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Význam prevence aterosklerotických vaskulárních chorob zůstává zcela klíčový pro 
celkové zdraví populace. Je tudíž nezbytné, abychom měli v této oblasti k dispozici 
i dostatečné množství lékových skupin s prokázaným přínosem pro pacienty. Neméně 
důležité však je, abychom také nové léčebné možnosti v praxi důsledně využívali a sna-
žili se aktivně dosáhnout definovaných léčebných cílů pro jednotlivé rizikové faktory. 

Klíčová slova: kardiovaskulární choroby, sekundární prevence, lipidy.

Where is the treatment of atherosclerosis heading?

The prevention of atherosclerotic vascular diseases remains crucial for global popula-
tion health. Therefore, it is essential that we have a sufficient number of drug classes 
with proven benefits for patients in this area. However, it is equally important to con-
sistently use all these new treatment possibilities in real clinical practice and actively 
pursue to achieve defined treatment goals for individual risk factors.

Key words: cardiovascular disease, secondary prevention, lipids.

Aterosklerotické vaskulární choroby 

(ASKVO) zůstávají nadále hlavní populační 

zdravotní zátěží a vedoucí příčinou úmrtí. Toto 

platí i navzdory tomu, že uběhlé tři dekády 

nám přinesly naprosto bezprecedentní mož-

nosti léčby kardiovaskulárních (KV) příhod 

nejen v akutním stadiu, ale i v dlouhodobém 

měřítku (sekundární prevenci). Paradoxně díky 

zlepšenému přežívání však logicky narůstá ab-

solutní počet pacientů s chronickými forma-

mi ASKVO a jejich komplikacemi (především 

chronickým srdečního selháním), což celkový 

zdravotní dopad problému dále prohlubuje. 

Základním principem prevence ASKVO je 

komplexní ovlivnění rizikových faktorů atero-

geneze, a dále pak snaha o terapeutické ovliv-

nění dalších patofyziologických dějů, které při 

manifestaci KV příhody mohou hrát roli. To se 

týká především vzniku trombu nasedajícího 

na sklerotický plát, ale např. také nestabili-

ty onoho sklerotického plátu či dalších jevů. 

Jakkoliv hlavní rizikové faktory aterosklerózy 

(tj. kouření, dyslipidemie, hypertenze a po-

rucha glukózového metabolismu) působí do 

určité míry univerzálně, přece jenom vliv jed-

notlivých faktorů na příslušnou manifestaci 

ASKVO (lokalizaci v daném tepenném řečišti) 

není zcela uniformní. V případě ischemické 

choroby srdeční (ICHS) je tím dominantním 

rizikovým faktorem (a tudíž i nejdůležitějším 

cílem intervence) dyslipidemie, především 

v podobě zvýšené hodnoty LDL cholesterolu. 

Na druhé straně svou etiologickou roli zde 

hrají i ostatní komponenty lipidového spektra 

a díky pokrokům základního výzkumu nám 

(po dlouhém období stagnace) poslední léta 

přinesla celou řadu velmi nadějných léčeb-

ných přístupů. Změnu paradigmatu přinesl 

nástup monoklonálních protilátek, nicmé-

ně pro praxi budou možná ještě zásadnější 

přístupy ovlivňující metabolismus lipidů na 

úrovni regulace genové exprese. 

Co již máme k dispozici 
(ale v praxi přiliš nepoužíváme)

Pokud se vrátíme zpět k LDL choleste-

rolu, v praxi zde v současné době vyvstává 

nutnost léčebně kontrolovat LDL cholesterol 

k cílové hodnotě 1,4 mmol/l (resp. dokonce 1,0 

mmol/l v případě recidivující akutní koronární 

příhody) (1). Fakticky jsme se této hodnotě 

po dlouhá léta u naprosté většiny pacientů 
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ani nepřibližovali. Například na základě naší 

vlastní analýzy českých dat souboru studie 

EUROASPIRE dosahovalo této hodnoty v roce 

2017 jen necelých 12 % pacientů s chronic-

kou ICHS (po infarktu a/nebo revaskularizaci 

myokardu) (2). Co se od té doby ale změnilo je, 

že nyní lze již této (svého času nepředstavitel-

né) cílové hodnoty LDL teoreticky dosáhnout 

u překvapivě velké časti pacientů. V praxi by-

chom asi měli používat „kaskádový přístup“, 

kdy prvním krokem u každého pacienta po 

infarktu (ještě během hospitalizace) by mělo 

být zahájení léčby statinem v maximální dáv-

ce (tudíž v úvahu tak připadá pouze 80 mg 

atorvastatinu či 40 mg rosuvastatinu), druhým 

krokem přidání ezetimibu a třetím krokem 

kombinace s inhibitorem PCSK-9 (proprotein 

konvertáza subtilisin‑kexin typ 9). Pokud jsme 

namodelovali teoretický hypolipidemický 

efekt těchto opatření na výše zmíněném sou-

boru pacientů s ICHS, dospěli jsme k závěru, 

že použití pouhé maximální dávky statinu lze 

cílové hodnoty LDL dosáhnout pouze u nece-

lých 17 %, v kombinaci s ezetimibem asi u 35 %, 

zatím po přidání PCSK-9 inhibitoru asi u 62 % 

(2). Nutno ještě zmínit fakt, že ačkoliv ani při 

kombinaci všech těchto 3 lékových skupin 

nedosáhneme zdaleka u všech pacientů cí-

lové hodnoty 1,4 mmol/l, adherence ke starší 

a méně striktní cílové hodnotě 1,8 mmol/l se 

teoreticky může pohybovat až kolem 98 % 

a poklesu hodnoty LDL na polovinu (což je 

alternativní cíl) (1) dosáhneme zřejmě u všech 

léčených pacientů. Co je ovšem nejpodstatněj-

ší, všechny tyto kroky mají oporu v důkazech 

ve směru přínosu z hlediska redukce rizika 

fatálních či nefatálních KV příhod. Zatímco 

léčba statinem byla v metaanalýze „první ge-

nerace“ statinových studií spojena s asi 31% 

poklesem rizika velkých kardiovaskulárních 

příhod oproti placebu (3), maximalizace dávky 

(viz výše) přináší v tomto směru další aditivní 

(tj. oproti standardní dávce statinu) pokles asi 

o 16 % (4), a to přestože vlastní hypolidemický 

efekt již není příliš velký (každé zdvojnásobení 

dávky je spojeno jen s asi 4% poklesem LDL). 

Pokud byl k léčbě statinem přidán ezetimib, je 

zde prokázán další asi 20% pokles hladiny LDL 

cholesterolu, provázený cca 6 % poklesu rizika 

velkých KV příhod. Zcela zásadní zlepšení situ-

ace však přináší až léčba založená na inhibici 

PCSK-9. Tyto preparáty fungují buď na prin-

cipu monoklonální protilátky (evolucumab, 

alirocumab…) nebo tzv. krátké interferující 

RNA (siRNA), což je inklisiran. Jejich hypolipi-

demický potenciál je enormní (dalších až ≈60 

% poklesu LDL, pokud jsou přidány ke stávající 

léčbě, založené na vysokodávkovaném statinu 

v kombinaci s ezetimibem). Co je však ještě 

důležitější, pokles LDL byl vesměs provázen 

v sekundární prevenci ICHS i signifikantním 

poklesem rizika (15–18 %) recidivy velké KV 

příhody oproti dosavadní léčbě (statin + ezeti-

mib) (5–7). Metaanalýza zahrnující více než 57 

000 pacientů léčených některým z léčiv zalo-

žených na inhibici PCSK-9 prokázala v souhrnu 

dokonce až 30% pokles rizika KV endpointů (8). 

Pokud tedy máme odpověď na otázku vznese-

nou názvem tohoto článku, první místo, kam 

kráčí léčba ASKVO (či lépe, kam by kráčet měla), 

je lepší implantace těchto zcela přelomových 

léčebných možností do klinické praxe. Je třeba 

zdůraznit, že politika zdravotního pojištění 

tomu tentokrát výrazně nahrává. Zatímco léč-

ba založená na monoklonálních protilátkách 

proti PCSK-9 nadále zůstává centrová, inkli-

siran byl uvolněn pro většinu ambulantních 

specialistů (vnitřní lékařství, kardiologie, dia-

betologie, endokrinologie, dětská kardiologie, 

angiologie, neurologie, dětská neurologie …). 

Kvalifikujícím kritériem je kromě familiárních 

forem hypercholesterolemie také manifestní 

ASKVO (tj. jmenovitě infarkt myokardu, ische-

mická choroba srdeční, ischemická choroba 

dolních končetin, cévní mozková příhoda, 

tranzitorní ischemická ataka, tepenná revas-

kularizace, aterosklerotické postižení karotid 

nebo jiných tepen se stenózou 50 % a více). 

Podmínkou preskripce/úhrady je (u těchto pa-

cientů s ASKVO), že stávající hypolipidemická 

léčba maximálně tolerovanou dávkou statinu 

v kombinaci s ezetimibem nebyla dostatečně 

účinná pro dosažení hodnot LDL alespoň 2 

mmol/l (nesnášenlivost statinu či nepoužití 

ezetimibu je třeba medicínsky doložit a úhrada 

inklisiranu je rovněž ukončena při prokazatel-

né nespolupráci pacienta nebo pokud touto 

léčbou nebylo dosaženo alespoň 40% snížení 

LDL). Dle názoru autora takováto v podstatě 

velmi měkká kritéria umožní preskribci této 

nejmodernější léčby takřka každému paciento-

vi, který to bude vyžadovat, abychom zásadně 

nezlepšili také adherenci k cílové hodnotě LDL 

v klinické praxi. Přídatným benefitem může 

být i fakt, že tato léčba se podává pouze 1× 

za 6 měsíců (po počátečních 2 dávkách à 3 

měsíce), což je jistě pro pacienta i jeho lékaře 

velmi pohodlné. 

Jsou ve výhledu ještě nějaké 
další možnosti snižování LDL? 

Za relativně nadějný směr lze v tomto 

směru považovat snahu o renesanci lékové 

skupiny tzv. CEPT (cholesterol-ester transport 

protein) inhibitorů. První generace těchto léčiv 

(torcetrapid, evacetrapid, anacetrapid a dal-

cetrapib) se zaměřovala na jejich schopnost 

zvyšovat HDL cholesterol a z hlediska snížení 

KV rizika v podstatě selhala (podobně jako 

vlastně celý koncept založený na „ochranné 

funkci” HDL cholesterolu) (9). Novější zástupce 

téže skupiny, tj. obicetrapid, však vykazuje 

velmi robustní potenciál ke snížení LDL cho-

lesterolu (zhruba 30–40 %, a to i pokud byl 

přidán ke statinu/ezetimibu) (10). Recentně 

publikovaná studie BROADWAY byla realizová-

na u 2 530 pacientů s heterozygotní familiální 

hypercholesterolemií nebo manifestní ASKVO, 

léčených maximální tolerovanou hypolipi-

demickou léčbou, ale přesto nedosahujících 

doporučené cílové hodnoty LDL. Obicetrapid 

v dávce 10 mg přidaný k dosavadní léčbě vedl 

k dalšímu asi 30% poklesu LDL a tato léčba 

byla dokonce provázena i 21% poklesem in-

cidence velkých KV příhod (jakkoliv na tuto 

otázku nebyla studie primárně designována) 

(11). V loňském roce zahájená studie PREVAIL 

by měla zahrnovat již vice než 9 500 probandů 

s manifestní ASKVO a zaměřená je právě na 

redukci rizika velké KV příhody; výsledky se 

očekávají již koncem roku 2026. 

Pro úplnost ještě nutno zmínit i kyselinu 

bependoovou, která je prvním registrovaným 

představitelem „ne-statinového“ inhibitoru 

syntézy cholesterolu. Tato léčba byla pro-

vázena nejen signifikantním poklesem LDL 

cholesterolu (asi 21–23 %), ale ve studii CLEAR-

OUTCOME (12) i následnou redukcí inciden-

ce KV příhod asi o 13 %. Problémem tohoto 

preparátu však je, že je vnímán spíše jen jako 

náhrada statinu u intolerantních pacientů než 

jako preparát do kombinační hypolipidemic-

ké léčby (čemuž odpovídají i jeho indikační/

úhradová kritéria); tudíž v praxi nám ve smyslu 

zlepšeného dosahování cílové hodnoty LDL 

v sekundární prevenci příliš nepomůže.
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 Jakou naději 
představuje léčba Lp(a)? 

Druhou oblastí, kam možná již mílovými 

kroky směřujeme, je léčba tzv. lipoproteinu 

malé a (Lp(a)). Tento specifický typ lipopro-

teinu byl poprvé popsán již v roce 1962 (13), 

nicméně po dlouhá léta nedosáhl větší po-

zornosti (teprve od roku 2010 (14) je u jedinců 

s vysokým kardiovaskulárním rizikem dopo

ručován jeho screening). Jeho zvláštností 

je poněkud komplikovanější struktura, ale 

hlavně fakt, že je z více než 90 % geneticky de-

terminován variabilitou v genu pro jednu z je-

ho klíčových součástí (tzv. apolipoprotein(a)). 

Poslední dekáda přinesla celou škálu důkazu 

o jeho zřejmě dosti klíčové roli v aterogenezi 

a riziku KV příhod. Subanalýza Copenhagen 

City Heart Study zahrnující 9 330 osob bez KV 

choroby zjistila, že incidence infarktu myo-

kardu narůstala (curvi-)lineárně se stoupající 

koncentrací Lp(a); riziko incidence infarktu 

myokardu nabylo statistické významnosti 

zhruba na hranici nejvyššího tercilu a od 95 % 

percentilu výše bylo dokonce až 3,6× vyšší 

(15). Metaanalýza 7 studií zahrnujících více 

než 29 000 pacientů v sekundární prevenci 

prokázala, že koncentrace Lp(a) ≥ 50 mg/dl 

(≈ 125 nmol/l) byla spojena s asi o 43 % vyš-

ším rizikem velké KV příhody a (což je velmi 

důležité) nezávisle na hodnotě LDL, a i u pa-

cientů léčených statinem (16). Důkaz kauza-

lity Lp(a) v etiologii aterosklerózy a ASKVO 

chorob potvrdily i studie s tzv. mendelovskou 

randomizací v souborech o mnoha desítkách 

tisíc participantů (15, 17). Pro klinickou praxi 

je však daleko podstatnější, že farmaceutický 

průmysl zareagoval též neobvykle rychle a ve 

vývoji máme nyní dokonce několik různých 

preparátů cíleně designovaných ke snížení 

tohoto faktoru. 

Olpasiran patří mezi léčiva typu siRNA 

a studie fáze II (OCEAN(a)-DOSE) (18) proká-

zala, že tento přípravek, podávaný každých 12 

týdnů subkutánně, vedl k takřka 98% poklesu 

Lp(a) oproti placebu; takřka u všech léčených 

pacientů bylo touto léčbou dosaženo hla-

din menších než 125 nmol/l (konsenzuálně 

považovaných za dolní hranici rizikové kon-

centrace). V běhu je rovněž již studie III fáze 

(OCEAN(a)-OUTCOMES) zaměřená na sníže-

ní rizika recidivy velké KV příhod u pacientů 

s manifestní ICHS (tedy v sekundární prevenci) 

a hladinou Lp(a) alespoň 200 nmol/l; výsledky 

jsou očekávány koncem roku 2026. Dalším 

preparátem, který je v poměrně pokročilém 

stadiu vývoje je pelacarsen. Tentokrát se 

jedná o látku typu ASO (antisense oligonu-

cleotide, obecně opět jednovláknový krátký 

fragment nukleové kyseliny, cílící na inakti-

vaci genu pro syntézu apolipoproteinu(a)). 

Studie fáze II s tímto preparátem (19) opět 

prokázala markantní (asi 72%) pokles Lp(a) 

při dávkování 1× za měsíc. Studie fáze III (Lp(a)

HORIZON) v sekundární prevenci by dle vy-

jádření výrobce měla být dokonce již ukon-

čena a prezentace výsledků se očekává ještě 

v tomto roce. Dále jsou ve vývoji další dva 

preparáty typu siRNA (zerlasiran a lepodisiran) 

a dokonce i jedno orální léčivo (muvalaplin). 

Problematika Lp(a) rozhodně není okrajová 

ani z epidemiologického hlediska. Prevalence 

rizikové hodnoty Lp(a) se v různých popula-

cích pohybuje zhruba v rozmezí 7–26 %; v té 

české by to mohlo být dle našich vlastních 

(doposud nepublikovaných) dat z populační 

studie MONICA asi 13 %. U osob s manifest-

ní ASKVO však tento počet může stoupnout 

až na dvojnásobek. Tudíž pokud se skutečně 

potvrdí přínos cílené léčby Lp(a) ve smyslu 

redukce mortality či morbidity, mohlo by to 

na celkové kardiovaskulární zdraví populace 

mít poměrně zásadní dopad. 

Budeme moci něco (konečně) 
dělat s vysokými triglyceridy? 

Velmi nadějnou oblast léčby zaměřené na 

lipidové spektrum představuje obecně pro-

blematika triglyceridů, lipoproteinů bohatých 

na triglyceridy (TRLs) a tzv. remnantního cho-

lesterolu. Očividně pro pacienty s hypertrigly-

ceridemii toho v současné době nad rámec 

intervence životního stylu (pokud budeme 

zároveň respektovat pravidla medicíny zalo-

žené na důkazu) mnoho udělat nemůžeme. To 

výrazně kontrastuje s faktem že o klinickém 

významu TRLs se konsenzuálně celkem ne-

pochybuje; dokonce některé důkazy nazna-

čují, že jsou přinejmenším stejně aterogenní 

jako LDL (20). Klasické preparáty ze skupiny 

fibrátů sice triglyceridy účinně snižují, nikdy 

ale spolehlivě svůj kardiovaskulární benefit 

neprokázaly. Jejich velký problem je ve faktu, 

že je prakticky nelze z bezpečnostních dů-

vodů kombinovat s vysokou dávkou statinu, 

která je naopak v sekundární prevenci ASKVO 

v podstatě mandatorní (a při nízké dávce sta-

tinu tato kombinace nebyla ani provázena 

významnějším kardiovaskulárním benefitem 

(21)).

Novou naději v tomto směru přináší sku-

pina hypolipidemik cílená na apolipoprotein 

C III, a to opět moderním mechanismem 

pomocí krátkých úseků nukleové kyseliny. 

Především je to olezarsen (jedná se o tzv. 

GalNAc3- konjugovanou protilátku cílící na 

mRNA apolipoprotein C III). Ve studii BRIDGE-

TIMI73a realizované u pacientů s hypertri-

glyridemii (≥ 1,7 mmol/l) snižoval olezarsen 

hodnoty triglyceridů asi o 50 % (spolu s dal-

ším parametry z oblasti TRLs) a v dávce 80 mg 

vedl k „normalizaci” triglyceridů (pokles pod 

1,7 mmol/l) u více než 93 % zařazených pro-

bandů (22). Dosti podobnou látkou (fungující 

mechanismem ASO) je volanesorsen, který 

má opět potenciál snížit hladinu triglyceridů 

o více než 50 % (23). Tento preparát je již do-

konce v EU registrován, ovšem zatím pouze 

v indikaci familiární hyperchylomikronemie 

(tudíž spíše v prevenci pankreatitis a dalších 

komplikací tohoto stavu); zdali se uvažu-

je testovat tento preparát také v intervenci 

kardiovaskulárního rizika není jasné (spíše 

asi ne). Třetím zástupcem z této oblasti léčby 

cílené na apolipoprotein C III je plozasiran 

(fungující tentokrát mechanismem siRNA). 

Ve studii fáze IIb tento preparát podávaný 

buď 1× za 3 měsíce nebo ve vyšší dávce 1× 

za půl roku snižoval triglyceridy o 50 %, resp. 

až o 62 % (24). Zahájení studie fáze III s tímto 

preparátem, zaměřené na kardiovaskulární 

riziko, byla již výrobcem ohlášena v druhé 

polovině roku 2024.

Druhý potenciálně farmakologicky ovliv-

nitelný cíl z oblasti TRLs představuje ANGPTL3 

(angiopoietin‑like 3), který je důležitým regu-

látorem lipidového spektra cestou inhibice 

lipoproteinové a endoteliální lipázy. Inhibice 

ANGPTL3 pomocí monoklonální protilátky 

(evinacumab) byla při podání každé 4 týd-

ny provázena více než 68% redukcí hladiny 

triglyceridů. Evinacumab však vykazuje i ro-

bustní potenciál ke snížení LDL cholesterolu. 

Pozorován byl u něj cca 45–55% pokles LDL 

u pacientů s těžkou refrakterní hypercholes-

terolemií, kteří v naprosté většina zároveň 

užívali PCSK-9 inhibitor a statin) (25). Jeho další 
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Kam směřuje léčba aterosklerózy? 

klinický výzkum je ale v tuto dobu směřován 

spíše ve směru právě těžkých, geneticky pod-

míněných hyperlipoproteinemií. Jinou terape-

utickou možnost ve směru inhibice ANGPTL3 

představoval ještě dosti nedávno vupanorsen 

(látka typu ASO), jehož potenciál ke snížení 

triglyceridů činil ve studii TRANSLATE-TIMI70 

asi 40–55 % (26); jeho vývoj však byl výrobcem 

přerušen. K dokreslení potenciálního význa-

mu ANGPTL3 jakožto specifického léčebného 

cíle nutno zmínit i fakt, že je uvažován i ve 

směru trvalé editace souvisejícího genu (tj. pří-

slušná léčba by byla podána jen jednorázově) 

při těžké familiární hyperchosterolemii (studie 

fáze I by měla být právě zahájena). 

Pro úplnost této sekce nutno zmínit i pe-

mafibrat, který je modernějším zástupcem sku-

piny fibrátů (působí mechanismem selektivní 

modulace tzv. PPARα). V poměrně rozsáhlé 

studii PROMINENT (více než 10 000 pacientů 

s diabetem a hypertriglyceridemií) však nebyl 

prokázán žádný signifikantní přínos ve smys-

lu KV rizika, a to přestože hladina triglyceridů 

významně poklesla asi o 26 % oproti place-

bu (27). Nakolik je tento negativní výsledek 

pouze specifikum skupiny fibrátů, či zda zcela 

zpochybňuje celý koncept léčby zaměřené na 

snižování triglyceridů/TRLs, opět ukáže až bu-

doucnost, poté co obdržíme výsledky studií 

s výše zmíněnými „ne-fibrátovými“ preparáty. 

Závěr
Výše uvedený výčet je zaměřen exkluzivně 

na oblast lipidů a jistě ani v tom není komplet-

ní. Tento pohled samozřejmě nijak nesnižuje 

prioritu komplexně ovlivnit všechny rizikové 

faktory současně (velmi „rádo“ se zde napří-

klad opomíjí kouření). Nutno též konstatovat, 

že i v oblasti intervence ostatních rizikových 

faktorů probíhá celkem intenzivní výzkum, 

který již občas přináší zajímavé výsledky (velký 

krok byl v poslední dekádě učiněn např. v léč-

bě diabetu); obsáhnout vše toto je ale mimo 

možnosti rozsahu jednoho článku. Naopak 

v řadě oblastí aterogeneze a etiologie KV pří-

hod zase ani dlouholetá snaha žádné nové 

lékové třídy s nezpochybnitelným přínosem 

pro pacienta nepřinesla (typickým příkladem 

je oblast subklinického zánětu), resp. ještě 

spíše „cesta je lemována (velmi drahými) ne-

úspěchy“. Pro praxi je však zejména klíčové, 

abychom nové léčebné možnosti (pokud je 

již máme k dispozici) u pacientů skutečně 

využívali. Neměli bychom být vedeni snahou 

pacienta „uchránit“ před intenzivnější léčbou, 

neboť ve skutečnosti nepoužití příslušné in-

dikované léčby má na jeho zdraví obvykle 

násobně škodlivější dopad než např. (mnohdy 

silně hypotetické) riziko nežádoucího účinku. 

Typicky v sekundární prevenci také mohou 

často jak pacienti, tak i lékaři podlehnout fa-

lešnému dojmu, že choroba je „vyřešena“ již 

jen tím, že v úvodu byl proveden intervenční 

zákrok (koronární tepna je tzv. opravena). Ve 

skutečnosti celá věc v tu chvíli naopak začíná 

a individuální přínos sebedokonalejší techno-

logie v akutním stadiu může zcela vymazat 

nedůsledně vedená péče v následné sekun-

dární prevenci. 
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