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Cholesterol: pro život opravdu důležitá látka

• Stabilizace a 
permeabilita 
buněčných membrán

– vč. organelových

• Syntéza žlučových 
kyselin

• Prekurzor vitaminu D

• Prekurzor steroidních 
hormonů



Cholesterol: syntetizován ve všech jaderných buňkách 
organismu

• Náročný 
mnohastupňový 
proces

• Nejvíce 
– hepatocyt
– střevo
– nadledvina
– ovarium

• Zpětnovazebná 
regulace

• CNS zcela nezávislý
– Všechen cholesterol 

syntetizován de-novo 

www.wikiskripta.cz



Kde cholesterol nepotřebujeme? 

Zdroj: google



A cholesterol v krvi? 

Běžně skoro není vidět, ale 
někdy…

Cestuje v lipoproteinech

Sasa F, Kostner G: "Lipoproteins - Role in Health and 
Diseases", 2012



Eradicating the Burden of Atherosclerotic Cardiovascular Disease by Lowering Apolipoprotein B Lipoproteins Earlier in Life, Volume: 7, Issue: 20, DOI: 

(10.1161/JAHA.118.009778) 

Zásadní je retence lipoproteinů v subendoteliálním
prostoru



Eradicating the Burden of Atherosclerotic Cardiovascular Disease by Lowering Apolipoprotein B Lipoproteins Earlier in Life, Volume: 7, Issue: 20, DOI: 

(10.1161/JAHA.118.009778) 

...která je (někdy) vratná, když lipoproteiny zmizí...



...ale musí zmizet (skoro) úplně, protože... 



...ale musí zmizet (skoro) úplně, protože... 

Curr Atheroscler Rep (2016) 18: 59



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



Kdy je 
cholesterol

vysoký ? 



Vývoj koncentrace celkového cholesterolu v ČR
Stále jsme příliš vysoko,

ale „normální“ hladina T-C se snížila o 1mmol/l !

muži ženy

0

1

2

3

4

5

6

7

8

1985 1988 1992 1997 2000 2007

6.21 6.29 5.98 5.65 5.88 5.29

0

1

2

3

4

5

6

7

8

1985 1988 1992 1997 2000 2007

6.18 6.22 5.95 5.53 5.82 5.30

p < 0.001
p < 0.001

mmol/l mmol/l

Cífková et al. Atherosclerosis 2010;211:676-681



Jakou koncentraci LDL-C byste pro 
sebe za optimální považovali vy?

1. 2, 0 - 3, 0 mmol/l

2. 1, 0 – 2, 0 mmol/l

3. 0, 5 – 1, 0 mmol/l

4. 0, 0 – 0, 5 mmol/l



Proč se 
cholesterolem 
v nízkém věku 

zabývat ? 



Pokročilá ateroskleróza vzniká, když celková 
expozice cévní stěny LDL-C dosáhne 150 mmol/l

Průměrná koncentrace LDL-C 
4,5 mmol/l po dobu 33 let = 

150 mmol/l

Průměrná koncentrace LDL-C 
2,8 mmol/l po dobu 53let = 

150 mmol/l

Vrablík M et al. Hypertenze a KV prevence 2016



Stejná matematika platí i pro non-FH populaci

Atherosclerosis 280 (2019) 21–27



Nová 
paradigmata 
pro eradikaci 
aterosklerózy 

léčbou DLP



Eradicating the Burden of Atherosclerotic Cardiovascular Disease by Lowering Apolipoprotein B Lipoproteins Earlier in Life, Volume: 7, Issue: 20, DOI: 

(10.1161/JAHA.118.009778) 

Experimentální ateroskleróza je plně 
reverzibilní v časných fázích



Eradicating the Burden of Atherosclerotic Cardiovascular Disease by Lowering Apolipoprotein B Lipoproteins Earlier in Life, Volume: 7, Issue: 20, DOI: 

(10.1161/JAHA.118.009778) 

Nový léčebný přístup: intermitentní podávání 
hypolipidemik od 2. dekády



Jak tedy léčit 
DLP v roce 

2019 ?



Genové HMGCoA a CETP skóre
358 205 účastníků 77 studií (76 061 KV příhod)

Ference B JAMA. 2017;318(10):947-956

Klinický benefit záleží na způsobu snížení LDL-c

•Terapie snižující počet částic LDL (statiny, ezetimib, PCSK9 inhibitory) snižují cévní riziko 

proporčně k dosažené změně LDL-c (nebo apoB)

•Terapie snižující LDL-c ale bez proporčního snížení počtu LDL partikulí (kombinace statinu a 

CETP inhibitoru) snižují riziko proporčně k poklesu apoB, což může být významně méně, než 

při hodnocení poklesu LDL-c



Nízký cholesterol dlouhodobě (celoživotně) = nejnižší riziko
EAS konsenzus: LDL kauzální příčinou AS KVO

200 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

Snižujme LDL-C 
1. Razantně
2. Brzo



Intenzivní léčba statinem nadále základní 
(redukce LDL-C o 50 %)

1,71 1,6

2,07
1,89 1,99

1,67
1,42

2,1
2,46 2,58

3,32

2,61 2,52
2,82

A-Z PROVE-IT IDEAL SPARCL TNT SAGE JUPITER

Koncentrace LDL-c na konci studie podle léčebného ramene 
ve studiích s intenzivní statinovou léčbou (mmol/l)

Agresivní Standard

Chan et al. Acta Neurol Scand 2011: 
124: 188–195



Ezetimib přidává dalších 20 % redukce LDL-C
Benefit statinů a ezetimibu ve srovnání

CTT Collaboration. 

Lancet 2005; 366:1267-78; 

Lancet 2010;376:1670-81. 

IMPROVE-IT



Statin + ezetimib : velmi nízké hladiny LDL-C (< 0, 8 
mmol/L) u 6, 4 % účastníků studie IMPROVE-IT

Giugliamo R et al. JAMA Cardiol. doi:10.1001/jamacardio.2017.0083



LDL Cholesterol: kombinace statin +/- eze + PCSK9 i

FOURIER ODYSSEY Outcomes

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

0, 78 mmol/l

1, 38 mmol/l



Primární endpoint: kumulativní incidence velkých 
příhod

FOURIER ODYSSEY (MACE)

27

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



LDL-C 0, 0 – 0, 5 mmol/l... Temná budoucnost 
Makropulos

Giugliano RP, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017

LDL-C (mM) Adj HR (95% CI)

<0.5 0.69 (0.56-0.85)

0.5-1.3 0.75 (0.64-0.86)

1.3-1.8 0.87 (0.73-1.04)

1.8-2.6 0.90 (0.78-1.04)

> 2.6 referent P = 0.0001



LDL-C 0, 0 – 0, 5 mmol/l... Temná budoucnost 
Makropulos

Steg G et al. ACC 2018



Jaké 
koncentrace 

HDL-C si 
máme přát ? 



HDL- cholesterol a KV riziko



Přidání HDL-c nezlepšuje prediktivní hodnotu 
SCORE

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.



Inhibitory CETP: Anacetrapib ve studii REVEAL
vstupní lipidy při atorva : LDL-c 1,58, non-HDL-c 2,38, HDL-c 1,03 mmol/l

Landray et al NEJM 2017

Kolik chceme mít HDL-cholesterolu (a jakou 
aktivitu CETP si přejeme) ?



Fig. 1 

Atherosclerosis 2018 278, 286-298DOI: (10.1016/j.atherosclerosis.2018.09.035) 

Copyright © 2018 Terms and Conditions

Probucol: 
antiaterogenní působení nižší aktivity CETP ? 

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Budoucnost patří aluminiu



• Antisense technology can act on a target RNA in a variety of ways to treat 
human diseases

Budoucnost patří aluminiu antisense a 
siRNA technologiím

Increases production of 

therapeutic protein   

DMPKRx

RNase H1

Removes toxic RNA

(coding and noncoding)

RNase H1

ASO

mRNA for disease-causing 

protein

Reduces target RNA & 

prevents production of 

protein 

Example: IONIS-TTRRx (Hereditary 

TTR Amyloidosis)

Example: IONIS-SMNRx (Spinal 

Muscular Atrophy)

Example: IONIS-DMPKRx (Myotonic 

Dystrophy I)



siRNA: intracelulární interference s genovou transkripcí

Fitzgerald K, Frank-Kamenetsky M, Shulga-Morskaya S et al. Effect of an RNA interference drug on the synthesis of proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and the concentration of serum LDL cholesterol in healthy volunteers: a randomised, single-blind, placebo-
controlled, phase 1 trial. Lancet 2014;383:60-8. PUBMED http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24094767



Inclisiran- siRNA proti PCSK9
ORION 1, 497 pacientů, 1 nebo 2 aplikace inclisiranu s.c., sledování  360 dnů

Ray K, ESC Congress 2017, Barcelona 8/29/2017 



Gaudet D et al. N Engl J Med 
2015;373:438-447.

VOLANESORSEN: anti-sense apoC3
Změna koncentrace apolipoproteinu C-III (APOC3), triglyceridů a HDL-cholesterolu



Léčba DLP (a KV rizika) v roce 2019 i dále...

Časná diagnostika a intervence

LDL-C = primární léčebný cíl

Statiny základem  léčby (dávka, časná iniciace)

Kombinace statin + ezetimib (účinnost +, 
bezpečnost +), + PPARagonisté, omega3MK...

Biotechnologie, nové molekuly... 



Chcete se dozvědět více?


