modulátory 
PPAR alfa receptorů
Na dlouho užívané fi bráty (agonisty nitroja-

derných receptorů PPAR alfa) navazuje kon-

cept ovlivnění lipidového metabolizmu pro-

střednictvím regulace funkce peroxisomal 

proliferator-activated receptorů (PPAR), tzv. 

selektivní modulátory PPAR (SPPARM). Cílem 

vývoje těchto látek je zvýšení žádoucí účin-

nosti za současného potlačení nežádoucích 

reakcí agonizace ostatních subtypů PPAR 

(gama, delta). Navíc by SPPARM měly mít lepší 

tkáňovou specifi citu [8]. První selektivní modu-

látor PPAR alfa –  pema-fi brát (K-877) postoupil 

do třetí fáze klinických zkoušek. První výsledky 

srovnávající feno- a pemafi brát ukazují na roz-

díly v účinnosti i spektru dalších efektů, které 

naznačují možné budoucí využití třídy SPPARM 

alfa modulátorů u pa cientů s inzulinovou rezis-

tencí a nealkoholickým steatotickým jaterním 

onemocněním (NAFLD) [9].

Omega-3 mastné kyseliny
Omega-3 mastné kyseliny (MK) rozhodně 

nepatří mezi novinky. V gramových dáv-

kách denně snižují koncentrace TG, a proto 

se tradičně řadí mezi hypolipidemika, jak-

koli ovlivňují celou řadu dalších dějů důle-

žitých v procesu aterogeneze (zánětlivá od-

pověď, trombogeneze apod.) Pozornost si 

omega-3 MK zasloužily publikací výsledků 

studie REDUCE-IT [10]. Studie zařadila 

8 179 velmi vysoce rizikových osob (> 70 % 

s anamnézou kardiovaskulární (KV) onemoc-

nění, 60 % diabetiků). Všichni museli navíc 

splnit podmínku vyšších TG (medián jejich 

koncentrace při zahájení byl 2,44 mmol/ l). 

Jako zástupce omega-3 MK byl použit etyl 

ester EPA (E-EPA, icosapent etyl) –  vysoce pu-

rifi kovaný derivát EPA s lepší bio logickou do-

stupností. Použitá dávka byla vyšší než v dříve 

provedených studiích –  4 g denně rozdělené 

do dvou dávek. Relativní riziko primárního sle-

dovaného cíle (KV úmrtí, infarkt myokardu, 

cévní mozková příhoda, revaskularizace, ne-

stabilní angina pectoris) bylo ve srovnání s pla-

cebem sníženo o 25 % (KV příhoda se vyskytla 

Hypolipidemika schválená 
pro klinické použití
V ČR zatím není k dispozici poslední přírůstek 

do rodiny statinů, pitavastatin. Co nabízí 

nového ve srovnání s běžně užívanými sta-

tiny? Ve srovnání s atorvastatinem mírně příz-

nivější ovlivnění koncentrací HDL cholesterolu 

(HDL-c) při srovnatelné kontrole hladin LDL 

cholesterolu (LDL-c) [3]. Navíc studie sledující 

diabetiky 2. typu naznačily možnost pozitiv-

ního působení pitavastatinu na renální funkce; 

rovněž se zdá mírně příznivější vliv pitavasta-

tinu na glukózovou homeostázu a riziko vzniku 

diabetu ve srovnání s ostatními statiny [4]. 

Kdyby nic dalšího, pitavastatin by mohl roz-

šířit portfolio „silných“ statinů (umožňujících 

redukci LDL-c o nejméně 40 %), a být tak další 

možností pro pa cienty netolerující současně 

dostupné přípravky. Zatím však jeho uvedení 

na trh v ČR plánováno není.

Aktuálně se tak v klinické praxi můžeme 

„těšit“ z novinek v oblasti statinů v podobě 

jejich zařazení do fi xních kombinací. Kromě 

fi xních kombinací s ezetimibem, které po-

silují LDL-c snižující efekt a v poslední době 

je máme k dispozici i s vysoce účinnými sta-

tiny (atorvastatin a rosuvastatin), využíváme 

fi xní kombinace (simva)statin + fenofi brát 

u pa cientů s hypertriglyceridemií i přes reži-

mová opatření a monoterapii statinem. S vý-

hodou lze použít i fi xní kombinace statinů 

s antihypertenzivy –  kromě dvojkombinace 

atorvastatin + amlodipin (etablované na trhu 

již delší dobu) máme k dispozici i trojkombi-

naci perindopril + amlodipin + atorvastatin in-

spirovanou úspěšnou studií ASCOT a vhodnou 

pro široké spektrum pa cientů s DLP a hyper-

tenzí. Pro iniciaci terapie se jako vhodná volba 

jeví kombinace  atorvastatin + perindopril při-

nášející opět výhodu možnosti kontroly adhe-

rence ke statinu prostřednictvím měření krev-

ního tlaku. V nejbližší době se spektrum fi xních 

kombinací k intervenci DLP a hypertenze roz-

šíří o další dvojkombinaci rosuvastatin + val-

sartan. V souhlase s doporučenými postupy lze 

opakovat, že zařazení fi xní kombinace má být 

preferováno vždy, když je taková kombinace 

k dispozici, neboť jde o nejjednodušší způsob 

posílení adherence k terapii [5].

Inhibitory mikrozomálního 
triglyceridy transferujícího proteinu 
(MTP)
V ČR se nám opět dostává možnosti indikace 

specifi ckého inhibitoru MTP lomitapidu. MTP 

zprostředkovává přenos lipidů na apolipopro-

tein B a zodpovídá tak za postprandiální tvorbu 

chylomikronů ve střevní mukóze a dalších na 

triglyceridy (TG) bohatých částic vznikajících 

v hepatocytu (což jsou také místa maximální 

exprese MTP). V současnosti je jediným, regu-

látory schváleným, zástupcem této lékové třídy 

lomitapid (Lojuxta®). Lomitapid nevyžaduje 

zapojení LDL-receptoru (na rozdíl od většiny 

ostatních terapií) a je tedy vhodný i pro tzv. 

receptor-negativní homozygoty familiární hy-

percholesterolemie (FH) (pa cienty, kteří nemají 

vůbec žádný detekovatelný protein odpoví-

dající LDL-receptoru). Lomitapid má po per-

orálním podání relativně malou systémovou 

bio logickou dostupnost (kolem 7 % s ohledem 

na velký fi rst-pass eff ect při průchodu játry), 

do jeho metabolizace je zapojeno více izo-

enzymů cytochromu P450 (nejvíce CYP3A4), 

současně působí jako inhibitor těchto enzymů 

i p-glykoproteinu [6].

Úvodní dávka lomitapidu 5 mg je ve 2tý-

denních intervalech zvyšována o 10 mg dle 

tolerance až k cílové maximální dávce 60 mg 

denně. Většina pa cientů uvádí zejména při 

úvodu terapie dyspeptické obtíže, které se 

ale významně méně vyskytují u těch řádně 

dodržujících dietní režim (omezení příjmu 

tuků v dietě snižuje steatoreu). Pozitivní je 

i zjištění dlouhodobých studií, které proká-

zaly stabilizaci zvýšeného obsahu jaterního 

tuku přibližně po 26 týdnech podávání bez 

další progrese jaterní steatózy [7]. Lomitapid 

49% pokles LDL-c proti vstupní hodnotě ve srovnání s placebem (47% snížení při evi-

nacumabu ve srovnání s 2% vzestupem v placebové větvi; p < 0,0001) 

absolutní změna LDL-c u léčených evinacumabem dosáhla 3,4 mmol/l ve srovnání 

s placebem (3,5 mmol/l pokles při evinacumabu vs. pokles o 0,08 mmol/l v placebové 

větvi; p < 0,0001) 

47 % léčených evinacumabem dosáhlo koncentrace LDL-c pod 2,6 mmol/l ve srov-

nání s 23 % v placebové větvi (nominální p = 0,0203)

LDL-c – LDL cholesterol 

Tab. 1. Vliv evinacumabu na hladiny LDL-c ve studii ELIPSE.
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pravými novými hypolipidemiky, zmínka 

o nich v sekci o hypolidpidemicích v klinickém 

testování je na místě, protože jejich klinické 

hodnocení pokračuje. A to přesto, že míra do-

kumentace jejich bio chemických i klinických 

účinků byla dostatečná k tomu, aby tyto pří-

pravky dostaly v posledních doporučeních pro 

management DLP nejvyšší úroveň doporučení 

s nejvyšší třídou důkazů [1,2]. 

PCSK9 inhibitory jsou podávány ve formě 

subkutánních injekcí jednou za 2– 4 týdny. Dáv-

kování alirocumabu je 75– 150 mg à 2 týdny, 

event. 300 mg 1× měsíčně, evolocumab je po-

dáván v dávce 140 mg á 2 týdny nebo 420 mg 

á 4 týdny.

Nebudeme se v tomto textu zabývat de-

tailním rozborem opakovaně prezentovaných 

a diskutovaných výsledků PCSK9 inhibice na 

hladiny plazmatických lipidů a lipoproteinů 

(pro přehled [15]). Připomeňme, že po při-

dání k maximální tolerované léčbě statinem 

nebo statinem s ezetimibem snižují aliro-

cumab i evolocumab koncentrace LDL-c až 

o 50– 60 %. V souladu s tím klesá i koncentrace 

apoliproteinu B a non-HDL-c, citlivých ukaza-

telů celkového aterogenního rizika spojeného 

s DLP. Velmi důležitý je efekt PCSK9 inhibitorů 

na hladiny lipoproteinu (a), ty při této léčbě 

bývají nižší až o 30 %. Všechny zmíněné příz-

nivé účinky zprostředkují studiemi dokumen-

tované snížení rizika KV komplikací [16,17].

Klinické použití PCSK9 inhibitorů určují 

především úhradové a preskripční podmínky 

platné v ČR [15]. Kromě toho, že se jedná 

o léčbu centrovou (aktuálně existuje 18 center 

zajišťujících jejich preskripci, viz např. www.

athero.cz), musí být splněna řada podmínek. 

V první řadě jde o nedostatečnou kompenzaci 

DLP charakterizovanou jako koncentrace LDL-c 

> 3 mmol/ l v kontextu sekundární prevence či 

> 4 mmol/ l u nemocných s FH v prevenci pri-

mární. To samozřejmě za předpokladu, že ne-

mocný užívá maximální (tolerovanou) léčbu 

statinem případně s ezetimibem.

Genetické studie relativně nedávno doku-

mentovaly, že defi cit proteinu podobného an-

giopoietinu 3 (ANGPTL3) chrání před atero-

sklerotickým onemocněním a označily tento 

vztah za kauzální [18]. ANGPTL3 zodpovídá za 

inhibici lipoproteinové lipázy (čímž zpomaluje 

clearance chylomikronů a lipoproteinů o velmi 

nízké hustotě (very low density lipoprotein –  

VLDL) s jejich zbytky z cirkulace), ovlivňuje 

produkci VLDL v hepatocytu a současně inhi-

buje endoteliální lipázu (ovlivňuje metaboli-

zmus HDL partikulí). Aktuálně probíhají klinické 

na jaterní buňku. Při podávání bempedové ky-

seliny se zvyšuje koncentrace kyseliny močové 

při kompetici aktivní látky o renální transportní 

mechanizmy s urátem. Stejný mechanizmus 

vede k poklesu glomerulární fi ltrace. Bempe-

dová kyselina se podává 1× denně v uniformní 

dávce 180 mg [12]. Testování probíhá v různých 

uspořádáních v posledních 5 letech a ukazuje 

slibné výsledky i v rizikových populacích s in-

tolerancí statinů. U nemocných s anamnézou 

intolerance léčených ezetimibem vedlo přidání 

bempedonátu k další redukci LDL-c o téměř 

30 %. Nejvíce informací zatím přineslo roční 

sledování účinnosti a bezpečnosti bempe-

dové kyseliny ve studii CLEAR [13]. V té autoři 

sledovali více než 2 000 velmi vysoce riziko-

vých nemocných léčených statiny –  polovina 

z nich dokonce intenzivní statinovou terapií –  

a dokumentovali velmi dobrou bezpečnost 

a toleranci léčby, která vedla k dalšímu po-

klesu LDL-c o téměř 20 %. V souladu s pozoro-

váním předchozích prací autoři uvádějí vyšší 

incidenci dny, asymp tomatické hyperurikemie 

a pa cientů s poklesem odhadované glome-

rulární fi ltrace v aktivně léčené skupině. Tyto 

negativní metabolické účinky „vyvažuje“ ten-

dence k nižšímu výskytu poruch glukózové ho-

meostázy. Zatím publikované výsledky studie 

CLEAR musíme brát jako důkaz pro možné 

využití bempedové kyseliny nejen u pa cientů 

s intolerancí statinů, ale i u těch, kteří mono-

terapií statinem nedosáhnou cílových hodnot 

LDL-c. Bempedová kyselina je navíc testována 

i ve formě fi xní kombinace s ezetimibem, která 

představuje efektivní nestatinovou možnost 

snižování LDL-c u těch s intolerancí či kontra-

indikací podávání statinu [14].

Nová parenterální 
hypolipidemika v klinickém 
testování
Oblast hypolipidemické farmakoterapie se 

stala průkopníkem bio technologických po-

stupů v kardiologii. Použití monoklonálních 

protilátek k inhibici proprotein konvertázy sub-

tilisin-kexin 9 se stalo velmi úspěšným kon-

ceptem, který se extrémně rychle dostal z vý-

zkumných laboratoří ke klinickému použití. 

Další léčiva využívají principy zásahu do pro-

cesu transkripce mRNA a následné tvorby pro-

teinu s velmi zajímavými výsledky. 

Monoklonální protilátky 
s hypolipidemickým účinkem
Přestože inhibitory proprotein konvertázy 

subtilisin-kexin 9 (PCSK9 inhibitory) nejsou 

u 17,2 % aktivně léčených a 22 % pa cientů uží-

vajících placebo). Sekundární léčebný cíl (KV 

úmrtí, infarkt myokardu, cévní mozková pří-

hoda) léčba E-EPA redukovala o 26 %. Jednot-

livé složky hodnocených cílových ukazatelů 

se rovněž při léčbě aktivní léčbou dařilo příz-

nivě ovlivnit a efekt léčby tak byl překvapivě 

konzistentní. 

Vysvětlení pozorovaného významného be-

nefi tu přidání ikospent etylu k další zavedené 

KV terapii vyvolalo řadu diskuzí a spekulací. 

Hypolipidemický efekt vysvětluje pravděpo-

dobně jenom menší část pozorovaného be-

nefi tu, významnější je pravděpodobně vliv na 

agregabilitu destiček či protizánětlivý účinek.

V souhlase s úrovní (a rozporuplností) 

důkazů se v doporučených postupech 

můžeme dočíst, že podávání omega-3 MK je 

bezpečné a jistě má být zváženo (v dávkách 

3– 4 g denně) u osob s významnou hypertri-

glyceridemií [1]. O dalším osudu omega-3 MK 

z hlediska jejich použití ke snížení KV rizika 

rozhodne další z velkých studií sledujících 

nový přípravek omega-3 MK – Epanova [11]. 

Epanova představuje směs hydrolyzovaných 

omega-3 MK, které na rozdíl od běžných for-

mulí s etyl estery EPA a kyselina dokosahe-

xaenová (DHA) nevyžadují další hydrolýzu ve 

střevě, a tím se zvyšuje jejich bio logická do-

stupnost a klesá závislost vstřebávání na dal-

ších složkách potravy. Studie STRENGTH tes-

tuje v placebem kontrolovaném uspořádání 

přidání 4 g Epanova do medikace pa cientů 

ve velmi vysokém KV riziku s hypertriglyceri-

demií v rozmezí 2– 5,6 mmol/ l. Do studie bylo 

randomizováno více než 13 000 pa cientů, kteří 

by nám měli poskytnout další dílek (spíše větší 

díl) navigační mapy, která nás povede k zařa-

zení omega-3 MK na správné místo postupů 

hypolipidemické léčby a KV prevence.

Bempedová kyselina
Mezi malé molekuly ovlivňující metabolizmus 

plazmatických lipoproteinových částic patří 

i inhibitor ATP citrát lyázy –  enzymu zodpověd-

ného za katalýzu jednoho z kroků bio syntézy 

cholesterolu –  bempedová kyselina. Ta zasa-

huje do kaskády chemických reakcí bio syntézy 

cholesterolu o několik kroků dříve než statiny, 

které tedy může ve svém účinku doplnit. Bem-

pedonát je proléčivo, ke konverzi na vlastní 

účinnou formu potřebuje specifi cký enzym 

acyl-koenzym A syntetázu mastných kyselin 

s dlouhým řetězcem. Tento aktivační enzym se 

však vyskytuje výhradně v hepatocytu, a proto 

je účinek omezen žádoucím způsobem právě 
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zkoušky s monoklonální protilátkou blokující 

funkci ANGPTL3 –  evinacumabem. Ten se 

podává intravenózní infuzí 1× za 4 týdny. Evi-

nacumab snížil koncentrace LDL-c o téměř 

50 % u homozygotů FH ve studii ELIPSE, jak 

oznámil výrobce v tiskové zprávě zveřejněné 

v srpnu 2019 [19]. Terapie přinesla výrazné sní-

žení koncentrací aterogenních lipidů u všech 

zařazených pa cientů, vč. těch, kteří nemají 

žádný funkční LDL-receptor (tzv. receptor ne-

gativní mutace). Tab. 1 shrnuje pozorované 

vlivy evinacumabu ve studii ELIPSE.

Antisense oligonukleotidy
Antisense postupy využívají inhibice translace 

proteinů důležitých pro produkci aterogenních 

lipoproteinových částic. Principem je příprava 

oligonukleotidů komplementárních k úsekům 

přirozeně se vyskytující mRNA. V zásadě však 

lze tímto způsobem cílit na jakoukoli bílko-

vinu vystupující v metabolizmu plazmatických 

lipidů a tak jej modifi kovat. Takto uměle připra-

vené oligonukleotidy se pak na principu pá-

rování RNA bází „nalepí“ na přirozenou mRNA, 

a zabrání translaci proteinu. Oligonukleotidy se 

podávají parenterálně, většinou subkutánně 

v nejméně několikatýdenních intervalech [20]. 

První reprezentant tohoto přístupu je 

mipomersen –  antisense oligonukleotid snižu-

jící produkci apolipoproteinu B. Jak dokumen-

tovaly studie na nemocných s FH, může tato 

nová terapeutická možnost přinést léčeným je-

dincům další pokles koncentrací aterogenních 

lipidů o 50 % [21]. Mipomersen je registrován 

a používán v USA pro terapii homozygotů FH, 

v Evropě jeho uvedení do klinické praxe nepo-

volila Evropská léková agentura (EMA) pro rela-

tivně vyšší výskyt nežádoucích účinků (zejména 

nežádoucí reakce v místě vpichu). 

Antisense oligonukleotid s označením 

TQJ230 byl připraven k ovlivnění hladin li-

poproteinu (a) (Lp(a)). Jeho nukleotidová sek-

vence komplementární k mRNA kódující Lp(a) 

dokázala v klinických studiích snižovat koncen-

trace tohoto velmi aterogenního lipoproteinu 

až o 85 % [22]. V současnosti probíhá nábor do 

velkého klinického hodnocení HORIZON, které 

plánuje zařazení téměř 8 000 velmi vysoce ri-

zikových nemocných s dokumentovanou ate-

rotrombotickou příhodou v anamnéze a ele-

vací Lp(a). Bude jim aplikováno TQJ230 v dávce 

300 mg 1× měsíčně subkutánně a efekt bude 

srovnáván s injekcí placeba. Kromě možnosti 

dalšího snížení rizika u pa cientů s vysokými 

koncentracemi Lp(a) poskytne studie HO-

RIZON také defi nitivní odpověď na otázku, 

jakou roli hraje snižování Lp(a) mezi strate-

giemi k redukci rizika aterosklerotických cév-

ních příhod, protože dosud naše znalosti opí-

ráme o nevelké práce, v nichž snížení Lp(a) 

bylo dosaženo selektivní Lp(a) aferézou.

Do pokročilé fáze klinického výzkumu po-

stoupil oligonukleotid volanesorsen zamě-

řený proti apoproteinu CIII, důležitému blo-

kátoru funkce lipoproteinové lipázy. Jeho 

inhibice zlepšuje clearance aterogenních na 

TG bohatých remnantních částic a vede k vý-

znamným změnám triglyceridemie i modifi -

kaci dalších lipoproteinových parametrů. Vo-

lanesorsen prošel prvními klinickými testy 

úspěšně –  jeho podávání u pa cientů s (velmi 

vzácnou) familiární chylomikronemií snižo-

valo koncentrace TG o 75 %. Podobně jako 

ostatní antisense molekuly se podává sub-

kutánně s frekvencí 1× týdně [23]. Volane-

sorsen je první antisense terapií schválenou 

EMA pro použití právě u pa cientů s familiární 

chylomikronemií.

Paletu antisense oligonkleotidů doplňuje pří-

pravek zatím označený IONIS-ANGPTL3-LRx 

interferující s transkripcí ANGPTL3. Jde tedy 

o jiný mechanizmus se stejnou cílovou struk-

turou jako ten popsaný výše u evinacumabu. 

Hlavním efektem je opět snížení plazmatické 

koncentrace TG asi o 85 % [24]. Podobně jako 

u dalších terapií zasahujících proces intravas-

kulárního remodelingu lipoproteinů na úrovni 

chylomikronů či VLDL částic (lomitapid, evina-

cumab) dochází k ovlivnění i všech dalších li-

poproteinových podtříd. Klesají koncentrace 

LDL-c, zvyšuje se HDL-c a snižuje se celkové 

množství apolipoproteinu B. 

RNA silenc ing 
Obdobný princip jako je antisense terapie se 

uplatní i v případě použití tzv. small interfer ing 

RNA (siRNA). Jde o sekvence dvoušroubovice 

RNA schopné inhibovat nitrobuněčnou ex-

presi genů specifi cky podle použité sekvence 

nukleotidů. Tento princip využívá terapie in-

clisiranem –  specifi ckým fragmentem RNA na-

mířeným proti mRNA PCSK9 proteinu. Máme 

k dispozici první klinickou studii, která doku-

mentovala nejen přesvědčivý (pokles LDL-c 

až o 1/ 2), ale především neuvěřitelně dlou-

hodobý efekt (za 6 měsíců po podání léčiva 

se hladina LDL-c stále udržovala na úrovni 

o 38,6 % nižší než před léčbou) [25].

Závěr
Léčebných možností přibývá ve všech odvět-

vích medicíny a „lipidologie“ není výjimkou. 

Nečekáme, že se objeví nové statiny –  hypo-

lipidemika s prakticky univerzální účinností, 

ale nové lipidy modifi kující terapie jistě potře-

bujeme. Komplexní možnosti ovlivnění lipo-

proteinového metabolizmu nabízejí zejména 

terapie cílené k ovlivnění počátku kaskády li-

poproteinového metabolizmu –  na TG bo-

hatých částic vznikajících v entero- či hepa-

tocytech. Nové terapie také využijí pa cienti 

se vzácnějšími typy DLP. Hlavní výhodou 

nových léčebných možností využívající bio-

technologické přístupy je jejich dlouhodobá 

účinnost, od níž můžeme očekávat zásadní 

příznivé ovlivnění adherence. Samozřejmě 

budeme s napětím sledovat postup nových 

hypolipidemik klinickým testováním, jenom 

to totiž nakonec stanoví místo, kam nové te-

rapie zařadíme. 

Podpořeno MZ ČR –  RVO VFN6416.
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