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Kombinování hypolipidemických léčiv se 

jeví jako vhodná cesta ke snižování tzv. rezi-

duálního kardiovaskulárního rizika. Přestože 

bychom tváří v tvář množství důkazů pro účin-

nost statinů ve většině klinických situací mohli 

nabýt dojmu, že správně vysoká dávka mo-

noterapie statinem představuje dostatečnou

„lipidovou“ intervenci, existuje řada nemoc-

ných, kteří i při správně vedené monoterapii 

statinem nedosahují primárního léčebného 

cíle, tedy cílové hodnoty LDL cholesterolu 

(LDL-c). A pravděpodobně ještě více je těch, 

u nichž se nedaří při statinové léčbě dosta-

tečně ovlivnit hladiny dalších aterogenních 

a antiaterogenních lipoproteinů, jejichž abnor-

mální množství či kvalitu naznačují změny tri-

glyceridemie, HDL cholesterolemie či nedosta-

tečná kontrola non-HDL cholesterolu.

Proč užít kombinační 
hypolipidemickou léčbu?
Základním smyslem indikace hypolipidemik 

zůstává v monoterapii stejně jako v kombinaci 

snížení rizika aterotrombotických vaskulárních 

příhod. Shodný je tedy i hlavní důvod pro volbu 

kombinace hypolipidemik –  snížení kardio-  

(nebo i cerebro-) vaskulárního rizika nad rámec 

dosažitelný monoterapií. Strategie umožňující 

dosažení cílové hodnoty LDL-c za současné op-

timalizace hladin triglyceridů a HDL cholesterolu 

(HDL-c) částečně tento úkol splňují. Metaanalýza 

dat sledujících vliv současného snižování LDL-c 

a zvyšování HDL-c poukázala na fakt, že kombi-

nace hypolipidemik působící na více složek plaz-

matického lipidového spektra najednou snižuje 

riziko cévních komplikací až dvojnásobně ve 

srovnání s monoterapií (obr. 1) [1].

Na druhé straně si připomeňme, že zá-

kladním (krátkodobým) cílem terapie zůstává 

dosažení doporučené hodnoty LDL-c pro 

danou kategorii rizika. Z uvedeného vyplývá 

první důvod pro použití kombinačního hypo-

lipidemického režimu: nedosažení cílové hod-

noty LDL-c při maximální tolerované dávce 

statinu. U části nemocných taková situace na-

stane v důsledku velmi vysokých iniciálních 

hodnot lipidů před léčbou. Za příklad slouží 

typicky pacienti s familiární hypercholestero-

lemií, jejichž LDL cholesterolemie před léčbou 

nezřídka dosahují hodnot 8 i více mmol/ l. Vez-

meme-li v úvahu maximální efekt statinové 

léčby (přibližně 50% pokles LDL-c), nelze 

u těchto nemocných dosažení cílové hodnoty 

LDL-c při monoterapii očekávat [2]. Druhou, 

možná ještě četnější skupinou léčených, 
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rezi duální kardiovaskulární riziko na úrovni 

65– 75 % neléčené populace –  tedy pokles re-

lativního rizika při léčbě v rozmezí 25– 35 % [5]. 

V současnosti asi nejméně běžný, ale jistě 

možný důvod pro kombinaci hypolipidemik 

představuje využití pleiotropních, mimolipi-

dových účinků jednotlivých léčiv. Příkladem 

takové indikace může být přidání fi brátu ke 

statinu u diabetika s mikrovaskulárními kom-

plikacemi [6]. Je pravdou, že v současnosti není 

tato indikace běžně používána ani schválena, 

ale představuje možnost, kterou můžeme vy-

užívat v individuálních případech.

Důvodů pro kombinaci hypolipidemik exis-

tuje tedy celá řada. Dříve než se podíváme na 

možné kombinace hypolipidemik, zastavíme 

se u „základního kamene“ kombinací.

Statiny: základ kombinací (téměř) 
v každé situaci
S ohledem na komplexní důkazy o prospěchu 

statinů v léčbě dyslipidemie napříč katego-

riemi KV rizika i charakteristikami jednotlivce 

nás nepřekvapí, že statiny představují základ 

kombinačních režimů. Při volbě vhodného sta-

tinu do kombinace se můžeme řídit farmako-

logickými vlastnostmi jednotlivých molekul ur-

čujícími jejich potenciál k lékovým interakcím. 

Nejdůležitější zdroj informací o kombinovatel-

nosti hypolipidemik nalezneme ale v klinic-

kých studiích a v nich dominují ty založené – 

možná překvapivě – na simvastatinu, který má 

větší potenciál pro vznik interakcí ve srovnání 

s novějšími molekulami. Můžeme tedy říci, že 

při pečlivé volbě kandidátů pro hypolipide-

mickou kombinaci a jejich náležitém moni-

u nichž k potřebnému snížení LDL-c potře-

bujeme kombinaci, jsou pacienti s intolerancí 

dostatečné dávky statinu. Víme nejen z vlastní 

praxe, ale i z klinických studií, že nemocní ne-

dosahují ambiciózních cílových hodnot LDL-c 

vcelku běžně. V rozsáhlém sledování českých 

pacientů ATRACTIV bylo k cílové hladině LDL-c 

léčeno iniciálně méně než 5 % účastníků. Při 

hodnocení s ročním odstupem byl sice do-

kumentován výrazný nárůst počtu nemoc-

ných s požadovanou koncentrací LDL-c (více 

než jedna třetina), přesto je zřejmé, že s ta-

kovou kontrolou dyslipidemie nemůžeme být 

spokojeni [3].

Dalším důvodem pro kombinaci hypo-

lipidemik je snaha o komplexní ovlivnění 

všech složek plazmatického lipoproteino-

vého spektra. Víme, že právě triglyceridemie 

a koncentrace HDL-c při léčbě statiny rozho-

duje o prognóze léčených. Jinými slovy ne-

mocný dosahující velmi nízké hladiny LDL-c 

(< 1,8 mmol/ l) má při trvající hypertriglyceri-

demii o polovinu vyšší riziko ve srovnání s pa-

cientem s triacylglycerolem (TG) v normálním 

rozmezí (obr. 2) [4].

Právě nedostatečné ovlivnění TG a HDL-c 

představují nejpravděpodobnější důvody, 

proč i osoby léčené statinem mají trvající tzv. 
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Obr. 2. TG a HDL-c a KV riziko při terapii statinem [4].
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poklady vyrovnání nepříznivého působení sta-

tinu žádoucími účinky pryskyřic a možnost 

použití nižších dávek statinu jsou lákavé. Na 

druhé straně se v těchto úvahách pohybu-

jeme v rovině neprokázaných spekulací a zů-

stává otázkou, zda někdy budeme mít k dispo-

zici údaje ověřující praktickou účinnost takové 

léčebné možnosti.

Statin a fi brát
Poslední výzkumy posunuly těžiště indikace 

fi brátů také do kombinace se statiny, byť fi b-

ráty zůstávají důležité i pro monoterapii dys-

lipidemie (DLP) s převažující hypertriglyceri-

demií. Nejpoužívanější u nás je dlouhodobě 

fenofi brát, který disponuje i nejrozsáhlejší do-

kumentací z klinických studií včetně údajů 

o kombinaci se statiny.

Díky agonizaci nitrojaderných receptorů 

PPAR alfa je účinek fi brátů komplexní. Klinicky 

se řada těchto vlivů projeví poklesem triglyce-

ridemie provázeným mírným vzestupem kon-

centrací HDL-c. Fibráty navíc snižují podíl neja-

terogennějších malých denzních LDL částic až 

o 50 % [12].

Význam podávání fi brátů v prevenci mak-

rovaskulárních cévních příhod je stále před-

mětem debat. Zdá se, že na rozdíl od statinů, 

od nichž lze očekávat prospěch napříč spek-

trem populace se zvýšeným kardio-  a cerebro-

vaskulárním rizikem, je třeba kandidáty pro 

terapii fi bráty pečlivěji vybírat. Ve všech fi bráto-

vých sledováních profi tovali nejvíce nemocní 

se vstupně nižší hladinou HDL-c a zvýšením 

triglyceridů [13]. U těchto pacientů s typickou 

smíšenou „aterogenní“ dyslipidemií se ovliv-

nění rizika jakékoli kardiovaskulární příhody 

jeví významné nejen statisticky (p < 0,05), ale 

i klinicky (obr. 3).

První a poslední dlouhodobou rando-

mizovanou studií s kombinací statinu s fi b-

rátem bylo lipidové rameno studie ACCORD, 

která zasluhuje větší komentář [14]. U více než 

10 tisíc sledovaných diabetiků 2. typu vedla 

kombinační léčba simvastatinem a fenofi b-

rátem k významnému snížení hladin trigly-

ceridů a celkového cholesterolu za součas-

ného statisticky signifi kantního vzestupu 

HDL-c při srovnání s placebem. Hladiny LDL-c 

se ve fenofi brátové větvi nelišily od hodnot 

u nemocných na placebu (všichni byli léčeni 

simvastatinem v průměrné denní dávce 

22,3 mg). Přidání fenofi brátu k léčbě simva-

statinem snížilo výskyt primárního sledo-

vaného cíle i jeho jednotlivých komponent 

nevýznamně.

cienty léčenými kombinací (34,7 vs 32,7 %; 

p = 0,016), což odpovídá poklesu rizika o 6,4 % 

ve prospěch kombinace simvastatin + eze-

timib. Celková mortalita ve studii nebyla ovliv-

něna. K zabránění jedné příhodě (NNT) bylo 

nutno léčit 50 pacientů po dobu šesti let, 

což byl medián sledování ve studii. První pre-

zentace studie jednoznačně zapadá do kon-

textu předchozích výsledků dosažených v kli-

nických studiích s hypolipidemickou léčbou 

a odpovídá také dosaženému rozdílu v prů-

měrných koncentracích LDL-c mezi léčebnými 

rameny.

Bylo tak potvrzeno místo ezetimibu u ne-

mocných nedosahujících cílové hodnoty LDL-c 

při maximální nebo maximálně tolerované 

dávce statinu.

Statin a pryskyřice (sekvestranty 
žlučových kyselin)
Pryskyřice vazbou žlučových kyselin ve 

střevním lumen omezují jejich enterohepa-

tální oběh, a tak vzrůstá jejich fekální exkrece. 

Zatímco za fyziologických podmínek se vylu-

čování žlučových kyselin pohybuje v rozmezí 

300– 500 mg denně, při užívání pryskyřic toto 

množství vzrůstá až šestinásobně. Navíc do-

chází k omezení vstřebávání cholesterolu při-

jatého potravou. Kromě toho pokles intrace-

lulární koncentrace cholesterolu v hepatocytu 

stimuluje zmnožení LDL receptorů na povrchu 

hepatocytu. Tímto mechanizmem dochází 

k poklesu hladin LDL-c o 10– 30 %. Stimulace 

tvorby endogenního cholesterolu však zvyšuje 

produkci VLDL částic, což se projeví vzestupem 

plazmatických triglyceridů. Toto zvýšení trigly-

ceridů se u většiny pacientů vrací za několik 

týdnů k normě [10]. Kromě příznivého vlivu 

na lipidogram víme o pozitivním působení 

pryskyřic na glukózovou homeostázu [11]. 

Hlavním problémem použití pryskyřic před-

stavují nežádoucí účinky –  především úporná 

obstipace a nepříjemná chuť zejména u práš-

kových lékových forem. Tyto nedostatky pře-

konává zčásti vysoce polymerní přípravek cole-

sevelam umožňující snížení objemu medikace 

na desetinu, avšak jeho použití limituje vý-

razně vyšší cena.

Obecně je místo pryskyřic typicky v kombi-

načních hypolipidemických režimech. Kombi-

nace malé dávky statinu s pryskyřicí může vést 

ke srovnatelným výsledkům jako užití střední 

dávky statinu. S ohledem na aktuálně žhavé 

téma diabetogenního efektu statinů se jako 

atraktivní jeví kombinace statin + pryskyřice 

u pacientů s prediabetem. Teoretické před-

torování (což bývá v klinických hodnoceních 

pravidlem) není bezpečnost kombinací pro-

blém. Pojďme se nyní podívat na jednotlivé 

běžně užívané dvojice hypolipidemik a jejich 

základní přínosy.

Statin a ezetimib
Jedna z nejběžnějších kombinací pro intenziv-

nější snižování LDL-c. Využitím komplemen-

tárního mechanizmu účinku (blokáda endo-

genní syntézy cholesterolu a snížení absorpce 

exogenního cholesterolu z potravy) se pro-

hlubuje LDL snižující efekt kteréhokoli statinu 

o dalších 20 % [7]. Ezetimib se sice vstřebává 

do portální krve, ale podléhá významnému 

enterohepatálnímu oběhu, takže systémová 

expozice účinné látce není vyšší než 5 %. 

I proto není bezpečnost této kombinace 

problémem.

Zatím nejdůležitější údaje o významu po-

dávání kombinace statin + ezetimib přinesla 

studie SHARP [8]. Ta testovala vliv kombinace 

simvastatin + ezetimib na vaskulární prognózu 

nemocných s renálním onemocněním. Kromě 

toho, že šlo o vůbec největší studii sledující 

vliv hypolipidemické intervence v této sku-

pině pacientů, se také poprvé podařilo do-

sáhnout významného snížení výskytu cév-

ních příhod v aktivně léčené skupině účastníků 

o více než 15 %. Ezetimib dlouho čekal na de-

fi nitivní „verdikt“ o svém působení měřeném 

počtem zabráněných infarktů, cévních mozko-

vých příhod nebo úmrtí [9]. Dne 17. listopadu 

2014 byly prezentovány výsledky studie IM-

PROVE- IT, která se poprvé v randomizovaném 

uspořádání zaměřila na testování hypotézy, 

zdali ezetimib podávaný společně se statinem 

zlepší prognózu nemocných po prodělaném 

akutním koronárním syndromu více, než léčba 

statinem samotným. Studie sledovala více než 

18 000 nemocných randomizovaných k léčbě 

simvastatinem v dávce 40 mg denně nebo 

ke kombinaci simvastatin 40 mg + ezetimib 

10 mg denně. Nemocní, kteří nedosáhli při 

této léčbě hladin LDL-c < 2,0 mmol/ l byli ti-

trováni k dávce simvastatinu 80 mg denně. 

Průměrná hladina LDL-c dosažená na konci 

studie u léčených samotným simvastatinem 

byla 1,8 mmol/ l a u pacientů léčených kom-

binací 1,38 mmol/ l.

Primárním sledovaným ukazatelem byla 

kombinace úmrtí z kardiovaskulárních příčin, 

infarktu myokardu, nestabilní anginy pectoris, 

koronární revaskularizace a cévní mozkové pří-

hody. Ve skupině léčené monoterapií bylo za-

znamenáno o 170 příhod více, než mezi pa-
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U podskupiny nemocných s významnou 

hypertriglyceridemií a nízkou hladinou 

HDL-c (tzv. aterogenní dyslipidemie) ale vý-

sledky ukázaly podobně jako v případě 

ostatních fi brátů něco jiného. Do této suba-

nalýzy bylo zařazeno 941 účastníků studie, 

kteří měli při vstupním vyšetření koncentrace 

TG ≥ 2,3 mmol/ l a HDL-c ≤ 0,9 mmol/ l. Pri-

mární sledovaný cíl se v podskupině s atero-

genní dyslipidemií vyskytl u 12,4 % léčených 

fenofi brátem a u 17,3 % pacientů na placebu, 

což odpovídá poklesu relativního rizika o 30 %. 

U pacientů bez významné dyslipidemie se 

výskyt nelišil a byl v obou léčebných ramenech 

10,1 %. Velmi důležitá byla bezpečnostní data. 

Léčba byla dobře tolerována a nebylo zazna-

menáno významně častější zhoršení renálních 

funkcí (stejně jako v minulých studiích s feno-

fi brátem byl dokumentován vzestup koncen-

trace sérového kreatininu bez zvýšení výskytu 

renálního selhání nebo poklesu glomerulární 

fi ltrace). Riziko vzniku svalových nežádoucích 

účinků bylo stejné při užívání kombinační hy-

polipidemické léčby jako při monoterapii sta-

tinem (v obou větvích studie se vyskytly čtyři 

případy myotoxicity). Kombinace hypolipi-

demik nebyla spojena s nárůstem rizika zhor-

šení jaterních funkcí (méně než 2 % účastníků 

v obou srovnávaných léčebných ramenech). 

Všechny uvedené výsledky studie ACCORD 

Lipid položily základ pro přípravu první fi xní 

kombinace simvastatinu s fenofi brátem, která 

se dostává do klinické praxe právě v těchto 

dnech.

Mikrovaskulární účinky 
fenofi brátu – další důvod pro 
kombinační léčbu?
Extrémně zajímavá data poskytnutá fenofi b-

rátovými studiemi FIELD a ACCORD se týkala 

mikrovaskulárních komplikací diabetu (zejm. 

diabetické retinopatie a nefropatie) [15]. Fe-

nofi brát se ukázal jako účinný v prevenci 

a zpomalení progrese diabetické retinopatie 

a významně snižoval potřebu prvního i opa-

kovaného laserového ošetření retiny. Přestože 

elevace triglyceridů a snížení hladiny HDL-c 

jsou známými rizikovými faktory spojenými 

s vyšší incidencí makulárního edému a pro-

gresí diabetické retinopatie, nelze výsledky 

roční podstudie ACCORD vysvětlit změnami 

hladin sérových lipidů. Experimentální práce 

dokumentovaly několik mechanizmů, které 

mohou příznivý vliv fenofi brátu na mikrocir-

kulaci vysvětlit a jsou heslovitě shrnuty v tab. 1.

Když nelze použít statin
V každodenní praxi se setkáváme s nemoc-

nými, kteří mají dyslipidemii, vysoké kardio-

vaskulární riziko a přitom statin nelze použít 

pro intoleranci. V takovém případě můžeme 

zvážit podávání kombinace hypolipidemik, 

která se statinům vyhne. Musíme si v tomto 

kontextu připomenout, že takové kombi-

nace nebyly testovány v řádně provedených 

dvojitě slepých klinických studiích, a vychá-

zíme tedy pouze z informací o působení na 

koncentrace sérových lipoproteinů. Kombi-

nace ezetimibu s fenofi brátem zlepší zejm. 

kontrolu smíšené DLP a dovede více nemoc-

ných k cílové hodnotě LDL-c i non-HDL-c, jak 

dokumentovala např. studie francouzských 

autorů hodnotící více než 600 nemocných 

randomizovaných k léčbě placebem/ feno-

fi brátem/ ezetimibem/ kombinací fenofi brátu 

a ezetimibu [16]. Kombinace pryskyřic s ezeti-

mibem dává smysl u nemocných s hypercho-

lesterolemií opět za podmínky, že netolerují 

statin. Kombinace pryskyřic a fi brátů byly také 

testovány a podle očekávání přinesla kombi-

nační léčba lepší kontrolu LDL-c za cenu mír-

• snížení apoptózy endoteliálních buněk

• protizánětlivý účinek (inhibice signální cesty s nukleárním faktorem kappa B – NFκB)

•  snížení transkripce genu pro VEGF (vaskulární endoteliální růstový faktor), který poten-

cuje neovaskularizaci, zánětlivou celulizaci a má proinfl amatorní účinky

• snížení oxidačního stresu (prokázaný pokles malonyldialdehydu po léčbě fenofi brátem)

Tab. 1. Mechanizmy ovlivnění mikrovaskulárních komplikací diabetu fenofi brátem.
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Obr. 3. Vliv podávání fi brátů na výskyt vaskulárních příhod u osob se smíšenou DLP (A) a osob bez DLP (B).
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ného vzestupu triglyceridemie (viz výše po-

psaný účinek pryskyřic); hladiny HDL-c se při 

této terapii měnily nekonstantně [17]. 

Kombinace více než dvou 
hypolipidemik
Tato kombinace přichází v úvahu ve speciál-

ních případech. Uvažujeme o ní zejm. u ne-

mocných netolerujících dostatečné dávky sta-

tinů, kde kombinace s ezetimibem a pryskyřicí 

poskytuje lepší šanci na dosažení cílové hod-

noty LDL-c i při použití nízké dávky statinu. 

I u těch léčených dvojkombinací statin + eze-

timib přináší přidání pryskyřice dodatečný 

pokles LDL-c o 10– 15 %. Jinou možností, která 

se nabízí, je kombinace statin + ezetimib + fe-

nofi brát. Její podávání ke snížení tzv. reziduál-

ního rizika smíšené DLP vychází z předpokladů 

získaných ve sledování dvojkombinací, pří-

padně jednotlivých složek této kombinace 

v monoterapii. Statin s ezetimibem mohou 

snížit LDL-c až o 60 % a fenofi brát posílí tento 

efekt o dalších 5– 10 % za současného zlep-

šení kontroly hypertriglyceridemie, posunu 

spektra LDL částic směrem k větším a méně 

denzním a navíc s výše uvedeným příznivým 

působením na mikrocirkulaci [18].

Do třetice k terapii statinem a fenofi brátem 

lze zvážit i podání farmakologických (3– 4 g 

denně) dávek omega- 3 mastných kyselin. Ty 

mají pomocný efekt při zvládání významné 

hypertriglyceridemie. Přestože suplementaci 

omega- 3 mastnými kyselinami testovala v mi-

nulosti pozitivně řada studií, v poslední době 

zaznamenáváme jistý odklon od jejich indi-

kace v rámci prevence aterosklerózy. V kom-

binaci s dalšími hypolipidemiky však i nadále 

zůstávají prostředkem, jak posílit TG snižující 

účinek o dalších 20– 30 % podle závažnosti 

elevace triglyceridů [19].

Zítřky hypolipidemických 
kombinací
Zkušenosti z minulosti určitě představují dů-

ležitý zdroj informací. Ale podívejme se na 

budoucnost hypolipidemických kombinací. 

Z hlediska kombinací se statinem snižující 

LDL-c bude určitě nejvíce novinek v oblasti 

dynamicky se rozvíjející bio logické léčby dys-

lipidemie. Nejpokročilejší v tomto směru je 

vývoj monoklonálních protilátek proti pro-pro-

tein-konvertáze subtilisin/ kexin 9 (PCSK9). Jde 

o protein, který interakcí s LDL receptorem 

zvyšuje jeho degradaci. Zablokování této in-

terakce zvyšuje množství funkčních LDL re-

ceptorů na povrchu buněk. Tyto nové sub-

kutánně podávané lékové formy podávané 

1× za 2– 4 týdny jsou nyní extenzivně zkou-

mány. Dostupné výsledky jsou povzbudivé, 

neboť snížení LDL-c dosahuje 50– 80 % za sou-

časného příznivého ovlivnění ostatních lipido-

vých tříd (pokles TG a mírný vzestup HDL, sní-

žení Lp(a)) (obr. 4).

Všechny PCSK9 inhibitory jsou testovány 

v rozsáhlých programech klinických studií 

(evolocumab –  program PROFICIO, aliro-

cumab –  program ODYSSEY, bococizumab –  

program SPIRE), každý z nich zahrnuje různé 

populace pacientů a celkový počet zařazených 

osob v nich přesahuje 70 000 [20].

Budoucnost patří kombinaci?
V úvodu článku jsme použili pro srovnání pří-

stupů ke kombinační léčbě dyslipidemie pa-

ralelu s arteriální hypertenzí, kde jsme kom-

binace zvyklí široce využívat. Příklady studií 

kombinující statin s fenofi brátem nebo eze-

timibem ale ukázaly na podstatný rozdíl. Za-

tímco o úspěchu antihypertenzivní strategie 

rozhoduje hlavně dosažená úroveň krevního 

tlaku (o níž se navíc můžeme velmi snadno 

neinvazivně přesvědčit), při kombinaci hypo-

lipidemik neznamená pokles hladin aterogen-

ních lipidů vždy další snížení rizika. Kombi-

nační hypolipidemickou léčbu je třeba volit 

s ohledem na důkazy z klinických studií a in-

dividuální potřebu konkrétního nemocného. 

Indikace kombinací nebude jistě tak jedno-

duchá a univerzální jako v případě indikace 

statinů (všichni nemocní s manifestní atero-

sklerózou apod.), ale bylo by chybou ji ne-

podat tam, kde je prospěch evidentní. Vedení 

nemocného léčeného kombinační hypolipi-

demickou léčbou tak může být „pracnější“, ale 

u mnoha pacientů bude naše zvýšené úsilí od-

měněno úspěchem prevence aterotrombotic-

kých komplikací. 

Částečně podpořeno grantem IGA MZ ČR NT 

12217- 5.
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