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Léčba dyslipidemie představuje velmi dynamicky rostoucí segment farmakoterapie včetně výroby biologických prostředků. 
Ty dnes cíleně míří na různé proteiny, které se podílejí na syntéze, transportu nebo metabolismu lipoproteinů. Sdělení 
podává přehled o současných možnostech biologické léčby dyslipidemií a o léčivých prostředcích, které mají potenciál 
rozšířit její spektrum v nejbližší době.
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Biologic therapy for dyslipidemia
Dyslipidemia treatment represents a very dynamically growing segment of pharmacotherapy, including a production of bio-
logical agents. Nowadays, they are targeting at various proteins that are involved in the synthesis, transport, or metabolism of 
lipoproteins. This review provides a statement of current options for the biological treatment of dyslipidemias and for other 
products that have the potential to broaden its spectrum in the near future.
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Úvod
Za biologickou léčbu v širším smyslu slova se považuje jakákoliv 

terapie, která využívá přirozené schopnosti organismu vybudovat 

obranný systém k potlačení nemoci nebo potenciálu ochránit ho 

před nežádoucími účinky jiných látek. Zahrnuje klinické využití pre-

parátů odvozených nebo syntetizovaných z biologického materiálu, 

které velmi cíleně míří na různé struktury (buněčné receptory, enzymy, 

transportní proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny atd.), jež hrají klíčovou 

roli v patogenezi daných chorob. Díky svému specifickému působení 

bývá biologická léčba velmi účinná, spojená s minimem nežádoucích 

účinků. Výhodou mohou být také některé její další vlastnosti, např. 

v řadě případů lze významně prodloužit dávkovací interval či využít 

alternativního způsobu aplikace. 

V léčbě dyslipidemií se nejčastěji využívá terapie pomocí mo-

noklonálních protilátek, anti-sense oligonukleotidů a interferujících 

ribonukleových kyselin (iRNA) (1, 2). Cílovými strukturami jsou pak 

proteiny (nebo jejich mesengerové ribonukleové kyseliny (mRNA)), 

které se podílejí na syntéze, transportu, nebo metabolismu lipoproteinů. 

Mezi perspektivní technologie patří i tzv. CRISPR (clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats) – Cas9 technika genového 

inženýrství, která přímo v deoxyribonukleové kyselině (DNA) umožní 

odstranit stávající geny a/nebo přidat nové geny pomocí nukleázy Cas9 

a syntetické vodicí ribonukleové kyseliny (gRNA). Genomická editace 

potom vede k nevratným změnám genomu. CRISPR-Cas9 metody se 

u dyslipidemií již začínají testovat na zvířecích modelech (2). 

Monoklonální protilátky
Monoklonální protilátky se vážou na cílový protein a svým navázá-

ním jej inaktivují. V léčbě dyslipidemií se zatím využívají monoklonální 

protilátky zaměřené proti proprotein konvertáze subtilisin/kexin typu 

9 (PCSK9) a angiopoietin-like proteinu 3 (ANGPTL3).

Monoklonální protilátky proti PCSK9
Monoklonální protilátky proti PCSK9 se staly již běžnou součástí 

léčby hypercholesterolemie a smíšené hyperlipidemie. Jejich podávání 

vede ke snížení cirkulující hladiny PCSK9, což je provázeno zvýšenou 

recyklací LDL receptorů na povrchu buněčné membrány. Díky tomu se 

akceleruje clearence apolipoprotein-B (apo-B) obsahujících lipoproteinů 

(zejména LDL částic) a klesá jejich plazmatická koncentrace. PCSK9 

inhibitory v průměru snižují hladinu celkového cholesterolu o 25–40 %, 

LDL-cholesterolu (LDL-C) o 50–65 %, triglyceridů (TG) o 8–20 % a zvyšují 

koncentraci HDL-cholesterolu (HDL-C) o 5–9 % (3, 4). Jako jedny z mála 
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dostupných hypolipidemik také vedou k významnému poklesu lipo-

proteinu(a) asi o 20–30 %. Z hlediska aterogenní dyslipidemie je důležitý 

jejich vliv i na hladiny non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C) a apo-B. 

U nemocných s diabetickou dyslipidemií vedlo podávání alirocumabu 

či evolocumabu k poklesu non-HDL-C o 40–55 % a apo-B o 30–50 % 

(5, 6, 7). Tato léčba je velmi dobře tolerovaná. Kromě lokální reakce 

v místě vpichu je výskyt nežádoucích účinků většinou srovnatelný 

s placebem (3, 4). K dispozici máme i výsledky velkých studií, které 

hodnotily efekt dlouhodobé terapie monoklonálními protilátkami proti 

PCSK9 na výskyt hlavních KV příhod. 

Ve studii FOURIER bylo podávání evolocumabu u celkem 27 564 

vysoce rizikových nemocných s prokázaným stabilním KV onemocně-

ním provázeno 15% redukcí primárního kompozitního cíle (KV úmrtí, 

nefatálního infarktu myokardu – IM, cévní mozkové příhody – CMP, 

nestabilní angíny pectoris a koronární revaskularizace) a 20 % reduk-

cí sekundárního cíle (KV úmrtí, nefatálních IM a CMP) (8). Následná 

subanalýza ukázala, že čím má nemocný rozsáhlejší postižení koro-

nárního řečiště (je patrné vícečetné reziduální postižení tepen, kratší 

doba od IM či větší počet předchozích IM), tím více profituje z léčby 

evolocumabem (9). Evolocumab významně snížil výskyt hlavních KV 

příhod také u jedinců s ischemickou chorobou dolních končetin (DK) 

a navíc redukoval i výskyt hlavních končetinových příhod (tzn. akutních 

ischemií DK, urgentních revaskularizací a vysokých amputací DK), a to 

v závislosti na poklesu LDL-C (10). Obecně platilo čím nižších hladin 

LDL-C bylo ve studii FOURIER dosaženo, tím větší byla redukce KV 

rizika (11). Evolocumab snižoval výskyt KV příhod konzistentně bez 

ohledu na věk a pohlaví, přítomnost diabetu (12) nebo chronického 

onemocnění ledvin (13).

Do studie ODYSSEY OUTCOMES bylo zařazeno 18 924 jedinců 

s anamnézou akutního koronárního syndromu. Léčba alirocumabem 

vedla k 15% redukci primárního end-pointu (úmrtí pro ICHS, nefatál-

ního IM, hospitalizací pro nestabilní anginu pectoris a ischemických 

CMP) a k 14% redukci dalšího tříbodového kompozitního cíle (úmrtí 

z jakékoli příčiny, nefatálního IM a CMP) (14). U nemocných po akutním 

koronárním syndromu byla léčba alirocumabem provázena i poklesem 

celkové mortality (15). Také v případě alirocumabu bylo dosaženo větší 

redukce KV příhod u vícečetného cévního postižení (u simultánního 

postižení koronárního, periferního a cerebrovaskulárního řečiště) (16), 

a dále u nemocných po aortokoronárním bypassu (17). Alirocumab 

snižoval též riziko končetinových příhod, a to v závislosti na vstupní 

hodnotě a redukci lipoproteinu(a) (18). Pokles lipoproteinu(a) navozený 

alirocumabem byl nezávislým prediktorem i pro redukci hlavních KV 

příhod (19). Podobně jako evolocumab snížil alirocumab KV riziko bez 

ohledu na přítomnost diabetu (DM) a jeho podávání nebylo ve srovnání 

s placebem spojeno s vývojem signifikantně většího počtu nových 

případů DM (20).

Léčba bococizumabem, což je (na rozdíl výše zmíněných plně 

humánních monoklonálních protilátek) tzv. humanizovaná protilátka 

(má asi 3 % myších sekvencí), byla testována v klinickém programu SPIRE 

u 27 438 jedinců s různou úrovní KV rizika. Signifikantní redukce hlavních 

KV příhod (KV úmrtí, nefatálních IM, CMP, hospitalizací pro nestabilní 

anginu pectoris a urgentních revaskularizací) byla zaznamenána pouze 

u pacientů s vysokým KV rizikem (21). Aplikace bococizumabu byla 

spojena asi 8krát častěji s lokální reakcí v místě vpichu. Při jeho podávání 

docházelo již během prvního roku u téměř poloviny nemocných k vývo-

ji neutralizačních protilátek, což vedlo (v závislosti na jejich koncentraci) 

k částečnému nebo i k úplnému selhání léčby (22). Proto byl další vývoj 

této látky ukončen a bococizumab se nedostal do běžné klinické praxe. 

V současné době se testují další monoklonální protilátky proti PCSK9, 

které by mohly prodloužit současnou dobu podávání (jednou za 2 resp. 

za 4 týdny) na delší dávkovací interval (např. tafolecimab s možností 

aplikace jednou za 6–8 týdnů (23)). 

Monoklonální protilátky proti ANGPTL3
Angiopoietin-like protein 3 je protein, který v játrech inhibuje li-

poproteinovou a endotelovou lipázu, což má vliv na metabolismus 

a plazmatickou koncentraci především TG a HDL-C (2). Ztrátové mutace 

ANGPTL3 genu jsou kromě nízkých hladin TG a HDL-C provázeny také 

nízkou koncentrací LDL-C (24). Při podávání monoklonální protilátky 

proti ANGPTL3, evinacumabu byla u zdravých jedinců s hypertrigly-

ceridemií pozorována až 80% redukce hladin TG (25). Evinacumab byl 

testován také u homozygotů s familiární hypercholesterolemií (FH) 

léčených standardní terapií (94 % z nich bralo statin, 77 % PCSK9 inhi-

bitor, 75 % ezetimib a 34 % bylo léčeno LDL-aferézou) a po 24 týdnech 

léčby byl zaznamenán 49% pokles LDL-C vůči placebu (26). U pacientů 

s refrakterní hypercholesterolemií (většinou šlo o FH heterozygoty) ved-

lo podávání vyšších dávek evinacumabu (300 mg, resp. 450 mg/týden) 

k více jak 50% redukci hladin LDL-C (-51 %, resp. -56 %) (27). Došlo také 

k signifikantnímu snížení apo-B, non-HDL-C, TG a HDL-C. Léčba byla 

dobře tolerovaná, nebyly zaznamenány rozdíly v závažných nežádou-

cích účincích mezi aktivní a placebovou větví. Výhoda evinacumabu 

při léčbě FH spočívá hlavně v tom, že na rozdíl od jiné terapie (statiny, 

PCSK9 inhibitory, ezetimib) není závislá na aktivitě LDL receptorů (2).

Léky založené na interferenci s RNA
V léčbě dyslipidemií jsou také využívány anti-sense oligonukleotidy 

(ASO) a malé interferující ribonukleové kyseliny (siRNA) – viz obrázek 1. 

V případě ASO je kontrola genové exprese realizována pomocí krátké 

jednovláknové deoxyribonukleové kyseliny (typicky obsahující 5–25 

nukleotidů), která se specificky váže na cílovou sekvenci mRNA. To vede 

k tvorbě dvouvláknové šroubovice (DNA-RNA duplex), která je štěpena 

endoribonukleázou (RNázou H1), jež má k tomuto duplexu větší afinitu 

než k homogenním duplexům (RNA-RNA, či DNA-DNA). Dojde pak 

k selektivní degradaci mRNA a ASO pak může atakovat další cílovou 

molekulu mRNA (28). U siRNA se iniciálně jedná o dvouvláknovou ribo-

nukleovou kyselinu (většinou má 21–23 nukleotidů), která se po průniku 

do cytoplazmy rozdělí na vlastní aktivní část, jež se spolu s Argonaute-2 

proteinem stane součástí tzv. RISC (RNA-induced silencing complex), 

a na komplementární transportní část, která je následně degradována. 

Jednovláknová siRNA se pak cíleně spojí s komplementární moleku-

lou mRNA, a ta je pak RISC komplexem s endonukleázovou aktivitou 

rozštěpena (28, 29). 

Jelikož většina metabolických pochodů týkajících se syntézy 

i degradace lipoproteinů probíhá v játrech, je nutno transport ASO 
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i siRNA do jaterních buněk akcelerovat. Využívá se jejich konjugace 

s N-acetyl-galaktosaminem, který urychluje transport do jater pomocí 

vazby s asialoglykoproteinovým receptorem hepatocytů. Další možnost 

spočívá v jejich konjugaci s mastnými kyselinami nebo cholesterolem, 

následně s využitím vstupu pomocí LDL-receptoru (2, 28). Podobně jako 

u monoklonálních protilátek mohou být cílovými proteiny těchto léků 

PCSK9 i ANGPTL3. Navíc se testují preparáty, které inhibují produkci apo-

lipoproteinu-CIII (apo-CIII) a lipoproteinu(a) – Lp(a). Historicky lze zmínit 

také mipomersen, což je jeden z prvních ASO redukující syntézu apo-B. 

Přehled preparátů udává tabulka 1. Podrobněji se budeme věnovat těm, 

jejichž zavedení na trh se dá v blízké době očekávat. 

Inclisiran
Inclisiran je představitelem siRNA, který inhibuje syntézu PCSK9 

v játrech. Má tedy potenciál redukovat hlavně LDL-C, podobně jako 

výše zmíněné monoklonální protilátky. Jeho velká výhoda spočívá 

v dlouhých intervalech mezi podáním účinné látky. Po první subkutánní 

aplikaci následuje druhá za 3 měsíce a další se pak podávají každých 

6 měsíců (29). Inclisiran byl mimo jiné testován v rozsáhlém klinickém 

programu ORION, jehož některé části nadále pokračují. 

Ve studii ORION-1 byly zkoušeny různé dávky inclisiranu u hyper-

cholesterolemických pacientů s vysokým KV rizikem, kteří byli léčeni 

maximálně tolerovanou dávkou statinu. Největší pokles LDL-C byl 

pozorován po podávání dvou dávek 300 mg inclisiranu v odstupu 

90 dní. Za 180 dní od první aplikace došlo k 53% redukci LDL-C, což 

je podobné snížení, jako pozorujeme u monoklonálních protilátek 

proti PCSK9. Signifikantní pokles LDL-C byl nadále patrný i po 240 

dnech léčby. Nejběžnějšími nežádoucími účinky byly myalgie, bo-

lesti hlavy, únava, nasofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, průjem 

a závratě. Výskyt těchto příhod se významně nelišil mezi terapií 

Obr. 1. Mechanismus působení anti-sense oligonukleotidů a malých interferujících ribonukleových kyselin (převzato z publikace Macchi C, Sirtori CR, 
Corsini A et al. A new dawn for managing dyslipidemias: The era of rna-based therapies. Pharmacol Res 2019; 150: 104413 (28))

mRNA = mesengerová ribonukleová kyselina, RNase = endonukleáza štěpící ribonukleovou kyselinu, siRNA = malá interferující ribonukleová kyselina, 
RISC = RNA-induced silencing complex, Ago 2 = Argonaute 2 protein

Tab. 1. Přehled látek využívajících interferenci s mRNA 
Malé interferující RNA (siRNA) Anti-sense oligonukleotidy (ASO)
cílový protein testované látky cílový protein testované látky
PCSK9 inclisiran

ANGPTL3 ARO-ANG3 ANGPTL3 ANGPTL3-LRx 

apo-CIII ARO-APOC3 apo-CIII volanesorsen APOCIII-LRx

Lp(a) APO(a)Rx APO(a)-LRx 

apo-B mipomersen

PCSK9 = proprotein konvertáza subtilisin/kexin typu 9, ANGPTL3 (ANG3) = angiopoietin-like protein 3, apo-CIII (APOC3) = apolipoprotein-CIII, Lp(a) = lipoprotein(a), 
APO(a) = apolipoprotein(a), apo-B = apolipoprotein-B 
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inclisiranem a placebem. Lokální reakce v místě vpichu se vyskytly 

u 5 % léčených pacientů (30). Další sledování účinnosti, bezpečnosti 

a snášenlivosti inclisiranu pokračuje v otevřeném klinickém hod-

nocení ORION-3. Průběžná analýza ukázala na dlouhodobé trvání 

redukce hladin LDL-C (asi o 51 %). Během tříletého období nebyla re-

gistrována závažná elevace jaterních testů či pokles renálních funkcí 

(28). Bezpečnostní profil i účinek inclisiranu byl podobný u jedinců 

s normální či sníženou funkcí ledvin. Výsledky studie ORION-7 navíc 

ukázaly, že není nutné redukovat jeho dávku u pacientů s  renální 

insuficiencí (31).

V pilotní studii ORION-2 u homozygotů s FH vedl inclisiran k po-

klesu LDL-C asi o 30 % (32). Tento efekt je nyní testován na větším 

vzorku nemocných v klinickém hodnocení ORION-5. Heterozygotům 

s FH byla věnována studie ORION-9 a pacientům s aterosklerotic-

kým KV onemocněním (ASKVO) či jeho ekvivalentem pak studie 

ORION-10, resp. ORION-11. V porovnání s placebem bylo u hete-

rozygotů s  FH podávání inclisiranu provázeno snížením LDL-C 

o 47,9 % (33). U jedinců s ASKVO, či jeho ekvivalentem, léčených 

maximálně tolerovanou dávkou statinů s přetrvávající elevací LDL-C 

(> 1,8 mmol/l v případě ASKVO, nebo > 2,4 mmol/l v případě ekvi-

valentu ASKVO) vedla léčba inclisiranem k poklesu jeho hladin 

o 52,3% (ORION-10), resp. o 49,9 % (ORION-11) (34). Počet závažných 

nežádoucích účinků se nelišil mezi placebovou a aktivně léčenou 

skupinou. Dá se tedy shrnout, že terapie inclisiranem je provázena 

dlouhodobou, asi 50% redukcí LDL-C a je velmi dobře tolerovaná. 

V současné době probíhá zatím největší klinické hodnocení ORION-4, 

které testuje klinický efekt inclisiranu na výskyt hlavních KV příhod, 

a to přibližně u 15 000 jedinců s ASKVO (28).

Další malé interferující RNA
ARO-ANG3 je siRNA zaměřená na potlačení produkce ANGPTL3, 

která má za sebou teprve 1., resp. 2. fázi klinického testování. U zdra-

vých dobrovolníků bylo její jednorázové podání v dávce 200, resp. 

300 mg provázeno poklesem TG o 47–53 %, VLDL-C o 49–51 % a LDL-C 

o 33–46 %. ARO-APOC3 je siRNA inhibující syntézu apo-CIII, byla testo-

vána u zdravých dobrovolníků s hypertriglyceridemií a její jednorázová 

aplikace vedla k poklesu TG o 41–55 % a VLDL-C o 42–53 %. V obou 

případech nebyly zatím zaznamenány žádné závažné nežádoucí účinky 

(2). Je připraveno také testování siRNA, která cílí na Lp(a) (2). 

Anti-sense oligonukleotidy (ASO)
Kromě monoklonální protilátky proti ANGPTL3 (již zmíněného 

evinacumabu) a siRNA (ARO-ANG3) je další zkoušenou látkou, která 

potlačuje produkci ANGPTL3 v játrech, ANGPTL3-LRx, jež účinkuje ASO 

mechanismem. Její subkutánní aplikace v týdenních intervalech vedla 

během 6 týdnů u jedinců se zvýšenou hladinou TG k jejich redukci až 

o 63 %, dále k poklesu LDL-C až o 33 %, non-HDL-C o 37 % a apo-B až 

o 26 % v závislosti na podané dávce (35). Zároveň bylo u testovaných 

myší zaznamenáno zpomalení progrese aterosklerotických plátů. Jiné 

ASO jsou zaměřeny na inhibici syntézy apo-CIII. Jedná se o volanesorsen 

a APOCIII-LRx. A dále jsou k dispozici ASO, které redukují tvorbu Lp(a), 

jde o APO(a)Rx a o APO(a)-LRx (2, 28, 36, 37). 

Volanesorsen
Apo-CIII je produkován především v játrech a v menší míře také 

v tenkém střevu. V cirkulaci se pak nachází na povrchu HDL lipoproteinů 

a lipoproteinů bohatých na TG, což zahrnuje hlavně chylomikrony, VLDL 

a IDL lipoproteiny (28, 37). Jeho zvýšená produkce je spojena s hypertri-

glyceridemií, naopak snížená je provázena nízkými hladinami TG a chrání 

také před jejich postpradiálním vzestupem (37). Ztrátové mutace genu 

pro apo-CIII provází kromě nízkých koncentrací TG také snížené riziko 

ASKVO (2, 28). Volanesorsen (dříve označovaný také jako APOCIIIRx) byl 

primárně vyvinutý k léčbě familiární hyperchylomikronemie (FC). 

Ve studii APPROACH byl u nemocných s FC volanesorsen podá-

ván v dávce 300 mg s. c. jednou týdně. Po třech měsících došlo ve 

srovnání s placebem průměrně k 77% redukci hladin TG a asi u 77 % 

nemocných došlo k poklesu hladiny TG < 8,5 mmol/l (38). Byl zazna-

menán také signifikantní pokles koncentrace chylomikronů (-83 %), 

apo-B48 (-76 %), non-HDL-C (-46 %) a VLDL-C (-58 %) a naopak vzestup 

HDL-C (+46 %), apo-A1 (+14 %), LDL-C (+136 %) a apo-B (+20 %). Mezi 

nejčastější nežádoucí účinky patřily reakce v místě vpichu a v léčené 

skupině byl také signifikantně častější vývoj trombocytopenie. Do studie 

COMPASS byli zařazeni jedinci s hypertriglyceridemií (TG > 5,7 mmol/l). 

Podáváním volanesorsenu bylo po 3 měsících dosaženo 73% redukce 

hladin TG (39). Úprava lipidového spektra byla v obou studiích prová-

zena snížením rizika vzniku akutní pankreatitidy (40). Proto byl tento lék 

schválen Evropskou lékovou agenturou k léčbě dospělých s geneticky 

potvrzenou FC a vysokým rizikem pankreatitidy, naopak FDA jej pro 

obavy z rizika rozvoje trombocytopenie ke komerčnímu využití zatím 

neschválila (2, 28). Objevily se i první informace o výsledcích studie 

BROADEN, ve které byl volanesorsen testován u jedinců s familiární 

parciální lipodystrofií. Po 3 měsících vedla jeho aplikace k 88% poklesu 

sérových hladin TG a k 52% redukci množství tuku v jaterním paren-

chymu. Nejčastějším nežádoucím účinkem byla opět reakce v místě 

vpichu, dále nasofaryngitida, infekce močových cest a nezávažný pokles 

krevních destiček (41). 

Nová generace ASO cílená proti apo-CIII, která se označuje jako 

APOCIII-LRx, využívá konjugaci s N-acetyl-galaktosaminem, což jí umož-

ňuje snadnější průnik do hepatocytů. Již byla zkoušena u zdravých 

dobrovolníků a vedla k 71% redukci TG, k 51% vzestupu HDL-C a k 17% 

poklesu hladiny LDL-C. Její podávání nebylo provázeno poklesem po-

čtu krevních destiček (42). Nyní probíhají studie, které tuto látku testují 

u nemocných s hypertriglyceridemií a ASKVO (28, 37). 

APO(a)Rx a APO(a)-LRx

Lipoprotein(a) se skládá z lipidové částice bohaté na cholesterol 

(podobné s LDL částicí), která je prostřednictvím apo-B navázaná 

pomocí disulfidové vazby na vysoce glykosylovaný apolipoprotein(a). 

Vysoké koncentrace Lp(a) představují nezávislý rizikový faktor ASKVO. 

Hladiny Lp(a) jsou asi z 90 % determinovány geneticky (28). ASO, který 

inhibuje syntézu apolipoproteinu(a), snižuje produkci Lp(a) v játrech 

a vede také k poklesu cirkulujících hladin Lp(a). 

ASO první generace APO(a)Rx byl testován v dávce 50 až 400 mg 

za den u jedinců s hladinou Lp(a) ≥ 1 000 mg/l. Zatímco po jednorá-

zovém podání nebyl zaznamenán rozdíl mezi hodnocenou látkou 
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a placebem, po šesti dávkách (100–300 mg/den) došlo během jednoho 

měsíce k poklesu hladin Lp(a) o 40–79 %, a to v závislosti na podávaném 

množství (43). V druhé fázi klinického hodnocení byl u jedinců s elevací 

Lp(a) aplikován APO(a)Rx ve zvyšujících se dávkách od 100 do 300 mg 

týdně a během 3 měsíců se snížily sérové koncentrace Lp(a) o 67–72 % 

(44). V novější generaci ASO byla u APO(a)-LRx opět využita konjugace 

s N-acetyl-galaktosaminem, aby se usnadnil vstup do jaterních buněk. 

Látka byla podávána zdravým dobrovolníkům v různém množství 

a porovnávána s efektem APO(a)Rx. Pomocí APO(a)-LRx bylo dosaženo 

až 92% redukce hladiny Lp(a) a léčba byla nejméně 30krát účinnější než 

aplikace APO(a)Rx (28, 44). Nedávno byla publikována práce, která hod-

notila efekt APO(a)-LRx u jedinců s ASKVO a hladinou Lp(a) ≥ 600 mg/l. 

Největšího poklesu (o 80 %) bylo dosaženo při aplikaci 20 mg 1× s. c. 

za týden a při aplikaci 60 mg 1× s. c. za měsíc (o 72 %) (45). Ve srovnání 

s placebem nebyl registrován žádný rozdíl v počtu nežádoucích účin-

ků typu trombocytopenie, elevace jaterních testů, zhoršení renálních 

funkcí nebo flu-like symptomů. Nejčastějším vedlejším účinkem byla 

reakce v místě vpichu. V současné době probíhá studie Lp(a)HORIZON, 

která má zhodnotit účinek APO(a)-LRx na redukci KV rizika u asi 7 000 

nemocných s ASKVO (2). 

Mipomersen
Mipomersen byl jeden z prvních ASO, který byl schválen FDA pro 

léčbu homozygotní formy FH (36). Inhibuje produkci apo-B, čímž snižuje 

hladiny VLDL-C i LDL-C, redukuje počet LDL částic, a to zejména malých 

denzních LDL (sdLDL) (28). Snižuje významně také hladinu non-HDL-C, 

Lp(a) a zvyšuje koncentraci HDL-C. Na koncentraci TG má nekonzistentní 

vliv. Vzhledem k častým nežádoucím účinkům – nauzee, hepatopatiím 

(časté steatóze s elevací transamináz), reakcím v místě vpichu a flu-like 

symptomům byl stažen z trhu (28).

Další směry biologické léčby
Intenzivně probíhá výzkum nových technologií, např. již zmíněné 

metody CRISPR/Cas9, kde se jako vektory nejčastěji používají adenoviry 

nebo lentiviry. Na zvířecích modelech již byla úspěšně vyzkoušena 

inhibice genů pro PCSK9 a ANGPTL3 či reparace genů pro LDL receptor 

(36). K dalším perspektivním postupům se řadí tzv. non-coding RNA 

terapie. Zahrnuje jednak efekt microRNA (miRNA), které obsahují větši-

nou 20–22 nukleotidů, a dále dlouhých non-coding RNA o délce až 200 

nukleotidových bází. Působení miRNA se vysvětluje prostřednictvím 

jejich post-transkripční regulace genové exprese. Zatím byla u myší 

vyzkoušena miR-98 s cílem ovlivnit účinek SREBP 2 regulátoru, což 

vedlo k poklesu cholesterolu v séru i v játrech, a to bez indukce hepa-

totoxicity. Také injekce dlouhé non-coding RNA LeXis vedla s přispěním 

adenovirového vektoru (AAV8.hTBG.LeXis) k signifikantnímu poklesu 

hladin cholesterolu i TG, a dokonce i k ovlivnění aterosklerotických 

změn u pokusných myší (36).

Závěr
Kardiovaskulární choroby nadále patří mezi hlavní příčiny morbi-

dity i mortality v rozvinutých zemích a dyslipidemie představují jeden 

z jejich kruciálních rizikových faktorů. V současné době máme v klinické 

praxi již velmi účinný arzenál hypolipidemik, včetně některých představi-

telů biologické léčby, které primárně cílí na hladiny LDL-C. Monoklonální 

protilátky proti PCSK9 se staly běžnou součástí léčby a v relativně krátké 

době se dá očekávat také nástup inclisiranu. Vývoj v této oblasti však 

nadále probíhá velmi dynamicky, a tak můžeme předpokládat, že se 

na trhu zanedlouho objeví též biologické prostředky, které budou 

cíleně zasahovat do produkce lipoproteinů bohatých na TG a do syn-

tézy Lp(a). Moderní technologie pak budou zřejmě schopné pomocí 

genomické editace provést dlouhodobé změny genů, které se podílejí 

na syntéze, transportu, nebo metabolismu různých lipoproteinů. Další 

rozvoj biologické léčby dyslipidemií by měl umožnit nejen účinnější, 

komplexnější a personalizovanější terapeutický zásah, ale měl by vést 

i k používání bezpečnějších léků s minimem nežádoucích účinků. Mohl 

by také zvýšit adherenci pacientů díky pohodlnější aplikaci s využitím 

dlouhých dávkovacích intervalů. Je zřejmé, že pro širší klinické využití 

bude limitací především cena těchto preparátů. 

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOL, 00098892).
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