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Abstrakt
Onemocnění srdce a cév, především aterosklerózou podmíněná představují v současnosti nejvýznamnější příčinu úmrt­
nosti v celém světě. Za rozvoj aterosklerózy jsou odpovědny různé rizikové faktory, přičemž z hlediska prevence a léčby 
jsou relevantní pouze ovlivnitelné – kouření, arteriální hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, obezita centrálního typu, meta­
bolický syndrom a hyperlipoproteinemie a dyslipidemie. Velmi rizikové jsou především vysoké hladiny LDL-cholesterolu, a proto 
je třeba se zaměřit na včasné vyhledávání a  léčbu nemocných s  touto anomálií. Současné farmakologické armamentá­
riu k tomu poskytuje dostatečné prostředky, a ty se stále rozšiřují, jak dokládá studie ORION s inclisiranem/inklisiranem.

Klíčová slova: diabetes mellitus 2. typu – inklisiran – LDL-cholesterol – studie ORION

Abstract
Cardiovascular diseases, in particular those resulting from atherosclerosis, are currently the leading cause of mortality world­
wide. Various risk factors are responsible for the development of atherosclerosis, and with regard to prevention and treatment 
only those that can be influenced are relevant: smoking, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, central obesity, meta­
bolic syndrome and hyperlipoproteinemia and dyslipidemia. High levels of LDL-cholesterol present a particularly high risk, and 
therefore it is necessary to focus on early detection and treatment of patients with this anomaly. The current pharmacological 
armamentarium provides sufficient means for that, and these are still expanding, as evidenced by the study ORION with inclisiran.

Keywords: type 2 diabetes mellitus – inclisiran – LDL-cholesterol – ORION study

Úvod
Parafráze názvu úspěšného amerického filmu má za cíl při­
táhnout pozornost k problematice, která mnohým z nás při­
padá jako jasná a dávno vyřešená. Je však třeba připomenout, 
že přece jenom není úplně všem tak úplně a přesně jasná, 
a proto musím hned na začátku několik věcí upřesnit. Nej­
významnější z nich jsou následující:
	� „Číslo 5 žije“ – toto pojmenování sci-fi filmu o tom, jaký 
problém přináší cokoli, co se vymyká kontrole, považuji 
inspirativní východisko pro posouzení úspěšnosti dosa­
vadního zvládání aterosklerózy a snižování všeobecně vy­
sokých hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C). Současné zku­
šenosti dokládají, že opravdu „LDL číslo žije“. Číslo 5 je 
pro LDL-C hodnota až astronomicky patologická a  jako 
„LDL-C číslo“ tedy budeme uvádět hodnoty 3 (pro obec­
nou populaci) nebo 1,4 (pro nemocné v sekundární pre­
venci aterosklerózou podmíněných kardiovaskulárních one­
mocnění)

	� U všech patologických hodnot sem zastáncem principu 
„čím níže, tím lépe“ (zejména pro LDL-C) a „čísla“ (rozu­
mějme cílové hodnoty) považuji jen za orientační body v naší 
snaze o snižování hladin lipidů a lipoproteinů v plazmě.

	� Jsem také zastáncem komplexního přístupu k nemocnému. 
To samozřejmě znamená, že snižujeme globální riziko, a ni­
koliv jen určitou hodnotu vybraného parametru. Neléčíme 
číslo, léčíme pacienta.

Přesto, nebo právě proto je ale důležité sledovat aktuální hod­
notu LDL-C u každého z našich nemocných. Následující řádky 
pak by měly přinést podklady a důkazy pro diskuse o významu 
LDL-C v prevenci i léčbě aterosklerózou podmíněných kardio­
vaskulárních onemocnění (ASKVO).

Onemocnění srdce a cév, především ASKVO představují 
nejvýznamnější příčinu úmrtnosti v celém světě. Za rozvoj 
aterosklerózy jsou pak zodpovědné tzv. rizikové faktory (RF). 
Rizikových faktorů byly popsány stovky, většina odborníků se 
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ale shodne na tom, že mezi nejvýznamnější patří jen několik 
z nich. Z neovlivnitelných RF jsou to věk, mužské pohlaví a ge­
netické predispozice, z  ovlivnitelných pak hyperlipoprotein­
emie a  dyslipidemie (HLP a  DLP), kouření cigaret, arteriální 
hypertenze, diabetes mellitus 2. typu (DM2T), obezita centrál­
ního typu nebo metabolický syndrom. Za nejvýznamnější lipi­
dový RF pro ASKVO je považován LDL-C, který je i primárním 
cílem léčby. Jeho úspěšné snížení je pak spojováno s pokle­
sem KV rizika.
LDL-C je:
	� jediný kauzální RF ASKVO (schéma)
	� tichý zabiják
	� primární cíl léčby nemocných s HLP/DLP a ASKVO – jako cíl 

léčby je prostředkem pro snížení rizika a zlepšení prognózy

LDL-C ve světle historie
Možná to někomu připadá až zbytečné hovořit o významu 
LDL-C po více než stovce let od doby, kdy Nikolaj N. Anič­

kov vyslovil a posléze potvrdil „cholesterolovou hypotézu“ 
rozvoje aterosklerózy. V roce 1913 publikoval výsledky svého 
bádání, při němž vyvolával experimentální aterosklerózu 
u králíků cholesterolovým žírem. V dalších desetiletích byly 
vyšlechtěny celé kmeny experimentálních hypercholestero­
lemických zvířat u kterých byl studován vývoj aterosklerózy. 
I takto byl potvrzen význam LDL-C. Biologickým průkazem 
významu LDL-C jako rizikového faktoru byla a je jednoznačná 
souvislost familiární hypercholesterolemie s  předčasnými 
a frekventními kardiovaskulárními (KV) příhodami. Je až s po­
divem, že ačkoli souvislost familiární hypercholesterolemie 
s anginou pectoris popsal již ve 30. letech minulého století 
Carl Müller, někteří o významu LDL-C stále pochybují.

LDL-C ve světle epidemiologických studií
Epidemiologické studie, které prokázaly jednoznačně pozi­
tivní korelaci mezi cholesterolem (nejdříve celkovým chole­
sterolem, posléze LDL-C a konečně hladinami apolipopro­
teinu B) a nárůstem úmrtnosti a KV-příhod obecně (graf 1) 
pracovaly s obrovskými soubory osob. Účastníky bylo a je 
možno počítat v desetitisících a dokonce statisících.

Z epidemiologických studií nelze opominout Studii sedmi 
zemí, Framinghamskou studii a nám možná nejbližší (geogra­
ficky i podobnou populací) münsterskou studii PROCAM. Asi 
nepřekvapuje, že všechny tyto studie uzavíraly své výsledky 
tvrzením o významu zvýšeného celkového a LDL-C jako rizika 
pro KVO a současně prokazovaly rizikovost nízkých koncen­
trací HDL-cholesterolu (HDL-C). Studie INTERHEART, která 
probíhala prakticky na všech kontinentech, potvrdila vý­
sledky výše zmíněných studií. Podle výsledků INTERHEART je 
nejvýznamnějším rizikovým faktorem u nemocných s infark­

Graf 1 | �Epidemiologické studie - koncentrace LDL-cholesterolu v plazmě je přesvědčivě a log-lineárně asocio-
vaná s nárůstem rizika ASKVO. Upraveno podle [4]

Schéma | �LDL-cholesterol - kauzální rizikový faktor 
aterosklerózy a její akcelerátory a markery

ASKVO – aterosklerózou podmíněná kardiovaskulární onemocnění ICHS – ischemická choroba srdce LDL-C – LDL-cholesterol 
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tem myokardu zvýšená koncentrace apoB a  snížení apoAI. 
Výsledky epidemiologických studií, jakkoliv jsou zcela konzi­
stentní, na druhé straně však přece jen nepřinášejí tak „tvrdá 
data“ jako studie intervenční, které jediné mohou prokázat, 
že ovlivněním určitého parametru můžeme ovlivnit prognózu 
nemocného.

S  výsledky epidemiologických studií korespondují i  vý­
sledky sledování nemocných s geneticky podmíněnou zvý­
šenou (nebo i sníženou) hladinou LDL-C. Jen mírná, geneticky 
podmíněná změna koncentrace LDL-C vede ke zvýšení, nebo 
snížení výskytu ASKVO. Je důležité si uvědomit, že roli hraje 
doba, po kterou jsou cévy vystaveny změněné koncentraci 
LDL-C. V případě genetické odchylky je to samozřejmě pů­
sobení celoživotní, v případě intervenčních studií (graf 2) je 
aktivní léčba dlouhá pouze několik let.

S výše uvedeným souvisí i to, že v současné době hovoříme 
o „zátěži“ cévy cholesterolem. A na této zátěži se podílí jednak 
koncentrace LDL-C, jednak délka působení hypercholesterole­
mie (graf 3). Sledování změn struktury cévní stěny a rozvoj ate­
rosklerózy je někdy sledován jako „cévní věk“. Z praktického 
hlediska je potom důležité, že k postulátu „čím níže, tím lépe“ 
přibývají další dva, a to „čím dříve, tím lépe“, a také „čím déle, 
tím lépe“.

LDL-C ve světle intervenčních studií
Zcela zásadní potvrzení „cholesterolové a LDL hypotézy“ při­
nesly studie intervenční. Ty prokazovaly pozitivní ovlivnění ate­
rosklerózy, snižování počtu KV-příhod, a konečně i snížení mor­
tality z KV-příčin i mortality celkové.

Naprosto zásadní význam měla cholestyraminová studie 
LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary Preven­

tion Trial) publikovaná v roce 1984 (graf 4). Ta prokázala jako 
první nejen fakt že snižování LDL-C je provázeno snížením vý­
skytu KV-příhod, ale jako první potvrdila hypotézu „čím níže, 
tím lépe“ (platí minimálně pro LDL-C!). Je až s podivem, že 
tak významné studii byla věnována tak malá pozornost.

Byla to ale posléze především léčba statiny, která proká­
zala pozitivní vliv snižování LDL-C na výskyt KVO, a dokonce 
i  na celkovou mortalitu. Celkovou i  kardiovaskulární mor­
talitu snížila jako první studie 4S (Scandinavian Simvasta­
tin Survival Study), graf 5. Pokles celkové mortality o 30 % 
a kardiovaskulární o 42 % byl skutečně impresivní.

Graf 3 | �Rozvoj aterosklerózy v závislosti na typu 
familiární hypercholesterolemie a rizikových 
faktorech. Upraveno podle [6]

Graf 2 | �Genetické studie - vztah mezi velikostí absolutní změny v hladinách LDL-C a celoživotním rizikem ICHS. 
Upraveno podle [4]

FH – familiární hypercholesterolemie – HDL-C – HDL-cholesterol 
 ICHS – ischemická choroba srdce LP(a) – lipoprotein(a) TG – triglyceridy/
triacylglyceroly

ICHS – ischemická choroba srdce LDL-C – LDL-cholesterol 
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V mnoha studiích se však snížení celkové mortality (ales­
poň statisticky významně) nepodařilo dosáhnout. Je to pře­
devším proto, že fatálních příhod je v poměrně krátkodobých 
studiích poměrně málo. To, že má statinová léčba dlouho­
době pozitivní účinky, prokazuje studie WOSCOPS (West of 
Scotland Coronary Prevention Study). Tato studie byla od po­
čátku interpretována jako jednoznačně pozitivní při statis­
ticky i klinicky významném ovlivnění prakticky všech sledo­
vaných parametrů. U celkové mortality byl průběh poněkud 
komplikovanější. Zatímco po prvních 5 letech (při ukončení 
studie) nedosáhlo snížení celkové mortality statistické vý­
znamnosti, po 20 letech se stále projevoval vliv léčby a cel­
ková mortalita byla v  pravastatinové větvi snížena statis­
ticky významně o  13  %. Jednoznačně pozitivní výsledky 
statinové léčby ukazuje i metaanalýza statinových studií. Ta 
prokazuje, že snížení LDL-C o každý 1 mmol/l vede ke sní­
žení počtu KVO o více než 20 %.

To, že jsou pozitivní výsledky statinových studií podmí­
něny především ovlivněním hladin LDL-C, potvrdila pozitiv­
ními výsledky studie IMPROVE IT s ezetimibem. Toto snížení 
počtu KVO na základě „nestatinového“ snížení LDL-C před­
stavuje významnou podporu zásadní role LDL-C. Potvrzují to 
i výsledky studie POSCH (Program on the Surgical Control of 
the Hyperlipidemias) zaměřené na léčbu hyperlipoproteine­
mie ileálním bypassem s výsledkem redukce celkové morta­
lity, stejně jako nemůžeme přehlédnout regresi aterosklerózy 
po léčbě LDL-aferézou. 

Naším zásadním terapeutickým opatřením v prevenci KVO 
musí být snaha o maximální snížení LDL-C. A protože současná 
léčba (především statiny, vysokodávkované statiny a statiny 
v kombinaci s ezetimibem), jakkoliv je velmi účinná, nevede 
u vysokého procenta nemocných s HLP k dosažení cílových 
hodnot, nelze se divit snaze o vývoj nových ještě účinnějších 
hypolipidemik. 

Současné výsledky studií s léky, které ovlivňují enzym PCSK9 
(na trhu jsou dostupné alirokumab Praluent®, Sanofi, a evoloku­
mab, Repatha®,Amgen) jsou rovněž velmi slibné. Jistě je důležitý 
fakt, že podání těchto léků vede ke snížení LDL-C o 50–70 %. 
Především je však třeba uvést, že tato moderní, injekčně podá­

vaná léčba, má významný potenciál ke snížení KV-rizika (pro­
kázáno ve studiích ODDYSEY OUTCOMES a FOURIER a jejich 
subanalýzách).

LDL-C ve světle aterogenní dyslipidemie 
Významným rizikem pro rozvoj KVO spojeným s lipidy a lipo­
proteiny je tzv. aterogenní dyslipidemie (DLP), charakterizo­
vaná nízkými hladinami HDL-C, zvýšenými hladinami triglyce­
ridů (TG) a změněnou kvalitou částic LDL. Koncentrace LDL-C 
jsou u aterogenní DLP (která se typicky vyskytuje u nemoc­
ných s diabetes mellitus 2. typu, u metabolického syndromu 
a u pacientů s onemocněními ledvin) obvykle normální, nebo 
jen minimálně zvýšené. Tedy objevuje se snad přece jenom si­
tuace, ve které nehraje LDL-C významnou roli v aterogenezi? 
Rozhodně nikoli!

V tomto případě totiž nejde o kvantitu, ale o kvalitu LDL-čás­
tic! Aterogenní potenciál mají tzv. „malé denzní“ LDL-částice, 
které obsahují velké rovněž velké množství apolipoproteinu 
B100.

LDL-C ve světle „Bad Press“
Ve článku o LDL-C se nemohu nevyhnout zmínce o negativ­
ním obrazu LDL-C, a především hypolipidemické léčby. Mnozí 
se ptají: Je LDL-C nebezpečný? Nebo je nebezpečné jeho 
snižování? 

Léčba HLP a DLP je v současné době považována za raci­
onální a obecně akceptovaný přístup v preventivní kardiologii 
obecně, zejména pak v prevenci ASKVO. Důvodem k tomuto 
tvrzení jsou výsledky epidemiologických studií, experimen­
tálních prací, a především pak výsledky intervenčních studií. 

Co však na to „Bad Press“?
V posledních letech a měsících se v běžných (zejména ne­

medicínských) mediích opakovaně objevují články, které zpo­
chybňují význam LDL-C jako rizikového faktoru, a dokonce 
články, které poukazují na zbytečnost jeho snižování, a naopak 
dokonce zdůrazňující potenciální rizika léčby.

Nelze samozřejmě vyžadovat, aby každý byl odborníkem 
na všechno. Proto by bylo víc než žádoucí si zejména názor, 

Graf 4 | �Studie LRC-CPPT – snížení hladin LDL-C  
vede ke snížení výskytu KV-příhod.  
Upraveno podle [29]

Graf 5 | �Studie 4S – snížení celkové i kardiovaskulární 
mortality léčbou simvastatinem.  
Upraveno podle [30]
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který zcela odporuje obecně akceptovanému pohledu (pod­
loženému medicínou založenou na důkazech) ověřit z něko­
lika dalších pramenů.

Výsledkem snahy o nový pohled (nebo senzaci?) je potom 
často článek, který uvádí že „snižování cholesterolu je nebez­
pečné, cholesterol Vás nezabíjí, léky na jeho snižování ano“.

V důsledku takových mediálních informací přicházejí k ošet­
řujícímu lékaři jeho pacienti a požadují ukončení hypolipid­
emické léčby. Či ještě hůře, někdy si léky vysadí po přečtení 
podobného článku sami.

Negativní obraz problematiky cholesterolu a léčby hyper­
cholesterolemie byl podle dánské studie, uveřejněné v Eu­
ropean Heart Journal spojen s poklesem užívání statinů o 9 %. 
To číslo by nebylo tak hrozivé, kdyby u těchto pacientů nebyl 
zaznamenán o 26 % zvýšený výskyt infarktů myokardu, a do­
konce o 18 % vyšší úmrtnost!

LDL-C ve světle současnosti a blízké 
budoucnosti
Jestliže akceptujeme fakt (podpořený mnoha řádky napsa­
nými výše), že LDL-C je významným, respektive nejvýznam­
nějším RF pro ASKVO je třeba se zaměřit na včasné vyhle­
dávání nemocných se zvýšenými koncentracemi tohoto 
parametru a tyto léčit.

Léčba zvýšených koncentrací LDL-C je jednak nefarma­
kologická, jednak farmakologická. Jejím základem jsou sta­
tiny, které by měly být používány v maximálních tolerovaných 
dávkách (minimálně k dosažení cílových hodnot). Velmi raci­
onální je vyšší využití kombinační léčby „statin + jiné hypo­
lipidemikum“. Nejdostupnějším partnerem statinu pro kombi­
nační léčbu je ezetimib. Stále častěji se pak využívají inhibitory 
PCSK9. A ani tato léčba není zdaleka posledním slovem ve 
vývoji hypolipidemik. Ve vývoji a klinickém ověřování je celá 
řada nových léků, které se do klinické praxe dostanou během 
několika málo let.

Kyselina bempedová je inhibitor ATP-citrát lyázy – enzymu 
zodpovědného za katalýzu jednoho z kroků biosyntézy cho­
lesterolu. Zasahuje do syntézy cholesterolu o několik kroků 
dříve než statiny. Bempedová kyselina se podává 1krát denně 
v uniformní dávce 180 mg. Testování probíhá v různých uspo­
řádáních v  posledních 5  letech a  ukazuje slibné výsledky 

i v rizikových populacích s intolerancí statinů. U nemocných 
s  anamnézou intolerance léčených ezetimibem vedlo při­
dání bempedonátu k dalšímu snížení hodnot LDL-C o téměř 
30 %. Zatím publikované výsledky musíme brát jako důkaz 
pro možné využití bempedové kyseliny nejen u  pacientů 
s intolerancí statinů, ale i u těch, kteří monoterapií statinem 
nedosáhnou cílových hodnot LDL-C. Bempedová kyselina 
je navíc testována i ve formě fixní kombinace s ezetimibem, 
která představuje efektivní nestatinovou možnost snižování 
LDL-C u těch, kteří statiny netolerují.

Další možností ovlivnění hladin aterogenních lipoproteinů 
jsou postupy „antisense“ využívají inhibice translace pro­
teinů důležitých pro produkci aterogenních lipoproteinových 
částic. Principem je příprava oligonukleotidů komplementár­
ních k úsekům přirozeně se vyskytující mRNA, např. pro apo­
lipoprotein B nebo apolipoprotein(a). V zásadě lze tímto způ­
sobem cílit na jakoukoli bílkovinu vystupující v metabolizmu 
plazmatických lipidů. Takto připravené oligonukleotidy se pak 
na principu párování RNA bází „nalepí“ na přirozenou mRNA, 
a zabrání translaci proteinu. Oligonukleotidy se podávají pa­
renterálně, většinou subkutánně v nejméně několikatýden­
ních (někdy dokonce několikaměsíčních) intervalech.

Obdobný princip jako je antisense terapie se uplatní i v pří­
padě použití tzv. small interfering RNA (siRNA). Jedná se o se­
kvence dvoušroubovice RNA schopné inhibovat nitrobuněčnou 
expresi genů specificky podle použité sekvence nukleotidů. 
Tento princip využívá terapie inclisiranem/inklisiranem – spe­
cifickým fragmentem RNA namířeným proti mRNA proteinu 
PCSK9. Inklisiran byl a je ověřován v rozsáhlém a ambicióz­
ním programu ORION. Nejvýznamnějšími studiemi jsou v tomto 
směru studie ORION 9, 10 a 11. Jejich výsledky prokazují účin­
nost a bezpečnost inklisiranu u různých skupin pacientů. Pře­
devším se jedná o nemocné s familiární hypercholesterolemií, 
pacienty s hyperlipidemií v sekundární prevenci (prokázaným 
KVO) a rovněž osoby ve vysokém KV-riziku. Tyto studie pro­
kázaly, že 2(!) injekce inklisiranu za rok vedou k setrvalému sní­
žení LDL-C o více než 50 %.

Léčba byla bezpečná a nežádoucí účinky byly srovnatelné 
jak ve skupině léčené inklisiranem, tak i v placebové sku­
pině. Výsledek studie ORION 10 dokresluje přehledně graf 6.

V každém případě lze konstatovat, že nejen že v součas­
nosti máme k dispozici účinnou léčbu LDL-C, ale že naše ar­
mamentárium se brzy dále rozšíří a budeme mít příležitost 
léčit více nemocných.
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