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Abstrakt
Dyslipidemie zahrnují široké spektrum kvantitativních, resp. kvalitativních změn v lipidogramu. Podle etiologie rozlišujeme pri-
mární dyslipidemie, podmíněné geneticky, a sekundární dyslipidemie, které jsou vyvolány jiným onemocněním nebo patolo-
gickým stavem. Diabetická dyslipidemie patří do sekundárních dyslipidemií a rozhodujícím způsobem určuje kardiovaskulární 
(KV) riziko diabetiků 2. typu. Inzulinová rezistence vyvolává nadprodukci aterogenních lipoproteinů o velmi nízké hustotě 
(VLDL), a dále podporuje tvorbu malých denzních částic o nízké hustotě (Low-Density Lipoprotein – LDL) a snižuje tvorbu 
částic o vysoké hustotě (High-Density Lipoprotein – HDL). Vedoucí příčinou morbidity a mortality diabetiků představují 
kardiovaskulární onemocnění. V patogenezi aterosklerózy v rámci ischemické choroby srdeční se významnou měrou uplat-
ňují malé denzní LDL-částice. Snížení LDL-cholesterolu (LDL-C) KV-riziko redukuje. Evropská doporučení pro léčbu dyslipid
emií u diabetiků 2. typu s kardiovaskulárním onemocněním (KVO) nebo s nefropatií a u diabetiků bez KVO starších 40 let 
v přítomnosti alespoň jednoho jiného rizikového faktoru KVO, nebo s poškozením cílového orgánu je/jsou: cílová hodnota 
LDL-C < 1,8 mmol/l, a sekundární cíle: non-HDL-C < 2,6 mmol/l, apoB < 0,80 g/l. Pro všechny ostatní diabetiky 2. typu bez 
dalších rizikových faktorů nebo poškození cílového orgánu je/jsou: cílová hodnota LDL-C < 2,6 mmol/l a sekundární cíle: 
non-HDL-C < 3,4 mmol/l, apoB < 0, 1 g/l. Statiny jsou u diabetiků lékem první volby ke snížení LDL-C. Do kombinace po-
užíváme ezetimib a statin, zejména u vysoce rizikových pacientů. U diabetiků s vysokou hladinou triacylglycerolů a nízkým 
HDL-cholesterolem (HDL-C) se mohou příznivě uplatnit fibráty. Novými hypolipidemiky v  léčbě diabetiků s dyslipidemií 
představují inhibitory proproteinových konvertáz subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Signifikantně snižují LDL-cholesterolemii 
a u diabetiků s dyslipidemií, rekurentním výskytem KV-příhod a přetrvávající zvýšenou LDL-cholesterolemií představují 
další hypolipidemikum do kombinace s maximálně tolerovanou dávkou statinu. 

Klíčová slova: ateroskleróza – diabetes mellitus – hypercholesterolemie – kardiovaskulární onemocnění – kardiovaskulární 
riziko – LDL-cholesterol 

Abstract
Dyslipidemias represent a variety of quantitative and/or qualitative lipoprotein abnormalities. According to etiology, we 
distinguish primary dyslipidemias with strictly genetic background and secondary ones with their origin in other disease 
or pathological states. Diabetic dyslipidemia is a type of secondary dyslipidemia and plays an important role in determin-
ing the cardiovascular risk of subjects with type 2 diabetes. In these patients, insulin resistance is responsible for overpro-
duction and secretion of atherogenic very low density lipoprotein. In addition, insulin resistance promotes the production 
of small dense low-density lipoprotein (LDL) and reduces high-density lipoprotein (HDL) production. Cardiovascular dis-
ease remains a leading cause of morbidity and mortality in diabetic patients. Previous results support the role for small, 
dense LDL particles in the etiology of atherosclerosis and their association with coronary artery disease. Moreover, low-
ering LDL-C reduces the risk of cardiovascular death. Therefore, the European guidelines for the management of dyslipid-
emias recommend an LDL-C goal < 2.6 mmol/l in diabetic subjects without cardiovascular events. Moreover, if triacylgly
cerols (TAG) are elevated, they recommend a non-HDL-C goal < 3.4 mmol/l in diabetic individuals without cardiovascular 
events. Statins are the first line of LDL-lowering therapy in diabetic patients and combined therapy with ezetimibe and 
statins could be useful in very high cardiovascular risk diabetic subjects. Furthermore, the effect of a fibrate as an add-on 
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Úvod
Dyslipidemie patří mezi nejdůležitější kardiovaskulární rizikové 
faktory [1] a je charakteristická řadou kvantitativních, resp. kvali-
tativních změn v metabolizmu lipoproteinů. Klasicky dělíme dys
lipidemie dle etiologie na primární a sekundární [2]; zatímco 
jsou čisté primární dyslipidemie genetického původu, diabetes 
2. typu (DM2T) je nejčastější příčinou sekundární dyslipidemie 
[3]. Diabetická dyslipidemie má navíc klíčovou roli při vzniku 

kardiovaskulárních onemocnění (KVO) diabetiků 2. typu [4]. 
U pacientů s DM2T indukuje inzulinová resistence zvýšení lipo
lýzy v  tukové tkáni, dochází ke zvýšení koncentrace volných 
mastných kyselin (Free Fatty Acid – FFA) v plazmě a ke snížení 
degradace apolipoproteinu (apo) B100 v játrech [5]. Dochází 
také ke tvorbě a sekreci více aterogenních lipoproteinů o velmi 
nízké hustotě (Very Low Density Lipoprotein – VLDL) z jater, 
ke zvýšení plazmatické koncentrace malých denzních částic 

treatment to a statin could improve the lipid profile in diabetic individuals with high TAG and low HDL-C. Regarding new 
therapies, recent data from phase III trials show that proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors con
siderably decrease LDL-C. Thus, they may be useful in diabetic patients with concomitant diseases such as familial dyslipid
emia, recurrent cardiovascular events, and elevated LDL-C after second drug administration in addition to maximal statin 
dose or statin intolerance.

Key words: atherosclerosis – cardiovascular disease – cardiovascular risk – diabetes mellitus – hypercholesterolemia 
– LDL-cholesterol

Schéma | �Abnormality v lipidogramu u DM2T: (1) zvýšená tvorba VLDL (zejm. VLDL1) (2) zvýšená tvorba chylomikro-
nů (3) snížení katabolizmu jak chylomikronů, tak VLDL (snížení aktivity LPL) (4) zvýšená tvorba velkých částic 
VLDL (VLDL1), zejména vychytávaných makrofágy, LDL (abnormality ve složení a kinetice) (5) snížený obrat 
LDL (snížení receptorů LDL B/E) (6) zvýšení počtu glykovaných částic LDL, malých denzních LDL (bohatých 
na TAG) a oxidovaných LDL, které jsou preferenčně vychytávány makrofágy; HDL (snížení HDL-C, kvalitativní 
změny a změny v kinetice) (7) zvýšení aktivity CETP (zvýšený transfer triacylglycerolů z TAG-bohatých lipopro-
teinů na LDL a HDL částice) (8) zvýšený obsah TAG v HDL, který podporuje aktivitu HDL a katabolizmus HDL 
(9) nízký obsah adiponektinu v plazmě, podporuje zvýšení katabolizmu HDL. Upraveno podle [14]

ABCA1 – ATP-Binding Cassette A1 ABCG1 – ATP-Binding Cassette G1 apo – apolipoprotein CE – Cholesterol Ester CETP – CE Transfer Protein HDL – High-Den-
sity Lipoprotein HDL-C – HDL-cholesterol HDLn – HDL nascent HL – hepatic lipase LCAT – lecithin-cholesterol acyltransferase LDL – Low Density Lipoprotein 
LDL-R – LDL-receptor LPL – Lipoprotein Lipase LRP – LDL-Receptor-Related Protein NEFA – Nonesterified Fatty Acid sdLDL – small, dense LDL SR-B1 – Sca-
venger Receptor B1 DM2T – type 2 diabetes mellitus TAG – triacylglycerol VLDL – Very Low-Density Lipoprotein
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o nízké hustotě (Low-Density Lipoprotein – LDL) a ke snížení 
koncentrace částic o vysoké hustotě (High-Density Lipopro-
tein – HDL) [6]. Abnormality v lipidogramu podmíněné inzulino-
vou resistencí mohou i předcházet formální diagnóze diabetu. 
Calanna et al [7] prokázali ve srovnání s jedinci s normoglyk
emií u pacientů s prediabetem signifikantní zvýšení triglyce-
ridů a poměru apoB/apoAI. 

Diabetici mají 3krát vyšší riziko úmrtí z KV-příčin než ne-
diabetici [8]. Zásadní podíl na vzniku aterosklerotických KVO 
u diabetiků mají malé denzní LDL-částice [9] a zvýšení malých 
denzních LDL částic u diabetiků signifikantně koreluje s pro-
gresí ischemické choroby srdeční [10], výskytem fatálních 
i nefatálních KV-příhod nezávisle na jiných lipoproteinech [11]. 
Dnes také již víme, že snížení LDL-cholesterolemie hypolipid
emiky vede k redukci výskytu KV-příhod [12]. Současná ev-
ropská doporučení uvádějí, že pro všechny diabetiky 1. typu 
s mikroalbuminurií anebo renálním onemocněním je doporu-
čeno snížení LDL-C (alespoň o 50 %) pomocí statinů jako léků 
1. volby nezávisle na vstupní koncentraci LDL-C. Pro diabetiky 
2. typu s kardiovaskulárním onemocněním (KVO) nebo s nefro-
patií a pro diabetiky bez KVO starší 40 let v přítomnosti ales-
poň jednoho jiného rizikového faktoru KVO, nebo s poškozením 
cílového orgánu je/jsou: cílová hodnota LDL-C < 1,8 mmol/l, 
a sekundární cíle: non-HDL-C < 2,6 mmol/l, apoB < 0,80 g/l. 
Pro všechny ostatní diabetiky 2. typu bez dalších rizikových fak-
torů nebo poškození cílového orgánu je/jsou: cílová hodnota 
LDL-C < 2,6 mmol/l a sekundární cíle: non-HDL-C < 3,4 mmol/l, 
apoB < 0,1 g/l [13]. Základem hypolipidemické léčby jsou vedle 
dietních a režimových opatření statiny, dále se v kombinacích 
uplatňují ezetimib, ev. fibráty, omega-3  mastné kyseliny 
a sekvestranty žlučových kyselin (schéma). 

Inhibitory PCSK9 
Management dyslipidemie u  diabetiků s  vysokým KV-rizi-
kem vyžaduje vývoj nových postupů. Tato nutnost vyplývá 
z  nemožnosti dosáhnout u  celé řady diabetiků doporuče-

ných cílových hodnot lipidů při léčbě konvenčními hypolipid
emiky. Dle některých pozorování totiž dosáhne doporučených 
cílů lipidů pouze 60–70 % pacientů ve vysokém KV-riziku i přes 
terapii maximálně tolerovanými intenzivními dávkami statinů 
(atorvastatin a rosuvastatin) [15]. Biologickou funkci PCSK9 (pro-
protein konvertáza subtilizin-kexin typu 9) popsali poprvé roku 
2003 Abifadelová et al [16] u rodiny, u jejíž členů byla auto
somálně dominantní hypercholesterolemie vyvolána novou 
tzv. gain of function mutací v genu pro PCSK9. Později bylo po-
psáno dalších více než 50 gain of function variant PCSK9 [17]. 
Byly ovšem také objeveny opačné tzv. loss of function mutace 
PCSK9, které jsou spojené se snížením LDL-cholesterolemie 
[18]. Od tohoto objevu byl již jenom pověstný krůček k objevu 
inhibitorů PCSK9 jako nových hypolipidemik. 

V posledních 5 letech bylo vyvinuto několik monoklonál-
ních protilátek proti PCSK9, a  to alirokumab, evolokumab 
a bokocizumab [19], a vývoj nadále pokračuje. V současné 
době je v klinickém použití evolokumab a alirokumab poté, 
co obě molekuly prošly fázemi III klinických zkoušek, které 
prokázaly spolehlivé snížení LDL-cholesterolemie [20]. V pří-
padě třetí molekuly – bokocizumabu – byl klinický vývoj ukon-
čen v říjnu 2016 z důvodu nedostatečně dlouhodobé účin-
nosti vyvolané tvorbu protilátek.

Nová hypolipidemika v léčbě diabetické 
dyslipidemie: inhibitory PCSK9
Do současné chvíle proběhlo u diabetiků několik randomi-
zovaných klinických studií (Randomized Clinical Trial – RCT) 
s inhibitory PCSK9 (tab).

RCT s alirokumabem
Alirocumab prokázal ve studii ODYSSEY LONG TERM signifi-
kantní redukci LDL-cholesterolemie ve skupině 2 341 paci-
entů léčených maximálně tolerovanou dávkou statinu (s či 
bez ezetimibu) a alirokumabem 150 mg subkutánně každé 
2 týdny po dobu 78 týdnů oproti placebu. V této studii mělo 

CI – konfidenční interval/Confidence Interval 

Tab | �Přehled post-hoc analýz hlavních randomizovaných klinických studií s inhibitory PCSK9 u diabetiků.  
Upraveno podle [24]

pacienti s DM2T  
n (%)

LDL-C-redukce  
 (%)

kardiovaskulární příhody  
poměr rizik (95% CI)

studie s alirokumabem

ODYSSEY LONG TERM 818 (34,9) -61,0 0,52 (0,31–0,90)

ODYSSEY COMBO II 221 (30,7) -50,6 –

ODYSSEY ALTERNATIVE 75 (23,9) -54,8 –

ODYSSEY DM-INSULIN 441 (85,3) -48,2 –

studie s evolokumabem

PROFICIO OSLER I–II 599 (13,4) -60,9 0,47 (0,28–0,78)

PROFICIO GAUSS III 26 (11,9) -52,8 –

PROFICIO GLAGOV 202 (20,9) -56,3 –

PROFICIO FOURIER 11 031 (40,0) -59,0 0,85 (0,79–0,92)
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818 jedinců (34,9 %) DM2T [21]. Podobně ve studii ODYSSEY 
COMBO II, v níž byl alirokumab podáván pacientům s vyso-
kým KV-rizikem a hypercholesterolemií v dávce 75 mg sub-
kutánně každé 2 týdny po dobu 52 týdnů, došlo ve srovnání 
s  ezetimibem k  signifikantnímu snížení LDL-cholesterole-
mie za 24  týdnů léčby [22]. Snížení LDL-C v  plazmě bylo 
v obou studiích konstantní po celou dobu trvání sledování. 
Konečně ve studii ODYSSEY ALTERNATIVE došlo při léčbě 
alirokumabem po dobu 24  týdnů k  signifikantními snížení 
LDL-cholesterolemie u  pacientů s  primární hypercholes-
terolemií, kteří netolerovali léčbu statiny a  zároveň měli 
střední nebo vysoké KV-riziko [23]. 

Další informace o účinku alirokumabu u pacientů s DM při-
nesly studie ODYSSEY DM-INSULIN [25] a  DM-DYSLIPID
EMIA [26]. Tyto studie fáze 3b a 4  zkoumaly efekt aliroku-
mabu u jedinců s DM. Ve studii DM-INSULIN byla hodnocena 
účinnost a  bezpečnost současné léčby dvěma biologicky 
účinnými injekčně podávanými látkami (alirokumab a inzu-
lin) u diabetiků 1. a 2. typu s hypercholesterolemií léčených 
inzulinem ve vysokém KV-riziku a stabilní maximálně tolero-
vanou dávkou statinu s další hypolipidemickou léčbou nebo 
bez léčby. Studie DM-DYSLIPIDEMIA hodnotila účinnost 
a  bezpečnost alirokumabu proti standardní léčbě hypo
lipidemiky (ezetimib, fenofibrát, omega-3 mastné kyseliny 
nebo kyselina nikotinová) u pacientů s DM2T a  smíšenou 
dyslipidemií ve vysokém KV-riziku při současné stabilní ma-
ximálně tolerované léčbě statinem s další hypolipidemickou 
léčbou nebo bez léčby; tato studie jako první hodnotila také 
jako primární cíl změny v koncentraci non-HDL cholesterolu 
při léčbě inhibitorem PCSK9. Obě studie, jak ODYSSEY DM-
-INSULIN [25], tak DM-DYSLIPIDEMIA [26], prokázaly účin-

nost (snížení LDL-cholesterolemie o 48–61 %) a bezpečnost 
léčby alirokumabem také v  populaci diabetiků, podobně, 
jako tomu bylo u nediabetiků v předchozích studiích. Podle 
post-hoc analýzy došlo také k významnému snížení výskytu 
KV-příhod (tab) [24]. 

Dlouhodobé hodnocení vlivu léčby alirokumabem na KV-
-morbiditu a  mortalitu přinesla studie ODYSSEY OUTCO-
MES [27]. Studie prokázala, že léčba alirokumabem u pa-
cientů po recentním akutním koronárním syndromu sníží 
LDL-C o > 60 % a současně sníží výskyt KV-příhod o 15 % 
(p = 0,0003). Navíc u  pacientů s  vyšším vstupním LDL-C 
(> 2,6 mmol/l) se výskyt KV-příhod snížil ještě více, a  to 
o 24 %, což dokládá, že vstupní hodnota LDL-C měla zásadní 
vliv na osud pacientů. Co je také důležité, ve studii ODY-
SSEY OUTCOMES bylo prokázáno signifikantní snížení cel-
kové mortality o 15 % a ve skupině pacientů s vyšším vstup-
ním LDL-C (> 2,6 mmol/l) dokonce o 29 %. Z tohoto důvodu 
zahrnuje současná aktualizace doporučení ESC/EAS také 
kapitolu o léčbě a využití inhibitorů PCSK9 v klinické praxi 
[28], a bude tak podkladem pro následné hodnocení nákla-
dové efektivity léčby inhibitory PCSK9 u pacientů s atero-
sklerotickým KVO. 

Studie ODYSSEY OUTCOMES hodnotila 18 924 pacientů, 
ze kterých mělo 29  % DM. V  předem specifikované ana-
lýze byl hodnocen vliv léčby alirokumabem, účinnost a bez-
pečnost dle vstupního glukometabolického stavu včetně 
nového výskytu diabetu. V  grafu 1  je uveden výskyt pri-
márních sledovaných cílů (Major Adverse Cardiac Events/
MACE = úmrtí z  KV-příčin, nonfatální infarkt myokardu, 
ischemická cévní příhoda mozková nebo hospitalizace pro 
nestabilní anginu pectoris). Léčba alirokumabem snížila 

Graf 1 | �Výskyt primárních sledovaných cílů ve studii ODYSSEY OUTCOMES dle vstupního glukometabolického 
stavu. Upraveno podle [29]

medián (Q1, Q3) sledování: 2,8 (2,3–3,4) roku
ARR – redukce absolutního rizika/Absolute Risk Reduction HR – poměr rizik/Hazard Ratio MACE – velké kardiovaskulární příhody/Major Adverse Cardiac 
Events n – počet léčených N – počet zařazených do podskupiny

ARR (95% Cl)

1,6 % (0,7 %, 2,4 %)903/9 462 (9,5) 1 052/9 462 (11,1) 0,85 (0,78; 0,93)

192/2 639 (7,3) 220/2 595 (8,5) 0,85 (0,70; 1,03)

331/4 130 (8,0) 380/4 116 (9,2) 0,86 (0,74; 1,00)
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n/N (%)

incidence MACE 

placebo
n/N (%)

HR (95% Cl)
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diabetes 452/2 751 (16,4) 0,84 (0,74; 0,97)

redukce relativního rizika

Pinterakce = 0,98léčba vs výchozí glukometabolický stav:
redukce absolutního rizika

Pinterakce = 0,0019

1,2 % (-0,3 %, 2,7 %)
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výskyt primárních sledovaných cílů ve všech skupinách, a ne-
prokázala rozdíl dle vstupního glukometabolického stavu: 
vyšší absolutní snížení KV-rizika při léčbě alirokumabem bylo 
prokázáno u diabetiků. Léčba alirokumabem nevedla ke zvý-
šení výskytu diabetu [29]. 

RCT s evolokumabem
Podobné výsledky přinesla léčba evolokumabem. Ve studii 
OSLER I a II (Open-Label Study of Long-Term Evaluation against 
LDL-Cholesterol) byly 4 465 pacientů s vysokým nebo velmi 
vysokým KV-rizikem léčeny statiny s ezetimibem nebo bez 
ezetimibu navíc pomocí evolokumabu 140 mg každé 2 týdny 
nebo 420 mg měsíčně subkutánně po dobu 11,1 měsíců. Léčba 
vedla k  signifikantnímu snížení LDL-cholesterolemie oproti 
standardní léčbě. V této studii bylo sledováno celkem 599 dia-
betiků (13,4 %) [30]. Snížení LDL-cholesterolu v plazmě zů-
stalo po dobu trvání studie konstantní. Ve studii GAUSS (The 
Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in 
Statin Intolerant Subjects) III, ve které byl evolokumab podá-
ván v dávce 420 mg subkutánně 1krát za měsíc, došlo ve srov-

nání s ezetimibem k signifikantnímu snížení LDL-cholesterol
emie [31]. Zajímavá data přinesla studie GLAGOV [32], v níž 
bylo 970 pacientů s ischemickou chorobou srdeční potvrze-
nou koronární angiografií léčeno evolokumabem v  dávce 
420 mg subkutánně jednou za měsíc po dobu 78 týdnů: ve 
srovnání s placebem došlo k signifikantní regresi koronár-
ních plátů. Tyto výsledky dokládají možnost regrese dyslipid
emií podmíněné koronární aterosklerózy. Podle metaanalýzy 
3 randomizovaných klinických studií, ve kterých bylo 413 dia-
betiků 2. typu léčeno evolokumabem, došlo k  signifikant-
nímu snížení LDL-cholesterolu o  39  a  60  % ve srovnání 
s ezetimibem nebo placebem [33]. V předem specifikované 
subanalýze studie FOURIER bylo hodnoceno 11 031 pacientů 
s DM vs 16 533 pacientů bez DM (ze kterých mělo 10 344 pa-
cientů prediabetes a 6189 mělo normoglykemii); ve srovnání 
s placebem došlo ke snížení mediánu LDL-C o 57 % u diabe-
tiků a o 60 % u nediabetiků (graf 2) [34]. Evolokumab signifi-
kantně snížil KV-riziko u všech pacientů – s diabetem i bez 
diabetu: hazard ratio pro primární cíle studie byl u pacientů 
s DM, resp. bez DM 0,83 (95% CI 0,75–0,93; p = 0,0008) a 0,87 

Graf 2 | �Vliv léčby evolokumabem na LDL-cholesterolemii u diabetiků a nediabetiků ve studii FOURIER.  
Upraveno podle [34]
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(95% CI 0,79–0,96; p = 0,0052), (P-interakce = 0,60). Nicméně 
vzhledem k vyššímu vstupnímu KV-riziku vykazovali pacienti 
s DM při léčbě evolokumabem vyšší absolutní snížení rizika ve 
srovnání s pacienty bez DM: 2,7 % (95% CI 0,7–4,8) vs 1,6 % 
(95% CI 0,1–3,2) pro primární cíle během 3 let léčby). 

Závěr
Diabetici představují skupinu pacientů s  vysokým KV-rizi-
kem, u  kterých jsou při výběru vhodného hypolipidemika 
v prevenci KV-příhod statiny lékem první volby [35]. Výsledky 
studie IMPROVE-IT dále prokázaly, že u  diabetiků aditivní 
léčba ezetimibem k  již zavedené léčbě statinem dále sníží 
KV-riziko [36]. Další alternativou v  kombinované hypolipid
emické léčbě diabetiků se zvýšením triacylglycerolů a nízkým 
HDL-C jsou fibráty, nicméně v současné chvíli máme o jejich 
pozitivním vlivu při současné léčbě statiny omezené množ-
ství důkazů. Oproti tomu prokázaly inhibitory PCSK9 signifi-
kantní účinnost ve snižování LDL-C také ve skupině diabetiků. 
A co je nejdůležitější, jak evolokumab, tak alirokumab mají 
potenciál snížit KV-mortalitu u pacientů s anamnézou před-
chozího KVO. Zda to platí i pro diabetiky v primární prevenci 
dosud nevíme, je třeba vyčkat na výsledky dalších studií. Do 
té doby představují inhibitory PCSK9 účinnou a bezpečnou 
léčebnou modalitu pro pacienty s  konkomitantní familiární 
dyslipidemií, předchozím výskytem KV-příhod a  s  přetrvá-
vající vysokou hladinou LDL-C přes maximální tolerovanou 
dávku statinu včetně diabetiků [37]. 

Práce byla podporována výzkumnými projekty AZV ČR č. 17–
31754A, 17–29241A, Progres Q40 LF UK Hradec Králové. 
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