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Souhrn

Soucasné podavani vice nez jednoho léciva k ovlivnéni kardiovaskularniho rizika zasahem do metabolizmu sérovych lipoprotein(i nenf ve srovnani s postupy
v |écbé arteridIni hypertenze ¢i diabetu zdaleka tak ¢asto vyuzivano. Zakladem hypolipidemické Iécby je ve velké prevaze pripadd statin, k némuz bude v pfi-
padé nutnosti dalsiho snizeni LDL cholesterolu mozna kombinace s ezetimibem nebo sekvestranty zlucovych kyselin — pryskyficemi. U smisené dyslipidemie
zejména v kontextu diabetu 2. typu Ize vyuzit kombinace statinu s fibrdtem pfipadné farmakologickymi davkami omega-3 mastnych kyselin. Naproti tomu vy-
sledky poslednich klinickych studii ukdzaly, Zze niacin své misto v hypolipidemické |é¢bé nadale nenajde. Velmi zajimavé a slibné jsou vysledky probihajicich
studif s nékterymi novymi hypolipidemiky — predevsim monoklonalni protilétky proti PCSK9 nabizeji dosud nevidané moznosti ovlivnénf lipidogramu. | jejich
misto bude predevsim v kombinacnich farmakologickych rezimech. Troj- a vice kombinace hypolipidemik sice nemaji oporu v datech z klinickych studif, ale je
vhodné na né v individudlnich pripadech myslet.
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Combination hypolipidemic therapy

Abstract

Co-administration of more than one drug targeting cardiovascular risk by impacting on serum lipoprotein metabolism is used much less than combinations
in the treatment of arterial hypertension or type 2 diabetes. The most commonly used lipid lowering drugs are statins, which may combined with ezetimibe
or bile acid sequestrants when a more significant decrease of LDL-cholesterol is required. In mixed dyslipidemia, particularly in the context of type 2 diabetes,
statins may be combined with fibrates, or even with pharmacological doses of omega-3 fatty acids. On the contrary, the results of the latest clinical trials have
shown that niacin has lost its position in the treatment of dyslipidemia. The results of clinical trials with brand-new molecules used in the treatment of dyslipi-
demia hold great promise — in particular, monoclonal antibodies against PCSK9 seem to offer unprecedented possibilities of impacting on lipid metabolism.
However, they will also be present mainly within the combination lipid lowering regimens. Triple- and multiple-lipid lowering combos are not supported by

clinical trial data, but they might be used in individual cases for the benefit of our patients.
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Kombinovani hypolipidemickych éciv se
jevi jako vhodna cesta ke snizovani tzv. rezi-
dudlniho kardiovaskuldrniho rizika. Pfestoze
bychom tvéfi v tvar mnozstvi dlikazd pro Ucin-
nost statin( ve vétsiné klinickych situaci mohli
nabyt dojmu, Ze spravné vysoké davka mo-
noterapie statinem predstavuje dostate¢nou
Jipidovou"” intervenci, existuje fada nemoc-
nych, ktefi i pfi sprdvné vedené monoterapii
statinem nedosahuji primarniho lécebného
cile, tedy cilové hodnoty LDL cholesterolu
(LDL-c). A pravdépodobné jesté vice je téch,
u nichz se nedaff pfi statinové lé¢bé dosta-
te¢né ovlivnit hladiny dalsich aterogennich
a antiaterogennich lipoproteind, jejichZ abnor-
malni mnozstvi ¢i kvalitu naznacuji zmény tri-
glyceridemie, HDL cholesterolemie ¢ nedosta-
te¢na kontrola non-HDL cholesterolu.

Proc¢ uzit kombinacni
hypolipidemickou lé¢bu?

Zakladnim smyslem indikace hypolipidemik
zUstdva v monoterapii stejné jako v kombinaci
snizenf rizika aterotrombotickych vaskularnich
prihod. Shodny je tedy i hlavni ddvod pro volbu
kombinace hypolipidemik — snizenf kardio-
(nebo i cerebro-) vaskularniho rizika nad rémec
dosazitelny monoterapii. Strategie umoznujici
dosazeni cilové hodnoty LDL-c za soucasné op-
timalizace hladin triglycerid@ a HDL cholesterolu
(HDL-c) ¢astecné tento Ukol splfuji. Metaanalyza
dat sledujicich vliv sou¢asného snizovani LDL-c
a zvysovani HDL-c poukdzala na fakt, Ze kombi-
nace hypolipidemik pdsobici na vice sloZek plaz-
matického lipidového spektra najednou snizuje
riziko cévnich komplikaci az dvojnasobné ve
srovnani s monoterapif (obr. 1) [1].

Na druhé strané si pfipomenme, Ze z3-
kladnim (kratkodobym) cilem terapie zUstava
dosazeni doporucené hodnoty LDL-c pro
danou kategorii rizika. Z uvedeného vyplyva
prvni dlvod pro pouziti kombinacniho hypo-
lipidemického rezimu: nedosazeni cilové hod-
noty LDL-c pfi maximalni tolerované davce
statinu. U ¢asti nemocnych takova situace na-
stane v dUsledku velmi vysokych inicidlnich
hodnot lipidd pred lé¢bou. Za priklad slouzi
typicky pacienti s familidrni hypercholestero-
lemii, jejichZ LDL cholesterolemie pted Ié¢bou
nezfidka dosahuji hodnot 8 i vice mmol/I. Vez-
meme-li v Uvahu maximalni efekt statinové
lécby (pfiblizné 50% pokles LDL-c), nelze
u téchto nemocnych dosaZeni cilové hodnoty
LDL-c pfi monoterapii o¢ekdvat [2]. Druhou,
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u nichZ k potfebnému snizeni LDL-c potfe-
bujeme kombinaci, jsou pacienti s intolerancf
dostatecné davky statinu. Vime nejen z vlastni
praxe, ale i z klinickych studif, Ze nemocnfi ne-
dosahujf ambiciéznich cilovych hodnot LDL-c
vcelku bézné. V rozsdhlém sledovani ceskych
pacientd ATRACTIV bylo k cilové hladiné LDL-c
[éCeno inicidlné méné nez 5 % Ucastniky. Pri
hodnoceni s ro¢nim odstupem byl sice do-
kumentovan vyrazny ndrdst poctu nemoc-
nych s pozadovanou koncentraci LDL-c (vice
nez jedna tretina), presto je ziejmé, ze s ta-
kovou kontrolou dyslipidemie nemUzeme byt
spokojeni [3].

25+
9 20+ a-
- - +56 %
2% 151 p=0001 =
‘N O -
=L
2 o] 135
o B
S €
™S 5
0
TG pfi lé¢bé
<23mmol/l =23 mmol/l
(n=2796) (n=603)

Dalsim ddvodem pro kombinaci hypo-
lipidemik je snaha o komplexni ovlivnéni
vsech sloZek plazmatického lipoproteino-
vého spektra. Vime, Ze prave triglyceridemie
a koncentrace HDL-c pfi lé¢bé statiny rozho-
duje o progndze lécenych. Jinymi slovy ne-
mocny dosahujici velmi nizké hladiny LDL-c
(< 1,8 mmol/l) ma pfi trvajici hypertriglyceri-
demii o polovinu vyssiriziko ve srovnani's pa-
cientem s triacylglycerolem (TG) v normalnim
rozmezi (obr. 2) [4].

Pravé nedostatecné ovlivnéni TG a HDL-c
pfedstavuji nejpravdépodobnéjsi davody,
pro¢ i osoby lé¢ené statinem maji trvajici tzv.

rezidudIni kardiovaskularnf riziko na drovni
65-75 % nelécené populace —tedy pokles re-
lativniho rizika pfi lé¢bé v rozmezi 25-35 % [5].
V soucasnosti asi nejméné bézny, ale jisté
mozny dlvod pro kombinaci hypolipidemik
predstavuje vyuziti pleiotropnich, mimolipi-
dovych Uc¢inkd jednotlivych léciv. Prikladem
takové indikace maze byt pridani fibratu ke
statinu u diabetika s mikrovaskularnimi kom-
plikacemi [6]. Je pravdou, Ze v soucasnosti nenf
tato indikace bézné pouzivana ani schvalena,
ale predstavuje moznost, kterou mdzeme vy-
uzivat v individuélnich pfipadech.

DUvodt pro kombinaci hypolipidemik exis-
tuje tedy celd fada. Drive nez se podivdme na
mozné kombinace hypolipidemik, zastavime
se u,zékladniho kamene” kombinaci.

Statiny: zaklad kombinaci (témér)
v kazdé situaci

S ohledem na komplexni dtkazy o prospéchu
statin(l v 1é¢bé dyslipidemie napfi¢ katego-
riemi KV rizika i charakteristikami jednotlivce
nds neprekvapi, Ze statiny predstavujf zaklad
kombinacnich rezim(. Pfi volbé vhodného sta-
tinu do kombinace se mazeme ridit farmako-
logickymi vlastnostmi jednotlivych molekul ur-
Cujicimi jejich potencidl k Iékovym interakcim.
nosti hypolipidemik nalezneme ale v klinic-
kych studiich a v nich dominuji ty zalozené -
moznéa prekvapiveé — na simvastatinu, ktery ma
Vétsi potencidl pro vznik interakci ve srovnani
s nové&jsimi molekulami. MZeme tedy fici, ze
pfi peclivé volbé kandidatd pro hypolipide-
mickou kombinaci a jejich nalezitém moni-
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Obr. 2.TG a HDL-c a KV riziko pfi terapii statinem [4].
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torovani (coz byva v klinickych hodnocenich
pravidlem) neni bezpec¢nost kombinaci pro-
blém. Pojdme se nyni podivat na jednotlivé
bézné uzivané dvojice hypolipidemik a jejich
zakladnf pfinosy.

Statin a ezetimib

Jedna z nejbéznéjsich kombinaci pro intenziv-
néjsi snizovani LDL-c. VyuZitim komplemen-
tarniho mechanizmu Ucinku (blokada endo-
genni syntézy cholesterolu a snizenf absorpce
exogenniho cholesterolu z potravy) se pro-
hlubuje LDL snizujici efekt kteréhokoli statinu
o dalsich 20 % [7]. Ezetimib se sice vstfebava
do portaIni krve, ale podléhd vyznamnému
enterohepatdlnimu obéhu, takze systémova
expozice Ucinné latce nenf vyssi nez 5 %.
| proto neni bezpecnost této kombinace
problémem.

Zatim nejdUlezitéjsi udaje o vyznamu po-
davani kombinace statin + ezetimib pfinesla
studie SHARP [8]. Ta testovala vliv kombinace
simvastatin + ezetimib na vaskuldrni prognézu
nemocnych s rendlnim onemocneénim. Kromé
toho, Ze slo o vlbec nejvétsi studii sledujicf
vliv hypolipidemické intervence v této sku-
piné pacientd, se také poprvé podafilo do-
séhnout vyznamného snizenf vyskytu cév-
nich prihod v aktivné lécené skupiné Ucastnikd
o vice nez 15 %. Ezetimib dlouho Cekal na de-
finitivni verdikt” o svém pUsobeni méreném
poctem zabranénych infarkt(, cévnich mozko-
vych pfihod nebo umrti [9]. Dne 17. listopadu
2014 byly prezentovany vysledky studie IM-
PROVE-IT, kterd se poprvé v randomizovaném
usporadani zaméfila na testovani hypotézy,
zdali ezetimib podévany spolecné se statinem
zlepsi progndzu nemocnych po prodélaném
akutnim korondrnim syndromu vice, neZ Iécba
statinem samotnym. Studie sledovala vice nez
18 000 nemocnych randomizovanych k lé¢bé
simvastatinem v davce 40 mg denné nebo
ke kombinaci simvastatin 40mg + ezetimib
10mg denné. Nemocni, ktefi nedosahli pfi
této lécbé hladin LDL-c < 2,0 mmol/I byli ti-
trovani k davce simvastatinu 80 mg denné.
Prdmeérna hladina LDL-c dosaZend na konci
studie u lécenych samotnym simvastatinem
byla 1,8 mmol/l a u pacientd lécenych kom-
binaci 1,38 mmol/I.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla
kombinace umrti z kardiovaskularnich pricin,
infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris,
korondrni revaskularizace a cévni mozkové pfi-
hody. Ve skupiné lé¢ené monoterapii bylo za-
znamenano o 170 pfihod vice, nez mezi pa-

cienty lé¢enymi kombinaci (34,7 vs 32,7 %;
p=0,016), coz odpovida poklesu rizika 0 6,4 %
ve prospéch kombinace simvastatin + eze-
timib. Celkova mortalita ve studii nebyla ovliv-
néna. K zabranéni jedné prihodé (NNT) bylo
nutno Iécit 50 pacientl po dobu Sesti let,
coz byl median sledovani ve studii. Prvni pre-
zentace studie jednozna¢né zapadé do kon-
textu predchozich vysledkd dosaZenych v kli-
nickych studifch s hypolipidemickou lé¢bou
a odpovida také dosazenému rozdilu v prd-
meérnych koncentracich LDL-c mezi [écebnymi
rameny.

Bylo tak potvrzeno misto ezetimibu u ne-
mocnych nedosahujicich cilové hodnoty LDL-c
pfi maximalni nebo maximalné tolerované
ddvce statinu.

Statin a pryskyfrice (sekvestranty
Zlu¢ovych kyselin)

Pryskyfice vazbou Zlucovych kyselin ve
stfevnim lumen omezuji jejich enterohepa-
talni obéh, a tak vzrlsta jejich fekalni exkrece.
Zatimco za fyziologickych podminek se vylu-
¢ovani Zlu¢ovych kyselin pohybuje v rozmezi
300-500mg denné, pfi uzivani pryskyfic toto
mnozstvi vzristd az Sestindsobné. Navic do-
chazi k omezeni vstrebavani cholesterolu pri-
jatého potravou. Kromé toho pokles intrace-
luldrni koncentrace cholesterolu v hepatocytu
stimuluje zmnozeni LDL receptord na povrchu
hepatocytu. Timto mechanizmem dochazi
k poklesu hladin LDL-c o 10-30 %. Stimulace
tvorby endogenniho cholesterolu vsak zvysuje
produkci VLDL ¢astic, coz se projevi vzestupem
plazmatickych triglyceridd. Toto zvyseni trigly-
cerid(l se u vétsiny pacientl vraci za nékolik
tydnl k normé [10]. Kromé pfiznivého vlivu
na lipidogram vime o pozitivnim pUsobenti
pryskyfic na glukézovou homeostazu [11].
Hlavnim problémem pouziti pryskyfic pred-
stavujf nezadouci Ucinky — pfedevsim Uporna
obstipace a nepfijemnéa chut zejména u pras-
kovych Iékovych forem. Tyto nedostatky pre-
kondva z¢asti vysoce polymerni pripravek cole-
sevelam umoznuijici snizeni objemu medikace
na desetinu, avsak jeho pouziti limituje vy-
razné vyssi cena.

Obecné je misto pryskyfic typicky v kombi-
nacnich hypolipidemickych rezimech. Kombi-
nace malé davky statinu s pryskyfici maze vést
ke srovnatelnym vysledkdm jako uZiti stfedni
davky statinu. S ohledem na aktudlné zhavé
téma diabetogenniho efektu statind se jako
atraktivni jevi kombinace statin + pryskyfice
u pacientd s prediabetem. Teoretické pred-

poklady vyrovnani nepfiznivého plisobenf sta-
tinu zddoucimi ucinky pryskyfic a moznost
pouZziti nizsich davek statinu jsou ldkavé. Na
druhé strané se v téchto Uvahach pohybu-
jeme v rovingé neprokazanych spekulaci a z0-
stava otdzkou, zda nékdy budeme mit k dispo-
zici Udaje ovérujici praktickou Ucinnost takové
|éCebné moznosti.

Statin a fibrat

Poslednf vyzkumy posunuly tézisté indikace
fibratl také do kombinace se statiny, byt fib-
raty zdstavaji ddlezité i pro monoterapii dys-
lipidemie (DLP) s prevazujici hypertriglyceri-
demif. Nejpouzivanéjsi u nas je dlouhodobé
fenofibrat, ktery disponuje i nejrozsahlejsi do-
kumentaci z klinickych studii v¢etné udajd
o kombinaci se statiny.

Diky agonizaci nitrojadernych receptord
PPAR alfa je ucinek fibratd komplexni. Klinicky
se fada téchto vlivl projevi poklesem triglyce-
ridemie provézenym mirnym vzestupem kon-
centraci HDL-c. Fibraty navic snizujf podil neja-
terogennéjsich malych denznich LDL ¢astic az
050 % [12].

Vyznam podavani fibratl v prevenci mak-
rovaskuldrnich cévnich pfihod je stéle pred-
métem debat. Zda se, Ze na rozdil od statind,
od nichz Ize o¢ekavat prospéch napfic¢ spek-
trem populace se zvysenym kardio- a cerebro-
vaskularnim rizikem, je tfeba kandidaty pro
terapii fibraty peclivéji vybirat. Ve vsech fibrato-
vych sledovénich profitovali nejvice nemocnf
se vstupné nizéf hladinou HDL-c a zvySenim
triglyceridd [13]. U téchto pacientt s typickou
smisenou ,aterogenni” dyslipidemii se ovliv-
néni rizika jakékoli kardiovaskularni pfihody
jevi vyznamné nejen statisticky (p < 0,05), ale
i klinicky (obr. 3).

Prvni a posledni dlouhodobou rando-
mizovanou studif s kombinacf statinu s fib-
ratem bylo lipidové rameno studie ACCORD,
kterd zasluhuje vétsi komentar [14]. U vice nez
10 tisic sledovanych diabetik(l 2. typu vedla
kombina¢nf 1é¢ba simvastatinem a fenofib-
ratem k vyznamnému snizenf hladin trigly-
ceridl a celkového cholesterolu za soucas-
ného statisticky signifikantniho vzestupu
HDL-c pfi srovnani s placebem. Hladiny LDL-c
se ve fenofibratové vétvi nelisily od hodnot
u nemocnych na placebu (vSichni byli éceni
simvastatinem v prdmérné denni davce
22,3mgq). Pridani fenofibratu k lé¢bé simva-
statinem sniZilo vyskyt primarniho sledo-
vaného cile i jeho jednotlivych komponent
nevyznamne.
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A. Skupina s DLP

B. Skupina bez DLP
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Obr. 3. Vliv podavani fibratd na vyskyt vaskularnich pfihod u osob se smiSenou DLP (A) a osob bez DLP (B).

Tab. 1. Mechanizmy ovlivnéni mikrovaskuldrnich komplikaci diabetu fenofibratem.

- snizenf apoptézy endotelidlnich bunék

- protizanétlivy Ucinek (inhibice signdlni cesty s nukledrnim faktorem kappa B — NFkB)

- snizeni transkripce genu pro VEGF (vaskularni endotelidInf rstovy faktor), ktery poten-
cuje neovaskularizaci, zanétlivou celulizaci a ma proinflamatorni Gcinky

- snizeni oxidacniho stresu (prokazany pokles malonyldialdehydu po Iécbé fenofibratem)

U podskupiny nemocnych s vyznamnou
hypertriglyceridemii a nizkou hladinou
HDL-c (tzv. aterogenni dyslipidemie) ale vy-
sledky ukazaly podobné jako v pfipadé
ostatnich fibratd néco jiného. Do této suba-
nalyzy bylo zafazeno 941 Ucastnikd studie,
ktefi méli pfi vstupnim vysetfeni koncentrace
TG = 2,3 mmol/l a HDL-c < 0,9 mmol/I. Pri-
marni sledovany cil se v podskupiné s atero-
genni dyslipidemif vyskytl u 12,4 % lécenych
fenofibratem a u 17,3 % pacientt na placebu,
coz odpovida poklesu relativniho rizika o 30 %.
U pacientl bez vyznamné dyslipidemie se
vyskyt nelisil a byl v obou lé¢ebnych ramenech
10,1 %. Velmi ddlezitd byla bezpecnostni data.
Lécba byla dobre tolerovdna a nebylo zazna-
menano vyznamneé castéjsi zhorseni rendlnich
funkci (stejné jako v minulych studiich s feno-
fibrdtem byl dokumentovén vzestup koncen-
trace sérového kreatininu bez zvyseni vyskytu
rendlniho selhdni nebo poklesu glomeruldrni
filtrace). Riziko vzniku svalovych nezddoucich
ucinkl bylo stejné pfi uzivani kombinacni hy-
polipidemické lé¢by jako pfi monoterapii sta-

tinem (v obou vétvich studie se vyskytly Ctyfi
pfipady myotoxicity). Kombinace hypolipi-
demik nebyla spojena s nartstem rizika zhor-
senfjaternich funkcf (méné nez 2 % Gcastnikd
v obou srovnavanych Iéc¢ebnych ramenech).
Vsechny uvedené vysledky studie ACCORD
Lipid polozily zklad pro pfipravu prvni fixni
kombinace simvastatinu s fenofibratem, ktera
se dostava do klinické praxe pravé v téchto
dnech.

Mikrovaskularni Gc¢inky
fenofibratu - dalsi diivod pro
kombinacni l[écbu?

Extrémné zajimava data poskytnutd fenofib-
ratovymi studiemi FIELD a ACCORD se tykala
mikrovaskularnich komplikaci diabetu (zejm.
diabetické retinopatie a nefropatie) [15]. Fe-
nofibrat se ukdzal jako ucinny v prevenci
a zpomaleni progrese diabetické retinopatie
a vyznamné snizoval potfebu prvniho i opa-
kovaného laserového osetieni retiny. Pfestoze
elevace triglycerid(i a snizeni hladiny HDL-c
jsou zndmymi rizikovymi faktory spojenymi

s vy$si incidenci makularniho edému a pro-
gresi diabetické retinopatie, nelze vysledky
ro¢ni podstudie ACCORD vysvétlit zménami
hladin sérovych lipidd. Experimentélni prace
dokumentovaly nékolik mechanizm, které
mohou pfiznivy vliv fenofibratu na mikrocir-
kulaci vysvétlit a jsou heslovité shrnuty v tab. 1.

Kdyz nelze pouzit statin

V kazdodenni praxi se setkdvdme s nemoc-
nymi, ktefi majf dyslipidemii, vysoké kardio-
vaskuldrni riziko a pfitom statin nelze pouzit
pro intoleranci. V takovém pfipadé miZzeme
zvazit podavani kombinace hypolipidemik,
ktera se statindm vyhne. Musime si v tomto
kontextu pfipomenout, ze takové kombi-
nace nebyly testovany v fadné provedenych
dvojité slepych klinickych studiich, a vycha-
zime tedy pouze z informaci o pdsobeni na
koncentrace sérovych lipoproteind. Kombi-
nace ezetimibu s fenofibrdtem zlepsi zejm.
kontrolu smisené DLP a dovede vice nemoc-
nych k cilové hodnoté LDL-c i non-HDL-c, jak
dokumentovala napf. studie francouzskych
autorl hodnotici vice nez 600 nemocnych
randomizovanych k lé¢bé placebem/feno-
fibrdtem/ezetimibem/kombinaci fenofibratu
a ezetimibu [16]. Kombinace pryskyfic s ezeti-
mibem dava smysl u nemocnych s hypercho-
lesterolemifi opét za podminky, Ze netoleruji
statin. Kombinace pryskyfic a fibratd byly také
testovany a podle ocekavani pfinesla kombi-
nacni lécba lepsi kontrolu LDL-c za cenu mir-
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ného vzestupu triglyceridemie (viz vyse po-
psany ucinek pryskyfic); hladiny HDL-c se pfi
této terapii ménily nekonstantné [17].

Kombinace vice nez dvou
hypolipidemik

Tato kombinace pfichdzi v Uvahu ve specidl-
nich pfipadech. Uvazujeme o ni zejm. u ne-
mocnych netolerujicich dostatecné davky sta-
tin{, kde kombinace s ezetimibem a pryskyfici
poskytuje lepsi Sanci na dosazeni cilové hod-
noty LDL-c i pfi pouziti nizké davky statinu.
I'utéch léc¢enych dvojkombinaci statin + eze-
timib pfindsi pridani pryskyfice dodatecny
pokles LDL-c 0 10-15 %. Jinou moznosti, kterd
se nabizi, je kombinace statin + ezetimib + fe-
nofibrat. Jeji podavani ke snizenf tzv. rezidual-
niho rizika smisené DLP vychézi z pfedpoklad
ziskanych ve sledovani dvojkombinaci, pfi-
padné jednotlivych sloZzek této kombinace
v monoterapii. Statin s ezetimibem mohou
snizit LDL-c aZ 0 60 % a fenofibrat posili tento
efekt o dalsich 5-10 % za soucasného zlep-
seni kontroly hypertriglyceridemie, posunu
spektra LDL ¢astic smerem k vétsim a méné
denznim a navic s vyse uvedenym priznivym
plsobenim na mikrocirkulaci [18].

Do tfetice k terapii statinem a fenofibratem
Ize zvézit i podani farmakologickych (3-4g
denné) davek omega-3 mastnych kyselin. Ty
maji pomocny efekt pfi zvladani vyznamné
hypertriglyceridemie. Pfestoze suplementaci
omega-3 mastnymi kyselinami testovala v mi-
nulosti pozitivné fada studif, v posledni dobé
zaznamenavame jisty odklon od jejich indi-
kace v ramci prevence aterosklerézy. V kom-
binaci s dalsimi hypolipidemiky v3ak i nadale
zUstavaji prostifedkem, jak posilit TG snizujici
ucinek o dalsich 20-30 % podle zavaznosti
elevace triglyceridd [19].

Zitrky hypolipidemickych
kombinaci

Zkusenosti z minulosti urcité predstavuji d@-
lezity zdroj informaci. Ale podivejme se na
budoucnost hypolipidemickych kombinaci.
Z hlediska kombinaci se statinem snizujici
LDL-c bude urcité nejvice novinek v oblasti
dynamicky se rozvijejici biologické 1é¢by dys-
lipidemie. Nejpokrocilejsi v tomto sméru je
vyvoj monoklondlnich protildtek proti pro-pro-
tein-konvertaze subtilisin/kexin 9 (PCSK9). Jde
o protein, ktery interakci s LDL receptorem
zvysuje jeho degradaci. Zablokovani této in-
terakce zvysuje mnozstvi funkénich LDL re-
ceptorll na povrchu bunék. Tyto nové sub-
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Obr. 4. Zmény LDL-c pfi podavani evolocumabu za 12 a 52 tydna ve studii DESCARTES.

kutdnné podavané lékové formy podéavané
1Xx za 2-4 tydny jsou nyni extenzivné zkou-
many. Dostupné vysledky jsou povzbudivé,
nebot snizeni LDL-c dosahuje 50-80 % za sou-
¢asného priznivého ovlivnéni ostatnich lipido-
vych tfid (pokles TG a mirny vzestup HDL, sni-
Zeni Lp(a)) (obr. 4).

Vsechny PCSK9 inhibitory jsou testovany
v rozsahlych programech klinickych studif
(evolocumab - program PROFICIO, aliro-
cumab — program ODYSSEY, bococizumab -
program SPIRE), kazdy z nich zahrnuje rzné
populace pacientl a celkovy pocet zafazenych
osob v nich presahuje 70 000 [20].

Budoucnost patfi kombinaci?

V Uvodu ¢lanku jsme pouzili pro srovnani pri-
stupl ke kombinacni lé¢bé dyslipidemie pa-
ralelu s arteridIni hypertenzi, kde jsme kom-
binace zvykli Siroce vyuZivat. Priklady studif
kombinujici statin s fenofibratem nebo eze-
timibem ale ukézaly na podstatny rozdil. Za-
timco o Uspéchu antihypertenzivni strategie
rozhoduje hlavné dosazena uroven krevniho
tlaku (o niz se navic mlzeme velmi snadno
neinvazivné presvédcit), pfi kombinaci hypo-
lipidemik neznamené pokles hladin aterogen-
nich lipidd vzdy dalsi snizeni rizika. Kombi-
nac¢ni hypolipidemickou Ié¢bu je tfeba volit
s ohledem na ddkazy z klinickych studif a in-

dividudIni potfebu konkrétniho nemocného.
Indikace kombinaci nebude jisté tak jedno-
duché a univerzalni jako v pripadé indikace
statinG (vsichni nemocni s manifestni atero-
sklerdzou apod.), ale bylo by chybou ji ne-
podat tam, kde je prospéch evidentni. Vedeni
nemocného léceného kombinacni hypolipi-

s

demickou Ié¢bou tak mize byt,pracnéjsi’ ale
umnoha pacient( bude nase zvysené Usili od-
ménéno Uspéchem prevence aterotrombotic-
kych komplikaci.

Caste¢né podpofeno grantem IGA MZ CR NT
12217-5.
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