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Úvod
Zvýšená plazmatická koncentrace nízko-den-

zitního lipoprotein cholesterolu (LDL-c) je 

kauzálním faktorem aterosklerotických kar-

diovaskulárních onemocnění (KVO) a pod-

miňuje vznik a rozvoj KV příhod, vč. infarktů 

myokardu (IM) a cévních mozkových příhod 

(CMP), které jsou spojené s významnou mor-

bitidu a mortalitou postižených pa cientů [1]. 

U ně kte rých pa cientů s hypercholesterolemií 

lze dosáhnout snížení LDL-c pomocí dietních 

opatření a úpravou životního stylu, ale řada 

pa cientů vyžaduje k dosažení klinicky rele-

vantních hodnot LDL-c farmakoterapii hy-

polipidemiky. Léčba statiny tvoří standardní 

základ farmakoterapie a její účinnost byla pro-

věřena v řadě klinických studií. Někteří léčení 

pa cienti však nedosáhnou adekvátního sní-

žení LDL-c. Ve velké globální kohortě dosáhlo 

při léčbě statiny cílových hodnot LDL-c dle in-

dividuálního rizika jen 27 % pa cientů, a ve sku-

pině nemocných s velmi vysokým KV rizikem 

dokonce jen 22 % osob [2]. Zúčastněné od-

borné autority (European Society of Cardio-

logy/ European Atherosclerosis Society) do-

poručují léčbu individualizovat dle pa cientova 

KV rizika [3,4]. U pa cientů, kde nelze dosáh-

nout snížení LDL-c při léčbě statiny v první linii, 

lze do kombinace předepsat ezetimib nebo 

monoklonální protilátky proti PCSK9 (pro-

proteinové konvertázy subtilisin/ kexin typ 9), 

tj. inhibitory PCSK9. Dva z inhibitorů PCSK9, 

evolocumab (v dávkování 140 mg 1× za 

2 týdny nebo 420 mg 1× za měsíc s.c.) a ali-

rocumab (v dávkování 75 mg/ 150 mg 1× za 

2 týdny nebo 300 mg 1× za měsíc s.c.) jsou 

od roku 2015 schváleny pro klinické využití 

jak v EU, tak v USA jako komplementární te-

rapie k maximální tolerované dávce statinu 

u pa cientů adherujících k dietním a režimovým 

opatřením, kteří vyžadují aditivní snížení LDL-c. 

Oba inhibitory PCSK9 prokázaly svoji účinnost 

v klinických studiích, kde léčba evolocumabem 

spolu se statiny vedla ke snížení LDL-c o dal-

ších až 75 % ve srovnání s léčbou statiny sa-

motnými, a léčba alirocumabem spolu se sta-

tiny vedla ke snížení LDL-c o dalších až 58 % 

ve srovnání s léčbou statiny samotnými [5,6].

Snížení LDL-c má dlouhodobý charakter, 

a co je důležité, není provázeno neadekvátním 

výskytem nežádoucích účinků při déledobé 

expozici [7]. Ve sledování japonských autorů, 

kteří kontrolovaně podávali evolocumab po 

dobu 5 let, bylo po celou dobu sledování do-

saženo snížení LDL-c o 58– 62,7 % (obr. 1) [8], 

bezpečnostní profi l se nelišil od situace před 

podáváním evolocumabu. Protilátky proti 

evolocumabu byly přechodně detekovány 

u 3 pa cientů z 556, u žádného pa cienta nebyly 

zjištěny neutralizující protilátky. 
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noši. LDL-c byl mezi 2,2– 3,9 mmol/ l. Ve skupině 

pa cientů č. 1 a č. 3 bylo 54 % léčeno standardní 

hypolipidemickou léčbou, inhibitory PCSK9 byly 

předepsány < 1 % pa cientů, kteří by pro takovou 

léčbu byli vhodní (obr. 2). Preskripce inhibitorů 

PCSK9 byla nejvyšší u pa cientů s ischemickou 

chorobou srdeční, a ačkoliv se v čase preskripce 

zvyšovala, byla stále velmi nízká. 

Přitom je léčba inhibitory PCSK9 v reálné 

praxi srovnatelně účinná tak, jak je tomu ve 

velkých randomizovaných klinických stu-

diích. Například u pa cientů s familiární hy-

percholesterolemií [13], kteří jsou léčeni in-

hibitory PCSK9, dosahuje 85,4 % pa cientů 

více než 50% redukce LDL-c nebo hodnoty 

LDL-c < 2 mmol/ l. To je výrazně lepší výsledek 

ve srovnání s ostatními pa cienty s familiární 

hypercholesterolemií, kteří nejsou léčeni inhi-

bitory PCSK9, a u kterých jen 50,2 % dosáhne 

podobného snížení LDL-c (p < 0,001) (obr. 3). 

Podobná situace je v reálné praxi u pa cientů 

s KVO [14]. Konvenční hypolipidemická léčba 

vede ke snížení LDL-c o cca 38 %. U více než 

50 % pa cientů neumožňuje ale dosažení cílo-

vých hodnot 1,8 mmol/ l. Pomocí léčby inhibi-

tory PCSK9 lze dosáhnout i v reálné praxi snížení 

LDL-c o dalších 54 % a tím zvýšit počet pa cientů 

dosahujících cílové hodnoty o 42 % (obr. 4).   

Kazuistika 1
Pa cient v sekundární prevenci 
po prodělaném akutním IM, 
s familiární hypercholesterolemií
Pa cient, nar. 1979, se dostavil na vyšet-

ření do naší ambulance pro poruchy meta-

Randomizované kontrolované studie 

s oběma PCSK9 inhibitory v kombinaci se 

statiny prokázaly snížení rizika KV příhod jak 

u pa cientů s aterosklerotickým KVO, tak po 

akutním koronárním syndromu [9]. Kromě 

toho jsou k dispozici také data o snížení cel-

kové mortality v případě alirocumabu [10], ač-

koliv takové údaje nebyly pozorovány v pří-

padě evolocumabu vs. placebo [9]. Výsledky 

studie FOURIER (Further Cardiovascular Out-

comes Research with PCSK9 Inhibition in 

Subjects with Elevated Risk) pak prokázaly 

u pa cientů s aterosklerotickým KVO podobnou 

redukci výskytu KV příhod, ať už měli vstupní 

koncentraci LDL-c < 1,80 nebo ≥ 1,80 mmol/ l 

nebo zda byli pa cienti na maximální vs. sub-

maximální dávce léčby statiny [11].

V současné době máme také dispozici již 

řadu pozorování a kazuistik z reálné klinické 

praxe. Američtí autoři hodnotili data získaná 

z 18 zdravotnických systémů (Patient-centered 

Clinical Research Network (PCORnet) [12]. V sou-

boru bylo hodnoceno > 17,5 milionu dospělých, 

a 3,6 milionu naplnilo studijní kritéria. Pa cienti 

byli rozděleni do tří skupin: 1. dyslipidemie, 

2. LDL-c bez léčby ≥ 3,4 mmol/ l a 3. ischemická 

choroba srdeční. Průměrný věk účastníků sle-

dování byl 62 let, 50 % tvořily ženy a 11 % čer-

Obr. 1. Vliv dlouhodobé léčby evolocumabem na snížení LDL-c. Upraveno podle [8].
LDL-c – nízko-denzitní lipoprotein cholesterol; EOS – konec studie; IP – hodnocený přípravek; OLE – otevřené rozšíření; SOC – standardní péče; 

w – týden; Parent – výchozí období

zm
ě

n
a

 L
D

L-
c 

p
ři

 lé
čb

ě
 (

%
)

týdny studie

1: kontrolní/SOC/evolocumab + SOC (n = 24)

3: evolocumab/SOC/evolocumab + SOC (n = 49)

2: kontrolní/evolocumab + SOC/evolocumab + SOC (n = 47)

4: evolocumab/evolocumab + SOC/evolocumab + SOC (n = 99)

výchozí
období SOC – kontrolní období celé období hodnocení přípravku

Obr. 2. Trend v proskripci inhibitorů PCSK9 v letech 2015–2017. Upraveno podle [12].
CAD a CHD – ischemické choroby srdeční; PCSK9 – proprotein konvertáza subtilisin/kexin 

type 9

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

p
ro

ce
n

to
 p

a
ci

e
n

tů
 s

 p
ře

d
e

p
sa

n
ým

 

P
C

S
K

9
 ih

ib
it

o
re

m

07–12 2015 01–06 2016 07–12 2016 01–03 2017

CAD a CHD 

dyslipidemie

proLékaře.cz | 3.2.2026



165

PCSK9 inhibitory v klinické praxi –   update

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(3): 163– 167

Kazuistika 2
Pa cient v sekundární prevenci po 
prodělaném akutním IM, netolerující 
léčbu statiny pro myalgie
Pa cient, nar. 1961, dostavil se na vyšetření do 

ambulance pro poruchy metabolizmu lipidů 

po prodělaném akutním IM, s významnou 

hypercholesterolemií, k vyšetření a doporu-

čení dalšího postupu v léčbě hypercholeste-

rolemie. V anamnéze je přítomna intolerance 

všech dostupných statinů (atorvastatin, ro-

  uzávěr ACD proximálně (kolat. z RIA), uzávěr 

RMS1, RPLS 50 % stenóza kmene ACS, 

dlouhá 60% stenóza RIA, 50% stenóza perif. 

RIA (SKG 17. 10. 2014),

  akineza až dyskineza apikální 1/ 2 spodní, 

zadní a bočné stěny (UZ 10/ 14), ejekční 

frakce LK 45 % (UZ 10/ 14).

AV insufi cience méně významné (UZ 10/ 14).

DM 2. typu (PAD) od 4/ 14.

Hypercholesterolemie.

Subj.: stenokardie O, spíše bolesti jizvy po 

sternotomii, dušnost O, močení a stolice bez 

obtíží.

Obj.: váha 102 kg, výška 183 cm, TK vsedě 

110/ 50 po 5 min v klidu, TF 67/ min. Status 

praesens –  pa cient při vědomí, orientovaný, 

chodící, bez klidové dušnosti, ikteru či cyanózy, 

přiměřené hydratace, nadváha. Nejsou xan-

telezmata víček, nejsou xantomy. Kůže s nor-

málním nálezem. Muskuloskeletální systém 

s normálním nálezem. Hlava –  zornice izoko-

rické, spojivky prokrvené, jazyk vlhký, nepo-

vleklý, plazí ve střední čáře. Krk –  pulzace ka-

rotid symetrická, bez šelestu, není zvýšená 

náplň krčních žil, štítnou žlázu ani uzlinový 

syndrom nehmatám. Hrudník –  jizva po ster-

notomii, symetrický, poklep plný jasný, dý-

chání čisté, sklípkové, v celém rozsahu, AS 

pravidelná, 70/ min, ozvy 2, ohraničené, šelest 

neslyším, není akcentace 2. ozvy nad aortou. 

Břicho v úrovni, jizvy O, měkké, prohmatné, 

není peritoneální, bez hmatné rezistence, 

není hepatosplenomegalie. Játra s obloukem 

v MCL čáře. Končetiny –  horní končetiny s nor-

málním nálezem, dolní končetiny bez otoků, 

bez známek zánětu, pulzace hmatné do peri-

ferie. Neurologicky orientačně bez lateralizace.

Výsledky laboratorních vyšetření a průběh 

léčby hypercholesterolemie (tab. 1).

bolizmu lipidů po prodělaném akutním IM, 

s významnou hypercholesterolemií, k vyšet-

ření a doporučení dalšího postupu v léčbě 

hypercholesterolemie.

Rodinná anamnéza
Otec zemřel náhle ve věku 51 let na zástavu 

srdce v.s. (náhlá srdeční smrt doma), léčil se 

s diabetes mellitus (DM). Bratr –  DM, 2. bratr –  

bez DM. Matka otce –  DM nad 60 let. Matka 

56 let –  IM 0, CMP 0, má onemocnění srdce 

(chlopně) a byla na operaci a má hyperchole-

sterolemii –  předepsaná hypolipidemika. Otec 

matky hypercholesterolemie, zemřel ve věku 

65 let na zástavu srdce, měl DM, a jeho bratr 

měl rovněž DM. Matka matky zemřela, žlučník. 

Bratr 38 let –  prodělal IM ve věku 34 let, je 

po aortokoronárním bypassu v 2/ 2015. Sestra 

26 let –  léčí se s hypercholesterolemií a má hy-

polipidemika (Inegy 10/ 10). Tři děti –  dvojčata 

10 let –  cholesterol vysoký, užívají „písek“, dcera 

7 let –  norm. cholesterol.

Alergie neguje, ex kuřák, alkohol příleži-

tostně. Pracovní a sociální anamnéza –  řidič 

kamionu, ženatý.

Medikace –  Godasal 100 mg 0-1-0, Tritace 

2,5 mg 1-0-0, Sorvasta 40 MG 0-0-1, Siofor 

1 000 mg  1-0-1, Januvia 100 mg 1-0-0, Concor 

5 mg 1-0-0, Trombex 75 mg  1-0-0 do 10/ 15. 

Objektivní anamnéza
Stav po OPCAB LIMA-RIA RIMA-LMS1 10/ 14.

Ischemická choroba srdeční:

  akutní IM spodní stěny a laterálně 

(4. 10. 2014),

  fi brilace komor v úvodu, KPCR (celkem 

20 min),

  UPV 4. 10. až 10. 10. 2014,

  respirační insufi cience, plicní edém 

(7. 10. 2014),

Obr. 3. Změna hodnoty LDL-c v závislosti 
na medikaci inhibitory PCSK9. Upraveno 
podle [13].
Koncentrace LDL-c se u pacientů s fami-

liární hypercholesterolemií mezi lety 

2015–2017 signifi kantně snížila. Snížení 

LDL-c bylo signifi kantně větší u pacientů, 

kteří byli léčení inhibitory PCSK9. 

LDLC – nízkodenzitní lipoprotein choleste-

rol; PCSK9 – proprotein konvertázy subtili-
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suvastatin, simvastatin, fl uvastatin) z důvodu 

myalgií, ustupujících po vysazení léčby statiny.

Rodinná anamnéza
Otec měl IM v 38 letech, HLP, hypertenze, 

zemřel v 88 letech. Matka –  HLP, kloubní po-

stižení. Sourozenci –  bratr a sestra s HLP, syn 

astma bronchiale, HLP.

Objektivní anamnéza
Ischemická choroba srdeční:

  pozitivní ergometrie 02/ 2017,

  nemoc 3 tepen (KG 03/ 2017),

  normální systolická funkce a kinetika LK 

(UZ 02/ 2017), EF 70 %, diastolická dys-

funkce LK,

  stav po chirurgické revaskularizaci myo-

kardu 27. 04. 2017 (ECC: LIMA-RIA, Y-graft 

(LIMA)-RIMA-RMS).

AV insufi cience málo významné 1/ 4 

(UZ 02/ 2017).

Familiární hypercholesterolemie:

  intolerance statinů (atorvastatin, rosuva-

statin, simvastatin, fl uvastatin) pro myalgie, 

ustupující po vysazení statinu

Benigní hyperplazie prostaty.

Stav po renální kolice s dilatací dutého 

systému vlevo:

  stav po extrakci konkrementu vlevo 11/ 2015.

Gonartróza vlevo.

Stav po hepatitidě A v dětství.

Stav po hemilaminektomii L5 vpravo a dekom-

presi L5, S1 r. 2009.

Stav po operaci levého kolene pro úraz 1991.

Stav po ASK pravého kolenního kloubu 2016.

Medikace –  Ezetrol 10 mg 1 × 1 tbl., Go-

dasal 100 mg 1 × 1 tbl., Concor Cor 2,5 mg 

0,5 × 1 tbl., Tritace 2,5 mg 0,5 × 1 tbl.

Alergie neudává, sociální a pracovní ana-

mnéza –  ženatý, manažer u hasičů. Ex kuřák, 

alkohol příležitostně.

Subj.: neguje dušnost či stenokardie, stolice 

a močení norm.

Obj.: výška 186 cm, váha 123,0 kg, TF 65/ min, 

TK 140/ 80 LHK po 5 min v klidu. Pa cient při 

vědomí, orientovaný, chodící, bez klidové duš-

nosti, ikteru či cyanózy, přiměřené hydratace. 

Není arcus lipoides cornae, nejsou šlachové 

ani kožní xantomy. Zornice isokorické, reagu-

jící, hrdlo klidné, jazyk vlhký, chrup sanován. 

Pulsace ACC symetrické, bez šelestu, náplň krč. 

žil nezvětšena, štítná žláza nehmatná, dýchání 

sklípkové čisté, AS pravidelná, ozvy 2, ohrani-

čené, břicho –  játra ani slezina nehmatná, bez 

patologické resistence, lýtka bez známek fl ebi-

tidy, pulzace tepen do periferie dobře hmatné. 

Není zevní uzlinový syndrom. Neurologicky 

orientačně bez lateralizace (tab. 2). 

Komentář
Pa cient v naší první kazuistice je léčen v rámci 

sekundární prevence po prodělaném akutním 

IM, navíc v kombinaci s familiární hyperchole-

sterolemií. Pro přetrvávající neuspokojivě kom-

penzovaný lipidogram při současném nedosa-

žení cílových hodnot LDL-c byla do jeho léčby 

zařazena kombinace hypolipidemik. Teprve při 

kombinaci s inhibitorem PCSK9 došlo k dosa-

žení cílových hodnot. 

Druhý pa cient v kazuistice je léčen v rámci 

sekundární prevence po chirurgické revaskulari-

zaci myokardu a současné familiární hypercho-

lesterolemii. Je prototypem pa cienta s myopatií, 

asociovanou s léčbou statiny (SAMS = statin-

-associated muscle symp toms). U tohoto typu 

nemocných bylo dosud velmi obtížné dosáh-

nout cílových hodnot LDL-c, nebo se k nim ale-

spoň přiblížit. Léčba inhibitorem PCKS9 vedla 

v tomto případě ke snížení LDL-c o více než 

50 %, tudíž k naplnění cílových hodnot.

Závěr
V léčbě pa cientů s hypercholesterolemií nám 

v klinické praxi jde nejenom o dosažení cílo-

vých hodnot LDL cholesterolemie, ale vždy 

především o snížení KV rizika, které plyne z ak-

bez léčby atorva 40 rosuva 40 rosuva 40 + 

E 10

rosuva 40  + 

E 10  + aliro 75

rosuva 40 + 

E 10  + aliro 150

C 9,05 6,81 5,75 4,8 3,6 1,87

HDL-c 0,46 0,75 0,77 0,93 0,69 0,66

LDL-c 6,87 5,10 4,46 3,15 2,32 0,82

TG 2,83 3,30 2,65 1,61 1,44 1,05

C – celkový cholesterol; HDL-c – vysoce-denzitní lipoprotein cholesterol; LDL-c – nízko-denzitní lipoprotein cholesterol; TG – triglyceridy 

(údaje v mmol/l); bez léčby – bez farmakoterapie hypolipidemiky; atorva 40 – atorvastatin tbl. 40 mg denně; rosuva 40 – rosuvastatin 

tbl. 40 mg denně; E 10 – ezetimib tbl. 10 mg denně; aliro 75 – Praluent s.c. 75 mg 1× za 14 dní; aliro 150 – Praluent s.c. 150 mg 1× 

za 14 dní

Tab. 1. Vývoj lipidogramu v závislosti na léčbě hypolipidemiky u pacienta v sekundární prevenci po prodělaném akutním infarktu myo-
kardu s familiární hypercholesterolemií.

bez léčby E 10 E 10 + evolo 140

C 8,62 7,36 4,94

HDL-c 1,02 1,11 1,31

LDL-c 6,69 5,45 3,12

TG 2,15 3,53 2,85

C – celkový cholesterol; HDL-c – vysoce-denzitní lipoprotein cholesterol; LDL-c – nízko- 

-denzitní lipoprotein cholesterol; TG – triglyceridy (údaje v mmol/l); bez léčby – bez farma-

koterapie hypolipidemiky; atorva 40 – atorvastatin tbl. 40 mg denně; rosuva 40 – rosuva-

statin tbl. 40 mg denně; E 10 – ezetimib tbl. 10 mg denně; evolo 140 – Repatha 140 s.c. 

140 mg 1× za 14 dní

Tab. 2. Vývoj lipidogramu v závislosti na léčbě hypolipidemiky u pacienta v sekundární 
prevenci po prodělaném akutním infarktu myokardu, který netoleruje statiny pro myalgie 
asociované s léčbou statiny.
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centované aterogeneze vlivem vysoké hod-

noty LDL-c. U ně kte rých pa cientů je nutné 

k dosažení tohoto cíle použít individualizovaný 

přístup, protože standardní léčba hypolipide-

miky typu statinů či ezetimibu není dostatečně 

účinná, nebo ji pa cienti netolerují –  zejména 

z důvodu myopatie asociované s léčbou sta-

tiny. Nové typy hypolipidemik jako jsou inhi-

bitory PCKS9 mají u takových pa cientů velmi 

slibný potenciál pro využití v klinické praxi.

Práce byla podporována výzkumnými projekty AZV 

ČR č. 17-31754A, Progres Q40 LF UK Hradec Králové
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