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Dyslipidemie je multifaktorialni metabolické onemocnéni vyznamné se podilejici na etiopatogenezi pandemie kardiovaskularnich chorob.
zlepSuijici prognézu nemocnych. Vzhledem k riiznym kombinacim patologickych odchylek metabolizmu lipid( a k uz§imu terapeutickému
spektru jednotlivych hypolipidemik je €asto nutné jednotliva hypolipidemika kombinovat. V pfehledu jsou uvedeny mozné kombinace vhod-
né ke snizeni LDL-cholesterolu (statiny+ezetimib, statiny+pryskyfice), ke snizeni LDL-cholesterolu i triglyceridii a sou¢asné zvyseni HDL-
cholesterolu (statiny+niacin, statiny+fibraty, ezetimib+fibraty) ¢i k potenciaci zvySeni HDL-cholesterolu (niacin+fibraty). Kriticky je zvazovan
pfinos i riziko jednotlivych pfistupl a porovnavana jejich efektivita. Soucasti prehledu jsou i perspektivni cesty dalSiho vyvoje.
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COMBINATION THERAPY OF DYSLIPIDEMIA

Dyslipidemia is a multifactorial disease participating in etiopathogenesis of cardiovascular diseases. The treatment targeted on lipid
spectrum adjustment belongs together with antihypertensive medications, to the most effective, but also the most expensive treatment
options improving prognosis of patients. Because of various combinations of abnormalities in lipid spectrum and a narrow therapeutic
spectrum of individual hypolipidemics it is frequently necessary to combine individual hypolipidemics. In the review different combina-
tions suitable for a decrease of LDL-cholesterol (statins+ezetimib, statins+resins), decrease of LDL- cholesterol and triglycerides and si-
multaneous increase of HDL-cholesterol (stating-niacin, statin-fibrates, ezetimib+ fibrates) or potentiation of HDL-cholesterol increase (ni-
acin+fibraty) are discussed. Individual approaches as far as its contribution, risks and effectiveness are discussed. A part of this article

is also a review of further development.
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Lécba dyslipidemie patfi mezi nejvétsi uspéchy
mediciny poslednich dvou desetileti. Z&dsah do me-
tabolizmu lipidd pomaha zvladat pandemii chorob
na podkladé aterotrombdzy. Termin ,dyslipidemie”
je souhrnné oznaceni pro fadu metabolickych od-
chylek vedoucich ke zvySeni hladiny lipoprotei-
ni plsobicich aterogenné, prozanétiivé a trom-
bogenné, (tj. nizkodenzniho lipoproteinu - LDL, li-
poproteinu (a) i triglyceridd) nebo k nizké hladiné
vysokodenzniho protektivniho lipoproteinu — HDL.
Rada nasich nemocnych nemé poruchu lipidového
metabolizmu izolovanou, ale objevuji se kombinace
odchylek. Typickymi pfiklady jsou metabolicky syn-
drom s hypertriglyceridemii a s nizkou hladinou HDL
¢i smiend dyslipidemie s vysokymi hodnotami LDL
i triglyceridd. Toto sdruzovani rliznych typQ dyslipi-
demie Casto vyzaduje uZiti kombinace hypolipidemik
z rGiznych skupin, napfiklad statind s fibraty. Druhym
ddvodem kombinaéni 1éEby je skute¢nost, Ze k do-
sazeni optimalnich hladin lipoprotein(i ¢asto nevy-
stacime s jednou lékovou skupinou a teprve ,dudlni
IéEba“, napf. statinli s ezetimibem, vede k dosazeni
Zzédoucich cilovych hodnot.

Vyznam jednotlivych slozek
lipidového spektra

Metabolizmus plazmatickych lipoproteind je
komplexni déj zajistujici optimalni zpracovani lipidd
pfijatych v potravé, jejich syntézu v pfipadé aktudl-
ni potfeby, distribuci lipidd do tkani ¢i jejich zpétny
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transport do jater a kone¢né vylouceni jednotlivych
slozek lipidového spektra z organizmu pfi jejich nad-
bytku. Jak je patmné ze schématu, jednotlivé slozky
do sebe vzéjemné pfechdzeji (obrazek 1). V plazmé
jsou hydrofobni lipidy distribuovany ve formé lipo-
protein, ¢astic s hydrofilnim povrchem, skladajicim
se z fosfolipidul a bilkovinnych apolipoproteind a s li-
pidovym jadrem tvofenym zejména triglyceridy a es-
tery cholesterolu. Jednotlivé lipoproteiny se lii nejen
pomérem obsahu lipidll, ale zejména charakterem
apolipoproteind. Povrchové apolipoproteiny aktivuji
fadu metabolickych pochod(, napfiklad pfesun LDL-
cholesterolu do tkani &i do jater.

Z pohledu aterogeneze maji nejvétsi vyznam li-
poproteiny o nizké hustoté — LDL. Ty zajistuji ze-
jména transport estertl cholesterolu z jater do tkani
a jejich vy$si nabidka vede k aktivaci fady proces

zénétlivé a koagulaéni kaskady. Dvé subpopulace
LDL jsou zvl&sté dilezité. Jednou z nich jsou ma-
1, hutné castice, které diky malému objemu pro-
nikaji do subendotelidiniho prostoru, kde jsou sndze
oxidovany. Druhou skupinou je subpopulace ozna-
¢ovand, diky stejnojmennému apolipoproteinu, ja-
ko lipoprotein (a) — Lp(a). Apolipoprotein (a) ma ob-
dobnou sekvenci aminokyselin jako plazmin, pro-
tedza Stépici viakna fibrinové sité, coz vede ke vza-
jemné kompetici s plazminem, a tedy k inhibici fib-
rinolyzy. Vedle trombogenniho potencidlu maji Lp(a)
také vyrazny aterogenni potencidl. Ateroprotektivni
vysokodenzitni lipoproteiny - HDL nejen za-
jistuji zpétny transport cholesterolu z tkani do jater,
ale téz tlumi jak zanétlivé pochody, tak koagulaci.
Triglyceridy jsou jednou z hlavnich slozek potravy,
v chylomikrech jsou transportovany ze stfeva do ja-

Obrazek 1. Obéh lipidi v organizmu
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ter. Aterogenita triglyceridl je nizsi a je zavisla na
velikosti Castic, rizikové jsou zejména malé &as-
tice o velmi nizké denzité — VLDL, které snaze pro-
nikaji do subendotelidinich prostor. Vysoka hladina
triglyceridli byva sdruzena s nizkou hladinou HDL
a s vysSi koncentraci aterogennich malych ¢astic
LDL - v8e v ramci metabolického syndromu.

Hladina cholesterolu v hepatocytech je v rov-
novazném stavu udrzovana syntézou cholesterolu
(cestou HMG-CoA reduktézy), vychytavanim chole-
sterolu receptory LDL, skladovanim ve formé esterd
(cestou acyl koenzym A cholesterol acyltransfera-
zy — ACAT) a sekreci cholesterolu do Zluée jako Zlu-
¢ovych kyselin ¢i pfimo jako cholesterolu. Jak chole-
sterol, tak zluCové kyseliny koluji v enterohepatalnim
cyklu. Plazmaticka hladina LDL je kontrolovana jak
syntézou, tak zejména aktivitou receptor(i LDL v ja-
trech. Pokles intracelulrni hladiny cholesterolu ve-
de k expresi receptori LDL, obnovi se koncentrace
cholesterolu v bufice a klesa hladina LDL v plazmé.
Zasahy na jednotlivych drovnich pak lécebné vyuzi-
vame a vhodné je kombinujeme (obrazek 2).

Moznosti ovlivnéni jednotlivych
slozek lipidového spektra

Lécebné snahy cilené na dyslipidemie mizeme
rozdélit na tfi postupy: snizeni hladiny cholesterolu
vazaného v aterogennich LDL, snizeni hladiny tri-
glyceridii a zvy&eni protektivniho HDL. Rada zésah(l
v rdmci Upravy Zivotospravy ¢i farmakoterapie vede
k ovlivnéni vice slozek spekira.

1. Postupy snizujici hladinu
LDL-cholesterolu

Zvlastni postaveni v lipoproteinovém spektru
maji LDL. Na jedné strané jsou ddlezitym, pfimo zi-
votodarnym zdrojem cholesterolu pro tkané, na stra-
né druhé se vSak intenzivné Gcastni procesu atero-
geneze. Jiz v Casné fazi aterogeneze indukuje vys-
§i hladina LDL-cholesterolu endotelialni dysfunkci.
Oxidovany ¢i jinak modifikovany LDL-cholesterol
totiz stimuluje aktivitu proteinové kindzy C a nuk-
leérniho faktoru kB, coZ vede ke genové transkripci
gen( kédujicich faktory aktivujici endotelie, vazoad-
hezivni molekuly, enzymy spojené s oxida¢nim stre-
sem, s aktivaci hemostazy i zanétu. Prozanétlivé pa-
sobeni ma zasadni charakter — cholesterol, ktery se
v &asticich LDL dostal do subendotelidlnich vrstev
cévni stény, mize byt oxidovan a tento modifikovany
cholesterol stimuluje monocyty/makrofagy a T-lym-
focyty k migraci do subendotelidlniho prostoru. Zde
pak jsou tyto leukocyty zdrojem fady cytokind, ma-
trixovych protedz, volnych radikalli a koagulacnich
pusobkd. Vedle toho, Ze makrofagy a modifikovany
cholesterol jsou substraty vzniku pénovych bunék,
maji (spolu s T-lymfocyty) rozhodujici Ulohu pfi vzni-
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ku nestabilniho platu a trombu. Z téchto dlivodi je
snizeni hladiny cholesterolu vazaného v LDL pr-
vofadym ukolem.

a) Statiny

Zatim nejucinnéjsi cestou, jak ovlivnit nepfiznivé
hodnoty lipidového spektra, zejména hladinu LDL-
cholesterolu, je blokdda syntézy cholesterolového
jadra. Zabrzdit syntézu je nutno jiz v Easnych fazich
steroidogeneze tak, aby nedoSlo k nezadoucimu
hromadéni toxického prekurzoru. V praxi jsou uzi-
vany inhibitory hydroxy-metylglutaryl-koenzym
A reduktazy, statiny. \V sou¢asné dobé je dostup-
nych Sest molekul statind (atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, rosuvastatin a simvastatin).
Rozdil v jejich potencidlu snizit LDL-cholesterol je
dan rlznou schopnosti blokovat aktivitu reduktazy
a v délce této blokady. PFi zvazovani poméru ucinku,
rizika nezadoucich ucinkd a ceny vychdzi u nas nej-
vyhodnéji atorvastatin. V poslednich letech je patrny
trend ke zvySovani IéCebnych davek. Domnivam se,
Ze hlavnim voditkem by neméla byt cilova, tedy vy-
soka ddavka statinu, ale cilova hladina LDL-choleste-
rolu. Obecné plati, Ze kazdé zdvojndsobeni davky je
sledovano asi 6% snizenim hladiny LDL-cholestero-
lu. Vedle poklesu LDL-cholesterolu snizuji statiny téz
triglyceridemii. Efekt na pokles hladiny triglyceridi je
vyrazné zavisly na genotypu. U subpopulace s hod-
notami nad 2,8 mmol/l je pokles triglyceridemie vy-
razny, naopak pfi hodnotach nizkych je dopad za-
nedbatelny (19). Ddle se zda, Ze absolutni pokles tri-

glyceridemie ovlivni také vlastni délka blokady re-
duktazy béhem 24hodinového cyklu: déle plsobici
atorvastatin a rosuvastatin maji efekt vyrazngjsi.
Utinek statinti na HDL-cholesterol neni vyrazny.
Klinicky efekt 1écby statiny byl provéfen jak
v primarné, tak v sekundarné preventivnich studiich.
Dokumentovén byl pokles mortality i morbidity. Meta-
analyza fady studii ukdzala, ze pokles LDL-choleste-
rolu dosahuje pfi Ié¢bé statiny primémé 25-36 %
je nésledovan 24-37% poklesem kardiovaskularni
Umrtnosti. Tedy kazdé procento poklesu LDL-cho-
lesterolu je sledovano opét jednoprocentnim po-
klesem umrti z cévnich pficin, resp. pokles LDL-cho-
lesterolu o jeden mmol/l vede ke 24% poklesu kar-
diovaskularni mortality (9). Pfiznivy G¢inek statind
na pokles umrtnosti neni vdzan pouze na nemocné
s hypercholesterolemii. Jak ukézala napfiklad stu-
die HPS, je pro pomérny pokles mortality rozhodujici
vlastni procentudlni snizeni LDL-cholesterolu a ne
jeho vychozi hladina. Naopak absolutni pokles je
dan zejména vychozim rizikem intervenované po-
pulace. Vysoka hladina LDL-cholesterolu je spojena
s vy$Sim rizikem umrti, a tak lécba téchto osob je ra-
cionalngjsi, nebot pfinasi vétsi absolutni pocet ,za-
chranénych Zivot(“. Na efektu statind se podili prav-
dépodobné i tzv. extralipidovy efekt: snizeni aktivity
zénétlivych a protrombotickych pochod(. Tento u¢i-
nek stoji pravdépodobné v pozadi za vysoce pfizni-
vym plisobenim této Iékové skupiny u akutnich ko-
rondrnich pfihod. Analyza sedmi takovychto studii
s 16 tisici nemocnych dokumentovala pokles mor-

Obrazek 2. Moznosti snizeni hladiny LDL-cholesterolu

snizeni pfisunu cholesterolu v potravé ¢&i inhibice
resorpce (dieta, ezetimib, fytosteroly)

shizeni syntézy cholesterolu v jatrech
(statiny)

N

snizeni zasob cholesterolu v jatrech:
» zvySeni ztrat cholesterolu do stolice (blokéda enterohepat. cyklu) (ezetimib)
» zvySeni pfemény cholesterolu na ZIu¢. k. (pryskyfice)

Obrazek 3. Dosazeni cilovych hodnot LDL-C v rizikové populaci (STELLAR)
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tality o Ctvrtinu jiz relativné kratce — fadové v tyd-
nech — po podani Iécby (2). Tak briskni odpovéd Ize
jen stézi vysvétlit pouhou tpravou lipidogramu.

b) Blokada resorpce cholesterolu a zZlu¢ovych
kyselin - ezetimib, rostlinné steroly, pryskyfice
a inhibitory IBAT

Bohuzel Iéba dostupnymi statiny Casto ne-
vede k dosazeni cilovych hodnot (obrazek 3).
U nemocnych s mirnou hypercholesterolemii ne-
dosdhneme doporucenych hodnot u pétiny ne-
mocnych, u stfedné zavazné u tietiny, a u tézké hy-
percholesterolemie dokonce u tfi ¢tvrtin 1é¢enych.
To je jednim z dlvodd, pro¢ je indikovana u téchto
nemocnych kombinacni 1é¢ba s hypolipidemiky blo-
kujicimi resorpci cholesterolu (zejm. ezetimibem) ne-
bo zvySenou pfeménu cholesterolu na Zluové ky-
seliny pfi jejich ztraté navozené podanim pryskyfic.

Blokada snizeni resorpce cholesterolu (¢in-
né doplfiuje inhibici syntézy sterolového jadra. Piijem
cholesterolu v potravé se podili na denni spotfebé
cholesterolu mensi ¢asti, vétsina je syntetizovana de
novo v jatrech. Proto jednostranny zasah do vstfe-
bavéni cholesterolu byvé kompenzovén zvySenou
syntézou. Optimalnim zpuisobem je tak kombinace
postupdl snizujicich resorpci a sou¢asné snizujicich
novotvorbu v jatrech (obrazek 4).

Cholesterol pfijaty v potravé ¢&i vylouCeny ve
Zluci je ve stfevnim lumen solubilizovan pomoci
Zlu€ovych kyselin na drobné micely. Ty jsou vste-
bany do enterocytu pomoci transportniho systému:
Niemann-Pick C1 - like 1 (NPC1L1) proteinu. Volny
cholesterol v enterocytu pak mdze byt obdobnym
transportnim mechanizmem (protein ABC) vylou¢en
zpét do stfeva Ci je esterifikovan pomoci acyl koen-
zym A cholesterol acyltransferdzy (ACAT). Estery
cholesterolu jsou opét specifickym proteinem (mi-
tochondridlni transportni systém — MTP) navazany
na apolipoproteiny a v chylomikrech transportovany
do jater (21). V Klinickych studiich jsou testovany in-
hibitory rGznych fazi resorpce cholesterolu (napf. in-
hibitory ACAT, inhibitory MPT).

Prvym z 1ék( zabrarujicim vstiebavani chole-
sterolu v enterocytu je ezetimib, inhibitor vySe zmi-
néného NPC1L1 proteinu. VétSina cholesterolu se
do stfeva dostava enterohepatalnim cyklem ze Zlu-
Ce, pouze mensi &ast je z potravy. Proto neni hy-
polipidemicky efekt zavisly na obsahu cholesterolu
ve stravé a ezetimib ucinkuje i pfi velmi pfisné di-
eté. Rozhodujici indikaci pro podani ezetimibu je ne-
dostate¢ny efekt samotnych statinli na snizeni LDL-
cholesterolu. Vzajemné podani vyrazné potencuje
vysledny hypolipidemicky efekt (obréazek 5). Novym
aspektem podporujicim podéavani ezetimibu je po-

Obrézek 4. Kolobéh cholesterolu a zlug€. kyselin a moznosti jeho snizeni
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Obrazek 5. Efekt doplInéni Iécby simvastatinem o ezetimib - pokles hladiny LDL-cholesterolu
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zorovani, ze blokada transportniho systému v kar-
taCkovém lemu enterocytu nezamezi pouze vstie-
bavani cholesterolu, ale také vstfebavani nechole-
sterolovych sterolU: sitosterolu a campesterolu. Tyto
steroly jsou velmi podezfelé z aterogenniho Ucinku.
U osob s poruchou jejich exkrece a se sitosterole-
mii byva nachédzena vy$si prevalence kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Navic, jak ukdzala analyza
vysledk( 4S, u nemocnych s vy$si hladinou rost-
linnych steroltl nebylo mozno sniZeni vyskytu kardi-
ovaskularnich chorob pfi pétileté [6Cbé statinem pro-
kazat (18). Zde se tak nabizi dalsi racionalni ddivod
ke kombinaci statinu s ezetimibem. Diky tomu, Ze
v metabolizmu ezetimibu neni zapojen cytochromo-
vy systém, neni popsana vyznamna interakce s ji-
nymi hypolipidemiky a je mozno bezpec¢né uzit eze-
timib do kombinace se statiny i s fibraty (25). Studie
zaméfené na ovlivnéni progndzy nemocnych teprve
bézi, proto budeme muset na zhodnoceni klinického
pfinosu jesté nékolik let pockat.

Druhou moznosti, jak snizit resorpci cholesterolu,
je podavani rostlinnych sterolt, zejména esterll sta-
nolu. Jejich struktura je obdobnad struktufe cholestero-
lu a diky tomu interferuiji s transportnimi mechanizmy
vstiebavani a snizuji jeho plazmatickou hladinu.

Posledni skupinou, kterd se v praxi uziva ke
snizeni LDL-cholesterolu, jsou inhibitory resorp-
ce zluéovych kyselin. Zlugové kyseliny hraji d-
lezitou Ulohu v udrzovani homeostazy cholesterolu.
V jatrech jsou syntetizovany z cholesterolu a Zlugi
jsou vyluéovany do duodena, kde pomahaji traveni.
Poté jsou v distalnim ileu vstfebany a dostavaji se
zpét portalnim obéhem do jater. Inhibici resorpce
ZluGovych kyselin je potencovana pfeména chole-
sterolu na tyto kyseliny v jatrech a tim dochézi k po-
klesu cholesterolemie. Vzhledem k tomu, Ze Zlu€ové
kyseliny jsou hlavni eliminaéni cestou cholesterolu
z téla, mize zabranéni reabsorpce Zluéovych kyse-
lin vyrazné snizit hladinu cholesterolu. Vstfebani zlu-
¢ovych kyselin Ize zamezit dvojim zpUsobem. Prvy
uziva pryskyfice s afinitou ke Zlu¢ovym kyselindm,
které blokuiji jejich zpétné vstiebani navazanim ky-
selin na sv0j povrch. Druhy zpusob je zaloZen na in-
hibici transportniho systému v ileu (ileal Na*/bile acid
cotransporter — IBAT), umoznujiciho vstfebani Zlu-
¢ovych kyselin ve stfevé, specifické inhibitory IBAT
jsou ve vyvoji.

Pro uplnost je nutno uvést, Ze také antiobezi-
tika jsou uzivana k adjuvantni 1é¢bé dyslipidemie.
Jak rimonaband, tak orlistat mirné snizuji jak hladinu
LDL, tak triglyceridd.

¢) Srovnani jednotlivych postupti
snizujicich LDL-cholesterol

Neni pochyb o nejvyraznéj§im UGcinku statind.
U nemocnych s izolovanou vysokou hladinou LDL-
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cholesterolu se pokles po statinech pohyboval me-
zi 25 a 60 %, po ezetimibu Ci po pryskyficich mezi
15 a 30 % a kone¢né po fibratech &i niacinu mezi 10
a 25 %. Jaky vSak byl dopad na mortalitu? Zajimava
je Cerstva metaanalyza Svycarskych autord, ktefi
sledovali celkovou, kardiovaskularni a nekardiovas-
kularni mortalitu v 97 studiich s téméf 140 tisici ne-
mocnych (20). Celkova umrtnost poklesla pfi [é¢bé
statiny vyznamné o 13 %, pfi fibratech se nezmé-
nila, pfi pryskyficich klesla statisticky nevyznamné
0 16 % a pfi niacinu opét nevyznamné o 4 %.

2. Postupy zvysujici hladinu
HDL-cholesterolu

HDL-cholesterol je zcela nezavisly faktor inverz-
né korelujici s rizikem aterotrombotickych pfihod.
Z analyzy fady studii vyplyva, Ze vzestup HDL-chole-
sterolu o kazdé procento je spojen s 2-3% poklesem
vyskytu ICHS (7). Je-li LDL-cholesterol spojen s vy-
vojem endotelialni dysfunkce, s aktivaci vazoadhe-
zivnich molekul, s navozenim prokoagulaéniho stavu
a s akumulaci lipidd v jadru aterosklerotického platu,
pak HDL ma funkci pravé opacnou. Antiaterogenni
pusobeni HDL se uplatfiuje na fadé urovni. Pfedné
HDL zprostfedkovava pfesun nadbyteéného cho-
lesterolu z makrofagl usazenych v cévni sténé do
jater. Pfenos do ¢astic a-HDL mize byt umoznén
rlznym zplsobem: nejméné efektivni je pasivni di-

cificky transportni systém ABCAI (ATP binding ca-
sette Al). Tento transmembranovy pfenase¢ umoz-
ni vazbu cholesterolu na apolipoprotein A-1 az po
esterifikaci, ktera je umoznéna enzymem LCAT (le-
citin: cholesterol acyl-transferdza). Po nasyceni ¢as-
tic HDL nadbyteénym cholesterolem je pfedén cho-
lesterol jaternim burikdm, odkud je jako takovy Ci po
transformaci na zlu€ové kyseliny vyloucen do Zlu-
¢e. Timto ,transportnim“ plisobenim je vysvétlen
vliv HDL na regresi plétu, Ci lépe fe¢eno na jeho sta-
bilizaci (4, 15).

Druhy typ ateroprotektivniho efektu HDL
je blokada exprese vazoadhezivnich molekul.
Vazoadhezivni molekuly totiz umozni transendoteli-
alni pranik monocytd/makrofagd. Z nich vznikaji pé-
nové burky a jejich akumulace v oblasti krytu platu
vede k destabilizaci léze uvolnénim metaloprotedz.
Tteti dllezity zpdsob, jakym HDL snizuje aterogenni
potencidl LDL, je antioxidacni u¢inek. V éasnych fa-
zich aterogeneze totiz dochazi k modifikaci LDL oxi-
daci ¢i glykaci, coz je podminkou vzniku pénovych
bunék. HDL zde u€inné brani oxidaci LDL. Kone¢né
posledni dileZitou vlastnosti HDL je zvySeni na-
bidky antitrombotickych a vazodilatacnich plsobku
(NO, prostacyklinu aj.) v cévni sténé, coz snizuje ate-
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rogenni a trombogenni potenciél a vede k vazodila-
taci. Na zakladé téchto dat je zfejmé, pro¢ naSe te-
rapeutické snahy sméfuji ke zvySeni nabidky HDL.
ZvySeni hladiny je mozno docilit stimulaci syntézy
HDL (napt. fibraty), dodanim HDL (nap¥. infuzemi ho-
mologniho HDL ¢i infuzemi rekomb. apoA1 Milano)
¢i zpomalenim degradace (napf. niacinem ¢i tor-
cetrapibem). Jednotlivé pfistupy mozno kombinovat
(obrazek 6).

a) Niacin

Zatimco naSe |é¢ebné moznosti snizeni vysoké
hladiny LDL-cholesterolu jsou d€inné, ovlivnéni HDL
je problematické. Vzestup hladiny HDL-cholesterolu
je dokumentovan po podavani kyseliny nikotinové,
niacinu. Niacin je jednim z hydrofilnich vitamin(
komplexu B, jeho efekt na metabolizmus lipidd vSak
je nezavisly na jeho uloze vitaminu a uplatiiuje se
ve vyrazné vysSich davkach. Mechanizmus pulso-
beni tohoto léku a dalSich odvozenych od kyseliny
nikotinové spoéiva ve zpomaleni katabolizmu apo-
lipoproteint, jak ApoA-I, tak ApoA-Il. Lipoproteiny
s vysokym obsahem ApoA-I, coZ je zejména HDL2,
jsou vyrazné ucinnéjsi v reverznim transportu cho-
lesterolu z tkéni do jater. Druhym mechanizmem
ucinku je uvolnéni volnych mastnych kyselin v pe-
rifernich tkanich, jejich vychytani v jatrech, v na-
sledném snizeni syntézy lipoproteini bohatych na
triglyceridy a v utlumu konverze lipoproteinu s velmi
nizkou denzitou — VLDL na LDL.

Lécba niacinem byla provédzena vyznamnym
poklesem kardiovaskuldrni morbidity i mortality
(Coronary Drug Project) &i regresi koronami ate-
rosklerozy (CLAS, FATS). Nezadouci ucinky vy-
volané mohutnou vazodilataci vSak bohuzel branily
vyraznéjsimu rozifeni 1é¢by, novy retardovany ni-
acin (Niaspan), ktery je v registraénim fizeni, je na-
Stésti jiz dobfe tolerovan a brzy obohati nase Ié-
¢ebné spektrum (7).

b) Fibraty

Nejdéle pouzivanou skupinou k |é¢bé dyslipide-
mii jsou derivaty kyseliny fibrové — fibraty. Jejich ra-
ciondlni indikaci je snizena hladina HDL-cholesterolu
a zvy$ena hladina triglycerid(. Mechanizmus Uéin-
ku, tj. stimulace specifickych receptord fidicich me-
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tabolizmus lipidl, byl objasnén relativné nedavno.
Ukazuje se, Ze v misté plisobeni, v peroxizomech,
se priblizuje metabolizmus lipid{i s glycidy (23).

Peroxizomy jsou nitrobunécéné organely obsa-
hujici fadu enzymd, které v jaternim parenchymu fi-
di metabolizmus lipid( a glycidd. Proliferace a ak-
tivita peroxizom( je fizena transkrip&nimi faktory ty-
pu nukledrnich genovych receptord, zvanymi PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor). Vlastni
PPAR je mozno rozdélit do nékolika podtypd: Prvou
jsou PPARa. zasahujici do metabolizmu lipidd. Jejich
stimulace napfiklad fibraty snizuje hladinu triacylgly-
cerold a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Druha
skupina — PPARY - se uplatriuje spiSe v glycidovém
metabolizmu a v adipocytech, jejich stimulace an-
tidiabetiky glitazonové fady (thiazolidenediony) zvy-
Suje citlivost k inzulinu. Kone¢né PPARS hraji dlohu
rovnéz v metabolizmu lipidi a v aterogenezi, spe-
cifické stimuldtory téchto receptorll vyrazné zvysu-
jici hladinu HDL-cholesterolu jsou teprve ve fazi vy-
voje. Zpravy jsou téz o dudlnich aktivatorech PPAR
zvySujicich hladinu HDL-cholesterolu, snizujicich tri-
glyceridemii a upravujicich inzulinorezistenci.

Fibraty pusobi jako aktivatory PPARc.
Fenofibrat ma navic mirnou afinitu k PPARy a be-
zafibrat nema specificitu, mirné aktivuje receptory
o, B i 3. Tyto odlidnosti vysvétluji, pro¢ maji jed-
notlivé fibraty odliSny klinicky efekt a pro¢ nelze
u této skupiny aplikovat ,class effect”, tedy sku-
pinovy efekt.

Vlastni aktivace PPARo spociva ve stimulaci
katabolizmu mastnych kyselin, urychleno je jejich
vychytavani ve tkanich i jejich degradace B-oxida-
ci. Vysledkem je niz8i nabidka mastnych kyselin pro
syntézu a sekreci VLDL v jatrech. Navic zasahem
do aktivity fady apolipoproteini je stimulovan i ka-
tabolizmus ¢astic bohatych na triglyceridy. Dilezity
je zejména Utlum sekrece apolipoproteinu Apo C-lIl,
ktery inhibuje lipoproteinovou lipdzu. Zvy$ena ak-
tivita lipoproteinové lipazy vede k poklesu produkce
triglycerid(i. Vedle poklesu triglyceridemie je pozoro-
van téz zadouci vyvoj v distribuci velikosti LDL - sni-
Zuje se pocet malych denznich ¢astic s vysokou ate-
rogenitou. Pro efekt se zda byt nejvyznamnéjsi vze-
stup hladiny HDL-cholesterolu, ktery je dan indukci
exprese apolipoproteintl Al a All.

Obrazek 6. Moznosti zvySeni hladiny HDL-cholesterolu

zvySeni syntézy HDL-cholesterolu
(dieta, fyz. aktivita, fibraty)

dodani HDL-cholesterolu (infuze homologniho
HDL ¢&i rekomb. apo-Al Milano)

N/

zpomaleni degradace HDL-cholesterolu
(niacin, inhibitory CETP-torcetrapib)
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Klinicky efekt fibratd byl testovan v mnohych kli-
nickych studiich, bohuzel do fady z nich nebyla za-
fazena optimalni cilova skupina nemocnych, tedy
dyslipidemik( s nizkou hladinou HDL-cholesterolu,
event. s hypertriglyceridemii. Pouze jedna studie
(VA-HIT s gemfibrozilem) méla jako hlavni indikaéni
kritérium nizkou hladinu HDL a pouze v této studii se
podafilo snizit ,nejtvrdSi“ end-point, tedy celkovou
Umrtnost. Pravdépodobné diky suboptimalnimu vy-
béru byl kone¢ny efekt v ostatnich studiich rozpacity.
Typickym pfikladem je studie FIELD s fenofibratem
u téméf 10 tisic nemocnych. Primarnim ukazatelem
ucéinnosti fenofibratu byl vyskyt koronérnich pfi-
hod. Tento ukazatel statisticky nevyznamné poklesl
(0 11 %) diky sniZeni incidence nefatélnich infarkt(
myokardu (0 24 %), naopak Umrtnost na koronarni
pfihody stoupla o 19 %. Druhotnych, pfedem defino-
vanych ukazatel( efektu bylo vice: celkovy vyskyt
kardiovaskularnich pfihod — pozorovan byl statistic-
ky vyznamny pokles o 11 %, kardiovaskularni morta-
lita — zaznamenan nevyznamny vzestup o 11%, cel-
kova mortalita — opét nevyznamny vzestup o 11 %,
rovnéz nevyznamné klesl celkovy vyskyt iktd — po-
kles 0 10%. Velkym prekvapenim byla podskupino-
vé analyza vysledkd. Ukézalo se, ze vstupni hladina
triglycerid( nebyla pro 1é&ebny efekt vyznamna: vy-
skyt kardiovaskuldrnich pfihod se ve skupiné nor-
motriglyceridemické (do 1,7 mmol/l) a s hypertrigly-
ceridemii prakticky nelisil. Jinak je tomu vSak u pod-
skupin s nizkym a vy88im HDL-cholesterolem. Zde je
patrny vyrazny a statisticky vyznamny rozdil v déin-
ku fenofibratu. Zda se tedy, v souhlase s vysledky
studie VA-HIT, Ze primarni indikaci pro fibraty by mé-
la byt pravé nizké hladina HDL-cholesterolu.

c) Postupy ve vyvoji - homologni HDL
a inhibitory CEPT

Ve stadiu preklinického zkou$eni jsou infuze
homologniho HDL nebo rekombinantniho apoA-I
Milano. Slibné jsou vysledky experimentélnich pra-
ci na krélicich i prvé pilotni klinické studie.

Zcela novym léCebnym postupem zvySuiji-
cim HDL jsou inhibitory CEPT (Cholesteryl Ester
Transfer Protein). Tento protein v organizmu ka-
talyzuje pfesun neutralnich lipidl mezi lipoproteiny.
Neutralni cholesteryl-ester odstranény z perifernich
tkani je z HDL pfedavan do lipoprotein(i obsahuii-
cich apolipoprotein B (apoB), tj. do LDL a VLDL.
V pokrog€ilych fazich klinického zkouseni je inhibitor
CEPT torcetrapib. Jeho podavani vedlo ke zvySeni
HDL- a snizeni LDL-cholesterolu. Otadzkou vSak je,
zda vlivem blokady pfirozeného obéhu cholesterolu
nepovede zablokovani CETP pouze ke zvySeni hla-
diny HDL jiz cholesteryl esterem nasyceného. Pak
by mohl vzniknout nedostatek HDL volného, pi-
praveného k pfijmuti neutralnich lipid{i. Pro vyfeSeni
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nastinéného problému budeme muset pockat na vy-
sledky studii 3. faze zkou$eni. Vzhledem k potenci-
aci uéinku se statiny je testovan torcetrapib ve fixni
kombinaci s atorvastatinem (2).

d) Vzdjemné srovnani efektu jednotlivych
postupli zvysujicich HDL-cholesterol

V sou€asné dobé jsou kliniky uzivany dvé sku-
piny hypolipidemik vyznamné zvySuijicich HDL-cho-
lesterol: niacin a fibraty. Jejich u€innost porovnava
recentni metaanalyza holandskych autori (3). Do
rozboru bylo zafazeno 53 studii se 17 tisici proban-
dd 1é&enych fibraty a 30 studii s 5 tisici lé&enych ni-
acinem. Efekt na vzestup HDL-cholesterolu byl vét-
§i piii 16¢bé niacinem proti fibratdm — 16 % proti 10 %,
stejné jako na pokles LDL-cholesterolu — 14 % pro-
ti 8%. Naopak pokles triglyceridemie byl vyraznéjsi
pfi léCbé fibraty — 36 % proti 20 %.

3. Postupy snizujici hladinu triglyceridu

Vyznam triglyceridi v etiopatogenezi ateroskle-
rozy byl dlouho zpochybriovan. Rada praci pro kau-
zélni souvislost svédcila, nasly se vSak studie, kte-
ré vazbu nenalezly. Teprve epidemiologickd data
a metaanalyzy vyznam triglyceridd v aterotrombéze
potvrdily. Hypertriglyceridemie je aterogenni sama
0 sobé. Z biochemického pohledu jsou vyznamné
malé komplexy, jako jsou malé ¢astice VLDL a frak-
ce IDL, které jsou schopny proniknout do subendote-
lidniho prostoru. Vedle pfimého plsobeni se uplat-
fuje skutecnost, Ze vys3i hladina triglyceridi je zpra-
vidla provazena zménou spektra ostatnich lipid(i, ze-
jména se zvysuije frakce malych denznich &astic LDL
a naopak se snizuje hladina HDL-cholesterolu.

V 1é¢bé zvySenych hladin triglyceridi jisté ve-
dou fibraty. Jejich problematika byla jiz probrana.
Rovnéz statiny maji uréity vyznam v 16Ebé hyper-
triglyceridemie. Uginn&jsi jsou v tomto ohledu sta-
tiny s del$i dobou plisobent, jako je atorvastatin a ro-
suvastatin nebo fluvastatin v retardované podobé.

Od osmdesatych let jsou v nékterych zemich
uzivany ke snizeni triglyceridemie téz omega 3 ne-
nasycené mastné kyseliny, které se hojné na-
chazeji v rybim tuku a v rostlinnych olejich. Vedle
vlastniho zésahu do metabolizmu lipidd snizuji téz
trombogenicitu inhibici funkce desti¢ek a podle né-
kterych studii zlepSuji funkci endotelu a maji an-
tiarytmicky efekt. Nicméné recentni vyCerpdvajici
analyza efektu omega 3 MK, kterd provéfila efekt
48 randomizovanych klinickych studii na 37 tisici ne-
mocnych, ukazuje, Ze nebylo dosazeno ani snizeni
celkové, ani kardiovaskularni mortality (17).

Ve vyvoji jsou téz nové skupiny, které rizné
selektivné ovliviiuji hladinu triglyceridd. Prikladem
jsou inhibitory esterifikace cholesterolu (inhibito-
ry ACAT), jejichz mistem primarniho U¢inku je si-
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ce cholesterol, ale které také vyznamné snizuji tri-
glyceridemii.

Kombinacéni lééba dyslipidemii

Soucasné podavani vice hypolipidemik ma ra-
ciondlni jadro. Pfedné asi u 60-80 % nemocnych
nedosdhneme pii podévani nejCastéji uzivanych
hypolipidemik — statin(i — cilové hodnoty LDL-cho-
lesterolu. Situaci sice zlepsilo zavedeni U¢inngjSich
statind, jako je rosuvastatin, a zvySovani davek, nic-
méné paralelné dochazi ke zpfisiovani doporuce-
nych postup(. Druhym aspektem je pfitomnost kom-
binované dyslipidemie ¢i metabolického syndromu,
kdy se setkdvame s vysokymi hodnotami LDL-chole-
sterolu i triglyceridt a s nizkymi hodnotami HDL-cho-
lesterolu. Tak se nabizi moznost potenciace Ucinku
dvou i vice hypolipidemik snizujicich LDL-cholesterol
léCbu hypercholesterolemie statinem a hypertrigly-
ceridemie fibratem. Jaké jsou moznosti kombinaci
a jaka jsou rizika?

a) Kombinace statint s ezetimibem

a statini s pryskyficemi

(potenciace poklesu LDL-cholesterolu)
kombinaci je inhibice syntézy a soucasné i resorp-
ce cholesterolu. Vyhodnost tohoto postupu vyplyva
z prosté skuteCnosti, Ze pokles nabidky LDL-cho-
lesterolu navozeny snizenim resorpce v entero-
cytech stimuluje biosyntézu cholesterolu v jatrech
a tim oslabuje vysledny efekt inhibice vstfebavani.
Naopak zvySené vstiebavani cholesterolu po sni-
Zeni jeho syntézy omezuje efekt statini. Proto je
tak vyhodna kombinace ezetimibu s inhibitory ste-
roidogeneze — statiny.

Efekt ezetimibu byl provéfovan v kombinaci se
vSemi dostupnymi statiny. V deviti studiich, do nichz
bylo zafazeno vice nez 3 600 nemocnych, byl stan-
dardné porovnavan ezetimib v davce 10mg v kom-
binaci s rznymi statiny (12). Pokles LDL-cholestero-
lu byl standardné mezi 15-20% a pfi kombinaci se
zékladni davkou statinu (napf. 10mg atorvastatinu)
dosahoval stejné Urovné jako monoterapie nejvyssi
davkou statinu (napf. 80mg atorvastatinu). Pokles
hladiny triglyceridd byl po pfidani ezetimibu ke sté-
vajici 1éCbé statinem rovnéz vyznamny, pohyboval
se kolem 9%. Rovnéz byla pfiznivé ovlivnéna kom-
binaci hladina antiaterogenniho HDL-cholesterolu.
Jeji vzestup se pohyboval po pfidani ezetimibu ke
statinu kolem 4 % (obrazek 5). Fixni kombinace sim-
vastatinu s ezetimibem (Vitorin) je pfipravovana
k uvedeni na trh.

Velkou vyhodou kombinace statin(i s ezetimi-
bem je dobrd snasenlivost, nevyhodou je naklad-
nost. V praxi ji volime tam, kde i vysoké déavky sta-
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tin0i nestaci dostate¢né snizit LDL-cholesterol, ne-
bo kdyz ndm nezadouci G¢inky statin( nedovoli zvy-
Sit dostateéné davku, ¢i dokonce vedou k jejich vy-
sazeni. Na ovéfeni dopadu kombinaéni Iécby na kli-
nicky vyznamné parametry, tj. na morbiditu a mor-
talitu, budeme muset jesté fadu let pockat, studie
teprve bézi.

Druhou moznosti dalSiho sniZeni LDL-choleste-
rolu je komedikace statini s pryskyficemi. Dopad
na pokles LDL-cholesterolu byl srovnatelny jako pfi
kombinaci s ezetimibem, na rozdil od ezetimibu vSak
byly pryskyfice Spatné tolerovany, ekonomicka zatéz
byla srovnatelna.

b) Kombinace statini s niacinem

a statind s fibraty

(snizeni LDL-cholesterolu a zvyseni
HDL-cholesterolu)

Rada nemocnych mivéa soubéh zvysené hladiny
LDL-cholesterolu s nizkou hladinou HDL-cholestero-
lu. Zde se nabizi kombinace statinu s niacinem ne-
bo statinu s fibratem. Oba typy kombinace byly tes-
tovany z pohledu dopadu na lipidogram, kombinace
statinu s fibratem je testovana z pohledu ovlivnéni
mortality a morbidity ve studii ACCORD, zvefejnéni
se oCekavd az v roce 2009.

Asi nejrozsahlejSi kombinaéni studii se sta-
tiny a niacinem byla studie Brownova (6). V ni by-
ly — jak simvastatin, tak niacin v pomalu se uvolfiujici
formé — titrovany do nejvySe tolerovanych davek.
Béhem roku kombinované Ié¢by 800 nemocnych po-
klesla hladina LDL o0 47 %, HDL stoupl 0 41 % a tri-
glyceridemie klesla o 42 %. Tolerance kombinace
byla dobra. Klasicka mortalitné/morbiditni studie bo-
huzel k dispozici zatim neni, nicméné nadéjné vy-
sledky ukazuje studie ARBITER 2. Nemocnym
s ICHS a s nizkou hladinou HDL-cholesterolu byl ke
stavajici 1é¢bé statinem pfidan niacin. Po roce |é¢-
by byl sledovan dopad na progresi aterosklerotické-
ho postizeni pomoci méfeni intimo-medialni tloust-
ky. Pfi zavérecném vySetfeni byla dokumentovana
stabilizace nalezu pfi kombinaci statinu s niacinem
a mirnd progrese pfi samotném statinu (22).

Perspektivou fibratl by mohla byt kombinaéni
Ié¢ba se statiny. Rizikovi nemocni s kombinovanou
dyslipidemii ¢i s metabolickym syndromem se zda-
ji byt idedlIni cilovou skupinou. V praxi je tato kom-
binace uzivana bézné, fada pacientd, zejména di-
abetik(, ma soucasné vysokou hladinu LDL-cho-
lesterolu a nizkou hladinu HDL-cholesterolu ¢&i hy-
pertriglyceridemii. Jak je tato kombinace U¢inna
a jak je bezpecna?

Zagnéme nejprve toleranci kombinace. A je 16¢-
ba statiny provazena velmi malo nezaddoucimi uéinky,
pfece jen jsou ob&as popisovany myopatie az rhab-
domyolyzy. Pfed lety byl z téchto divodu staZen ce-
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rivastatin. Ukdzalo se, Ze rozhodujicim momentem
pro vyskyt rhabdomyolyzy byla Iékova interakce, ve
dvou tfetinach pfipadd stala v pozadi komedikace
s fibraty, zejména s gemfibrozilem. Mist, kde mlze
dojit k interakci statinu s fibratem ¢i statinu s jinym Ié-
kem, je vice. Statiny musi byt, stejné jako jina Iéiva,
pfevedeny pfed vyloucenim z organizmu z jejich li-
pofilni formy na formu hydrofilni. K tomu slouzi tfi
systémy: oxidazy - reprezentované cytochromovym
systémem (CYP), transferazy — zejména glukoroni-
dazy a sulfatdzy a transportni proteiny — napf. gly-
koprotein P. Na v8ech urovnich existuji polymorfizmy
ovliviujici aktivitu systéma, na vSech Urovnich je rizi-
ko interakci s inhibitory systému. V prvé fazi metabo-
lizmu statinG se Ucastni glukoroniddza. Gemfibrozil
je jejim kompetitivnim inhibitorem, a proto vyznam-
né zpomaluje glukuronizaci v§ech statind s vyjimkou
fluvastatinu. Vyslednd expozice statinu se tak zvy-
Suje 3-4nasobné (8). Fenofibrat, ktery byl z tohoto
pohledu téz studovan, inhibitorem neni. DalSim mo-
mentem, kdy dochdzi k interakcim, je oxidace systé-
mem CYP. Atorvastatin, simvastatin a lovastatin jsou
substraty isoenzymu CYP3A4, zatimco fluvastatin
a rosuvastatin CYP2C9. Gemfibrozil je inhibitorem
CYP2C9, jiné léky, zejména diltiazem, verapamil,
amiodaron, antimykotika, makrolidova antibiotika ¢i
grapefruitova Stava, jsou inhibitory CYP3A4. Proto
také komedikace gemfibrozilu s rosuvastatinem &i
s fluvastatinem nese riziko interakce a komedikace
jinych statinG s inhibitory CYP3A4 riziko rhabdomyo-
lyzy znasobuje. Z téchto dlivodl nema byt nikdy uzi-
van do kombinace se statiny gemfibrozil, zatimco fe-
nofibrét je relativné bezpecny. Ze vSech popsanych
interakci, které staly za zavaznymi myopatiemi, by-
la pfitomna v 88 % komedikace s gemfibrozilem, za-
timco pouze ve 2 % s fluvastatinem. V absolutnich
poctech to bylo riziko jednoho pfipadu na dva mi-
liony Ié&enych komedikaci fenofibrat a statin, tedy ri-
ziko vice nez unosné (8). Pro ostatni fibraty nejsou
obdobna data k dispozici.

Predlozena fakta dokumentovala, Ze fenofibrat
(a pravdépodobné téZ bezafibrat a ciprofibrat) je
bezpeény do komedikace se statiny. Jaky vSak je
dopad kombinace na lipidogram a vyskyt kardiovas-
kularnich komplikaci? Dostupné kontrolované stu-
die sleduijici efekt kombinacni IéCby byly provadény
u nemocnych s kombinovanou dyslipidemii a s di-
abetem. Dopad na lipidogram byl u obou cilovych
skupin obdobny a nelisil se pfili§ od uZzitého statinu
Ci fibratu. Pokles LDL-cholesterolu se pohyboval
mezi 20 a 40 %, triglycerid( mezi 20 a 50 % a vze-
stup HDL-cholesterolu mezi 10 a 20 %. Vétsi dopad
na pokles aterogennich lipidi méla vstupni hladina
LDL-cholesterolu, resp. triglyceridi — tj. ¢im vySsi
byly hodnoty, tim vétsi byl pokles (10). Je jen velmi
malo studii sledujicich efekt kombinace na klinické

/ www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY

parametry, 1j. na kardiovaskularni pfihody. Bohuzel
vSechny byly provedeny u velmi malého poctu ne-
mocnych (celkem 19 pfevazné kratkodobych studii
s 1600 nemocnymi), takze nelze délat zadné zavéry.
Nejvétsim nedostatkem vSech studii je, Ze byl sle-
dovan pouze efekt kombinace proti placebu a nikoliv
efekt kombinace proti jednotlivym slozkdm. Nelze te-
dy odlisit, zda vysledny U¢inek byl zprostfedkovan jiz
samotnym statinem a zda pfidani fibratu déle ovliv-
nilo progn6zu nemocnych.

¢) Kombinace fibratt s niacinem (potenciace zvy-
Seni HDL-cholesterolu a poklesu triglyceridti)
Jak fibréty, tak niacin zvySuje zejména HDL-
cholesterol. Mechanizmus zvyS$eni je vSak u obou
typd hypolipidemik odlisny: oba sice zvysuji na-
bidku dulezitého apolipoproteinu A-l, ale fibraty in-
dukci syntézy ApoA-l a niacin inhibici degradace.
U nemocnych s nizkou hladinou HDL se tak nabizi
moznost kombinaéni lé&by. Pouze jedna studie hod-
notila efekt monoterapie fibratem a niacinem s kom-
binaci obou (26). Tato studie potvrdila pfedpoklad
potenciace Ucinku: 1é¢ba fibratem vedla k 15% vze-
stupu HDL-cholesterolu, niacinem k 35% vzestupu
a kombinace obou k 45% vzestupu, obdobné by-
lo dosazeno dalsiho poklesu triglyceridemie. V jiné
studii, ve které byl rovnéz kombinovan fibrat (gem-
fibrozil), pryskyfice a niacin, bylo dokumentovano
zabranéni progrese aterosklerotickych koronarnich
Iézi (24). BohuZel neni k dispozici zadna klinick4 stu-
die, ktera by dopad komedikace fibratu s niacinem
hodnotila z hlediska dopadu na mortalitu/morbiditu.

d) Kombinace fibratii s ezetimibem (sniZeni LDL-
cholesterolu a zvyseni HDL-cholesterolu)

Optimalni komedikaci k ezetimibu jsou jisté sta-
tiny, nicméné v pfipadé jejich intolerance mohou na-
stat situace, kdy u smiSené dyslipidemie je vhodné
volit kombinaci ezetimibu s fibratem. Pouze jedna
studie sledovala dopad této komedikace na lipidové
spektrum, zajimavy byl aditivni efekt na LDL-cho-
lesterol: pfi monoterapii fenofibratem klesla hladina
LDL-cholesterolu 0 14 %, pfi monoterapii ezetimibem
0 22 % a pii vzéjemné kombinaci 0 36 % (16).

e) Kombinacni Iécha ve fazi klinického zkouseni

Problémem |é¢by statiny z(stdva nedostate¢né
ovlivnéni nizkych hladin HDL-cholesterolu, proto
jsou hledany nové lé¢ebné postupy. Jednim z navr-
Zenych je kombinace statinu s torcetrapibem. V tfeti
fazi klinického zkouSeni je fixni kombinace s ator-
vastatinem. Zatim byly zvefejnény vysledky prvni
studie z dvou desitek probihajicich (5). V dvojité sle-
pém uspofadani bylo randomizovano téméf 500 ne-
mocnych s vysokou hladinou LDL na vétve 1é¢ené 10
az 90 mg torcetrapibu + 10 az 80mg atorvastatinu.
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Béhem 3 mésicl podavani jednotlivych kombinaci
byl sledovan efekt na lipidogram. Dokumentovana
byla vyznamna potenciace ucinku na HDL- i na LDL-
cholesterol. Pfidani torcetrapibu ke v§em davkam
atorvastatinu snizilo LDL-cholesterol: hladina po-
klesla u vy$Sich davek jednotlivych slozek o 49 %
pfi atorvastatinu a 0 60 % pfi kombinaci. Efekt pfi-
dani atorvastatinu k torcetrapibu byl vyraznégjsi: zvy-
Seni hladiny HDL-cholesterolu 0 2 % pfi samotném
atorvastatinu a o 72 % pfi kombinaci. S kone¢nym
zhodnocenim této nadéjné kombinace bude nutno
pockat na zvefejnéni vysledk( dopadu na ,tvrda da-
ta“, tedy na mortalitu a morbiditu.

Kombinacéni lééba prevence
kardiovaskulédrnich komplikaci

VSichni vime, ze komplexni 1é¢ba nemocného
s rizikem aterotrombotické pfihody zahrnuje nejen
Ié¢bu dyslipidemie, ale i zasah do ostatnich riziko-
vych faktor aterogeneze a profylaxi trombotickych
komplikaci. Zcela novym pohledem vsak je, Ze né-
které lékové skupiny uzivané k lécbé fady kardio-
vaskularnich onemocnéni se mohou ve svém U¢inku
s hypolipidemiky potencovat.

Takovym nadéjnym piikladem je komedikace
statinl s blokétory kalciového kanalu. Vzhledem
k tomu, Ze se jednad o skute¢né zhavou novinku,
nebude na Skodu se seznamit se zakladnimi fakty.
Prvé experimentalni studie na modelech ateroskle-
rézy ukézaly synergicky efekt blokdatord kalciového
kanalu a statin na zpomaleni progrese lézi (14).
Napfiklad pfidani amlodipinu k Ié¢hé atorvastatinem
vedlo k aditivnimu Uéinku — k navy$eni regrese platu
o dalSich 60 %. Prvym Klinickym dokladem pravdé-
podobné vyhodnosti kombinace statinu s blokatory
kalciového kanalu byla analyza efektu pravastatinu
ve studii REGRESS (13). U probandi Ié&enych sou-
Casné statinem a blokatorem kalciového kanalu byl
pozorovan vyrazné vétsi efekt na angiograficky hod-
nocenou progresi aterosklerotické koronarni Iéze
nez u nemocnych nelééenych blokatory. Nebyl pfi-
tom pozorovan rozdil mezi blokétory dihydropyridi-
novymi a non-dihydropyridinovymi. Klinickou studii,
ktera ma ovéfit a vysvétlit potenciaci atorvastatinu
amlodipinem, je studie DUAAL, ktera je pfed do-
konéenim. Nicméné az sem je mozno hodnotit pub-
likované nalezy s ur€itymi vyhradami a ¢ekat na dal-
8i vyvoj. Pfekvapenim vSak jsou vysledky recentné
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prezentovanych vysledkd prekfizené analyzy obou
vétvi studie ASCOT. Zde se ukazalo, ze naprosta
vétSina pfiznivého dcinku pfidani 10mg atorvasta-
tinu na pokles kardiovaskulamich pfihod byla pozo-
rovana ve vétvi Ié¢ené dvoukombinaci novodobych
antihypertenziv — blokatoru kalciového kandlu amlo-
dipinu a inhibitoru ACE perindoprilu. Naopak ve vét-
vi é¢ené betablokatorem a diuretikem byl efekt za-
nedbatelny. Pfitom dopad na lipidové spektrum po
Ié¢bé atorvastatinem byl v obou vétvich stejny, nelze
tedy spekulovat o inhibici metabolizmu atorvastatinu

profylaxe trombotickych pfihod. | zde vhodné vo-
lené 1é¢ebné postupy vyuzivajici kombinace an-
tihypertenziv ¢i antitrombotik vedou k poklesu vy-
skytu kardiovaskularnich onemocnéni. Lé¢ba dys-
lipide mie ma, ve srovnani s lébou hypertenze,
za sebou prece jen kratsi tradici, a tak i studii do-
kumentujicich klinicky a nejen laboratorni efekt kom-
binacniho pfistupu je zatim méné. Je v8ak nanejvys
pravdépodobné, Ze jasné prokazany pfiznivy vliv na
lipidové spektrum bude sledovan téz pfiznivym do-
padem na prognézu nemocnych.

na urovni CYP3A4 komedikaci amlodipinem.
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Zavér
Ukazuje se, ze perspektivy lécby dyslipidémie
budou sledovat kurz strategie 1écby hypertenze ¢i
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