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Souhrn

Dyslipidemie patfi mezi hlavni rizikové faktory aterosklerézy. Pro dosazeni soucasnych cilovych hodnot krevnich
lipidd je mnohdy nutné vyuzit intenzivni hypolipidemickou terapii véetné kombinace jednotlivych hypolipidemik.
Z hlediska redukce kardiovaskularniho rizika je dulezité, aby byl nemocny lécen co nejvyssi tolerovanou davkou
statinu. V dal$im kroku se pak rozhodujeme o podéni ezetimibu anebo fibratu. U vysoce rizikovych nemocnych je
nutné zvazit také 1écbu inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9. Sdéleni podava prehled o efektivité jed-
notlivych kombinaci na ovlivnéni lipidového spektra i na vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni.
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Combined lipid-lowering therapy

Summary

Dyslipidemia belongs to the main risk factors for atherosclerosis. To achieve current blood lipid targets, it is often nec-
essary to use intensive hypolipidemic therapy including a combination of individual hypolipidemic drugs. In terms
of cardiovascular risk reduction, it is important that the patient is treated with the highest tolerated dose of statin. In
the next step, we decide to co-administer ezetimibe and/or fibrate, and for high-risk patients an additional treatment
with proprotein convertase subtilisin kexin 9 inhibitors should be considered. The manuscript provides an overview
of the individual combinations effectiveness to influence lipid spectrum and the incidence of cardiovascular diseases.
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Uvod

Z hlediska ovlivnéni kardiovaskularniho (KV) rizika re-
prezentuji dnes Ié¢bu prvni volby hypercholesterolemie
i smisené dyslipidemie statiny. Pro statiny existuje nejvic
dlikaz(, které dokladaji jejich Gcinnost nejen na redukci
LDL-cholesterolu (LDL-C), ale také na redukci hlavnich KV
piihod a KV i celkové mortality [1,2]. Hladiny LDL-C jsou
primarnim cilem hypolipidemické Ié¢by, protoze na za-
kladé fady genetickych, epidemiologickych i klinickych
studii panuje vieobecny konsenzus o tom, ze vztah mezi
koncentraci LDL-C a aterosklerotickym KV onemocné-
nim je kauzalni [3]. Podle poslednich evropskych dopo-
ruceni pro lé¢bu dyslipidemie je u nemocnych s vyso-
kym a velmi vysokym KV rizikem nutné kromé poklesu
LDL-C pod urcitou hladinu (tab. 1) soucasné dosahnout
také redukce jeho hladin 0 50 % ve srovnani s hodnotami
pred lécbou [4]. Toho Ize vétsinou dosdhnout jen vysoce
intenzivni statinovou lé¢bou (tab. 2) [5].

I kdyz se jednd o lé¢bu obecné bezpecnou [1,2], fada pa-
cientd statiny (zvlasté pfi vyssim davkovani) Spatné snasi,
a tak muzeme vyuzit jen jejich maximélné tolerované
davky. Ujinych nemocnych nedosahneme cilovych hodnot
lipid® ani pfi podavani nejvyse doporucenych davek sta-
tind. Podle jedné studie, kterd zahrnula téméf 10 000 je-

dincl s ICHS, méli nemocni uzivajici monoterapii statinem
v maximalné tolerované davce (véetné vysoce intenzivni
statinové lécby) cilové hodnoty LDL-C (< 1,8 mmol/l) jen
v méné nez 40 % pfipadl [6]. Navic, zejména u nemoc-
nych se smisenou, tzv. aterogenni dyslipidemii, je kromé
cilovych hodnot pro LDL-C vhodné také dosahnout dalsich
sekundarnich lipidovych cill, tedy odpovidajicich hladin
non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C = celkovy cholesterol
- HDL-cholesterol) a apolipoproteinu B (apoB) [4]. V téchto
ptipadech je mozné zvolit nékterou z moznych kombinaci
hypolipidemik. Nejc¢astéji se rozhodujeme mezi kombinaci
statinu s ezetimibem, nebo statinu a fibratu. MGzeme také
vyuZzit trojkombinaci zminénych 1ék{. Pro nejrizikovéjsi pa-
cienty, u kterych potfebujeme dosdhnout co nejvétsi re-
dukce LDL-C, se v soucasné dobé jevi jako nejucinnéjsi
kombinovana Iécba zahrnujici i inhibitory proprotein kon-
vertazy subtilizin kexin 9 (PCSK9i) [4,7,8].

Kombinace statinu a ezetimibu

Vliv kombinace statinu a ezetimibu na
lipidové spektrum

Tato kombinace je primérné zamérena na redukci hladin
LDL-C, pro niz vyuzivdme tzv. dudini inhibice absorpce
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a syntézy cholesterolu. Monoterapie ezetimibem (v davce
10 mg) vede k redukci LDL-C okolo 20 % [9,10]. V kombinaci
se simvastatinem Ize (dle jeho denni davky 10, 20, 40 mg)
dosahnout podstatné vétsi redukce LDL-C (-46 %, -51 %,
-56 %) [11]. K dispozici mame také fadu studii hodnoticich
hypolipidemicky efekt spole¢ného podavani ezetimibu
s atorvastatinem. V jedné z nich byla porovnavana kombi-
nace ezetimibu s rliznymi ddvkami atorvastatinu s mono-
terapii atorvastatinem (10, 20, 40 nebo 80 mg). V zavislosti
na davce snizila kombinace LDL-C o 50-60 %, triacylgly-
cerolu (TG) o 30-40 % a zvysila HDL-C 0 5-9 % a ve srov-
nani se samotnym atorvastatinem poskytla dalsi redukci
LDL-C (12 %) i TG (-8 %) a navy3eni HDL-C (+3 %) [12]. Ctyfi
studie (u pacientd se stfednim a vysokym KV rizikem, s kli-
nicky diagnostikovanym KV onemocnénim i bez ného
[13-15] a u pacientl starsich 65 let [16]) srovnavaly pfidani
ezetimibu ke stdvajici ddvce atorvastatinu vici zdvojna-
sobeni jeho davky. Ve srovnani s navysenim davky ator-
vastatinu bylo pfidani ezetimibu provazeno vétsi redukci
LDL-C. V dalsi studii u pacientl s primarni hypercholeste-
rolemii a vysokym KV rizikem byli nejdfive vsichni léceni
10 mg atorvastatinu [17]. Pak byli rozdéleni do 3 skupin:
prvni skupina méla pfidan ezetimib, druhé byla zvy3ena
davka atorvastatinu na 20 mg a treti zacala brat misto
atorvastatinu 10 mg rosuvastatinu. Po 6 mésicich byla
nejvyssi redukce LDL-C patrna v prvni skupiné (-22 % vs
-10 % vs -13 %). Nasledné byli pacienti z druhé (20 mg ator-
vastatinu) a treti skupiny (10 mg rosuvastatinu), ktefi ne-
dosahli hladiny LDL-C < 2,6 mmol/I, dale titrovéni.V druhé
skupiné byl jedném pfidan ezetimib a druhym navysena
davka atorvastatinu (na 40 mg). Ti prvni (ezetimib + ator-
vastatin 20 mg), dosahli nasledné vétsi signifikantni re-
dukce LDL-C (-17 % vs 8 %) nez druzi, |éceni monoterapii ve

vyssi davce (atorvastatin 40 mg). V tieti skupiné byl u prv-
nich rosuvastatin nahrazen kombinaci ezetimibu a 20 mg
atorvastatinu a druhym byla jeho davka zdvojnasobena
(na 20 mg). Také v tomto pfipadé prvni (ezetimib + ator-
vastatin 20 mg) dosahli vétsi redukce LDL-C (-17 % vs 8 %),
nez druzi (rosuvastatin 20 mg). Vysledky svéd¢i o tom, ze
kombinaci soucasné davky atorvastatinu s ezetimibem
dosdhneme vyznamnéjsiho ovlivnéni LDL-C nez zdvoj-
nasobeni této davky, popf. nez pfi pourziti ekvipotentni
davky rosuvastatinu.

Pokud pouzijeme do kombinace s ezetimibem rosu-
vastatin, je mozné dosdhnout nejvétsich poklest LDL-C.
Ve studii GRAVITY vedlo podavani 20 mg rosuvastatinu
s ezetimibem k redukci LDL-C 0 64 % a podavani 10 mg
k redukci asi o0 60 % [18]. Obé kombinace s rosuvasta-

Tab. 2. Razné intenzivni terapie statiny dle ACA/AHA

doporuéeni z roku 2013. Upraveno podle [5]

nizce intenzivni lécba
statiny

stfedné intenzivni
lécba statiny

vysoce intenzivni
lécba statiny

prdmeérna redukce
LDL-C > 50 %

prdmeérna redukce
LDL-C 30-50 %

prdmérna redukce
LDL-C<30%
STATIN
atorvastatin 40-80 mg atorvastatin 10-20 mg simvastatin 10 mg

rosuvastatin 20-40mg  rosuvastatin 5-10 mg pitavastatin 1 mg

simvastatin 20-40 mg  pravastatin 10-20 mg
fluvastatin 80 mg fluvastatin 20-40 mg
lovastatin 40 mg lovastatin 20 mg
pitavastatin 2-4 mg

pravastatin 40-80 mg

Tab. 1. Rizikové kategorie s cilovymi hodnotami krevnich lipidi podle ESC/EAS doporuceni pro lécbu

dyslipidemii 2016. Upraveno podle [4]

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
dokumentovanym KV onemocnénim (IM, AKS, koronarni nebo
jinou arterialni revaskularizaci, iCMP, v¢etné TIA, aneuryzmatem
aorty, ICHDK, platem v koronarnim nebo karotickém fecisti) [ .
< 1,8 mmol/l a zéroven
velmivysoké DM s organovou komplikaci (jako je proteinurie) nebo s daldim nejméné 50 % redukce,
Lo , N X e ! . M < 2,6 mmol/| <0849/l
jedinci s: hlavnim RF jako je koufeni, hypercholesterolemie a hypertenze) ~ pokud jsou hodnoty pfed
lé¢bou 1,8-3,5 mmol/I
s CKD a stfedné snizenou GF (< 30 ml/min/1,73 m?)
se SCORE = 10 %
vyznamné zvysenymi RF (cholesterol > 8 mmol/I nebo krevni tlak
= 0 b < 2,6 mmol/l a zaroven
vysokeé vétsina nemocnych s DM bez dalsich RF a orgdnovych komplikaci nejméné 50 % redukce, <3.4 mmol/l <109/
jedincis: pokud jsou hodnoty pred
s CKD a stfedné snizenou GF (30-59 ml/min/1,73 m?) lé¢bou 2,6-5,2 mmol/I
SCORE=59%a<10%
stfedni SCORE=1%a<5% < 3,0 mmol/Il < 3,8 mmol/l -
nizké SCORE < 1 % < 3,0 mmol/Il -

AKS - akutni koronarni syndrom apoB - apolipoprotein B CKD - chronické onemocnéni ledvin/Chronic Kidney Disease DM - diabetes mellitus
GF - glomerulérni filtrace ICHDK - ischemické choroba dolnich koncetin iCMP - ischemicka cévni mozkova piihoda IM - infarkt myokardu

KV - kardiovaskularni LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol RF - rizikovy faktor SCORE - systemic coronary risk estimation
(10leté riziko fatalniho kardiovaskuldrniho onemocnéni) TIA - transitorni ischemicka ataka



tinem byly signifikantné ucinnéjsi nez kombinace eze-
timibu se simvastatinem v davce 40 mg (pokles LDL-C
cca 55 %). V studii EXPLORER pak 40 mg rosuvastatinu
spolu s ezetimibem snizilo hladinu LDL-C az o 70 %. Po-
davani intenzivni 1écby rosuvastatinem v kombinaci
s ezetimibem bylo u témér 80 % vysoce rizikovych paci-
entd spojeno s poklesem LDL-C < 1,8 mmol/I [19].
Kombinace ezetimibu se statinem je Uc¢inna i u ne-
mocnych se specifickym rizikovym lipidovym profilem.
U homozygotu s familidrni hypercholesterolemii prova-
zelo pridani ezetimibu k maximalni davce atorvastatinu
(80 mg) ¢i simvastatinu (40 mg) dalsi vyznamné snizeni
LDL-C (-21 %) [20]. Ve studii EASE vedla kombinace sta-
tinu s ezetimibem u diabetikd k redukci LDL-C 0 28 %
a u jedincl s metabolickym syndromem o 24 % (a tak se
u 71 %, resp. u 67 % ucastnikl podatilo dosahnout ci-
lovych hodnot pro LDL-C) [21]. Podle nékterych analyz
se dokonce zd3, Zze kombinace statinu s ezetimibem je
v redukci LDL-C Uspésnéjsi prdvé u nemocnych s diabe-
tem. Moznym vysvétlenim by mohla byt zvysena ex-
prese Niemann-Pick C1 like 1 proteinu na povrchu en-
terocytl v dusledku chronické hyperglykemie [8].

Kombinace statinu a ezetimibu a redukce KV
rizika

Ve srovnani s placebem vedla kombinacni Ié¢ba ezeti-
mibu se simvastatinem k signifikantni redukci nékterych
KV pfihod ve studii SHARP u nemocnych se stfedné za-
vaznym a zavaznym onemocnénim ledvin [22] a ve studii
SEAS u nemocnych s mirnou az stfedné zavaznou aor-
talni stendzou [23]. Az studie IMPROVE-IT pfinesla pre-
svédcivéjsi dikazy o tom, ze tento pfistup kromé dalsi
redukce LDL-C vede i ke snizeni vyskytu KV onemoc-
néni [24]. Porovnavala efekt kombinace 40 mg simvasta-
tinu a 10 mg ezetimibu vici 40 mg simvastatinu poda-
vaného samostatné u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem. Primérna hodnota LDLC u pacientd, ktefi
byli lé¢eni kombinaci ezetimibu se simvastatinem, byla
1,4 mmol/l, ve skupiné se samotnym simvastatinem
¢inila 1,8 mmol/l. Primdrné sledovany ukazatel zahrnoval
umrti zKV pficin, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni is-
chemickou cévni mozkovou pfihodu (CMP), nestabilni
anginu pectoris vyzadujici hospitalizaci nebo jakoukoli
koronarni revaskularizaci provadénou nejméné 30 dni
po randomizaci. Béhem 7 let bylo ve skupiné pacientd
uzivajicich kombinacni |é¢bu zaznamenano o 170 KV
pfihod méné nez ve skupiné lé¢ené pouze simvastati-
nem (32,7 % vs 34,7 %; hazard ratio 0,936; p = 0,016), coz
odpovida poklesu rizika o 6,4 %. Celkova ani KV morta-
lita ovlivnéna nebyla. Vyznamné vétsiho ovlivnéni KV
rizika bylo dosazeno u diabetikd 2. typu a nemocnych
starsich 75 let. Pokles rizika v diabetické populaci dosahl
15 %, coz bylo dano predevsim vyznamnou redukci ne-
fatalnich infarktG myokardu a ischemickych CMP [25].
Také pacienti po aortokoronarnim bypassu z této lécby
(8,8% snizeni rizika primarniho slozeného end pointu)
vyznamné profitovali [26]. Studie IMPROVE IT tedy po-
tvrdila Ucinek dalsiho poklesu koncentrace LDL-C na
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snizeni KV ptihod (,¢im nize, tim 1épe”), a to zejména
u vysoce rizikovych jedinca [25,26]. Navic ukdzala, ze
dlouhodoba kombinace ezetimibu se simvastatinem je
stejné bezpecna jako monoterapie simvastatinem.

Kromé klinického potvrzeni Uc¢innosti na redukci KV
pfihod mame k dispozici i studie dokladajici uc¢innost
kombinace ezetimibu se statinem na regresi koronarni
aterosklerézy. Do PRECISE-IVUS byli zafazeni nemocni
s akutnim korondrnim syndromem, nebo stabilni anginou
pectoris, ktefi byli Ié¢eni kombinaci ezetimibu a atorvasta-
tinu nebo pouze atorvastatinem [27]. Za 9-12 mésict byla
porovnavéana procentudlni zména v objemu koronarniho
ateromu, ktery byl méfen pomoci intravaskuldrni ultra-
sonografie (IVUS). Vyznamné vétsi regrese platu (-78 % vs
-58 %) bylo dosazeno ve vétvi s kombinovanou lécbou,
v niz byl i vétsi pokles koncentrace LDL-C. Subanalyza této
studie ukdzala, Ze dosazené hodnoty LDL-C byly nejsilngj-
$im nezavislym prediktorem redukce korondrni ateroskle-
rézy [28]. Signifikantné vyznamny rozdil v regresi objemu
koronarniho platu (-13,2 % vs -3,1 %) mérené pomoci IVUS
byl zaznamenan také v mensi palro¢ni studii, v niz byla po-
rovnavana kombinace stfedné intenzivni lécby rosuvasta-
tinem spolu s ezetimibem v(i¢i samotnému rosuvastatinu
[29]. Kombinovana Ié¢ba ma vétsi efekt nez monoterapie
i na ovlivnéni aterosklerotickych zmén v oblasti karotic-
kého fecisté [30,31].

Kombinace statinu s ezetimibem tedy Gcinné redukuje
hladiny LDL-C a existuje fada dlkazd, Ze u rizikovych je-
dincl je tento pokles spojen s vyznamnou redukci KV
rizika. Souc¢asna doporuceni ji fadi jako druhy krok v 1é¢bé
hypercholesterolemie [4]. Jedna se o lécbu velmi dobre
tolerovanou a nynéjsi dostupnost fixnich kombinaci ezeti-
mibu se simvastatinem, atorvastatinem, ¢i rosuvastatinem
cini jeji podavani jesté jednodussi a zvysuji tak adherenci
pacientl s touto terapii.

Kombinace statinu a fibratu

Tuto kombinaci vyuzivdme u nemocnych se smisenou
dyslipidemii. Je vhodna zejména k ovlivnéni tzv. atero-
genni dyslipidemie, ktera je charakterizovdna zvyse-
nim hladin TG, snizenim hladin HDL-C a zvy3enim poctu
malych denznich LDL ¢astic (sdLDL), pficemz hodnoty cel-
kového a LDL-cholesterolu byvaji jen malo zvysené, ¢i do-
konce mohou byt v normé. Na ptitomnost sdLDL upo-
zorni zvySend koncentrace apolipoproteinu B (apoB)
a zvysend hodnota non-HDL-C [8]. V priméru jsou fib-
raty schopny snizit hladinu TG o 20-50 % a zvysit hla-
dinuHDL-Co05-209% [7,8].V redukci celkového choleste-
rolu a LDL-C jsou v8ak malo ucinné. Mohou vsak pfispét
k pfiznivym kvalitativnim zménam lipidového spektra
(zejména k poklesu sdLDL), a tim k redukci non-HDL-C
a apoB [32]. Typickym reprezentantem aterogenni dys-
lipidemie je dyslipidemie u diabetu 2. typu. Metaana-
lyza u jedincd diabetickou dyslipidemii, ktera zahrnula
celkem 10 studii srovnavajicich kombinaci statinu a fib-
ratu s monoterapii statinem, ukdzala signifikantni rozdil
ve prospéch kombinace pro pokles celkového choleste-
rolu (-8 %), TG (-47 %) a pro vzestup HDL-C (+4 %), nebyl
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vsak zjistén signifikantni rozdil v hladinach LDL-C ani
v redukci KV onemocnéni [33].

Zésadni poznatky o vlivu kombinace statinu s fibra-
tem na KV riziko diabetik( pfinesla studie ACCORD [34].
Pridani fibratu k simvastatinu vedlo v porovnani's place-
bem k signifikantnimu poklesu TG (-13,5 %), celkového
cholesterolu (-1,7 %) a vzestupu HDL-C (+1,7 %), nevedlo
vsak k vyznamnym zménam v hladinach LDL-C. Kom-
binace také nepfinesla snizeni v poctu sledovanych KV
pfihod (KV umrti, nefatalnich infarktd myokardu a CMP)
v celé skupiné ucastnikl. Nicméné nasledna subana-
lyza studie zjistila, ze u jedinct s aterogenni dyslipide-
mii (TG > 2,3 mmol/l a HDL-C < 0,9 mmol/l) mélo pfi-
dani fenofibratu k simvastatinu vyznam, nebot u nich
k vyznamné redukci KV pfihod (-31 %) doslo [35]. Studie
také ukdzala, Ze tato kombinace je bezpecnd a nezvy-
Suje riziko statinové myopatie. V roce 2017 byly publi-
kovany vysledky nasledného 5letého sledovani jedinct
zafazenych do studie ACCORD, které potvrdily ptvodni
zavéry [36]. V celé skupiné byl opét patrny neutrdlni
efekt fenofibratu, ale v podskupiné osob s aterogenni
dyslipidemii jeho pozitivni pdsobeni na signifikantni
redukci KV pfihod (-27 %) pretrvavalo. Také nékteré
daldi metaanalyzy, které zahrnuly pacienty z predcho-
zich fibratovych studii, potvrdily jejich ptiznivy efekt na
vyskyt KV onemocnéni u nemocnych s aterogenni dys-
lipidemii [38,39].

Zejména u nemocnych s diabetem maze byt podavani
fenofibratu vyhodné, nebot vysledky studie FIELD [39-
41] i ACCORD [42] ukazuji na jeho pfiznivé ovlivnéni mik-
rovaskularnich komplikaci, predevsim diabetické retinopa-
tie a nefropatie. Pozitivni efekt mohou hrat i nelipidové
ucinky fenofibratu, predpoklada se zejména uplatnéni
apoptotického pulsobeni. Bylo prokadzéno, Ze snizuje lo-
kaIni produkci vaskularniho endotelového riistového fak-
toru a redukuje cévni permeabilitu [43]. Kombinovana
[é¢ba statinu s fenofibratem je tolerovénavelmi dobre. Ad-
herenci k ni mdze zvysit fixni kombinace, v sou¢asné dobé
mame k dispozici kombinaci simvastatinu s fenofibratem.

Kombinace ezetimibu a fibratu

Kombinace ezetimibu a fibratu je zvazovéna pfi abso-
lutni nesnasenlivosti statind. Fibraty a ezetimib maji od-
lisné mechanizmy plsobeni, a da se tak predpokladat,
ze jejich kombinace bude mit aditivni hypolipidemické
plsobeni. Mdme k dispozici vysledky nékolika mensich
studii, které probéhly u nemocnych se smisenou dysli-
pidemii, diabetem ¢i metabolickym syndromem a pro-
kazaly pfiznivy efekt na lipidové spektrum. Kombinace
ezetimibu s fibratem vedla k redukci celkového choleste-
rolu 0 28-31 %, LDL-C 0 20-36 %, non-HDL-C 0 30-36 %,
TG 0 32-45 % a k nardstu HDL-C o 12-19 % [44-46]. Byl
zaznamenan také pokles apoB (0 25-33 %) a dalsi pfiz-
nivé kvalitativni zmény - pokles sdLDL, remnantnich
¢astic, poméru apoB/apoAl, nérlst velikosti LDL ¢astic
a zvyseni po¢tu HDL2 a HDL3 ¢astic. Hypolipidemicky
efekt kombinace 160 mg fenofibratu s 10 mg ezetimibu

byl v jedné studii pfiblizné stejny jako podavani 10 mg
atorvastatinu [47]. Avsak na rozdil od |écby atorvasta-
tinem nemame dosud zadné informace o tom, ze by
kombinace ezetimibu s fenofibratem vedla také ke sni-
Zeni KV rizika. Kombinace byva velmi dobfe tolerovana.
V posledni dobé viak bylo popsano nékolik pfipadl vy-
razného poklesu HDL-C (az o > 60 % bazélnich hodnot)
[48]. Mechanizmus téchto zmén neni zcela jasny, spise
se pfipisuje podavani fenofibratu (epizodicky pokles
HDL-C byl také pozorovan pii kombinaci fenofibratu
s glitazony). Pfredpoklada se, Ze u disponovanych je-
dinct fenofibrat ovlivni metabolizmus apolipoprotein(
a ¢innost lecitin-cholesterol-acyltransferazy, coz je spo-
jovano se snizenou syntézou HDL ¢astic. Tento ,para-
doxni” pokles HDL-C je vsak vzacny, pIné reverzibilni
a jeho vyznam pro KV riziko neni zndm. Pfesto se pfi
|é¢bé kombinaci fenofibratu s ezetimibem doporucuje
hladiny HDL-C dlouhodobé monitorovat.

Kombinace statinu, ezetimibu a fibratu
Trojkombinace mé raciondIni odlvodnéni u jedincd,
ktefi jsou lé¢eni maximalni tolerovanou davkou statinu
v kombinaci s ezetimibem a pfetrvava u nich zvysena
hladina TG a nizky HDL-C. Ptidani fenofibratu ke kom-
binaci ezetimib/simvastatin u nemocnych se smiSenou
dyslipidemii nebylo provazeno signifikantnim pokle-
sem LDL-C, doslo ale k dalSimu poklesu TG (-21 %), non-
-HDL-C (-5 %) a apoB (-6 %) a vzestupu HDL-C (+9 %)
[49]. Podobné vysledky ptineslo pfidani kyseliny fe-
nofibrové ke kombinaci ezetimib/atorvastatin [50]. Bylo
bez rozdilu v poklesu LDL-C, zaznamenén byl viak dalsi
pokles TG (-18 %), non-HDL-C (-5 %) a apoB (-4 %) a vze-
stup HDL-C (+9 %). Trojkombinace byla v obou pfipa-
dech velmi dobie tolerovdna a neobjevily se zadné
nové nezddouci Uc¢inky. D4 se predpokladat, ze vyse
uvedené zmény by mély byt provazeny také poklesem
KV rizika, ale zatim pro to nemame zadné dikazy.

Kombinace s PCSK9 inhibitory

Pfiznivému ovlivnéni lipidového spektra a redukci KV
ptihod pomoci PCSK9 inhibitorli se podrobné vénuji
dalsi ¢lanky tohoto disla, a proto budou zminény jen
v kratkosti. | kdyz jsou tyto léky Gc¢inné i v monoterapii
abyly registrovany také pro samostatné pouziti, vétsinou
je budeme podévat v kombinaci se statiny anebo ezeti-
mibem, coz predpokladaji i podminky pro uhradu z pro-
stredkl verejného zdravotniho pojisténi [51]. Jak ukazala
fada studii a jejich metaanalyz, je pfidani PCSK9 inhibi-
torG ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé provazeno dalsi
redukci LDL-C (o 50-60 %) [52,53] a navic vede k dal$im
ptiznivym zménam lipidového spektra, jako je pokles TG,
lipoproteinu(a) a narGst HDL-C. U nemocnych se smisenou
dyslipidemii a zejména u diabetikl je zvIasté dllezité, ze
kromé redukce LDL-C po nich dochazi také k vyznamnému
poklesu non-HDL-C (o 37-55 %) i apo-B (0 30-50 %) [54—
56]. Jejich pozitivni efekt na snizeni KV pfihod u vysoce ri-
zikovych nemocnych prokdzaly také jiz nékteré ukoncené
randomizované prospektivni KV studie [57-59], a proto je



dnes mliZzeme povazovat za standardni souc¢ast kombi-
nované hypolipidemické [é¢by (obr), samoziejmé pfire-
spektovani ekonomické narocnosti této terapie.

Ostatni kombinacni Iécba

Vétsiho poklesu LDL-C Ize dosahnout také kombinaci
statinu s pryskyficemi (a to o 8-12 %, samostatné pry-
skytice snizuji LDL-C o 15-25 %) [7,8,60]. Pokles LDL-C
byva pii této terapii provazen (vétsinou prechodnym)
vzestupem hladin TG. Vzhledem k jejich obtizné do-
stupnosti v CR, preskripénimu omezeni a $patné tole-
ranci (a to véetné novéjsich preparatd, které maji snad
méné nezadoucich G¢inkd, aviak v CR nadéle nejsou re-
gistrované) se u nas prakticky nepouzivaji. Dnes je také
jen teoretickou moznosti hypolipidemicka lé¢ba s nia-
cinem. Dvé velké studie testujici kombinaci simvasta-
tinu s niacinem ukazaly, Ze pres pozitivni ovlivnéni lipi-
dového spektra (pokles LDL-C 0 12-15 % a narlst HDL-C
0 15-25 %), nevedlo pfidani niacinu k dalsi redukci KV
pfihod a navic byl znamenan vyssi pocet zavaznych ne-
zadoucich ucinki [61,62]. Niacin byl poté stazen z trhu
a v soucasné dobé neni v CR k dispozici.

Z praktického hlediska mizeme jesté zminit kombi-
naci statind s vy33imi davkami (2-4 g/den) w-3 nenasy-
cenych mastnych kyselin (kyseliny a-linolenové — ALA,
dokosahexaenové — DHA a kyseliny eikosapentaeonvé —
EPA), které mohou sniZit TG o dalsich 20-30 % [4,7,8].
Zitejmé se mohou uplatnit i jejich antiagregacni a anti-
arytmické ucinky. Pokud se pfidaji ke statindm nebo ke
kombinaci statinu s fibratem, je jejich vyznam pro dalsi
redukci KV rizika zatim nejasny. Vétsina starich nezasle-
penych studii potvrdila prospésnost podavani w-3 nena-
sycenych mastnych kyselin na vyskyt KV pfihod, zatimco
novéjsi zaslepené studie dopadly spi$ opacné [7]. Hrat roli
muze také vzéjemny pomér DHA a EPA. Obé snizuji hladinu
TG, na rozdil od DHA v3ak EPA nezvysuje LDL-C. Proto jsou
v popredi zajmu purifikované preparéty obsahujici pouze
EPA. Prvni pfiznivé zpravy o redukci KV rizika pfinesla ja-
ponska studie JELIS [63]: podle ni pfidani EPA u hyper-
cholesterolemickych jedincli 1é¢enych nizkou davkou sta-
tinu signifikantné snizilo vyskyt nefatdlnich KV pfihod.
Nyni se objevily predbézné vysledky studie REDUCE-IT,
kterd sledovala uUcinek EPA u jedincd Ié¢enych statiny
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s perzistujici hypertriglyceridemii, jez hovofi dokonce
0 25% redukci hlavnich KV pfihod. Kompletni vysledky
by mély byt zvefejnény na nachazejicim vyro¢nim zase-
dani American Heart Association [64]. Efekt ptidani EPA
ke statindm na vyskyt KV onemocnéni u nemocnych
s aterogenni dyslipidemii, ktefi jsou v sekundarni pre-
venci nebo maji vysoké KV riziko, je testovano také ve
studii STRENGHT, jejiz ukonceni je planovano na konec
roku 2019 [8].

Dalsi mozné kombinace a ostatni hypolipidemicka
|é¢ba je predmétem intenzivniho vyzkumu a testovani.
Jako velmi perspektivni se jevi napf. kyselina bempe-
dova (ETC-1002). Jedna se o latku, kterd inhibuje 2 jaterni
enzymy ATP citratlydzu a AMP aktivovanou proteinki-
nazu [65]. U lidi se klinicky uplatruje asi jen prvni mecha-
nizmus. ATP citratlydza je enzym, ktery katalyzuje tvorbu
acetyl-koenzymu A (Acetyl-CoA), ktery slouzi jako pre-
kurzor pro syntézu mastnych kyselin a cholesterolu. In-
hibice syntézy cholesterolu vede ke zvysené produkci
LDL receptorq, coz je provazeno zvysenym vychytava-
nim apoB obsahujicich lipoproteint z krve do jater (ob-
dobné jako v pfipadé podavani statind). Na rozdil od
statinl vznikd aktivni forma (ETC-1002-CoA) az v jaterni
burice, a tak se prepoklada, ze ostatni bunky (vcetné
svalll) nebudou trpét nedostatkem cholesterolu. Zatim
mame k dispozici vysledky z faze 1 a 2 klinickych hodno-
ceni, podle nichz doslo v monoterapii k poklesu o LDL-C
0 17-43 %. Pokud byla kyselina bempedova pfidana ke
statinu, klesl LDL-C o dalsich 17-24 % ve srovnani s place-
bem. Kombinace s ezetimibem vedla u statin intolerant-
nich jedinct k poklesu LDL-C az o 48 % [65]. Lécba byla
velmi dobfe tolerovéna. Jiz probiha studie CLEAR hod-
notici vliv kyseliny bempedové na vyskyt zavaznych KV
piihod u nemocnych s KV onemocnénim, nebo s vyso-
kym rizikem KV onemocnéni, ktefi netoleruji [é¢bu sta-
tiny. Jeji vysledky by mély byt znamy v roce 2022 [8].

Zaveér

Cas ukaze, jakym dalsim smérem se bude vyvoj novych
hypolipidemik a jejich kombinaci ubirat. V soucasné dobé
bychom jako prvni méli vyuzit maximalni tolerované
davky statinu. Pokud neni dosazeno cilovych hodnot pro
LDL-C, mél by byt v druhém kroku piidan ezetimib, a pre-

Schéma. Kombinovana hypolipidemicka lécba s ohledem na cilové hodnoty a typ dyslipidemie
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trvava-li elevace LDL-C, méla by byt u vysoce rizikovych
jedincli (zejména v sekundérni prevenci a u osobou s fa-
milidrni hypercholesterolemii) zvézena i Ié¢ba PCSK9
inhibitorem. V pfipadé aterogenni dyslipidemie (pokud
po dosazeni cilovych hodnoty LDL-C pretrvava elevace
TG a nizky HDL-C) bychom méli zvazit 1é¢bu fibratem -
zejména u diabetikll mGzeme vyuzit pozitivniho vlivu
fenofibratu na redukci mikrovaskularnich komplikaci.
Vyznam pfidani dalSich hypolipidemik na redukci KV
rizika bude treba jesté zhodnotit v dalsich prospektiv-
nich KV studiich.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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