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Monoterapie statiny je velmi ¢asto Uspésnou strategii k dosazeni cilovych hodnot LDL (low density lipoprotein) - cholesterolemie (LDL-C),
nicméné u jedincli se smiSenou dyslipidemii a vysokym KV rizikem, které jsou typické pro pacienty s metabolickym syndromem nebo
diabetes mellitus 2. typu, nemusi tato Ié¢ba vést k dosazeni cilovych hodnot v kompenzaci dyslipidemie. K dosazeni Ié¢ebnych cill je
potom tieba vyuzit Ié¢bu dvoj- nebo i trojkombinaci hypolipidemik, ktera dokazi sou¢asné ovlivnit komplexni abnormality lipidogramu.
Nejcastéjsi moznosti je kombinace statinu s fenofibratem nebo niacinem (kyselina nikotinova); vhodna je také kombinace s omega-3
mastnymi kyselinami nebo ezetimibem. Pfi kombinované Iécbé hypolipidemiky je nutné peclivé monitorovani pacientd vzhledem
ke zvy$ené moznosti vyskytu nezadoucich ucinka a Iékovych interakci.
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Combined hypolipidemic treatment in patients with high cardiovascular risk

Monotherapy with statins is frequently a very successful strategy to reach target plasma levels of LDL (low density lipoprotein) choleste-
rol (LDL-C) nevertheless in patients with mixed dyslipidemy and high cardiovascular risk which are typical for patients with metabolic
syndrome and type 2 diabetes mellitus may not lead this therapy to target levels for compensation of dyslipidemy. To reach treatment
goals it is necessary to use double or triple combination and hypolipidemics that can simultaneously influence complex abnormalities
of lipid profile. The most frequently used option is combination of a statin with fenofibrate or niacine (nicotinic acid); suitable is also
a combination with omega-3 fatty acids or ezetimib. On combined treatment with hypolipidemics a careful monitoring of patients be-
cause of an increased risk of adverse effects and drug interactions is necessary.
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Uvod sterolemie a jako takova je zakladem lécby dys-  Treatment Triallists’ Collaboration meta-analysis,

Problematice kombinované hypolipidemické  lipidemie (1-4). Klinicky benefit 1é¢by statiny  zahrnujici 14 prospektivnich randomizovanych
léCby je v tuzemské i zahrani¢nf literatufe véno- byl demonstrovan v metaanalyze Cholesterol  studii a celkem 90 056 pacientd. Lécba statiny
vana vyznamna pozornost (1-4), a to hned z né-
kolika dlvodU. Pokud selhdvaji dietnf a rezimova
opatieni (kterd jsou a musi byt vzdy zakladem - Pacientis prokazanym KVO (sekundamni prevence)

lé¢by) a k dosazeni kompenzace je nutné pouzit 2. Asymptomaticti jedinci (primdrni prevence), u nichz jsou pfitomny:

kombinaci hypolipidemik, setkévame se nejcastéji a) Kgmulavce n%lvkovyl/ch faktor(i yedoua k 10\eF§mu I’/IZIkU > 5/oov soucasn,ostl nebo po extrapolaci na vék 60 let
] o ) o " b) Vyrazné zvysené hodnoty izolovanych rizikovych faktor: celkovy cholesterol = 8 mmol/|, LDL-chole-

s pacientem trpicim kombinovanou dyslipidemif sterol = 6 mmol/, krevni tlak = 180/110 mm Hg

nebo dyslipidemii u metabolického syndromu¢i ¢) Diabetes 2. typu nebo diabetes 1. typu s mikroalbuminuri

diabetes mellitus 2. typu. A dale proto, ze prav€  Cor Vasa 2005; 47 (9 Suppl.): 3-14. Vnitfni Iékafstvi 2005; 51 (9): 1021-1036.
vyse zminéné skupiny pacientd, zejména jedinci *Cor Vasa 2007:49 (3): hypertenze s komplikacemi, chronické onemocnéni ledvin

Tabulka 1. Definice vysokého celkového rizika pro vznik fatalni kardiovaskularni pfihody

s diabetes mellitus 2. typu, ale i s pacienti s vyja-

drenym metabolickym syndromem, pati mezi Tabulka 2. Hodnoty absolutniho rizika KVO jsou vyssi nez hodnoty odectené z tabulky SCORE

jedince s vysokym kardiovaskularnim rizikem - uosob, které se vékem pfiblizujf vy3si vékové kategorii,

(tabulka 1). Hodnoty absolutniho kardiovaskular- - uasymptomatickych osob s preklinickymi zndmkami aterosklerdzy (zjisténymi pfi sonografickém vy-

niho rizika jsou zde vy&&i nez hodnoty odectené setfeni nebo pfi nalezu kalcifikaci v tepnéch ¢i pfi stanoveni kalciového skére pomoci CT),

7 tabulky SCORE (tabulka 2). Patologickd kombi- = 4 0sob s pozitivni rodinnou anamnézou KVO (prvostuphovi pibuzni ve véku do 55 let u muzd; do 65
let u Zen),

nace nékolika poruch lipidogramu ¢asto vyza-
duje lé¢bu kombinaci hypolipidemik s rznym
mechanizmem Ucinku. Navic dosaZeni cilovych
hodnot krevnich lipidd neni v téchto skupinach
nemocnych ¢asto mozné také bez kombinace

— u0sob s nizkou koncentraci HDL-cholesterolu (< 1,0 mmol/I u muz{; < 1,2 mmol/I u Zen), zvysenou
koncentraci triglyceridd (> 1,7 mmol/I),

- uosob s porusenou glukézovou toleranci,

- uosob se zvysenou hladinou hs-Creaktivniho proteinu, fibrinogenu, homocysteinu, apolipoproteinu
B nebo Lp (a),

hypolipidemik (tabulka 3).
v o vy e - U obéznich nebo fyzicky inaktivnich osob.
Lécba statiny je jednoznacné ucinnym

a ovefenym pfistupem ke snizeni LDL-chole-

Cor Vasa 2005; 47 (9 Suppl.): 3-14. Vnitini [ékarstvi 2005; 51 (9): 1021-1036.

www.internimedicina.cz | 2009; 11(1) | Interni medicina pro praxi



n Prehledové cldnky

Tabulka 3. Cilové hodnoty krevnich lipidQ
pro rizikové pacienty

- celkovy’*cholestero\:TC <4,5 mmol/l (< 4,0
mmol/I")

- LDL-C< 2,5 mmol/l (< 2,0 mmol/l*)

- HOLC:
HDL-C > 1,0 mmol/I (muzi)
HDL-C > 1,2 mmol/I (Zeny)

- triglyceridy**:
TG < 1,7 mmol/I

* velmi vysoké KV riziko (napf. KVO+diabetes)
** jako marker zvyseného KV rizika

Doporuceni ¢eskych odbornych spole¢nosti: Cor
Vasa 2005; 47 (9 Suppl.): 3-14. Vnitini Iékarstvi
2005; 51 (9): 1021-1036. *Cor Vasa 200749 (3)

vede k 21% proporciondlnimu snizeni incidence
zévaznych kardiovaskularnich pithod na mmol/L
snizeni LDL-C béhem priimérmé doby 1écby 5 let.
Prospéch z Iécby méli pacienti ve viech vyset-
fovanych skupinach (5). Intenzivni snizenf LDL-C
dale zlepsuje progndzu, jak prokdzaly studie
PROVE-IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction) a Treating to New Targets
(TNT) (6). V téchto studiich vedlo snizen{ LDL-C
pomoci agresivni [écby statiny na < 2,1 mmol/I
(TNT) nebo dokonce na < 1,8 mmol/I (PROVE-
[T TIMI 22) k aditivnimu klinickému benefitu
ve srovnani se standardni lé¢bou konvencnimi
davkami statinC (6).

Zatimco hladina LDL-C je velmi dobrym
prediktorem kardiovaskularniho rizika u jedincC
svyznamné zvysenou LDL-C (ale souc¢asné s nor-
malnikoncentraci triglyceridd v krvi) (4), u paci-
entd se smisenou dyslipidemii spojenou s me-
tabolickym syndromem nebo diabetes mellitus
2. typu je riziko podhodnoceno. U této skupiny
pacientl se soucasné vyskytuje vysoka triglyce-
ridemie, nizké hodnoty HDL (high density lipo-
protein) — cholesterolemie (HDL-C) a ¢asto také
zvyseny vyskyt malych denznich LDL ¢éstic — tzv.
aterogenni tridda (7). Kardiovaskularni riziko je
zvysené také u pacientl s familidrni kombino-
vanou dyslipidemif, kterd je charakterizovana
nadprodukci ¢astic apolipoproteinu B (apoB)
(8). Monoterapie potentnimi statiny je u téchto
jedincd efektivni v dosazeni cilovych hodnot
LDL-C a non-HDL-C. Vyznamna ¢ast takovych
nemocnych viak soucasné trpfi metabolickym
syndromem dle definice National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel IlI
(NCEP ATPIII) (8). Snaha sniZit zvysenou hladi-
nu triglyceridl a zvysit nizky HDL-C je zde proto
ddlezitou soucésti 1écby.

Izolované, i kdyz intenzivni snizeni LDL-C
u této skupiny pacientl vyznamné snizf kar-

Graf 1.

HDL-C je vyznamnym prediktorem ICHS nezavisle na LDL-C.
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diovaskularni riziko, ale nevede k jeho Uplné
eliminaci. Analyza podskupin ve studii TNT pro-
kédzala, Ze lé¢ba vysokymi davkami atorvastati-
nu (80 mg denné) vede k aditivnimu benefitu
ve srovnani s konvencni lé¢bou, a u pacientd
s metabolickym syndromem nebo diabetes
mellitus 2. typu vede k redukci relativniho rizi-
ka 025 % (P < 0,001) resp. 29 % (P < 0,001) (9).
Vtomto smeru je tfeba hodnotit i tzv. rezidudlIni
kardiovaskuldrni'riziko.| pfi agresivni 1é¢bé sta-
tiny se u pacientl s metabolickym syndromem
vyskytuje signifikantné vice kardiovaskuldrnich
pfthod (11,3 % vs. 8,0 %, hazard ratio 1,44, 95 % Cl
1,26-1,64, P < 0,0001, mediadn sledovani 4,9 let).
Lécba vysokymi davkami statinu riziko sniZi, ale
zcela neodstranizminéné rezidudlni kardiovasku-
larniriziko. U pacient( se smisenou dyslipidemif
je proto doporucovéna - vedle konvencni lécby
statiny — aditivni terapie ke korekci parametrd
aterogenniho lipidogramu a k redukci rezidual-
niho kardiovaskularniho rizika.

Dle dnes jiz klasické studie Framingham
Heart Study je nizky HDL-C povazovan za vy-
znamny nezavisly prediktor kardiovaskuldrnich
onemocnéni, nezavisle na LDL-C (graf 1) (10).
Na zakladé vysledkl metaanalyzy ¢tyf velkych
prospektivnich studif (Framingham Study, Lipid
Research Clinics Prevalence Mortality Follow-up
Study, Coronary Primary Prevention Trial and
Multiple Risk Factor Intervention Trial) bylo pro-
kazano, Ze kazdé snizenf plazmatické hodnoty
HDL-C o T mmol/l je spojeno s 2-3 % zvysenim
rizika ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), neza-
visle na ostatnich rizikovych faktorech (11).

Epidemiologické studie déle urcily eleva-
ci triglyceridemie za nezavisly rizikovy faktor
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) (12-17).
Metaanalyza 29 prospektivnich studif (262525
jedincl vcetné 10158 s KVO), kterd porovna-
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vala jedince v hornf a dolnf tercile triglyceride-
mie, prokézala odds ratio pro KVO 1,72 (95 %
Cl, 1,56-1,90), 1j. 0 72 % vys3si riziko KVO. Riziko
je shodné umuzd iZen (14). Dvé recentni
prospektivni studie podpofily vyznam post-
prandidIni (tedy nikoliv la¢né) triglyceridemie
jako vyznamny rizikovy faktor KVO, ve srovnani
s hodnotami po 12-14 hod. la¢nénf, zejména
u zen (15, 16). Ndhodna triglyceridemie je indi-
kdtorem piftomnosti aterogennich remnantnich
lipoproteinl. Tento fakt vysvétluje, proc je na-
hodna triglyceridemie lepsim prediktorem KVO
rizika nez la¢na triglyceridemie (17). Je v3ak tfeba
poznamenat, Ze zadnd takova studie nebyla ran-
domizovéna a Ze ndhodna triglyceridemie nenf
standardné definovana (17). Kromé toho mame
dosud limitované mnozstviinformaci a dikazd
pro klinicky vyznam snizovani triglyceridemie.
Dle doporuceni NCEP ATPIIl je u pacient(
se smisenou dyslipidemii k dosazeni reduk-
ce KVO rizika vhodné snizovat jak LDL-C, tak
non-HDL-C (4. total cholesterol minus HDL-C)
(1, 4). Cilova hodnota non-HDL-C u jedinct
se zvysenou koncentraci triglyceridt (=2,3) je
00,8 mmol/l vyssi nez cilova hodnota LDL-C
(1, 4). Koncentrace non-HDL-C je totiZ linearné
umérna hodnoté aterogennich ¢asticapoB a je
mnohem vyznamneéjsim prediktorem kardiovas-
kuldrni (KV) mortality nez hodnoty LDL-C u je-
dinct se zvysenou koncentraci triglyceridd (18).
Recentni pfedbézné analyzy ze studie PROVE-IT
TIMI 22 u 4162 pacientd s anamnézou akutniho
koronarniho syndromu, kteff byli léceni ddvkou
atorvastatinu 80 mg denné nebo pravastatinu
40 mg denné, podporuji vyznam dosahovani jak
primarnich, tak sekundérnich cilovych hodnot
lipidG pro optimalni redukci KV rizika (19).
Udaje ze studie Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES Il 1988-



1994) prokazaly, Ze u 15,3 milionu jedincd s me-
tabolickym syndromem a elevaci triglyceridemie
(= 2,3 mmol/l) mélo pfes 75 % z nich non-HDL-C
nad doporucenymi cilovymi hodnotami dle
NCEP ATPIII (20). Monoterapii statinem obvyk-
le u takovych pacientd nedosdhneme cilovych
hodnot lipidt. Dalsim zvysovanim davky statind
se mUzeme pfiblizit dosazen( cilovych hodnot li-
pidd (6), ale soucasné se zvysuje i riziko nezaddou-
cich tcinkd. Proto je kombinace hypolipidemik
u pacientd se smisenou dyslipidemif alternativ-
nim pffstupem, ktery v praxi umoznuje korigovat
vice abnormalit lipidogramu najednou.

Dualni kombina¢ni lé¢ba
hypolipidemiky

Prvni volbou v dudini lécbé je obvykle
kombinace statinu s fibrdtem nebo niacinem
(kyselina nikotinova) (1-4, 21). Ezetimib je jako
selektivniinhibitor absorpce cholesterolu vseo-
becné indikovan soucasné s nizsi davkou statinu,
a umoznuje dosahovat cilovych hodnot lipidQ
a minimalizovat riziko myopatie. Kombinace
ezetimib a statin oproti monoterapii statinem
u pacientd se smisenou dyslipidemii Uspésné
snizuje parametry LDL-C, non-HDL-C, apoB a tri-
glyceridd, ale mé zanedbatelny vliv na HDL-C (22,
23) (tabulka 4). Také kombinace statinu s ome-
ga-3 mastnymi kyselinami ma pfiznivy dopad
na korekci lipidogramu (24).

Kombinace se statiny

Fibrdty. Ucinek fibratl je zprostfedkovan
vazbou na nukledrni transkrip¢ni faktor, tzv.
peroxisome proliferator-activated receptor a
(PPARa), ktery je predominantné exprimovan
v tkdnich metabolizujicich mastné kyseliny, jako
jsou jatra, ledviny, srde¢ni a kostern{ svalovina.
Po vazbé s fibratem dojde k aktivaci, PPARa
se vaze jako heterodimér s retinoid X recepto-
rem (RXR), a ten nasledné idendifikuje a vaze
se na specifické PPARa response elementy.
Finalné dojde k modulaci exprese cilovych gen(,
které kontroluji metabolizmus lipidQ, energetic-
kou rovnovahu a zanét (25).

Lécba fibraty vede k redukci plazmatické
koncentrace triglyceridl o 30-50 %, zvyseni
HDL-C o 5-15 % a snizeni LDL-C 0 az 20 % (1, 25).
Fibraty také modifikujf kvalitu LDL ¢4stic, z ma-
lych denznich na méné aterogenni velké LDL
partikule. Dvanactitydenni [é¢ba fenofibratem
200 mg denné vedla v mensi studii u 32 pacien-
td s diabetem typu 2 k signifikantnimu snizeni
vyskytu malych denznich LDL partikuli o vice
jak 50 % a vedla ke zméné vysledného LDL fe-
notypu —zvysenim LDL-| 0 64 % a LDL-Il 0 53 %,

P < 0,05) (26). Také Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study u 418 diabetikd, lé¢enych
fenofibratem, prokazala signifikantni zvysent
velikosti LDL-¢astic (P < 0,001) (27). Klinické studie
s |é¢bou kombinacf fibrat-statin prokazovaly
vyznamné lepsi efektivitu v Upravé lipidogra-
mu neZ monoterapie statinem (28, 29). Napf.
ve studii s pacienty se smiSenou dyslipidemif
byla lé¢ba fenofibrdtem 160 mg denné plus
simvastatinem 20 mg denné (n =411) vyznamné
efektivnéjsi nez monoterapie simvastatinem
(n = 207) v redukci triglycerid@, VLDL-C, non-
HDL-C a LDL-C (P < 0,001) a ve zvysen{ HDL-C
(P < 0,001) (graf 2) (28). Kombinace statin-fibrat
je ucinna také v normalizaci lipidogramu u pa-
cientl s refrakterni familidrni kombinovanou
hyperlipidemif s i bez ICHS (30).

Pro posouzeni efektu lé¢by fibréty je nutné
zhodnotit také pfislusné prospektivnf klinické
studie. Studie VA-HIT (The Veterans Affairs HDL
Intervention Trial) prokézala, Ze gemfibrozil
v dédvce 1200 mg denné signifikantné snizuje
KV morbiditu a mortalitu ve skupiné nemoc-
nych s prokazanou ICHS a s nizkou koncentracf
HDL-C (n = 2531) (31). Studie FIELD (Fenofibrate
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Intervention and Event Lowering in Diabetes)
néasledné hodnotila vliv fenofibratu v davce
200 mg denné u pacientl predominantné s di-
abetem 2. typu (78 %) bez prokdzaného KVO.
Studie FIELD dokumentovala trend k redukci
priméarnich cild (mrti na ICHS nebo infarkt myo-
kardu (IM) (0 11 %), a dale ukézala statisticky vy-
znamné snizeni sekunddrnich cflé veéetné vsech
KV pithod (0 11 %, P = 0,035) (32).

Kombinacni lé¢ba fibrat a statin je u smi-
sené dyslipidemie Uc¢innou volbou (tabulka 4).
Zavaznym nezadoucim Ucinkem je zvysené
riziko myopatie (1, 2). Riziko myopatie ma jak
monoterapie statinem, tak fibratem (33), a sou-
¢asnou kombinaci se toto riziko déle zvysuje.
Zda se vsak, ze riziko myopatie zavisi na typu
pouzitého fibratu. Recentni review z databéze
Food and Drug Administration’s Adverse Events
Reporting System (AERS) prokézalo, Ze riziko
rhabdomyolyzy je 15x vyssi pii kombinaci gemfi-
brozil plus statin (mimo cerivastatinu) ve srovna-
ni s 1é¢bou fenofibrat plus statin (graf 3) (34). Ani
u cca 1000 pacientt lé¢enych fenofibratem plus
statinem ve studii FIELD nedoslo k Zadnému
vyskytu rhabdomyolyzy (32).

Graf 2. Fenofibrat + simvastatin v [é¢bé kombinované dyslipidemie. Studie SAFARI

o0 — | I simvastatin 20 mg
[l simvastatin 20 mg +
10 [ fenofibrat 160 mg
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Tabulka 4. \/yhody a nevyhody kombinacni 1écby smisené dyslipidemie se statinem

Kombinace Vyhody

Nevyhody

Ezetimibe-statin -

Zadny aditivni vliv na zvyseni HDL-C
a snizeni triglycerid( oproti
monoterapii statinem.

Fibrat—statin

tes mellitus typ 2.

Efektivni zejména u smisené dyslipidemie
u metabolického syndromu nebo diabe-

Mozné zvyseni rizika myopatie; fenofibrat
je preferovanym typem fibrétu, protoze
ma nizky potencidl interakci. Nedostatek
prospektivnich tdajd.

Niacin—statin

rosklerézy.

Efektivni zejména u smisené dyslipide-
mie spojené se snizenim HDL-C. Klinic-
ké studie prokdzaly snizeni progrese ate-

Mozné zhorseni kompenzace glykemie;
doporuceny nizsi davky.
Nedostatek prospektivnich udajd.

Omega-3 mastné Obvykle dobra tolerance.
kyxeliny—statin

Nedostatek prospektivnich Udajd.
Compliance muze byt problematicka.
Tolerabilita vyzaduje dalsi studie.
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Graf 3. Farmakokinetické interakce kombinac¢nf [é¢by statin + fibrat
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Gemfibrozil ovliviiuje farmakokinetiku vech statind, kromé fluvastatinu. Naproti tomu fenofibrat pravdé-
podobné nemd signifikantni interakce se simvastatinem, pravastatinem, cerivastatinem a rosuvastatinem.
Dle databaze US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting Database (AERD) md kombinace
statin+gemfibrozil vice zaznam( nez kombinace statin+fenofibrat. Davidson, Michael H; Toth, Peter P. Current

Opinion in Lipidology: 2004; 15(4): 423—431.

Dlvodem pro rozdilny vyskyt rhabdomyoly-
zy pilé¢bé kombinaci statin - fibrat jsou nejspise
rozdily ve farmakokinetickych interakcich. Zatimco
gemfibrozil mize zvysit plazmatickou koncentraci
u vsech bézné uzivanych statind (35-39), fenofi-
brat, a zda se, Ze také bezafibrét (zde je dispozici
malo Udajl) farmakokinetiku statind vyznamné
neovliviuji (40-43) (tabulka 5). Vétsina statinC
prochazf glukuronidizaci, které se Ucastnf stejné
skupiny enzymd, zapojené do odbourdvani gem-
fibrozilu (44). Kompetice o metabolizujici enzymy
mezi gemfibrozilem a statiny pravdépodobné
zvysuje riziko 1ékovych interakci. Fenofibrat je
naproti tomu metabolizovén jinou skupinou
glukuronidaz (44), a proto je pravdépodobnost
farmakokinetické interakce se statinem mnohem
nizsi. Cytochromy P-450 (CYP) patfi mezi bio-
transformacni enzymy. Biotransformacni enzymy
jsou odpovédné za detoxikaci a eliminaci organic-
kych cizorodych latek (xenobiotik). Reakce kataly-
zované témito enzymy se rozdéluji na reakce fdze
I (funkcni) a reakce fdze Il (konjugacni). Enzymy faze
I (napr. cytochrom P-450 nebo epoxidhydroldza)
vnaseji do molekuly substratu funkenf skupiny
jako napf.-OH (hydroxylace); enzymy faze Il (napf.
glutathion-S-transferdzy, N-acetyltransferazy,
UDP-glukuronyltransferazy), pak skupinu -OH
pouzivaji pro konjugaci kupt. s glutathionem, sul-
fatem, kyselinou glukuronovou a pod. za vzniku
sloucenin hydrofilnich (ve vodé dobfe rozpust-
nych), které jsou z organizmu snadnéji elimino-
vany. Jsou nejpocetnéjsi skupinou metabolizujici
|éciva, ale i nékteré endogenni latky jako steroidy,
mastné kyseliny, prostaglandiny. Provadeji reduk-
ci, G, N-, S-hydroxylaci, dealkylaci, dehalogenaci,
deaminaci. Genova nadrodina je tvofena vice nez
250 geny. Nejvétsi obsah je v jatrech, ale mohou
byt iv jinych tkanich. U clovéka bylo charakteri-
zovano vice nez 30 isoenzym0 CYP. Fenofibrdt
na rozdil od gemfibrozilu neinteraguje se statiny
ani na Urovni cytochromu P 450, ani na Urovni
glukuronidizace — pouziva subtypy CYP450 a UGT,
které statiny k metabolizaci nevyuzivaji. Podobné
jako fenofibrat i ezetimib je metabolizovén jiny-

mi cestami glukuronidizace nez statiny, a proto
nevyvoldva myopatii. Diky tomuto pfiznivému
metabolizmu je kombinace statind s fenofibra-
fibrozilem (graf 4). Proto soucasna doporuceni,
zohlednujici bezpecnost |éCby fibraty (45), stej-
né jako zavéry American Diabetes Association
(3) preferuji fenofibrét jako nejvhodnéni fibrat
do kombinacni lé¢by se statinem.

K definitivnimu zhodnocenf efektivity a rizika
kombinované Ié¢by fenofibrét-statin jsou nutné
reprezentativni prospektivni studie. Odpovéd by
méla pfinést data z lipidového ramena studie
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes), kterd zahrnuje 5500 pacientU s dia-
betem 2. typu, porovnavani léc¢bu simvastatinem
(20 mg denné) plus fenofibratem (160 mg den-
né) nebo simvastatinem samostatné a ktera
hodnoti vliv [é¢by na KV morbiditu a mortalitu
(46). Vysledna data ze studie ACCORD ocekava-
me v roce 2009.

Niacin. Niacin predstavuje v soucasné dobé
jeden z nejvice Ucinnych Iékd ke zvyseni HDL-C.
Kromé toho také snizuje LDL-C a triglyceridy (1).

Tabulka 5. Vliv kombinované [écby gemfibrozi-
lem nebo fenofibratem se statinem na plazma-
tickou koncentraci lé¢iva

Statin Vlivkombi- Vlivkombina-
nace s fenofi- ce s gemfibro-
bratem zilem*

simvastatin  bez efektu K 2,1krat

pravastatin  bez efektu X 1,8krat
rosuvas- bez efektu X 2,2krat

tatin

lovastatin neni zndmo X 2,8krat

atorvastatin  bez efektu X 17%,

X AUC 0 24%

AUC, area under the plasma concentration ver-
sus time curve. *Pomér proti monoterapii bez
fibratu.

Pilécbé extended-release (ER) niacinem (1 nebo
2 g denné) mazeme dosdhnout zvyseni HDL-C
az 026 % a snizeni LDL-C a triglyceridd az 0 16 %
resp. 35 % (47). Pfesny mechanizmus Ucinku, kte-
ry vede ke zvyseni HDL-C, nenf zcela jasny. Vime,
Ze niacin zvysuje syntézu jak apoA-|, tak apoA-Il
(dvé hlavni bilkovinné slozky HDL). Niacin také
inhibuje syntézu triglyceridd a oxidaci LDL-C.
Léc¢ba niacinem vede ke snizenf uvolfiova-
ni na triglyceridy bohatych lipoproteint jatry
a soucasné ke zvyseni HDL-C.

Lécba niacinem u pacientd s ICHS je spo-
jena se signifikantnim snizenim KV morbidity
a mortality. Studie Coronary Drug Project (8341
pacientl s anamnézou prodélaného infarktu
myokardu (IM), kterd sledovala pacienty po do-
bu prdmérné 6,2 let, prokdzala 26% snizenf ri-
zika fatdIniho ¢i nefatélniho IM a 24% snizenti
rizika cebrovaskularnich prihod oproti placebu
(48a). Extenze sledovani na 9 let od ukoncenf

Graf 4. Farmakokinetika kombinacni [é¢by hypolipidemiky
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Gemfibrozil inhibuje glukuronidizaci statint (tj. eliminaci aktivnich hydroxy-metabolit()

UGT: uridin-glukuronyl-transferéza
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studie dale prokazala signifikantnf (11 %) sni-
Zeni mortality ve skupiné lécenych niacinem
(52,0 % vs. 58,2 % u placeba, P = 0,0004) (48b).
Z dostupnych dat je patrné, ze kombinace sta-
tin a niacin je zejména vhodna pro pacienty
se smiSenou dyslipidemif, zejména pfi nizkém
HDL-C (tabulka 4). Tato problematika byla sle-
dovéna napt. ve studii COMPELL (Comparative
Effects on Lipid Levels of Niaspan and Statins
Versus Other Lipid Therapies) u 292 pacient(
(50 % zen) s vysokym rizikem IM a se smiSenou
dyslipidemif (prdmeérnd vstupni hodnota LD 5,2
mmol/l, HDL-C 1,26 mmol/I a triglyceridemie
1,9 mmol/I) (49). Pacienti byli randomizovani
k é¢bé s ER niacinem (1-2 g denné) a stfednf
ddvkou statinu (rosuvastatin 10-20 mg denné
nebo atorvastatin 20-40 mg dennég), vysokou
davkou statinu (rosuvastatin 2040 mg denné)
nebo kombinac¢ni lé¢bou simvastatin a ezetimib
(20/10 mg s navysenim na 40/10 mg denné).
Lécba vedla ke snizeni LDL-C a non-HDL-C o vi-
ce jak 50 %, ale pouze kombinace niacin plus
statin vedla k vyraznému snizenf triglyceridemie
a soucasné zvyseni HDL-C, a to vice jak 3,5krat
oproti ostatnim typUm lécby (49). Pfi kombinaci
s uc¢innym statinem, napf. atorvastatinem, vy-
vold davka niacinu cca 1 g denné zvyseni HDL-C
0 alespori 25%.

Ve prospéech lécby niacinem jsou dostupna
i dalsf data. Studie HATS (HDL Atherosclerosis
Treatment Study) (50) a ARBITER 2 (ARterial
Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing cholesterol study) (51) proka-
zaly pfiznivy Uc¢inek kombinacnilécby s niacinem
na progresi aterosklerézy. Ve studii HATS vedla
lé¢ba niacinem plus simvastatinem (prdmérné
2,49/13,6 mg denné) u 160 pacientl (prdmérné
vstupni hodnoty LDL-C 3,25 mmol/l a HDL-C
0,8 mmol/l) ke zvyseni HDL-C 0 23 % a snizenf
LDL-C 0 40 % a snizeni KV ptihod 0 89 % (ICHS,
umrti, IM, cévni mozkova prihoda nebo revas-
kularizace, P = 0,03) ve srovnani s placebem.
Kombinacni [é¢ba byla navic spojend s malou,
ale angiograficky detekovatelnou regresf proxi-
malnich korondrnich platl (o prdmerné 0,4 %),
zatimco ve skupiné s placebem doslo k progre-
si primérné 03,9 % (P < 0,001 kombinace vs.
placebo) (50). Studie ARBITER 2 hodnotila 167
pacientl, u kterych bylo monoterapif statinem
dosazeno uspokojivé hodnoty LDL-C (primeérné
LDL-C 2,3 mmol/l), ale kde pretrvavala abnor-
malni hodnota HDL-C a zvyseni triglyceridemie
(1,03 resp. 1,83 mmol/l). Pacienti byli randomi-
zovaneé léceni ER niacinem (k davce 1 g denné)
plus statinem, nebo statinem v monoterapii.
Je tfeba také zminit, Ze ve studii ARBITER 2 byl

vysoky vyskyt smisené dyslipidemie; 27 % pa-
cientd se lécilo pro diabetes 2. typu a vice nez
50 % pro metabolicky syndrom. Kombinacni
lé¢ba vedla ke zvyseni HDL-C 0 21 % a snize-
ni triglyceridemie o 13 %. Déle studie nepro-
kdzala zddnou progresi tloustky intima-medie
karotickych tepen (cIMT) za 12 mésict sledovanf
(prdmérnd progrese 0,014 mm, P =0,23). Naopak
u pacientl lé¢enych pouze statinem doslo k sig-
nifikantni progresi cIMT (prdmeérné o 0,044 mm,
P <0,001). Vyskyt KV pfihod byl vyssi u pacientt
|écenych pouze statinem ve srovnani s kombi-
nacnf lécbou (9,6 % vs. 3,8 %, P = 0,20), i kdyz
studie ARBITER 2 nebyla koncipovana jako studie
k hodnocenf vyvoje klinického stavu (51).
Kombina¢ni lé¢ba niacin-statin tedy na za-
kladé dosud dostupnych tdajd z mensich stu-
dif vede ke zpomaleni progrese aterosklerozy
a kredukci KV pfihod. K definitivnimu posouzenf
je tfeba vyckat na vysledky velkych, prospektiv-
nich studif s adekvatné stanovenymi kritérii (tj. KV
morbidita a mortalita). Problematice je vénovéana
probihajici studie AIM-HIGH (Atherothrombosis
Intervention in Metabolic Syndrome with Low
HDL-C/High Triglyceride and Impact on Global
Health Outcomes), kterd zahrnuje 3300 pacien-
td s KV onemocnénim a smisenou aterogenni
dyslipidemii, lé¢enych randomizované niacinem
2 g denné plus simvastatinem 40 mg denné
nebo simvastatinem 80 mg denné (52). Dalsi
velkd studie je Heart Protection Study 2, ktera
randomizuje 20 000 pacientt k monoterapii
statinem nebo ke kombinaci statin plus niacin.
Prekdzkou ve spolupraci s pacientem a je-
ho compliance mohou byt vedlejsi nezddou-
cf Ucinky 1é¢by niacinem, zejména flushing.
Alternativnim pfistupem je podavani nové Ié-
kové formy niacinu. Jednd se o lék ve formé ER
(extended release), ktery vede k 42% snizenf
zavaznosti a ke 43% snizeni délky trvani flushi
ve srovnani s béznou formou niacinu (53). Dalsi
moznosti je kombinace ER niacinu s laropipran-
tem, coZ je inhibitor prostaglandinu D, (resp.
selektivnf antagonista receptoru subtyp 1 (DP1)
pro prostaglandin (D,). Niacin spousti uvolrio-
vani prostaglandinu D,, a tak vyvolavd vazodi-
laci v kGzi a symptomy flushi. Blok uvolhovani
prostaglandinu D, by mel vést ke snizeni flushi
a Udaje z klinickych zkousek ve fazilll to potvrzujf
(54). V soucasné dobeé vyjadfil ufad FDA (Food
and Drug Administration) v USA pochybnost
0 bezpecnosti kombinace ER niacin/laropiprant
(MK-0524A) a doporucil vyrobci (MERCK) vy-
¢kat vysledkd studie HPS2-THRIVE (Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events),
kterd ma byt dokoncena v lednu roku 2013.

Prehledové cldnky

Nicméné klinicky program vyvoje MK-0524A
pokracuje a studie HPS2-THRIVE, kterou provadf
Univerzita Oxford a kterou financuje Merck, jiz
zahrnuje cca 12 000 z celkového pldnovaného
poctu 20000 pacientd.

Kombinacni [é¢ba s niacinem mze vést
ke zhorseni kompenzace glykemie. Zda se,
7e u nové lékové formy, tj. ER niacinu, za predpo-
kladu adekvatni monitorace, je toto riziko nizké.
Studie ADVENT (Assessment of Diabetes Control
and Evaluation of the efficacy of Niaspan Trial)
sledovala 97 stabilnich diabetik 2. typu (prd-
mérna vychozi hodnota HbA, 7.2 % a glykemie
nalacno 7,7 mmol/l), ktefi byli IéCeni ER niacinem
1-1,5 g denné po dobu 16 tydnu. Ve srovnani
s placebem nebyly prokazany signifikantni roz-
dily v primérné glykemii nala¢no, ani klinicky
relevantni zmény HbA _ (55). Recentni doporu-
Ceni American Diabetes Association a doporu-
¢enf americkych odbornych spole¢nosti uva-
déji, Ze pfiznivy vliv Ié¢by niacinem je provazen
pouze drobnymi zménami glykemie, které Ize
kompenzovat Upravou lé¢by diabetu (3).

Omega-3 mastné kyseliny

Omega-3 mastné kyseliny majf pfiznivy vliv
na snizeni triglyceridemie, zejména postpran-
didIni (56), a to zejména u jedincl s aterogennf
dyslipidemii v rdmci metabolického syndromu
nebo diabetu 2. typu (57). U¢inek omega-3
mastnych kyselin je zprostfedkovan nékolika
mechanizmy. Zakladnim mechanizmem je in-
korporace do bunécnych membran. Nasledné
dochdzi k modifikaci fyzikdlni charakteristiky
a vlastnostf bilkovin, vdzanych buné¢nou mem-
branou. Dochézi k uvolhovani intraceluldrnich
fosfolipdz, které interagujf s iontovymi kandly,
jsou konvertovany na celou fadu biologicky
aktivnich eikosanoidl a U¢inkuji jako ligan-
dy pro nékteré nukledrni transkrip¢nf faktory.
Dusledkem je zména exprese gen( (58).

Problematice kombinacni [éCby statinem
a omega-3 mastnymi kyselinami se zabyvala
fada mensich studif. Lé¢ba 4 g omega-3 mast-
nych kyselin denné soucasné s simvastatinem
10-40 mg denné po dobu 12 tydnd u 59 paci-
entl s ICHS a triglyceridy v séru >2,35 mmol/I
signifikantné sniZila hladinu triglycerid( (o 28 %),
non-HDL-C 0 18 % a VLDL 040 % (P < 0,005)
ve srovnani se simvastatinem samostatné (59).
Lécbha kombinaci omega-3 mastnych kyselin
(4 g denné) a atorvastatinem (40 mg denné)
u obéznich inzulin-rezistentnich pacientt s dys-
lipidemif a metabolickym syndromem vedla
ke snizenf sekrece VLDL-apoB (0 33 %, P < 0,03)
a ke zvyseni odbourdvani (fractional catabolic
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rate) VLDL—apoB (0 68 %, P < 0,03) a pfemé-
ny VLDL na LDL (o 51 %, P < 0,05) ve srovnanf{
s monoterapii simvastatinem (60). Dalsi studie,
provedena v souboru 48 pacient( s abdominalni
obezitou a dyslipidemif, ktefi byli Ié¢eni kom-
binacf atorvastatinu 40 mg denné a omega-3
mastnych kyselin 4 g denné, prokazala vyznam-
né snizeni triacylglyceroll v plazmé a zvysenf
HDL-Ca HDL, (P < 0,05) (61).

Tolerance lé¢by omega-3 mastnymi kyse-
linami je obvykle dobrd a vyvoldvé u pacientl
s diabetes mellitus jen minimalni zmény v gly-
kemii (62). Mezi potencidlni nezadoucf Ucinky
patff zvyseni LDL-C a prodlouZenf krvacivosti
v dUsledku interference s funkci trombocytd.
Compliance pacientt dale narusuje rybi pachut
a Casté gastrointestinalni obtize. Dalsi limitaci
ve spolupraci pacientl pfi lé¢bé rybimi mastny-
mi kyselinami je nutnost pozit optimalné 1-3 g
denné kdosazenf klinického Ucinku v pomérné
objemnych tabletdch nebo v tekuté podobé
s typickou rybf pfichuti. Snizeni davky neni vhod-
né, protoze sub-terapeutické davkovani nevedlo
v klinickych studiich k signifikantnimu ovlivnént
lipidogramu. Dosud také chybf data z velkych
prospektivnich studii — zejména ke zhodnoce-
ni ovlivnéni morbidity a mortality. Madme vsak
k dispozici jiz dvé vétsi studie, tj. studii GISSI u pa-
cientl s anamnézou IM (63) a studii JELIS (Japan
EPA Lipid Intervention Study) u hypercholestero-
lemickych pacientd Ié¢enych statinema s nebo
bez ICHS (64). Obé studie prokazaly pfiznivy vliv
lé¢by dietni suplementaci omega-3 mastnymi
kyselinami (1 resp. 1,8 g denné).

Alternativy ke kombinacni lécbé
bez vyuziti statini

Lécba statiny ve stfedné uc¢inné davce
(do 40 mg) ma vseobecné velmi malo nezadou-
cich Ucinkd. Presto existuje minorita nemocnych,
kterd lécbu netoleruje (65). Ve velkych klinickych
studiich je nutné z ddvodl nezddoucich Gcinku
léCbu statinem prerusit cca u 1 % az 5 % paci-
entd (5).

Alternativou Ié¢by s cilem dosahnout cilo-
vych hodnot LDL-C a non-HDL-C je kombinace
ezetimib a fibrat (fenofibrat). Lé¢ba ezetimibem
a fenofibrdtem (10/160 mg denné) po dobu
12 tydnl vedla u 625 pacientl se smisenou
hyperlipidemii (16 % nemocnych se lé&ilo pro
diabetes 2. typu a 57 % splriovalo NCEP ATPIII
kritéria metabolického syndromu) dosahla

vyznamného snizeni LDL-C a triglyceridemie
a zvyseni HDL-C ve srovnani se samotnym fe-
nofibratem. Tolerabilita 1é¢by byla srovnatelnd
s monoterapii fenofibratem jak v této studii, tak
pri lé¢bé po delsi ¢asovy interval (66).

V rdmci kombinacni IéCby Ize pouzit také
niacin a fibrat. Ve studii Stockholm Ischaemic
Heart Disease Secondary Prevention Study bylo
555 pacientl po IM lé¢eno niacinem (se stfednf
dobou uvolnovani) a klofibratem. Lécba ved-
la k signifikantnimu snizenti jak celkové, tak KV
mortality 0 26 % (P < 0,05) resp. 36 % (P < 0,01)
ve srovnani s kontrolni skupinou (67). Soucasna
doporuceni poukazuji na moznost vyuziti feno-
fibrdtu v kombinaci s niacinem (1, 3).

Budoucnost lécby
kombinaci hypolipidemik

Kombinacni Ié¢ba vice medikamenty sou-
Casné je dnes jiz zcela rutinnim zpUsobem v [é¢-
bé KV rizikovych faktor(, napf. v rdmci terapie
hypertenze a diabetes mellitus. Také kombinacni
lé¢ba hypolipidemiky pfindsi prokazatelny a adi-
tivni klinicky benefit pro pacienty se zvysenym
KV rizikem. Jedna se o nemocné se smisenou
dyslipidemii, u kterych nevedla klasicka terapie
k dosazeni cilovych hodnost lipidogramu, ze-
jména se jednéa o diabetiky 2. typu nebo o pa-
cienty s metabolickym syndromem (1), tedy
pacienty se zvysenym KV rizikem. Kombinace
hypolipidemik vede ke korekci mnohocetnych
abnormalit lipidogramu soucasné. Vybér pfi-
slusné kombinace hypolipidemik a sledovani
mozného vyskytu nezddoucich ucinkd, toleran-
ce a compliance pacientl je nutnosti, zejména
sohledem na zvyseny vyskyt lékovych interakci
a vedlejsich ucinkd kombinacnf lécby.

Lécba kombinaci vice hypolipidemik mé te-
oreticky mnohem vyraznéjsi dopad na KV riziko
nez monoterapie. Nasledné sledovani pacient
s ICHS a apoB > 1,25 g/l ve studii FATS (Familial
Atherosclerosis Treatment Study) prokdzalo
aditivni klinicky prospéch z 10leté |écby inten-
zivni trojkombinaci (lovastatin, niacin a colesti-
pol - sekvestrant Zlu¢ovych kyselin) ve srovnani
s rutinni [é¢bou. 75 pacientd bylo lé¢eno troj-
kombinaci lovastatin + niacin + colestipol; 101
potom obvyklou terapif. Lé¢ba trojkombinacf
vedla k signifikantnimu snizenf vyskytu KV pfi-
hod (5,3 % vs. 18,8 %, P < 0,05) a snizeni mortality
(1,3 9% vs. 19,8 %, P < 0,05) (68). Intenzivni lé¢ba
vede ke sniZzeni obsahu lipid( v aterogennich
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platech karotickych tepen (obsah lipidd tvo-
fil 1% platu versus 17% pfi bézné terapii) (69).
Ke zhodnoceni vyznamu kombinacni [é¢by hy-
polipidemiky pro redukci KV rizika mame tedy
k dispozici fadu dat. Vedle pozitivnich vysledkd
prichazeji i relativni zklaman, kterd jsou pod-
minéna zejména nezddoucimi ucinky novych
slibnych hypolipidemik (torcertrapib, cerivastatin
apod.). K definitivnimu zhodnoceni viak bude
nutné vyckat vysledkd prospektivnich studi, kte-
ré musi zhodnotit jak Ucinnost, tak bezpecnost,
a v neposlednf fadé také porovnat nejrdznéjsf
mozné kombinace hypolipidemik.

Zavér

Dosazeni cilovych hodnot v [é¢bé smisené
dyslipidemie je u fady pacientd s vysokym KV
rizikem obtizné, navzdory dietni, rezimové a far-
makologické intervenci. Kombinovana hypoli-
pidemicka terapie umoznuje individualizovat
lé¢bu a soucasné komplexné ovlivnit aterogennf
dyslipidemii. U pacient’ se smisenou dyslipide-
mii pfipadd v Uvahu do kombinace s primarni
lé¢bou statinem nejcastéji fibrat nebo niacin (ky-
selina nikotinova). S ohledem na farmakokinetic-
ky profil a nizky vyskyt interakci se statiny je nej-
vhodnéjsim fibratem fenofibrat. Vybér pfislusné
kombinace hypolipidemik a sledovani mozného
vyskytu nezddoucich ucinkd, tolerance a com-
pliance pacientd je nutnosti, zejména s ohledem
na zvyseny vyskyt lékovych interakci a vedlejsich
ucinkd kombinacni 1é¢by. Kombinovana lé¢ba
je dnes jiz zcela rutinnim zptsobem lé¢by KV
rizikovych faktor(, napf. v terapii hypertenze
a diabetes mellitus. Kombinovana Ié¢ba hypo-
lipidemiky pfinasi potencialné aditivni klinicky
benefit pro pacienty se zvysenym KV rizikem.
K definitivnimu zhodnoceni bude nicméné nut-
né vyckat vysledkd prospektivnich studi, které
musi zhodnotit jak Uc¢innost, tak bezpec¢nost

kombinované hypolipidemické terapie.
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