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• Hyperlipidémie a dyslipidémie 
• Diagnostika 
• Primární nebo sekundární dyslipidémie 
• Hypolipidemická léčba 

– Jak ? 
– Proč ? 
– Komu ? 
– Kdy ?



Hyper- a dyslipidémie

• Hyperlipidémie 
– Skupina metabolických onemocnění 

charakterizovaná patologicky zvýšeným 
množstvím aterogenních lipidů a 
lipoproteinů v plazmě 

– Kvantita



Hyper- a dyslipidémie

• Dyslipidémie 
– Skupina metabolických onemocnění 

charakterizovaná patologicky zvýšeným 
množstvím aterogenních lipidů a 
lipoproteinů v plazmě anebo patologickým 
snížením množství antiaterogenních 
lipoproteinů 

– Kvantita a kvalita



Cholesterol 
Ester

Triglyceridy

Apo B = marker „kvality“ LDL částic

Apo B

Velké LDL 
d= 1.019-1.028 g/ml 

Malé, denzní LDL 
d=1.028-1.039 g/ml

↑ Apo B o 20-25%



http://www.robertbarrington.net/wp-content/uploads/2013/03/Lipoprotein-Classes.jpg

Klasifikace lipoproteinových částic



Kvalita a kvantita 
lipoproteinových částic

• Nikdy nejsme tak bohatí, abychom si 
mohli dovolit nekvalitní věci…    

• …a nikdy nejsme tak zdraví, abychom si 
mohli dovolit nekvalitní lipoproteiny



Diagnostika DLP je snadná, ale …

• Variabilita hladin lipidů a lipoproteinů 
– Biologická 

• Sezóna, věk, pohlaví, dieta 
• Onemocnění, medikace 

– Laboratorní 
• Povolená (nejistota měření) 
• Laboratorní chyba - standardizace 

– Technická (odběr, zpracování vzorků)



Nepřesnost stanovení lipidů - 
můžeme se významně zmýlit ?

Analyt Biologická
variabilita (%)

Maximum nejistoty
měření (%)

TC 6,0 9,0

LDL 8,2 12,0

HDL 7,5 13,0

TG 23,5 15,0



Nepřesnost stanovení lipidů - 
můžeme se významně zmýlit ?

Analyt Rozhodovací
limit (mmol/l)

Interval hodnot

TC 5,0 4,55-5,45

LDL 3,0 2,65-3,35

TG 2,0 1,70-2,30

HDL 1,0 0,87-1,13



Diagnostika DLP
• Vždy před zahájením (zejména) 

farmakologické léčby opakované stanovení 

• Výjimka: manifestní onemocnění 

aterosklerotické etiologie a ↑↑ riziko 

• Klinické známky DLP



Dyslipidémie - klasifikace

• PRIMÁRNÍ (geneticky podmíněné) 
– klasická Fredricksenova klasifikace 
– etiologická klasifikace (mono x polygenní) 
– klinická (izolovaná hypercholesterolémie, 

izolovaná hypertriglyceridémie, smíšená 
hyperlipoproteinémie) 

✓ 90% všech HLP 

• SEKUNDÁRNÍ (při jiném onemocnění)



Primární dyslipidémie

• izolovaná hypercholesterolémie 
– FH (LDLR) 
– FDB-100 (apoB100) 
– Polygenní hypercholesterolémie (??) 

• izolovaná hypertriglyceridémie 
– Chylomikronémie (LPL, apoCII) 
– Familiární hypertriglyceridémie (??) 

• smíšená dyslipidémie 
– HLP III (apoE) 
– HLP V (??) 
– FCHL (??)



Familiární hypercholesterolémie

! Autosomálně dominantní s plnou penetrací v  
dětství 

! Frekvence he FH 1:500 …. 1:200 

! Zvýšení celkového a LDL cholesterolu 

! Šlachové xantomy, xantelasmata a arcus lipoides 

! Snížený počet nebo dysfunkce LDL-R 

! Předčasná ateroskleróza, zejm. koronární



Gen pro LDL Receptor

! >1000 mutací lidského LDL-R genu (chromosom 19) 

! Francouzští kanaďané a jihoafričané s holandskými a francouzskými  
předky – vyšší frekvence určitých genotypů









Da Vinciho (FH) kód

Mona Lisa (†37) – příčina neznámá

Její portrét (1506) je pravděpodobně 
prvním zobrazením FH 

Ose L. Curr Cardiol Rev. 2008 ; 4(1): 60–
62.



Projekt MedPed v České republice 

! Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths in 
Medical Pedigrees
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Familiární chylomikronémie

! Autozomálně recesivní dědičnost (1 / 1 000 000) 

! Snížení nebo chybění aktivity lipoproteinové lipázy 
• Mutace LPL genu (nejčastější) 
• Mutace genu pro apo C-II 

!Chylomicronemie nalačno a výrazná elevace 
plazmatických triglyceridů 

!Recidivující ataky akutní pankreatitidy 

! Hepatosplenomegalie, eruptivní xantomatóza, NASH, 
lipemia retinalis 



Klinické manifestace syndromu 
chylomikronémie

• Abdominální bolest nebo pankreatitida 63% 

• Pankreatitida v anamnéze   28% 

• Eruptivní xantomatóza   40% 

• Lipemia retinalis    23% 

• Ztráta krátkodobé paměti   85% 

• Dyspnoe     46% 

• Výskyt flushe po alkoholu   25%

Podle  Brunzell JD, Bierman EL. Med Clin N America 66:455-68 (1982)









Dyslipidémie - klasifikace

• PRIMÁRNÍ (geneticky podmíněné) 
– klasická Fredricksenova klasifikace 
– etiologická klasifikace (mono x polygenní) 
– klinická (izolovaná hypercholesterolémie, 

izolovaná hypertriglyceridémie, smíšená 
hyperlipoproteinémie) 

✓ 90% všech HLP 

• SEKUNDÁRNÍ (při jiném onemocnění)



Význam sekundárních DLP

! stejné komplikace jako primární DLP 
➢akcelerace aterosklerózy  
➢akutní pankreatitida 
➢xantomatóza aj.  

! vedou k diagnóze primárního onemocnění 

 (v rámci vyš. příčiny DLP) 

! akcelerace progrese základního onemocnění 
 (např. jaterní, renální postižení)



Sekundární DLP - klasifikace  
(Durrington & Sniderman, 2000)

• endokrinopatie 
– DM 
– thyreopatie 
– pituitární onem. 
– těhotenství 

• onemocnění ledvin 
– nefrotický sy 
– CHRI 

• lékové 
– betablokátory 
– thiazidová diuretika 
– steroidní hormony 
– deriváty k. retinové 
– induktory mikrosom. 

enzymů

• jaterní onemocnění 
– cholestáza 
– hepatocelulární 

onemocnění 
– cholelihiáza 

• nadprodukce Ig 
– myelom 
– makroglobulinémie 
– systémový LE 

• hyperurikémie 
• nutriční 

– obezita 
– abusus alkoholu 
– mentální anorexie 

• další (glykogenóza, 
lipodystrofie)



Léky LDL-cholesterol Triglyceridy HDL-cholesterol
Estrogeny - 7-20 % + 40 % + 5-20 %
Progestiny + variabilní - variabilní - 15-40 %
Tamoxifen/raloxifen - 10-20 % + 0-30 % beze změny

Proteázové inhibitory + 15-30 % 15-200 % beze změny

Anabolika + 20 a více % beze změny - 20-70 %
Retinoidy + 15 % + 35-100 % ???
Růstový hormon + 10-25 % beze změny + 0-7 %
Kortikosteroidy + variabilní + variabilní beze změny
Imunosupresiva + 0-50 % + 0-70 % + 0-90 %
Thiazidové diuretika + 5-10 % + 5-15 % beze změny

Kličková diuretiky + 5-10 % + 5-10 % beze změny
Betablokátory beze změny + 10-40 % - 5-20 %
Amiodaron + variabilní beze změny beze změny
Antipsychotika beze změny + 20-50 % - 0-20 %
Antiepileptika + variabilní beze změny + variabilní
Danazol + 10-40 % beze změny - 50 %

http://www.atheroreview.eu/athero-review-clanek/sekundarni-dyslipidemie-62153?confirm_rules=1



Ateroskleróza je progresivní onemocnění  

Funkční změny

Reverzibilní změny 
struktury

Ireverzibilní změny 
struktury

SYMPTOMY



Kdo je ohrožen ?



Nositelé rizikových faktorů !
• Ovlivnitelné

– Kouření
– Dyslipidemie

• Vysoký LDL-C
• Nízký HDL-C
• Vysoké triglyceridy (?)

– Arteriální hypertenze
– Diabetes mellitus
– Obezita
– Dietní faktory
– Trombogenní faktory
– Nízká fyzická aktivita
– Nadměrná konzumace alkoholu
– …

• Neovlivnitelné
– Osobní anamnéza 

ICHS/PAD/CMP/
TIA…

– Rodinná anamnéza 
dtto

– Věk
– Pohlaví

Podle : Pyörälä K et al. Eur Heart J 1994;15:1300–1331. 



9 RF vysvětlí 90% případů IM, 
ale…

Yusuf S et al. INTERHEART Lancet 2004;364:937-952

kouření

diabetes

hypertenze

Abd. obezita

Psychol index

Ovoce/zel,

Cvičení(-)

Alkohol (-)

Apo B / Apo AI

ženy 
muži



Prognózu určuje kumulace RF

20x vyšší 
riziko

Yusuf et al. INTERHEART study, Lancet 2004 



Určení KV rizika
• Intuitivně – ze zkušenosti  - je hodně 

nepřesné☺
• Pomocí algoritmů

– Framingham
– SCORE
– Reynolds
– PROCAM

• Zpřesnění rizika
– Detekce subklinické aterosklerózy
– Využití dalších ukazatelů (anamnestická data, 

fyzikální vyšetření, laboratorní ukazatele)



Dostupné algoritmy stanovení KV 
rizika

Piepoli M et al. ESC guidelines 2016. Eur Heart J 2016)



Stanovení rizika fatální KV příhody v následujících 
10ti letech u asymptomatických osob – tabulky 

SCORE



Zohlednění koncentrace HDL-
cholesterolu prediktivní hodnotu SCORE 

nezvyšuje

Martin B. Mortensen et al. Eur Heart J 2015;36:2446-2453

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of 
Cardiology.



Další informace ze SCORE
• Riziko všech – i nefatálních příhod

• U mužů SCORE riziko násobte 3x
• U žen mírně více
• U starších mírně méně

• Kvantifikace rizika u diabetiků
• U mužů SCORE riziko násobte 3x
• U žen SCORE riziko násobte 5x

• Při pozitivní RA KVO
• U mužů SCORE riziko násobte 2x
• U žen SCORE riziko násobte 1,7x

• U chronických autoimunitních onemocnění
• Násobte SCORE riziko 1,5x

Perk J et al., Eur Heart J 2012; Piepoli M et al.  Eur Heart 
J 2016



Rizikové kategorie
• Velmi vysoké riziko

– Manifestní KVO
• Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP
• Subklinická ateroskleróza (zobrazovací metoda: významné atero pláty)

– DM 2. typu a DM 1. typu s MAU
– CKD 3 a více
– SCORE > 10%

• Vysoké riziko
– Významné zvýšení izolovaného RF (FH, těžká arteriální 

hypertenze)
– DM bez dalších rizik a ve věku pod 40 let
– SCORE 5-10%

• Středně zvýšené riziko
– SCORE 1-5%

• Modifikace MetSy, RA, kombinvanou DLP, dalšími RF

• Nízké riziko
– SCORE < 1%

Piepoli M et al, EAS/ESC guidelines 2016



Etiopatogenetická klasifikace rizikových faktorů aterosklerózy
Epidemiologický 

rizikový faktor 
aterosklerózy

Patofyziologická 
reklasifikace

Důkazy z klinických intervenčních nebo genetických 
studií

Zvýšená koncentrace 
celkového, LDL-, non-

HDL- nebo remnantního 
cholesterolu

Kauzální LDL-cholesterol má důkazy ze statinových i nestatinových 
studií i MRS, ostatní z MRS

Kouření cigaret Exacerbátor U kuřáků s  celoživotně nízkým LDL-C v  důsledku 
genetických vloh je riziko AS příhod nízké

Diabetes mellitus Exacerbátor Obdobně: diabetici geneticky disponovaní s  velmi nízkou 
hladinou LDL-C mají nízké riziko AS příhod

Arteriální hypertenze Exacerbátor Obdobně. Těžká hypertenze je příčinou vaskulárních příhod 
i při nízkých hladinách LDL-C, ale nejde o AS příhody.

Mužské pohlaví (věk) Exacerbátor Osoby s geneticky celoživotně nízkým LDL-C nerozvíjejí AS 
komplikace ani ve vysokém věku.

Nízké koncentrace HDL-
C

Exacerbátor nebo 
doprovodný faktor

Žádný benefit zvyšování HDL-C v klinických studiích; MRS 
rovněž neprokázaly benefit

Infekce Ch. pneumoniae Doprovodný faktor Kauzalita vyloučena v klinických studiích s ATB

Zvýšení homocysteinu Doprovodný faktor Kauzalita vyloučena v  klinických studiích se snižováním 
homocysteinu

Borén J, Williams KJ. Curr Opin Lipidol 2016, 27:473–483



EAS konsenzus: LDL kauzální příčinou AS 
KVO200 studií, více než 2 miliony účastníků, 150 000 KV příhod, 20 milionů osobo-let

Ference B et al European Heart Journal (2017) 0, 1–14

Čím déle nižší LDL-c, tím lépe
Vrozené snížení LDL-c o 0,35mmol/l 
= snížení LDL-c o 1mmol/l léčbou



Každé snížení LDL-c o 1 mmol/l znamená…

Vliv snížení LDL-c na cévní příhody podle CTT meta-analýzy

CTT Collaborators. Lancet 2012; 380: 581

27 Statin Trials
174,149 Patients

-30 % 0 %

-8 %

-20 %

-12 %

-13 %

-21 %

-15 %

-24 %

-24 %

-21 %
Všechny cévní příhody

Koronární příhody

Koronární revaskularizace

CMP (všechny)

Ischemická CMP

Kryptogenní CMP

Úmrtí na KVO

Úmrtí na ICHS

Ostatní KVO úmrtí



Každé snížení LDL-c o 1 mmol/l znamená…

Ale pokles absolutního rizika KV příhody se zmenšuje s klesající hladinou LDL-c

Laufs U et al. Eur Heart J 2014

4

321

Mmol/l

4

32,31,71,3



Volba léčebného postupu podle rizika a LDL-c:  
LDL-c je primárním cílem léčby DLP a hlavním lipidovým 

rizikovým faktorem a proto…



Volba léčebného postupu podle rizika a LDL-c

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny,

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny,

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 

Statiny, statiny, 
statiny, statiny, 
statiny, statiny, 



Cílové hodnoty sérových lipidů podle rizika dle EAS/ESC 2016 i 
ČSAT 2017

Nízké 
riziko

Středně zvýšené až 
vysoké riziko Velmi vysoké riziko

TC (mmol/l) - - -

LDLc (mmol/l) < 3,0
< 2,6 a snížení o 50% 
(vstupně 2,6-5,2mmol/

l)

< 1,8 a snížení o 50% 
(vstupně 1,8 - 3,6mmol) 

Non- HDLc 

(mmol/l)
< 3,8 < 3,4 < 2,6

apoB (g/l) - < 1 < 0,8

Vrablík et al. Hyp KV preventce 2017, 6(2): 23-30, Piepoli M et al. Eur Heart H 2016



Cílové hodnoty sérových lipidů podle rizika dle EAS/ESC 2016 i 
ČSAT 2017

Nízké 
riziko

Středně zvýšené až 
vysoké riziko Velmi vysoké riziko

TC (mmol/l) - - -

LDLc (mmol/l) < 3,0 1,3 - 2,6 0, 9 – 1,8

Non- HDLc 

(mmol/l)
< 3,8 < 3,4 < 2,6

apoB (g/l) - < 1 < 0,8

Vrablík et al. Hyp KV preventce 2017, 6(2): 23-30, Piepoli M et al. Eur Heart H 2016



Terapie dyslipidémií
☞Nefarmakologická léčba 

• dietní intervence 
• režimová opatření 

☞Farmakologická léčba 
• statiny 
• fibráty 
• pryskyřice 
• ezetimibe 
• další možnosti (inhibitory ACAT, CETP, orlistat, metformin, 

kys. nikotinová, omega-3- MK, fytoestrogeny …)  

☞Agresivní léčebné postupy 
• extrakorporální eliminační metody (plazmaferéza, LDL- 

aferéza), chirurgické postupy, transplantace jater ...



Režimová opatření

• aerobní fyzická zátěž 
• plavání, jízda na 

kole, běh, rychlá 
chůze 
– rozcvičení (5-10 min) 
– aktivní aerobní fáze 

(20-30 min 4-5x/t. ev. 
45-60 min 2-3x/t.)  

– protažení (5-15min) 
• nekuřáctví (!)



Dieta: první krok v léčbě hyperTG

Reiner Ž et al, Eur Heart J 2011



REŽIMOVÁ OPATŘENÍ V RÁMCI PREVENCE

https://www.freedieting.com/mediterranean-diet



European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehw272

Ovlivnění LDL-C dietou: obtížné, ale 
možné



Kudy k nízkému LDL-cholesterolu ?

Davis HR et al Current Opinion in Lipidology 22:467-478, 2011 

↓ vstřebávání

↑ katabolismu

↓ Intravaskulární 
produkce

↓ produkce 
lipoproteinů buňkami



Jak na hypercholesterolemii podle doporučení? 
EAS/ESC guidelines 2016 + ČSAT 2017

1. Statin

2. Ezetimib

3. Pryskyřice

4. PCSK9i



Volby hypolipidemické léčby v roce 
2019

Nutraceuti-
cals

Omega-3 
MK



Nutraceuticals: snížení LDL-C „bez farmak“



Farmakologická léčba 
Inhibitory HMG-CoA reduktázy - STATINY

✓Mechanismus účinku 
– blokáda HMG - CoA reduktázy 

⇒ snížená syntéza LDL 
⇒zvýšený katabolismus ( ↑ exprese LDL 

receptorů) 
✓Účinky 

– snížení celkového a LDL-cholesterolu 
– mírné (významné !) snížení triglyceridů 
– zvýšení HDL-cholesterolu 
– mimolipidové účinky 

✓Nežádoucí účinky 
– svalové poškození (reverzibilní, rel. vzácné) 
– alergická reakce; dyspepsie ...



Jak vybrat konkrétní preparát ?

• Účinnost 
• Bezpečnost 
• Snášenlivost 
• Cena (doplatek) 
• Dostupnost 
• Marketing

Klinické studie

Farmaceutický 
reprezentant



Používejme vysoce intenzivní léčbu statinem
(atorva 40-80mg/d, rosuva 20-40mg/d)



Důraz na dosahování cílových hodnot a titraci dávky 
statinu (post-hoc data studie EMPATHY) 

Titrace terapie k LDL-c < 1,8mmol/l,  Japonsko, 5144 pacientů s DM2 a retinopatií, sledování 37 +/-13 měsíců

Itoh H, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017 

Statiny v novém kabátě: fixní kombinace
Simvastatin + ezetimib

Simvastatin + fenofibrát
Atorvastatin + ezetimib
Rosuvastatin + ezetimib

Atorvastatin +  amlodipin
Atorvastatin + amlodipin + perindopril (ASCOT kombo)



Statiny: vliv na HDL
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Statiny: vliv na TG
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Snížení rizika (%) koronárních příhod 
49 randomizovaných studií 

Redukce LDL-c (mmol/l) p-hodnota

Rok 0,2–0,7 0,8–1,4 > 1,5

1. a 2. 6 19 33 0,015

3., 4., 5. 19 31 50 < 0,001

6. a dále 21 30 52 0,026

BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1423.



RR CMP při poklesu LDL-c o 1mmol/l

BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1423.





HLAVNÍ ZÁSADY LÉČBY STATINY PŘI 
AKS▪ Zahájit 1. den hospitalizace 

▪ Bez ohledu na lipidogram 
▪ Vysoká dávka statinu: 

➢ atorvastatin 80 mg (nejvíce důkazů) 
➢ rosuvastatin 40 mg 

▪ Pozor na lékové interkace: 
➢ verapamil 
➢ fibráty 
➢ makrolidová ATB 
➢ cyklosporin A 

▪ V propouštěcí zprávě uvést jako konkrétní cíl léčby 
plazmat. koncentraci LDL-cholesterolu <1,8 mmol/l !!!

Piťha J et al. Interv Akut Kardiol 2012;11:89-90.



Pacient nechce nebo nemůže užívat statin: 
volby kombinační hypolipidemické léčby

Rostlinné 
steroly

Omega-3 
MK

Například: 5mg rosuvastatinu ob 
den

5mg atorvastatinu ob den
80mg fluvastatinu 2-3x týdně



Komu statin nestačí? 
(analýza studie JUPITER: 35% léčených statinem s jasným benefitem dalších 

terapií)

Ridker et al. European Heart Journal (2016) 37, 1373–1379



Ezetimib: mechanismus účinku

• Inhibice Niemann 
PickC1-Like 1 
proteinu

• Lokalizace v 
kartáčovém lemu 
enterocytu

Science 303: 1201-1204, Feb 20, 2004



Ezetimib: vlastnosti
• 10mg ezetimibu sníží absorpci cholesterolu (o 54-65%) a 

fytosterolů v tenkém střevě (bez vlivu na vstřebávání tuků 
ADEK, triglyceridů ad.)

• Maximální účinnost v dávce 10mg denně, pak plató

• Velmi nízké hladiny v systémové cirkulaci (Cmax 0,021uM), 
enterohepatální cirkulace (cca 97%), opakované působení v 
místě účinku

• V monoterapii snížení LDL-c o 18%, dodatečné snížení o 
18-25% při podávání se statinem

• Snižuje hladiny plazmatických fytosterolů o 50% (u 
pacientů s fytosterolemií a hypercholesterolemií)
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Ezetimib v monoterapii

Ezetimib v monoterapii: efekt limitován 

kompenzatorním zvýšením 

endogenní syntézy cholesterolu

van Heek, Davis et al. Eur J Pharm.2001; 415:79-84



Ezetimib v kombinaci
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Průměrná změna v % (vs. baseline) 

-29

-44

-54

-34

-44

-53-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

P
rů

m
ěr

ná
 z

m
ěn

a 
(%

)

Atorvastatin

80mg
10mg  
+ EZE

Pravastatin

80mg
10mg  
+ EZE

Simvastatin

40mg
10mg  
+ EZE

Davidson, JACC, 2002;40:2125 
Ballantyne, Circulation,2003 
Melani, EHJ, 2004

I malá dávka statinu + ezetimib = významné 
snížení LDL-c
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Jednostupňová titrace

Třístupňová titrace
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% snížení LDL cholesterolu
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mg

40 
mg

80 
mg

Statin 10 mg + Ezetimibe  
10 mg

Podle Stein E Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E11-E16.

Proč  a jak podávat statiny s ezetimibem ?
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SHARP: průběh studie



Risk ratio & 95% CIEvent PlaceboEze/simv
(n=4620)(n=4650)

Major coronary event 213 (4.6%) 230 (5.0%) 
Non-haemorrhagic stroke 131 (2.8%) 174 (3.8%) 
Any revascularization 284 (6.1%) 352 (7.6%) 

Major atherosclerotic event 526 (11.3%) 619 (13.4%) 16.5% SE 5.4 
reduction 
(p=0.0022) 

Other cardiac death 162 (3.5%) 182 (3.9%) 
Haemorrhaghic stroke 45 (1.0%) 37 (0.8%) 

Other major vascular events 207 (4.5%) 218 (4.7%) 5.4% SE 9.4 
reduction 
(p=0.57) 

Major vascular event 701 (15.1%) 814 (17.6%) 15.3% SE 4.7 
reduction 
(p=0.0012) 

0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 

SHARP: velké aterosklerotické příhody

Eze/simv 
better 

Placebo 
better 



Baseline údaje na počátku studie
Simvastatin 

(N=9077) 
%

EZ/Simva 
(N=9067) 

%
Stáří v letech 64 64
Ženy 24 25
Diabetes 27 27
IM před stanovením AKS 21 21
STEMI / NSTEMI / nestabilní AP  29 / 47 / 24 29 / 47 / 24
Doba po AKS do randomizace 
(IQR) 

5 (3, 8) 5 (3, 8)

Záchyt / PCI pro AKC příhodu 
(IQR)

 88 / 70 88 / 70

Předchozí hypolipidemická léčba  
Rx

35 36

LDL-C a příhody AKS (mg/dL) 95 (79, 110) 95 (79,110)



Změna LDL-C 

Median Time avg 
69.5 vs. 53.7 mg/dL= 
1,79 vs.1,39 mmol/l



Primární endpoint — ITT intent to 
treat

Simva — 34.7%  
2742 příhod 

EZ/Simva — 32.7%  
2572 příhod 

HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 
p=0.016 

Úmrtí z KV příčin, infarkt myokardu,dokumentovaná nestabilní AP 
vyžadující hospitalizaci, koronární revaskularizace (≥30 d), CMP

7-letá četnost příhod

NNT= 50



IMPROVE-IT: statin + ezetimib = nižší LDL-c = nižší KV riziko 
u DM2 !!!

Úmrtí z KV příčin, infarkt myokardu,dokumentovaná nestabilní AP 
vyžadující hospitalizaci, koronární revaskularizace (≥30 d), CMP

7-letá četnost příhodGiugliano et al, ESC kongres, Londýn, září 2015

HR P/S* E/S* Pint

KVO úmrtí DM - 1,03 5,3 5,3 0,57

+ 0,96 11,2 11,7

Infarkt myokardu DM - 0,93 12,7 12,0 0,028

+ 0,76 20,8 16,4

iCMP DM - 0,91 3,4 3,2 0,031

+ 0,61 6,5 3,8

KV úmrtí, MI nebo iCMP DM - 0,96 17,7 17,0 0,016

+ 0,8 29,9 24,9



IMPROVE-IT vs. CTT:  
Ezetimibe vs. Statin Benefit

CTT Collaboration.  
Lancet 2005; 366:1267-78;  
Lancet 2010;376:1670-81. 

IMPROVE-IT



Vliv terapie statin + ezetimib na výskyt KV příhod ve 
studii IMPROVE-IT u pacientů po CABG

Eisen et al. European Heart Journal (2016) 0, 1–9. doi:10.1093/eurheartj/
ehw377

Pro koho ezetimib? Pro (velmi) vysoce rizikové, 
kteří…

•nejsou v cíli s maximální dávkou stainu
•nemohou/nechtějí (?) užívat maximální/potřebnou dávku statinu
•mají sitosterolemii
•potřebují kombinaci s mimostatinovými hypolipidemiky (fenofibrát, pryskyřice, 
nutriceuticals…)
•mají dostat novou léčbu PCSK9 inhibitory



Volby hypolipidemické léčby v roce 
2019

Nutraceuti-
cals

Omega-3 
MK



Snížení rizika makrovaskulárních 
komplikací fibrátem

A. Skupina s DLP B. Skupina bez DLP

Sacks F. N Engl J Med 2010;363:692-695.

…bylo konzistentně prokázáno ve více fibrátových studiích u pacientů s hyperTG



Fenofibrát
Lipidové efekty v kombinaci se statinem

Grundy SM et al. Am J Cardiol 2005; 95: 462

618 pacientů, věk 21-68 let, TG 1,7- 5,6 a LDL >3,4mmol/l; 17% DM, 16% KVO
Simva 20 vs simva 20+feno 160 po 12 týdnů

P<0.001 fpro všechna srovnání simva 20 vs simva+feno
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Vliv terapie na PP lipidy  
aneb proč fenofibrát snižuje riziko jen hypertriglyceridemickým

Analýza podskupiny 
ve studii ACCORD 

- Pokles 
koncentrací PP 
intestinálních 
lipoproteinů u osob 
s vyšší 
triglyceridemií 
nalačno

Diabetes Care. 2013



Volby hypolipidemické léčby v roce 
2019

Nutraceuti-
cals

Omega-3 
MK









Obrázek 1. Vliv aktivní léčby na relativní riziko 
výskytu sledovaných ukazatelů ve studii 
REDUCE-IT



Farmakologická léčba 
sekvestranty žlučových kyselin - pryskyřice

✓Mechanismus účinku 
– zabránění resorpce žlučových kyselin v distálním ileu 

⇒zvýšený katabolismus LDL (↑ exprese 
receptorů) 

⇒zvýšení syntézy VLDL  

• Jediné povolené v dětství, těhotenství a 
laktaci ! 

✓Účinky 
– snížení celkového a LDL-cholesterolu méně než statiny 
– vzestup triglyceridů 

✓Nežádoucí účinky 
– GIT intolerance - zhoršení compliance



Hypolipidemická farmakoterapie 
pro 21. století

• nové inhibitory HMG-CoA reduktázy 
– pitavastatin 

• Omega 3 MK 
• Modulátory PPAR α receptorů 
• biologická léčba  

– PCSK9i 
– Antisense terapie 
– Genová léčba



MoAB x PCSK9 = PCSK9 inhibitory  
Celé to začalo před 12 lety

• Nově identifikovaný 
enzym vysoce 
exprimovaný v játrech

• 9. člen rodiny 
proteinových 
konvertáz

• 3. příčina ADH
– LDLR mutace
– apoB mutace



Monoklonální protilátky proti PCSK9: 
mechanismus účinku

1. Qian YW, Schmidt RJ, Zhang Y, et al. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498. 
2. Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. J Lipid Res. 2009;50(suppl):S172-S177



1. Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9820-9825.

Monoklonální protilátky proti PCSK9: 
mechanismus účinku



PCSK9 inhibitory ve velkých studiích

FOURIER Trial ODYSSEY Outcomes Trial

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101., Schwartz GG, et al. Am Heart J 2014;168:682-689.e1. 



LDL Cholesterol

FOURIER ODYSSEY Outcomes

Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017 Mar 17. doi: 10.1056/NEJMoa1615664. Steg et al. ACC 
Orlando, 2018



Primární endpoint: Kumulativní incidence velkých 
příhod

FOURIER ODYSSEY (MACE)

104

Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017 Mar 17. doi: 10.1056/NEJMoa1615664. Steg et al. ACC 
Orlando, 2018

RRR 15%
ARR 
1.5%

RRR, Relative Risk Reduction ; ARR, Absolute Risk Reduction



Podmínky úhrady PCSK9i: v základě 
uniformní

PCSK9i

4,0 mmol/l
3,0 mmol/l…za vysoce intenzivní hypolipidemickou terapii lze považovat kromě kombinace 

vysoce účinného statinu a ezetimibu případně také kombinaci s dalším 
hypolipidemikem (např. fibrátem), v případě statinové intolerance pak terapii 

ezetimibem v monoterapii nebo v kombinaci s dalším hypolipidemikem, 
případně použití jakéhokoliv hypolipidemika, pokud je toto jako jediné z hlediska 

pacientova stavu pro něj indikováno. 



Podmínky úhrady: v základě uniformní

PCSK9i

4,0 mmol/l
3,0 mmol/l



Další definice

Relevantním medicínským důvodem pro nepodání ezetimibu 
v kombinaci se statiny (kromě jeho kontraindikace nebo 

nesnášenlivosti), může být u nových pacientů, vyžadujících 
vysoce intenzivní hypolipidemickou léčbu, např. počáteční 

hladina LDL-C více než 50 % nad cílovou hladinou pro léčbu 
dle jejich KV rizika 



Další definice

PCSK9i



Ukončení úhrady



Praktické otázky použití PCSK9i v 
souhrnu



Sledování nemocných léčených farmakologicky



Sledování nemocných léčených farmakologicky



Sledování nemocných léčených farmakologicky



Co doporučit pro každodenní praxi ?

✓Hypolipidemika podáme:  
–Každému nemocnému s manifestní 
aterosklerózou anebo s vysokým 
kardiovaskulárním rizikem  

Vyhodnocujeme kontraindikace, indikace 
je jednoznačná!



Hypolipidemika nepodáváme ke snížení 

hladin sérových lipidů, ale ke snížení 

kardiovaskulárního rizika.


