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Lécba hyperlipidémii a dyslipidémii je jednim z milniki mediciny prelomu tisicileti, jeji vyznam lze srovnat s objevem a zave-
denim antibiotik. Tento ¢lanek si klade za kol podat piehled souc¢asného stavu a zejména informovat ctenare, kterym smé-
rem se ubira vyvoj. Jen v malokteré oblasti farmakoterapie se objevuje tolik novych a nadéjnych postupi ovliviiujicich vysokou
hladinu LDL-cholesterolu ¢i triacylglyceroli nebo nizkou hladinu HDL-cholesterolu. Vedle blokatoru syntézy cholesterolu
(statiny a inhibitory skvalén-syntazy) se prudce rozviji skupina léku blokujicich resorpci cholesterolu (ezetimib, inhibitory
ACAT (acylkoenzym A cholesterol acyltrnasferaza), inhibitory MPT (mikrozomalni transportni protein)), blokujicich re-
sorpci Zluéovych kyselin (nové pryskyrice, inhibitory IBAT (idealni kotransportér zlucovych kyselin)) a v neposledni radé se
velmi slibné rozviji oblast agonistii PPAR (receptor aktivovany peroxyzomovym proliferatorem). Tato posledni skupina léki
je zajimava i tim, Ze se zde objevuje sty¢ny bod mezi metabolizmem lipida a glycidi.

Klicova slova: dyslipidémie, statiny, inhibitory skvalén syntazy, ezetimib, inhibitory ACAT, inhibitory MPT, inhibitory
IBAT, agonisté PPAR.

CURRENT TREATMENT OF DYSLIPIDEMIAS AND ITS PERSPECTIVES

Therapy of hyperlipidemias and dysplipidemias represents a milestone in medicine in the turn of millennium, its importance can
be compared to discovery and introduction of antibiotics into medical practice. The goal of this paper is to give summary of current
state of therapy and to inform readers of new trends in drug development. Only in a few areas of pharmacotherapy there is a such
an abundance of new promising drugs like in this field - substances affecting high levels of LDL cholesterol or triglycerides or low
level of HDL cholesterol. Besides of cholesterol synthesis blockers (statins and scvalen synthase inhibitors), new sets of drugs have
been emerging blocking resorption of cholesterol (ezetimibe, ACAT inhibitors, MPT inhibitors) or resorption of bile acids ( new
resins, IBAT inhibitors), last but not least a group of PPAR agonists has been introduced as very promising substances. The last
mentioned group of drugs is very interesting due to their ability targeting metabolism of both lipids and glycides.

Key words: dyslipidemias, statins, skvalen synthase inhibitors, ezetimibe, ACAT inhibitors, MPT inhibitors, IBAT
inhibitors, PPAR agonists.

V primarni i sekundarni prevenci chorob na bazi ate-
rosklerozy hraje intervence dyslipidémie klicovou ulohu.
Jiz od padesatych let se datuji studie pokousSejici se ovliv-
nit nepfiznivou prognozu nemocnych zasahem do metabo-
lizmu lipida. Rada studii upravujicich Zivotospravu ¢i tes-
tujicich rizna hypolipidemika nedolozila pfiznivy efekt in-
tervence. Teprve v devadesatych letech, s prichodem inhi-
bitorit HMG-CoA (hydroxymetylglutaryl-koenzym A) re-
duktazy - statind - bylo doloZeno pfiznivé ovlivnéni pro-
gnozy nemocnych. Bylo dokumentovano sniZeni relativni-
ho rizika umrti v primarni prevenci o tfetinu a v sekun-
darni o ¢tvrtinu a absolutniho rizika v primarni prevenci
0 2% avsekundarni o 8 %. Z téchto diivodl byl nastup sta-
tinl do klinické praxe v nasledujicich letech tak mohutny,
Ze dnes stoji na prvém misté pfi sledovani vynalozenych
nakladi na 1éky. Nicméné zdaleka nemiizeme byt se situa-
ci spokojeni. Pri¢in je nékolik. Pfedné, stale jesté malo in-
dikovanych nemocnych 1é¢bu skutec¢né dostava. V dostup-
nosti 1écby je mozno vidét velké rezervy. Dalsi divody ne-
uspokojivého stavu jsou v omezeném ucinku 1€¢by. Snizi-
me-li mortalitu fadové o 30-40%, stale jeSté zhruba dvé
tretiny 1écenych nemocnych aterotrombotickym komplika-
cim podlehnou. To je dano nejen ptisobenim dalSich rizi-
kovych faktort (zejména hypertenze, koufeni a diabetu),
ale i tim, Ze u mnoha nemocnych nedosahneme optimalni
hladiny lipidd. Cest k napraveé stavu je vice. ZlepSuje se do-
stupnost 1é¢by, zvySujeme ucinnost 1€Eby kombinaci hypo-
lipidemik rtiznych skupin a pfichazeji stale nova hypolipi-
demika. Prehledu soucasného stavu a zejména novym per-

spektivam je vénovan tento souhrn. Snad prisp€je ke zlep-
Seni povédomi o moznostech, které jiz mame, Ci které pfi-
chazeji, nebot jak fika Lewis Thomas: , Lékafstvi potfebu-
je mnoho ¢asu a mnoho trpélivosti, nebot ¢eka, az zase za-
klepe na dvefe vé€da s novymi tvrdymi fakty, tak jako kle-
pavala dosud.”

Lécba dyslipidémii patfi mezi nejvétsi uspéchy medici-
ny poslednich deseti az dvaceti let. Zasah do metabolizmu
lipidG pomaha zvladat pandémii chorob na podklad¢ ate-
rotrombozy. Slavi uspéchy jak v primarni, tak v sekundar-
ni prevenci, u€inna je nejen u pacientd s hypercholestero-
Iémii, ale i u nemocnych nespliujicich platna kritéria dys-
lipidémie (obrazek 1). V sekundarni prevenci a pii hyper-

Obrazek 1. Efekt hypolipidemické Ié¢by na pokles celk. mortality v primami a v sekun-
dérni prevenci v zavislosti na cholesterolémii (analyza number need to treat/1 rok)
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Obrazek 2. Struktura lipoproteinu
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cholesterolémii je vSak 1écba efektivnéjsi. To je dano vét-
$im absolutnim rizikem obou podskupin. Podobné¢ je 1é¢-
ba uc¢inngjsi u diabetikd a u nemocnych s kumulaci riziko-
vych faktord (u hypertonikd, kufakd a obéznich).

Mluvime-li o dyslipidémii, bude vhodné zrekapitulovat
zakladni udaje o jednotlivych specifickych slozkach lipi-
dového spektra. Lipidy v krvi cirkuluji ve formé lipoprotei-
nii, ¢astic s hydrofilnim povrchem skladajicim se z vrstvy
fosfolipidt a bilkovinych apolipoproteinti (aktivujicich me-
tabolické pochody) a z jadra sloZeného z triacylglycerol
(triglycerida) a esterti cholesterolu (obrazek 2).

Jednou z nejrizikovéjSich Castic jsou lipoproteiny o niz-
ké hustote - LDL, zejména jeji subpopulace malych hutnych
Castic. Ty pretrvavaji dlouho v cirkulaci, nebot jsou pouze
pomalu vychytavany v jatrech a diky malému objemu dob-
fe pronikaji do subendotelialniho prostoru, kde jsou snad-
no oxidovany ¢i glykosylovany. Takto modifikované LDL
jsou fagocytovany pomoci scavengerovych receptorti mak-
rofagli a jsou podkladem vzniku pé€novych bunék a budou-
ciho platu. Velmi dilezité je, Ze LDL sniZuji dostupnost fa-
dy lokalnich vazodilata¢nich a antitrombotickych plisobk,
napfiklad endotelialniho relaxaéniho faktoru (EDRF/NO)
¢i prostacyklinu (PGI). Pric¢inou je snizeni jejich syntézy
iurychlena degradace.

Dalsi trombogenni a aterogenni ¢astici jsou lipoprotei-
ny (a), Lp(a). Ty patii do rodiny LDL, ale obsahuji apoli-
poprotein apo(a), ktera ma obdobnou strukturu jako plaz-
minogen, trombolyticka protedaza degradujici fibrinovou
sit. Diky této podobnosti vyssi hladina Lp(a) interferuje
s uCinkem plazminogenu a snizuje spontanni fibrinolytic-
kou schopnost plazmy.

Tak jak LDL prispivaji k akumulaci aterogennich ¢astic
v subendotelialnim prostoru, tak vysokodenzitni lipoprotei-
ny - HDL zajistuji opaény proces, tedy reverzni transport
cholesterolu ze stény cévni do jater.

Ponékud kontraverznéjsi je uloha triacylglycerolii (trigly-
ceridit). Jejich aterogenita je zavisla na velikosti ¢astic, rizi-
kové jsou castice malé o velmi nizké hustoté (malé¢ VLDL)
a stiedni hustoté (IDL), které jsou schopny pfekonat en-

dotelialni bariéru. Naopak chylomikra a velké VLDL ate-
rogenni nejsou. Navic vysoka hladina triacylglycerol byva
sdruzena s nizkou hladinou HDL, vysokou hladinou ma-
lych denznich LDL, inzulinorezistenci a obezitou.

Dyslipidémie mtze byt podminéna odchylkami v gene-
tické vybave - primdrni dyslipidémie - ¢i mize byt navozena
nepriznivym vlivem prostredi - sekunddrni dyslipidémie. Pri-
marni forma mtze byt familiarni kombinovanou hyperlipi-
démii (s hypercholesterolémii i hypertriglyceridémii), poly-
genni hypercholesterolémii ¢i monogenni familiarni hyper-
cholesterolémii. Sekundarni pficiny dyslipidémie jsou $pat-
né dietni praktiky, hypotyredza, cholestaza, obezita, nefro-
ticky syndrom, podavani kontraceptiv - (hypercholesterolé-
mie), ¢i konzumace alkoholu nebo diabetes (hypertriglyce-
ridémie). Riziko spojené s primarni i sekundarni dyslipidé-
mii je stejné, u sekundarnich forem vsak pri 16¢bé klademe
hlavni diiraz na odstranéni vyvolavajicich pfi¢in.

V profylaxi a v 1écbé aterotrombotickych pfihod cilime
strategii na nékolik kliCovych bodii:

1. Brdnime progresi vlastni aterosklerozy. Upravujeme en-
dotelialni dysfunkci (ukoncenim kurackého navyku,
1écbou pripadného diabetu, hypertenze a dyslipidémie,
osvédcCily se zejména statiny a inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE)) a zabranime plisobeni
rizikovych faktor aterosklerozy.

2. Stabilizujeme jiz vyvinuté pldty. Ptevedeni mékkych nesta-
bilnich platii s vysokym obsahem lipidii na platy fibréz-
ni se v klinickych studiich dafi, zejména zasahem do li-
pidového metabolizmu - opét se nejvice osvédcily stati-
ny. Rovnéz abstinence koureni, optimalizace krevniho
tlaku a 1éCba diabetu je zasadnim pfinosem.

3. SniZujeme riziko trombotické pohotovosti a posilujeme
spontdnni fibrinolyzu. 1 na této urovni hraje diilezitou
ulohu uprava dyslipidémie a abstinence koufeni. Klico-
va uloha vsak prislusi protidestiCkovym 1ékim ¢i anti-
koagulanciim.

Jak je vidét, tak uprava dyslipidémie se uplatni na v§ech
urovnich, na kazdé z nich vsak hraji jednotlivé aterogenni
lipidy riiznou ulohu. Je proto vyhodné rozdélit 1écebné po-
stupy podle rozhodujici cilové skupiny: na 1éky sniZujici ze-
jména LDL cholesterol, 1éky sniZujici lipoproteiny (a), 1¢-
ky zvySujici hladinu HDL cholesterolu a 1é¢bu cilenou na
hypertriglyceridémii.

V klinické praxi se vSak jednotlivé typy dyslipidémii
sdruzuji. Proto trend 1€¢by spé€je ke kombinacni 1¢¢bé. Ta-
kovym pfikladem je schvalena kombinace fluvastatinu
s fibraty. Dal§im perspektivnim smérem je kombinace 1é-
¢ebnych postupi pfi intervenci jednoho typu dyslipidémie.
Opét prikladem je kombinace statinil s inhibitory resorp-
ce zlucovych kyselin (cholestyramin ¢i colesevelam) nebo
jesté ucinnéji s inhibitorem resorpce cholesterolu ezetimi-
bem. Lze predpokladat, Ze kombinace hypolipidemik bu-
de v blizké dobé stejnou samoziejmosti, jako kombinace
antihypertenziv.
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a) Postupy snizujici hladinu LDL-cholesterolu

Hladina cholesterolu v hepatocytech je v rovnovazném
stavu udrzovana syntézou cholesterolu, vychytavanim
cholesterolu receptory LDL, skladovanim ve formé este-
ru (cestou Acyl koenzym A cholesterol acyltransferazy -
ACAT) a sekreci cholesterolu do zluce jako zlucové kyseli-
ny ¢i primo jako cholesterol. Plazmaticka hladina LDL je
kontrolovana jak syntézou, tak zejména aktivitou recepto-
ria LDL v jatrech. Pokles intracelularni hladiny choleste-
rolu vede k expresi receptortt LDL, obnovi se koncentrace
cholesterolu v bunce, klesa hladina LDL v plazmé. Zasahy
na jednotlivych urovnich pak 1écebné vyuzZivame a vhod-
né je kombinujeme.

Prvnim krokem u v§ech nemocnych, nehled€ na zavaz-
nost poruchy, je zasah do zivotospravy, zejména uprava di-
etnich navykl. Snizujeme pfisun kalorii hrazenych tuky
na méné nez 30 %, ménime pomér piijmu nasycenych a ne-
nasycenych mastnych kyselin ve prospéch kyselin nenasy-
cenych, denni obsah cholesterolu v potravé snizujeme pod
300 mg, pripadné az pod 200 mg denné. Kaloricky pfijem
obecné snizujeme a hradime prevazné z komplexnich po-
lysacharidi. U nemocnych s nadvahou redukujeme hmot-
nost. Od téchto opatieni je mozno ocekavat pokles LDL-
-cholesterolu radové o 10 %.

NedostacCuje-li Uprava zivotospravy, zvazZujeme inter-
venci medikamentdézni. Zde hraje tlohu nejen vlastni hla-
dina lipidQ, ale i pritomnost dalSich rizikovych faktora
a zejména anamnéza aterotrombotickych pfihod. Z do-
stupnych 1€kt volime ze statintl, 1€ka inhibujicich resorpci
Zlucovych kyselin, 1ékti blokujicich resorpci cholesterolu.
Ve vyvoji jsou nové inhibitory HMG-CoA reduktazy, tzv.
superstatiny, agonisté hepatalniho receptoru X, latky sti-
mulujici receptor LDL, inhibitory skvalén-syntazy ¢i inhi-
bitory mikrozomalniho transportniho proteinu (MPT).

1. Inhibitory syntézy cholesterolu

Zatim nejucinnéjsi cestou, jak ovlivnit nepfiznivé hod-
noty lipidového spektra, zejména hladinu LDL-choleste-
rolu, je blokada syntézy cholesterolového jadra. Zabrzdit
syntézu je nutno jiZz v ¢asnych fazich steroidogeneze tak,
aby nedoslo k nezadoucimu hromadéni prekurzoru. V pra-
Xi jsou uzivany inhibitory hydroxy-metylglutaryl-koenzym
A reduktdzy, statiny a ve Vyvoji jsou inhibitory skvalén-syn-
tdzy, inhibujici posledni vétev syntézy cholesterolu a neo-
vlivaujici tvorbu ostatnich produktl fetézce steroidogene-
ze (obrazek 3). Pfi vyvoji dalSich inhibitorti steroidogene-
ze byly zkouSeny blokatory vSech zucastnénych enzymd,
bohuzel pro hromadéni toxickych produktd byl vyvoj vzdy
ukoncen.

Inhibitory hydroxy-metylglutaryl-koenzym A reduktdzy,
statiny

V soucasné dobé je dostupnych pét molekul statint (ator-
vastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin a simvastatin). Je-
jich efekt byl provéren jak v primarné, tak v sekundarné

preventivnich studiich. Dokumentovan byl pokles mortali-
ty i morbidity. Metaanalyza fady studii ukazala, Ze pokles
LDL-cholesterolu o 25-35% po podani statintl je nasledo-
van 24-37 % poklesem kardiovaskularni umrtnosti, resp. po-
kles LDL-cholesterolu o jeden mmol/l vede ke 24% pokle-
su kardiovaskularni mortality (3). Pfiznivy uc¢inek staini
na pokles mortality neni vazan pouze na nemocné s hyper-
cholesterolémii. Jak ukazala napriklad studie HPS, je pro
pomérny pokles mortality rozhodujici vlastni procentualni
sniZeni LDL-cholesterolu a ne jeho vychozi hladina. Vysoka
hladina LDL-cholesterolu vSak je spojena s vy$Sim rizikem
umrti, a tak 1é¢ba téchto osob je racionaln€jsi, nebot pfinasi
vétsi absolutni pocet ,,zachranénych zivoti*“,

Na ucinku statind se podili pokles LDL-cholesterolu, kte-
ry se pohybuje podle davky a uzitého statinu od 20 do 60%,
pokles hladiny triacylglycerolu o 10-30% a vzestup HDL-
-cholesterolu o 6-12 %. Mechanizmus efektu je dan blokadou
hydroxy-metylglutaryl-koenzym A reduktazy, klicového enzy-
mu uplatiujicim se v Casné fazi steroidogeneze. Snizeni synté-
zy a tedy i koncentrace cholesterolu v hepatocytu vede k tran-
skripci genu pro receptory LDL. ZvySeni exprese téchto ja-
ternich receptort, které vychytavaji LDL-cholesterol z plaz-
my pfimo snizi hladinu téchto aterogennich lipidd. Soucasné
jsou aktivovany dalsi geny zapojené do kontroly metabolizmu
cholesterolu, mastnych kyselin a triacyglycerolti, které zpro-
stfedkuji vySe zminény efekt na non-LDL lipidy. Do jaké mi-
ry se v ucinku uplatiuje extralipidovy, neboli pleiotropni uci-

lifera¢ni a antioxida¢ni) neni jasné.

Bohuzel 1é¢ba dostupnymi statiny ¢asto nevede k dosa-
Zeni cilovych hodnot. U nemocnych s mirnou hyperchole-
sterolémii nedosahneme cilovych hodnot u pétiny nemoc-
nych, u stfedné zavazné u tietiny a u tézké hypercholeste-
rolémie dokonce u tfi ¢tvrtin 1é¢enych. To je jednim z du-
vodi, pro€ je netrpélivé oCekavana novd generace statinii,
nékdy neskromn€ oznacovana téz jako superstatiny. Jejich
vyhodou je vyrazn€jsi efekt na sniZeni LDL-cholesterolu
a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu. Mechanizmus ucin-

Obrazek 3. Mechanizmus G¢inku statind a inhibitord skvalén syntazy
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ku je stejny, zachovan je i vztah mezi davkou a ucinkem,
tzv. pravidlo Sesti: kazdé zdvojnasobeni davky vede k dal-
$imu snizeni hladiny LDL-cholesterolu o 6 %.

Nejblize zavedeni do praxe je rosuvastatin, jehoz registrace
se u nas oc¢ekava v nejblizsi dobé. Jeho velkou prednosti je vel-
ka terapeuticka Sife, v denni davce 1 mg snizuje LDL-chole-
sterol 0 34 %, v davce 80 mg pak o 65 %. Ve srovnani s atorvas-
tatinem (Olsson A, 2001) poklesla hladina LDL-cholesterolu
u nemocnych s primarni hypercholesterolémii po rosuvastati-
nu vyraznéji, stejné jako hladina HDL-cholesterolu, ovlivné-
ni triglyceridémie se neliSilo (obrazek 4). Vzhledem k tomu,
Ze molekula rosuvastatinu je hydrofilni, riziko myopatii je mi-
nimalni. Diky tomu, Ze rosuvastatin je vyluCovan ledvinami
v nezménéné podobé, bylo dokumentovano, Ze se neobjevuji
interakce na cytochromovém systému.

Druhy z nové generace statinl je pitavastatin. Ten se
zda byt ucinnéjsi zejména v ovlivnéni hypertriglyceridé-
mie i LDL cholesterolu. Molekula vsak je lipofilni, tak-
Ze lze ocCekavat obdobnou frekvenci vyskytu myopatii ja-
ko u prvé generace statind. Diky tomu, Ze byl vyvinut v Ja-
ponsku a byl dosud testovan pouze na asijské populaci, 1ze
oCekavat jeho registraci az za nékolik let.

Inhibitory skvalén-syntdazy

V biosyntéze cholesterolu hraje skvalén-syntaza velmi da-
lezitou ulohu. V preklinickych studiich inhibitory tohoto enzy-
mu (napi. ER-27856 ¢i YM53601) prokazaly vétsi efekt na po-
kles hypercholesterolémie nez srovnavané statiny. BohuZzel ta-
to skupina 1ékt teprve vstupuje do faze klinického zkouseni.

2. Léky inhibujici resorpci zlucovych kyselin

Zlucové kyseliny hraji dtileZitou ulohu v udrzovani ho-
meostazy cholesterolu. V jatrech jsou syntetizovany z cho-
lesterolu a ve zluci jsou vylu¢ovany do duodena, kde poma-
haji v travicim pochodu. Poté jsou v distalnim ileu vstieba-
ny a dostavaji se zpét portalnim ob€hem do jater. Entero-
hepatalni ob€h tak suprimuje novotvorbu Zlucovych kyse-
lin z cholesterolu. Vzhledem k tomu, Ze zluCové kyseliny
jsou hlavni eliminaéni cestou cholesterolu z téla, mtiZe za-
branéni reabsorpce Zlucovych kyselin vyrazné€ snizit hladi-
nu cholesterolu (obrazek 5).

Zamezeni vstiebani zlucovych kyselin lze zajistit dvo-
jim zptisobem. Prvym je vice neZ tficet let zavedeny postup
uzivajici pryskyfice s afinitou ke ZluCovym kyselinam, kte-
ré blokuji jejich zpétné vstiebani (obrazek 6). Druhy zpu-
sob je zaloZen na inhibici transportniho systému v ileu
(ileal Na*/bile acid cotransporter - IBAT), umoZiujiciho
vstiebani zlucovych kyselin ve stieve.

Pryskyrice

Desitky let zavedenym hypolipidemikem, u néhoz byl
jako u jednoho z prvnich dokumentovan pokles kardiovas-
kularni mortality a morbidity, byl inhibitor resorpce Zluco-
vych kyselin cholestyramin. Novéjsi pryskyfici na stejném
principu je colestipol i colestimid. Princip 1é¢by tkvi v na-
vazani ZluCovych kyselin na nevstfebatelné polymery, kte-
ré jsou pak vylouceny stolici. Pfi novotvorb€ zlucovych ky-

Obrazek 4. Srovnani U¢inku atorvastatinu a rosuvastatinu na jednotlivé frakce
lipiddi po roce 1é¢by (Olson, EHJ 2001)
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Obrazek 5. Piijem, syntéza a vylu¢ovani cholesterolu
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Obrazek 6. Mista zasahu hypolipidemik ovliviiujicich LDL-cholesterol: blokada
resorpce cholesterolu ve stfevé (napf. ezetimib), blokada resorpce zIug. kyselin
(napf. pryskyfice), inhibice syntézy cholesterolu v jatrech (napf. statiny)
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INHIBITORY ABSORPCE CHOLESTEROLU

selin v jatrech je spotifebovavan cholesterol, jeho mnoz-
stvi v hepatocytech klesa a zvySuje se exprese receptoru
LDL. Standardnim mechanizmem je pak vychytan LDL
z plazmy a koncentrace LDL-cholesterolu klesa. Tento po-
stup vhodn€ doplnuje 1é¢bu jinymi hypolipidemiky, zejmé-
na statiny, kdy tato kombinace nahrazuje potiebu vyso-
kych davek hypolipidemik. Nevyhodou je Spatna tolerance
(zacpa a jiné gastrointestinalni potize) a nizka adherence
k 1é¢bé. Proto byly vyvinuty nové, specifi¢téjsi polymery.
Prikladem je colesevelam se sofistikovanou strukturou po-
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lymeru vytvarejici kapsy. Do nich se pak vazi zlucové kyse-
liny, ale nedochazi k vazbé ostatnich lipofilnich latek, na-
priklad vitamini a 1ékti. Dlouhodoba tolerance 1éku je vel-
mi dobra. Pokles hladiny LDL cholesterolu je mozno oce-
kavat kolem 20 % a vzestup HDL cholesterolu kolem 8 %.
Colesevelam je jiz uzivan v fadé zemi (napf. v USA), kde
nahradil cholestyramin.

Inhibitory IBAT

Druhou skupinou jsou inhibitory transportniho systé-
mu Zlucovych kyselin v ileu, tzv. inhibitory IBAT (IBAT -
ileal Na*/bile acid cotransporter). Tato skupina latek je za-
tim ve stadiu zkouSeni. D4 se oCekavat lepSi snaSenlivost
a srovnatelny hypolipidemicky efekt jako u pryskyfic (ob-
razek 7).

3. Léky blokujici resorpci cholesterolu

Pfijem cholesterolu v potravé se podili na denni spo-
tfeb€ cholesterolu mensi Casti, vétSina je syntetizovana de
novo Vv jatrech. Proto jednostranny zasah do vstifebavani
cholesterolu byva kompenzovan zvySenou syntézou a op-
timalnim zptsobem je tak kombinace postupil snizujicich
resorpci a soucasn€ snizujicich novotvorbu v jatrech. Ab-
sorpce cholesterolu ve stievé vykazuje velké inter- i intra-
individualni rozdily a kolisa mezi 20-80%. Rada slozek
potravy (rostlinné steroly, polysacharidy, lecitin aj.) ¢i ge-
netické faktory (zejména polymorfizmy apolipoproteini)
ovlivnuji vstiebavani.

Rostlinné steroly

Rostlinné steroly a stanoly, jejichZ struktura je obdobna
jako struktura cholesterolu, se uzivaji i 1éCebné. ZvySeni
prijmu fytosterolit (sitostanol €i sitosterolu) v obohacenych
pokrmovych tucich (napf. Flora pro activ) je schopno redu-
kovat azZ o 85 % prijem cholesterolu. Tento pokles se odrazi
ve snizeni cholesterolémie o 10-20 % a hladiny LDL cho-
lesterolu asi o 15 % (Gilling, 1997). Lécba je dobfe snase-
na a je vhodna i u déti. Antiaterogenni efekt byl zatim do-
kumentovan pouze v experimentu.

Ezetimib
Zcela novym pristupem je inhibice vstiebavani chole-
sterolu ve stfevé novym specifickym blokatorem ezetimi-

Obrazek 7. Cilova mista pro inhibitory resorpce cholesterolu a Zlu€ovych kyselin
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bem. Jelikoz tento I€k byl Cerstvé registrovan a béhem nej-
blizSich mésict bude zaveden na trh, bude vhodné uvést je-
ho hlavni charakteristiku.

Cholesterol pfijaty v potravé (toho je mensi ¢ast) ¢i vy-
louceny ve Zluci (toho je vétSina) je ve stfevnim lumen solu-
bilizovan pomoci zlucovych kyselin na drobné micely. Ty
jsou vstiebany do enterocytu pomoci zatim nespecifikované-
ho transportniho mechanizmu (obrazek 7). Volny choleste-
rol v enterocytu pak muze byt obdobnym transportnim me-
chanizmem vyloucen zpét do stieva Ci je esterifikovan po-
moci acyl koenzym A cholesterol acyltransferazy (ACAT)
a estery cholesterolu jsou v chylomikrech spolu s triacylgly-
ceroly transportovany do jater. V endoteliich jsou v chylomi-
krech pomoci lipoproteinové lipazy hydrolyzovany triglyce-
ridy. Vysoce aterogenni zbytky chylomiker s vysokym obsa-
hem cholesterolu jsou postupné vychytany v jatrech.

Pfesné misto plisobeni ezetimibu neni jednoznac-
né€ urceno. Vzhledem k tomu, Ze maximalni koncentra-
ce léku se objevuje v kartackovém lemu, se predpokla-
da, ze mistem ucinku je blokada transportniho systé-
mu zodpovédného za vstiebavani cholesterolu a fytoste-
rolii. Protoze vétSina cholesterolu, ktera je ve stieve, po-
chazi ze Zluce, neni hypolipidemicky efekt ezetimibu za-
visly na obsahu cholesterolu v potravé a 1€k ucinkuje i pfi
velmi pfisné diet€. Ezetimib je ve stfevni sténé glukuro-
nizovan a jako glukoronid obiha opakované enterohepa-
talnim cyklem, coZ zajistuje jeho dlouhodobé pusobeni
v misté ucinku. Diky tomu, Ze v metabolizmu neni zapo-
jen cytochromovy systém, neni popsana ani lékova inter-
akce s hlavnimi skupinami 1ékii uzivanych v kardiologii,
zejména se statiny.

Efekt byl hodnocen jak v monoterapii, tak zejména
v kombinaci s fadou statind. V monoterapii, ve studich II.
a III. faze, byl testovan ezetimib v davce 10 mg u vice nez
dvou tisic nemocnych s primarni hypercholesterolémii.
Dokumentovan byl pokles LDL-cholesterolu o 17-18 %
a vzestup HDL-cholesterolu o 3%, dopad na triacylgly-
ceroly nebyl vyznamny. Snasenlivost pfitom byla vybor-
na, frekvence nezadoucich u¢inkl se neliSila proti place-
bu. Hlavni misto ezetimibu neni v monoterapii, ale v kom-
binacni lécbé se statiny. Ve studii Add-On byly provéfovany
kombinace se vSemi dostupnymi statiny v celém spektru
davkovani v kombinaci s 10 mg ezetimibu (obrazek 8). Pfi-
datny efekt, tj. dalsi pokles LDL-cholesterolu diky kombi-
naci se statinem, byl 21-22 %. Respektujeme-li pravidlo Ses-
ti, pak obdobného poklesu hladiny LDL by mélo byt dosa-

Obrazek 8. Snizeni LDL-cholesterolu pfiddnim ezetimibu k rznym statinGm

SIM 10 mg ATO 10 mg
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Obrazek 9. Srovnani davek statin( proti kombinaci nizkych davek s ezetimi-
bem (efekt na hladinu LDL-cholesterolu) (Davidson, JACC, 2002; Ballantyne,
Circulation, 2003)
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-34

n=65 pro kazdou skupinu

zeno troj- az ¢tyfnasobnym zvySenim davky. Skutecné, ve
studiich napfiklad s atorvastatinem bylo kombinaci 10 mg
atorvastatinu a 10 mg ezetimibu dosaZeno stejného efektu
jako pfi podani 80 mg samotného statinu. Obdobné vysled-
ky byly pozorovany pii kombinaci se simvastatinem (obra-
zek 9). Da se pfedpokladat, Ze ezetimib se diky velmi dob-
ré snasenlivosti a vyrazné potenciaci u¢inku statinli stane
brzy vyhledavanym hypolipidemikem.

Inhibitory acyl koenzym A cholesterol acyltransferdzy,
inhibitory ACAT

Esterifikace volného cholesterolu je zprostiedkovana
acyl koenzym A cholesterol acyltransferazou (ACAT). Pii
vstifebavani cholesterolu dochazi v enterocytu k esterifika-
ci pomoci ACAT a cholesterol ester je pak transportovan
v chylomikrech. Pfi zablokovani této acyltransferazy je po-
rusena resorpce cholesterolu ve stieveé (obrazek 7).

Inhibice ACAT ma vSak potencialné dalsi pfimy antiate-
rogenni efekt. Cholesterol je akumulovan v makrofazich jako
ester. Nadbytek tohoto cholesterol oleatu vede k tvorbé péno-
vych bunék na jedné stran€ a na stran€ druhé k aktivaci mak-
rofagu s uvolnénim fady cytokini, metaloproteaz, oxidacnich
a lipolytickych enzymu, které potencuji aterogenezi, zvysuji
riziko destabilizace platu a zvysuji trombotickou pohotovost.
Inhibitory ACAT, konkrétn€ avasimib, které ucinné tlumi es-
terifikaci cholesterolu, jsou ve fazi klinického zkouseni. Ved-
le experimentalné zjisténého primého antiaterogenniho ucin-
ku je prekvapenim vyznamny efekt na pokles triacylglycerolt,
naopak LDL-cholesterol byl ovlivnén minimalné.

Inhibitory mikrozomdlniho transportniho proteinu,
inhibitory MPT

Mikrozomalni transportni protein zprostfedkova-
va spojeni apolipoproteinu B s cholesterolem a s triacyl-
glyceroly v hepatocytu a enterocytu (obrazek 7). Pfi ne-
dostatku tohoto proteinu (pfi genetickém defektu) klesa
hladina LDL a VLDL na velmi nizké hodnoty. V soucas-
né dobé testovani inhibitort MPT (napf. imlitapidu) ne-
prekrocilo ¢asnou klinickou fazi vyzkumu. Pro gastroin-
testinalni potize a vzestup transaminaz se hledaji latky
s lepsi snasenlivosti a neblokujici vstiebavani lipofilnich
vitamind.

4. Agonisté hepatdlniho receptoru X

Soucasné se sniZenim resorpce cholesterolu ve stievé
se zkoumaji moznosti zvySeného vyluCovani cholesterolu
do stieva. V enterocytech je transportni systém (ABC-A1l),
ktery zajistuje vylucovani cholesterolu do lumina stfeva
a snizuje vstiebavani cholesterolu (obrazek 7). Exprese
systému ABC-A1 je pod kontrolou jaternich receptorti X
(LXR). Agonisté téchto receptort (napi. T-0901317) inhi-
buji vstiebavani cholesterolu, bohuzel v§ak také mirné zvy-
Suji hladinu triacylglycerolu.

5. Latky stimulujici receptor LDL

Potencialné zajimavou novou cestou je stimulace expre-
se receptoru pro LDL, mechanizmu obdobnému ptisobe-
ni statind. Statiny vSak expresi stimuluji sekundarn€, po-
klesem nabidky cholesterolu v hepatocytu. Hleda se pro-
to moznost primarni aktivace téchto receptort, které svoji
aktivitou vychytaji z plazmy LDL.

Nadéjn€ vypada klinické ovérovani [lifibrolu, latky,
ktera zatim nejasnym ucéinkem pfimo zvysSuje expresi re-
ceptorti LDL, aniz by byla sniZena syntéza cholesterolu.
Bohuzel efekt se neobjevuje u nemocnych s absenci toho-
to receptoru, u homozygott s familiarni hypercholestero-
Iémii. U ostatnich primarnich hypercholesterolémii by-
lo pozorovano sniZeni hladiny LDL-cholesterolu radové
0 40% , triacylglycerold o 25 % a lipoproteinu (a) o 20 %.
Z.da se, Ze tento terapeuticky postup je ucinny a dobie to-
lerovany.

b) Postupy snizujici hladinu lipoproteinu (a)

Velmi zajimavym lipoproteinem s vysokym aterogen-
nim a protrombotickym potencialem je lipoprotein (a),
Lp(a). Aterogenni plsobeni vyplyva ze skuteCnosti, Ze
Lp(a) patfi do tfidy LDL s dobrym prinikem do suben-
dotelialnich prostor, protrombogenni ucinek je dan inhi-
bici fibrinolyzy. I kdyz vime, Ze vysoké hladiny Lp(a) jsou
spojeny s aterotrombotickymi komplikacemi, nevime, zda
sniZeni tohoto lipoproteinu je nasledovano téz zlepSenim
prognoézy. Divodem je skute¢nost, Ze Lp(a) je v klinickych
studiich stanovovan jen vzacné.

Kyselina nikotinovd a jeji derivity

Pokles lipoiproteinu (a) je dokumentovan po podavani
kyseliny nikotinové, niacinu. Niacin je jednim z hydrofilnich
vitamin®i komplexu B, jeho efekt na metabolizmus lipida je
vSak nezavisly na jeho uloze vitaminu a uplatnuje se ve vy-
razn€ vysSich davkach. Mechanizmus plisobeni tohoto 1éku
a dalSich odvozenych od kyseliny nikotinové spociva v uvol-
néni volnych mastnych kyselin v perifernich tkanich, jejich
vychytani v jatrech, v nasledném sniZeni syntézy lipoprotei-
nl bohatych na triglyceridy a v utlumu konverze VLDL na
LDL. Timto zpisobem dochazi nejen k poklesu Lp(a) az
0 25%, LDL-cholesterolu o 10-15% a triagylglycerol o 20-
80%, ale téz k vzestupu HDL cholesterolu o 20-30%. Léc¢-
ba niacinem byla provazena vyznamnym poklesem kardio-
vaskularni morbidity i mortality (Coronary Drug Project) i
regresi koronarni aterosklerozy (CLAS, FATS). Nezadou-
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ci u¢inky vyvolané mohutnou vazodilataci bohuzel zabrani-
nulo na podavani nizZsich davek niacinu v kombinaci se sta-
tiny u pacientd s hypertriglyceridémii, nizkymi hodnotami
HDL-cholesterolu ¢i se smiSenou hyperlipidémii.

¢) Postupy zvysujici hladinu HDL-cholesterolu ¢i jinak
potencujici zpétny transport cholesterolu

HDL-cholesterol je zcela nezavisly faktor inverzné ko-
relujici s rizikem aterotrombotickych piihod. Je-li LDL-
-cholesterol spojen s vyvojem endotelialni dysfunkce, s ak-
tivaci vazoadhezivnich molekul umoznujicich prinik mo-
nocytll do subendotelialniho prostoru, s navozenim pro-
koagula¢niho stavu, se vznikem pénovych bunék a aku-
mulaci lipidd v jadru aterosklerotického platu, pak HDL
ma funkci pravé opacnou. Asi nejdilezitéjsi je uloha lipo-
proteinu zajistujiciho mobilizaci nadbytecného choleste-
rolu z perifernich tkani do jater a jeho vylouceni do Zlu-
¢i. Dale vSsak HDL zvysuje dostupnost fady biologicky du-
lezitych plisobkil, jako endotelialniho relaxacniho faktoru
¢i prostacyklinu, upravuje endotelialni dysfunkci, ptisobi
protizanétlivé, tj. brani priniku leukocytd do subendote-
lialniho prostoru, inhibuje apoptozu a aktivaci proteinu C
a S, inhibuje sekundarni hemostazu. Z téchto divodi se
v poslednich letech nase pozornost zaméfila na tento po-
zoruhodny lipoprotein i 1é¢ebné.

Jak bylo zdlraznéno, nizké hladiny HDL-cholesterolu
jsou spojeny s vyrazné vysSim rizikem aterotrombotickych
prihod. Nizka hladina HDL-cholesterolu byva nachazena
zejména u obezity androidniho typu, u inzulinové rezisten-
ce, fyzické inaktivity ¢i u kuraki a byva spojena s vysokou
hladinou aterogennich malych denznich ¢astic LDL. Z ana-
lyzy fady studii vyplyva, ze vzestup HDL-cholesterolu o kaz-
dé procento je spojeno s 2-3% poklesem vyskytu ICHS.

Lécba nizkych hladin HDL-cholesterolu (menSich nez
1 mmol/1) je, vice nez kde jinde, zaloZena na upravé Zivoto-
spravy: abstinenci koufeni, redukci vahy a zvySeni pohybové
aktivity. Vzestup hladiny HDL-cholesterolu je podporovan
zejména derivaty kyseliny fibrové - fibraty, dale niacinem
a statiny. Efekt kombinace niacinu a simvastatinu na vzestup
hladiny HDL-cholesterolu byl dobie dokumentovan ve stu-
dii HATS. Vyrazny vzestup HDL-cholesterolu (o 26 %) a po-
kles LDL-cholesterolu (o 42 %) se odrazil v regresi angiogra-
ficky dokumentované koronarni aterosklerdzy.

Ve stadiu preklinického zkouSeni jsou infuze homologni-
ho HDL. Ve studiich na kralicich byly vysledky slibné. Zda
budou uspésné pokusy u ziskani HDL rekombinantni tech-
nikou a zda se otevie cesta pro klinické zkouSeni, se teprve
ukaze.

Fibrdty

Derivaty kyseliny fibrové jsou skupinou snad nejdéle
pouzivanou k 1é¢b€ dyslipidémii. A¢ je racionalni indika-
ci fibratd sniZena hladina HDL-cholesterolu a zvySena hla-
dina triacylglycerolu, jsou u nas stale ¢asto nespravné po-
davany v 1€¢bé€ izolovan€ zvySené hladiny LDL-cholestero-
lu. Fibraty jsou u nas uzivany castéji n€z v ostatni Evropé,

ve spotieb€ stoji ihned za statiny. V soucasné dobé mame
k dispozici fenofibrdt, ciprofibrdt, gemfibrozil a bezafibrdt.

Mechanizmus ucinku, tj. stimulace specifickych recep-
tord fidicich metabolizmus lipidd, byl objasnén relativné ne-
davno. Ukazuje se, Ze v mist€ plisobeni, v peroxisomech, se
priblizuje metabolizmus lipida s glycidy. Jedna se o ,,horké®
téma, a proto bude zajimavé zplsob plisobeni osvétlit.

Peroxisomy jsou nitrobunééné organely obsahujici fadu
enzymt, které v jaternim parenchymu fidi metabolizmus lipi-
du a glycidl. Proliferace a aktivita peroxisomd je fizena trans-
kripnimi faktory typu nuklearnich genovych receptord, zva-
nymi PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor).
Vlastni PPAR je mozno rozdélit do né€kolika podtypd: Prvou
jsou PPARa., zasahujici do metabolizmu lipidi a jejich stimu-
lace napfiklad fibraty sniZuje hladinu triacylglycerol a zvy-
Suje hladinu HDL-cholesterolu. Druhé skupina - PPARY - se
uplatnuje spiSe v glycidovém metabolizmu a v adipocytech,
jejich stimulace antidiabetiky glytazonové rady (thiazolidene-
diony) zvysuje citlivost k inzulinu. Koneéné PPARS hraji tilo-
hu rovné€z v metabolizmu lipidi a v aterogenezi, specifické sti-
mulatory téchto receptorii (napt. GW-501516) vyrazné zvySu-
jici hladinu HDL-cholesterolu (azZ o 79 %), jsou ve fazi vyvo-
je. Zpravy jsou téz o dualnich aktivatorech PPAR zvySujicich
hladinu HDL-cholesterolu, sniZujicich triglyceridémii a upra-
vujicich inzulinorezistenci.

Fibraty plisobi jako aktivdatory PPARa., fenofibrat ma navic
mirnou afinitu k PPARY a bezafibrat nema specificitu, mirné
aktivuje receptory o, B i 8. Tyto odlisnosti vysvétluji, pro¢ ma-
ji jednotlivé fibraty odlisny klinicky efekt a pro¢ nelze u této
skupiny aplikovat ,class effect”, tedy skupinovy efekt. Afinita
k receptortim je u dosud uzivanych fibrata relativn€ mala, no-
vé syntetizované molekuly maji afinitu az 1000 x vyssi.

Vlastni aktivace PPARo spociva ve stimulaci katabo-
lizmu mastnych kyselin, urychleno je jejich vychytavani ve
tkanich i jejich degradace B-oxidaci. Vysledkem je niZsi na-
bidka mastnych kyselin pro syntézu a sekreci VLDL v ja-
trech. Navic je zasahem do fady apolipoproteind stimulo-
van i katabolizmus ¢astic bohatych na triacylglyceroly Ci
aktivita lipoproteinové lipazy. Vzestup hladiny HDL-cho-
lesterolu je dan indukci exprese apolipoproteini Al a AIL.
Soucasné je vSak stimulovana exprese receptorti pro LDL,
a tak je umoznéno snazsi vyplaveni cholesterolu z tkani.

Vyslednym ucinkem podavani fibratl je sniZzeni hladi-
ny triacylglycerolu o 30-50 % a vzestup HDL-cholesterolu
o 10-15%. Zatimco gemfibrozil a bezafibrat neovliviuji
hladinu LDL-cholesterolu, fenofibrat ji sniZuje asi o 25 %.
Tak jsou fibraty indikovany predev§im u nemocnych se sni-
Zenim hladiny HDL-cholesterolu, u hypertriglyceridémii
a fenofibrat je mozno zkusit i u smiSenych dyslipidémii.

Podobné¢ jako u statinti, také u fibrati se hovofi o ex-
tralipidovém ucinku. Fibraty mohou potencovat fibrino-
lyzu inhibici PAI-1 (inhibitoru aktivatoru plazminogenu)
a utlumem uvolnéni tkanového faktoru brzdit inicialni fa-
ze koagulaéni kaskady, bezafibrat a fenofibrat navic snizu-
ji hladinu fibrinogenu. Efekt na upravu endotelialni dys-
funkce je zprostiedkovan pravdépodobn€ primarnim vze-
stupem HDL-cholesterolu.
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Jaky je klinicky dopad lécby fibraty? Nejvice dokla-
du pro priznivy dopad 1é¢by fibraty je pro gemfibrozil.
V sekundarné preventivni studii VA-HIT byl dokumento-
van pokles kombinovaného ukazatele infarktu myokardu
a kardiovaskularni mortality o 22 % u nemocnych s niz-
kou hladinou HDL-cholesterolu. A¢ ve studii doslo k 6%
vzestupu HDL-cholesterolu a k 31% poklesu hladiny tri-
acylglyceroll, prediktivni hodnotu na pokles kardiovas-
kularnich pfihod mél pouze rozdil v HDL-cholesterolu,
zato u poklesu triglyceridémie se kauzalni vztah nepoda-
filo potvrdit. V angiografickych studiich BECAIT s bez-
afibratem a LOCAT s gemfibrozilem se podafilo doku-
mentovat zpomaleni progrese aterosklerotického posti-
Zeni koronarniho fecisté. Opét i zde koreloval klinicky
efekt se vzestupem HDL-cholesterolu, resp. jeho frak-
ce HDL,. V diabetické populaci bylo obdobné doloze-
no zpomaleni progrese angiograficky dokumentovanych
1ézi pri 1€¢bé fenofibratem. Ve srovnani se statiny je do-
kladi o efektu na tzv. ,tvrda data“ (morbiditu a mortali-
tu) poskrovnu. V béhu vsak jsou dalsi studie (napi. FI-
ELD), které ukazi, jaké misto fibratim v 1é¢bé dyslipi-
démii prislusi. VSe vSak svédc¢i pro indika¢ni posun od
1é¢by hypertriglyceridémie k 1é¢bé nizkych hladin HDL-
-cholesterolu.

Inhibitory CEPT

Zcela novym léCebnym postupem imitujicim funkci
HDL jako transportniho lipoproteinu od¢erpavajiciho cho-
lesterol z periferie jsou inhibitory CETP (Cholesterol Ester
Transfer Protein). Tento protein urychluje prenos choleste-
rolu z HDL do aterogennich castic. Studie s fadou inhibi-
tord CETP (napf. JTT-705) jsou ve fazi preklinického ové-
fovani.

d) Postupy snizujici hladinu triacylglycerolu

Vyznam triacylglycerolli v etiopatogenezi aterosklero-
zy byl dlouho zpochybiiovan. Rada praci pro kauzalni sou-
vislost svédcila, nasly se vSak studie, které vazbu nenalez-
ly. Teprve epidemiologicka data a metaanalyzy vyznam tri-
acylglycerolil v aterotromboze potvrdil. Hypertriglyceridé-
mie je aterogenni sama o sobé. Z biochemického pohledu
jsou vyznamné malé Castice, jako jsou malé ¢astice VLDL
a frakce IDL, které jsou schopny proniknout do subendote-
lialniho prostoru. Vedle pfimého ptisobeni se uplatiuje sku-
tecnost, Ze vyssi hladina triacylglyceroli je zpravidla prova-
zena zménou spektra ostatnich lipidll, zejména se zvysu-
je frakce malych denznich ¢astic LDL a naopak se snizuje
hladina HDL-cholesterolu.

V 1é¢bé zvysenych hladin triacylglyceroli jist€ vedou
fibraty. Ty snizZuji hladinu o 30-50%. Navic vSak pfizni-
vé ovliviuji téz hladinu HDL-cholesterolu, kterou zvy-
Suji 0 5-15%. Vzhledem k tomu, Ze nartistaji argumenty
pro vyznamnéj§i podil zvySeni hladiny HDL-cholestero-
lu v efektu fibratd, byla tato skupina probrana v predcho-
Zi Casti.

Rovnéz statiny maji vyznam v 1€€b€ hypertriglyceri-

démie. UGinngjsi jsou v tomto ohledu statiny s delsi do-
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bou plisobeni: atorvastatin, rosuvastatin a fluvastatin v re-
tardované podobé.

Ve vyvoji jsou téz nové skupiny, které rizn€ selektiv-
né ovliviuji hladinu triacylglycerold, prikladem jsou inhi-
bitory esterifikace cholesterolu (inhibitory ACAT), jejichz
mistem primarniho ucinku je cholestererol, ale které vy-
znamné snizuji hladinu triacyglycerold.

Shrneme-li soucasné trendy v 1é¢bé dyslipidémii, je pa-
trny posun intervence LDL-cholesterolu ve smyslu ,¢im
nize, tim lépe®. Diskutuje se o zméné cilové hodnoty v se-
kundarni prevenci z dnesnich 2,5 mmol/l na hodnoty 2,0
a niz8i. Téchto nizkych hodnot jiz obtiZzn€ dosahujeme vy-
sokymi davkami statind, a proto je upfednostinovana kom-
binacni lécba. Prikladem je uicinna a bezpe¢na kombinace
statintl s ezetimibem. Kombinacéni 1éCba (statiny s fibraty,
s niacinem Ci s pryskyficemi) se ukdzala byt v Brownové
metaanalyze ucingjsi i v ohledu poklesu klinickych pfihod
(obrazek 10). Soucasné se dba na upravu nizkych hodnot
HDL-cholesterolu. Zda se, Ze v tomto ohledu se vice uplat-
ni fibraty. I fibraty 1ze za uréitych pravidel kombinovat se
statiny. Vyhodnéjsi pro kombinaci jsou statiny, které ne-
jsou metabolizovany cytochromovym systémem 3A4, tedy
fluvastatin, pravastatin Ci rosuvastatin. Z fibrati bychom
se pravdépodobné méli do kombinace vyhnout gemfibro-
zilu, ten pii kombinaci s cerivastatinem vedl k vysSimu vy-
skytu nezadoucich ucinki.
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Dale 1ze ocekavat zavedeni novych a ucinnéjSich 1€k,
bezprostifedné ezetimibu a v blizké budoucnosti rosuvasta-
tinu. V pribéhu nejblizsich let se dockame novych 1éko-
vych skupin, o jejichZ stru¢ny nastin jsme se pokusili. Za-
tim vSak neni problémem nedostate¢ny efekt stavajici far-
makoterapie Ci jeji Spatna tolerance, nejvétSim prohfeSkem
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