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Kombinacni

lécba k dosazeni cilovych hodnot

LDL cholesterolu
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SOUHRN

Lécba hypertenze je povaZzovana za efektivni postup v primarni i sekundérni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni. K dosazeni cilovych hodnot se stéle ¢astéji pouziva kombina¢ni lé¢ba. Kombinaci dvou nebo
vice antihypertenziv uziva 70-80 % pacientd.

Lécba hyperlipoproteinemii a dyslipidemii (HLP a DLP) je diky pozitivnim vysledk(im dlouhé fady intervencnich
studii povazovana rovnéz za velmi ucinny postup v primarni i sekundérni prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni (KVO). Je jednoznacné potvrzena hypotéza ,¢im nize tim l1épe” a nikdo nepochybuje o nezbyt-
nosti dosahovani cilovych hodnot podle platnych guidelines. Piesto je realita velmi odlisna a cilovych hodnot
lipidl nedosahuje stale ani polovina Ié¢enych osob, v nejrizikovéjsi skupiné nemocnych je to dokonce pouze
20 % lécenych!

Moznym fesenim této nepfiznivé situace je pouziti kombinacni Iécby. Kombinaci se dafi dosahovat cilovych
hodnot u vysokého procenta nemocnych, lécba je dobre tolerovana a je bezpec¢nda. Navic kombinace casto
postihne vsechny slozky lipidového spektra.

Primarnim cilem |écby HLP a DLP je LDL cholesterol. Ke snizeni LDL cholesterolu budeme v soucasné dobé
pouzivat predevsim kombinaci statin + ezetimib. Ani starsi, osvéd¢ené kombinace (statin + pryskyfice

Ezetimib a staronové téz statin + niacin) by vSak nemusely zdstat zcela zapomenuty. Kombinacni 1écba vedouci ke

LDL cholesterol snizeni LDL cholesterolu je dostatecné podlozena dikazy ze studii.

Niacin Kombina¢ni [é¢ba ma stale fadu odplrcq, ktefi uvadéji predevsim nutnost zvySovani poctu tablet, které musi

Pryskyfice nemocny uzivat, i pokles jeho adherence k Iécbé. Proti témto namitkam Ize argumentovat, ale na druhé

Statiny strané je tfeba registrovat i snahu vyrobcd pfinést do klinické praxe fixni kombinace hypolipidemik.
Uvod B Kombinace vice hypolipidemik

Kombinacni |é¢ba HLP a DLP predstavuje moderni a per-
spektivni trend v lécbé poruch tukového metabolismu.
V soucasné dobé je vyznamné podceriovdna a je mozno
predpokladat jeji vyrazny rozvoj v kratké dobé. Zejména
srovnani s lécbou hypertenze (minimalné 70 % hyperto-
nikl je lé¢eno kombinaci dvou nebo vice antihypertenziv)
a nedosahovani cilovych hodnot LDL cholesterolu ani u nej-
rizikovéjsich nemocnych nds opravnuje k nazoru, Zze odha-
dované procento (cca 10-15 %) nemocnych s HLP/DLP |éce-
nych dosud kombinaci se v pfistich letech vyznamné navysi.

Duavodu pro pouZivani kombinaéni 1é¢by je cela rada:
B Prohloubeni u¢inku monoterapie — dosazeni cilovych
hodnot.
B VyuZiti rozdilnych mechanism0 ucinku, které se navza-
jem podporuiji.
B Komplexni ovlivnéni viech slozek lipidového spektra.
B Moznost pouziti nizsich davek
— Bezpecnost
— Lepsi tolerance nemocnymi

Kombinacni Ié¢bu potom mizZeme rozdélit nasledovné:
B Kombinace pro maximalni snizeni LDL cholesterolu
— Statin + ezetimib
— Statin + pryskyfice???
® Kombinace pro |é¢bu smisené HLP a DLP
— Statin + fibrat
— Statin + niacin

— Statin, pryskyrice, ezetimib, niacin, fibrat, omega-3
mastné kyseliny (o kombinaci rozhodujeme podle
aktudlnich hodnot lipida a typu poruchy).

B Nové, vyvijené léky (inhibitory PCSK-9, mipomersen,
inhibitory CETP...)

Z ryze praktického hlediska uvedme, Ze ke snizeni LDL cho-
lesterolu pouzivdame nejcastéji kombinaci statinu a ezeti-
mibu, u nemocnych se smisenou HLP je pak obvyklad kom-
binace statin + fibrat (pfedeviim u nemocnych s vy3simi
koncentracemi triglyceridd [TG]) nebo kombinace statin
+ niacin (u nemocnych se snizenym HDL cholesterolem).
Spise pro Uplnost uvedme, Ze lze pouzit i trojkombinace
hypolipidemik a Ze v soucasné dobé je vyvijena celd fada
velmi slibnych molekul hypolipidemik pro kombina¢ni |é¢-
bu. Pfedlozené sdéleni je vénovano predevsim terapii za-
mérené na ovlivnéni primarniho cile 1é¢by, tedy LDL cho-
lesterolu.

V oblasti farmakoterapie HLP a DLP dochazi v posled-
nich letech k vyznamnym zméndm. Z hlediska kazdodenni
klinické praxe je asi nejvyznamnéjsi pokles cen hypolipi-
demik na nasem trhu, s tim souvisejici vyrazné vyssi do-
stupnost, ukonceni nékterych restrikci preskripce s dusled-
kem masového narustu lécenych nemocnych. Je to velmi
pozitivni trend, v soucasné dobé je 1é¢eno hypolipidemiky
8-10 % populace, coz odpovida vyspélym zemim. Bohuzel
situaci ve vyspélych zemich odpovida i dosahovani, resp.
nedosahovani cilovych hodnot, pfedeviim LDL cholestero-
lu. To dokumentuji i vysledky prlzkumu STEP nedavno pu-
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1000 B Vyvoj novych molekul, které se budou pravdépodobné
s vyuzivat v nejblizsich letech pravé v kombinaci se zave-
g 900 denymi hypolipidemiky.
5 800
'E 70,0 64,3 Celd rada studii predevsim v poslednich letech (ale ne-
& 600 zapominejme, Ze ke stejnym zavérdm dospély jiz velmi
_'é 50,0 50,2 46,2 davno napf. cholestyraminova studie z roku 1984 nebo
2 400 Post-CABG trial) prokazala platnost hypotézy: ,¢im vice
% 30,0 se podafi snizit koncentraci LDL cholesterolu, tim vétsi je
% 200 19,5 redukce kardiovaskularniho rizika, dokumentovana pokle-
< sem morbidity i mortality” [2-4]. V rozporu s timto obecné
* 100 akceptovanym faktem pak rovnéz ptibyva evidence o tom,
0.0 Podskupinal __ Podskupina2 _ Podskupina3 _ Cely soubor jak nizké procento nemocnych dosahuje v kazdodenni pra-
LDL cholesterol xi cilovych hodnot. Je otdzkou, nakolik se podili na tomto

Obr. 1 - Primarni sledovany ukazatel v prizkumu STEP dle Cor et
Vasa: podil nemocnych (v %) v celém souboru a v jednotlivych
podskupinach podle kardiovaskularniho rizika, ktefi dosahli pfi
minimalné rocni lécbé statinem cilovou hodnotu LDL choleste-
rolu (cilové hodnoty: v podskupiné 1 < 3,0 mmol/l; v podskupiné
2 < 2,5 mmol/l; v podskupiné 3 < 2,0 mmol/l).

blikovaného v Cor et Vasa [1]. Vysledky dokumentuje také
obr. 1. Pouze polovina nemocnych lé¢enych statiny v CR
dosahla cilovych hodnot LDL cholesterolu. To, Ze nejrizi-
kovéjsi nemocni dosahli cilovych hodnot pouze v necelych
20 %, neni vyrazem terapeutického nihilismu u pacientd
v sekundarni prevenci KVO, ale reflektuje to nejpfisnéjsi
cilové hodnoty LDL cholesterolu, tedy 2,0 mmol/I.

Je zajimavé, ze americka studie L-TAP nedosahla o nic
lepsich vysledkl (resp. pacienti v nejvyssim riziku, ktefi
hodnoty pouze v 18 %). Také vysledky studie REALITY,
dokumentované i obr. 2, prokazuji, Ze dosahovani cilo-
vych hodnot je spise pfanim nez skutecnosti. Pouze 40 %
nemocnych ve vyspélych zemich zédpadni a severni Evropy
dosahlo cilové hodnoty LDL cholesterolu.

Co je v poslednich letech vedoucim tématem terapie
HLP/DLP? Hlavni témata mUzeme shrnout do nasleduji-
cich bodu:

B Potvrzeni hypotézy ,Cim nize, tim lépe” (mysleno: LDL
cholesterol).

m Stanoveni novych cilovych hodnot (napf. pro LDL cho-
lesterol u nejrizikovéjsich nemocnych < 2 mmol/l).

B V rozporu s tim pretrvavajici situace s nedosahovanim
cilovych hodnot podle platnych doporuceni.

B Zavedeni nové skupiny hypolipidemik, pfedevsim blo-
katorl vstfebavani cholesterolu (ale i renesance niaci-
nu) do klinické praxe.

60 55
|

% pacientd na terapii

Francie Némecko Italie Spanélsko

* Cilova hodnota LDL cholesterolu < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) podle NCEP Adult
Treatment Panel Il (ATP I1l) guidelines.
Prevzato z Van Ganse E, et al. Curr Med Res Opin 2005;21:1389-99.

Obr. 2 - Studie REALITY - dosazeni cilové hodnoty LDL cholesterolu
(40 % celkem)

.nedosahovani” poddvani nedostatecné davky statinu.
Pramérna davka statinu (jakéhokoliv) v CR je 20 mg [1].

Nechci na tomto misté diskutovat dlvody podava-
ni nizsi davky statinu, nez je potifebné, nicméné jednou
z cest ke zvy3eni procenta nemocnych, ktefi cile dosah-
nou, je jisté sirsi vyuziti kombinacni 1écby.

Dovolimsistru¢néshrnout nékteré vyhody kombinacnilécby.

1. Aditivni ucinek dvou ¢i tfi hypolipidemik, ktera pUsobi
rdznym mechanismem.

2. Razna hypolipidemika pUsobi na rozdilné parametry
lipidového a lipoproteinového spektra, uc¢innost kom-
binace je komplexnégjsi.

3. Cilovych hodnot dosdhneme nizsimi davkami Iékd poda-
nych v kombinaci nez monoterapii, [é¢ba je bezpecnéjsi.

4. Ze stejného davodu je kombinacni Iécba nemocnymi
Iépe tolerovana.

5. Néktera hypolipidemika ovlivni negativné néktery
z parametru lipidového metabolismu (napf. pryskyfice
zvysuji TG). Tento ucinek pak dalsi sou¢ast kombinace
muze eliminovat.

Samoziejmé, Zze kombinacni |é¢ba pfindsi i nevyhody.
O moznosti vyskytu specifickych komplikaci (napf. myo-
patie po kombinaci statin + fibrat) se hovofilo mozna
vice, nez by bylo potreba.

Kombinacni Iécbu probereme v nasledujicim textu pre-
devsim z hlediska indikace. Samoziejmé, Ze pfi vybéru
hypolipidemika vzdy vychazime ze zakladnich vlastnosti
pouzitych Iékd, resp. |ékovych skupin. Zakladnim staveb-
nim kamenem vétsiny kombinaci budou v soucasnosti sta-
tiny. Vyuzivdme predeviim jejich mohutného ucinku na
snizeni LDL a celkového cholesterolu. U fibratl je v kom-
binaci cenny prfedevsim jejich vlivna TG a HDL cholesterol.
HDL cholesterol z dosud dostupnych 1ék0 ovliviiuje nejvi-
ce niacin. Ezetimib a pryskyfice snizuji predevsim celkovy
a LDL cholesterol.

LDL cholesterol jako primarni cil
(kombinacni) lécby

V kombinacich ke snizeni LDL cholesterolu budeme vyu-
Zivat predevsim statiny, ezetimib a pryskyfice. Klasickou
kombinaci je lécba statiny a pryskyftici. Podani pryskyrice
vede v dUsledku zasahu do enterohepatélniho cyklu Zlu-
Covych kyselin k depleci cholesterolu v hepatocytu, na coz
bunka reaguje jednak zvy3enim po¢tu LDL receptord, jed-
nak zvy$enim vlastni nitrobunécné syntézy. Zablokujeme-li
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vlastni syntézu cholesterolu statinem, je nutné, aby burka
ziskala co nejvice exogenniho cholesterolu, proto déle zvy-
Suje pocet LDL receptord, a zvysuje tak clearence LDL &astic
z plazmy. Problémem lécby pryskyfici je vzdy $patna tole-
rance, navic i potencialni porucha vstfebavani dalsich 1éka
a vitaminU rozpustnych v tucich. Pfi |é¢bé pryskyfici je tre-
ba vzdy respektovat interval mezi podénim sekvestrantu
zlucovych kyselin a dalSich latek. Méné nezadoucich ucin-
ka a lepsi snasenlivost pacienty je popisovana u nejnovéjsi
pryskyfice, colesevelamu, ktery vSak u nas dosud dostupny
neni. Neni vSak ucinnéjsi nez starsi pryskyrice.

V posledni dobé se o colesevelamu hovofilo pfedevsim
v souvislosti s vysledky nékterych studii, Ze tento (chole-
sterol snizujici a triglyceridy spiSe zvy3ujici?) |ék zabraruje
rozvoji diabetes mellitus 2. typu.

V kazdém pripadé je pravdou, Ze s ohledem na relativ-
né omezenou ucinnost a predevsim velmi $patnou tole-
ranci se pryskyrice vyuzivaji v soucasné dobé pfi dostup-
nosti novéjsich 1ékd jen velmi omezené.

Ezetimib

Vyrazné ucinnéjsi kombinaci je kombinacni lécba stati-
nem a ezetimibem. Mechanismem uUcinku ezetimibu je
zabradnéni vstfebdvani cholesterolu enterocytem, tim
padem snizeni nabidky cholesterolu jatriim s naslednou
up-regulaci LDL receptort a zvysenym vychytdvanim LDL
Castic z plazmy. Ale pozor! Snizeni absorpce cholesterolu
ve stfevé povede ke zvysené jaterni syntéze cholesterolu!
Tomuto nezddoucimu ucinku mdzeme zabrdnit blokadou
jaterni syntézy statinem. Tento kombinovany postup na-
zyvame dualni inhibici.

Ezetimib je tedy potentni, vysoce selektivni inhibitor
absorpce cholesterolu, ktery se pomérné bézné pouziva
i u nds. Fixni kombinace ezetimibu se simvastatinem je
také bézné dostupna i v CR pod nazvem Inegy.

Klinické zkusenosti s ezetimibem jsou pochopitelné do-
sud pomérné omezené, nicméné jsou jiz dostacujici k real-
nému hodnoceni. Ezetimib sam v monoterapii nedosahuje
ucinnosti statind, pokles LDL cholesterolu neni vyssi nez
15-20 %. Proto je jeho pouziti prakticky vylu¢né spojova-
no s kombinaci se statiny. Podle do soucasnosti publikova-
nych studii je u¢inek ezetimibu aditivni k 1é¢bé zakladni
davkou statinu. Byla ovéfovana ucinnost tohoto blokato-
ru vstrebavani cholesterolu v kombinaci se vSemi statiny
dostupnymi v klinické praxi [3-6]. Pokles LDL cholesterolu
dosahuje aditivnich zhruba 20-23 % ke snizeni dosazené-
mu monoterapii statinem v obvyklé startovaci davce.

Nejde samoziejmé o pfimé srovnani tfeba s vyse uve-
denymi vysledky prizkumu STEP nebo studie REALITY (viz
vyse), ale obr. 3 ukazuje, Ze vyrazné vice nemocnych, ktefi
uzivaji kombinacni 1écbu, dosahuje cilové hodnoty LDL cho-
lesterolu ve srovnani s pacienty na monoterapii statinem.

Ezetimib Ize navic kombinovat i s fibraty (i kdyz tuto
indikaci nepovazujeme za rozhodujici), tato kombinacni
lécba vede k poklesu triglyceridd a vzestupu HDL chole-
sterolu. Zajimavy mUze byt (predevsim, resp. pouze u ne-
mocnych, ktefi netoleruji statiny, i pokles LDL cholestero-
lu po této kombinaci).

Dllezity mdze byt tento vysledek zejména u nemoc-
nych, ktefi uzivaji (jisté jich neni mimo specializovana cen-

421
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* Pacienti nedosahujic cile pfi vstupnim vysetrent
< 0,001 pro viechny rozdily mezi lé¢bou
Data z registracniho souboru, MSP.

Obr. 3 - Procento pacienti*, ktefi dosahli cilovych hodnot LDL cho-
lesterolu podle NCEP ATP IIl.

tra mnoho) trojkombinaci hypolipidemik - statin, fibrat

a ezetimib.

Neni pfili§ mnoho studii, které by srovnavaly terapii
porovnavajici statin a fixni kombinaci simvastatin + eze-
timib. Studie VYVA srovnala fixni kombinaci ezetimibu
se simvastatinem s atorvastatinem a prokazala vysokou
ucinnost této kombinace (obr. 4).

Az dosud bylo pojedndvano o kombinacni 1é¢bé statin
+ ezetimib predevsim z ,lipidového” hlediska, jak ale vy-
pada tato kombinace ve svétle ,evidence-based medici-
ne”? Evidence prichazi predevsim ze studie SHARP (navic
u dosud velmi obtizné ovlivnitelné a pritom velmi riziko-
vé skupiny nemocnych s nefropatiemi) [7].

Dlkazy o prospésnosti kombinacni |écby prinasi SHARP
hned dvoji (nebo mozna i troji).

1. Studie SHARP je prvni studii, kterd prokazuje, Ze |é¢ba
nemocnych s renadlnimi onemocnénimi (ktera sice po-
vazujeme i s ohledem na jejich DLP za rizikova — pro
Iécbu viak zatim dlkazy nebyly) hypolipidemikem méa
vliv i na kardiovaskularni prognézu.

2. Studie SHARP je prvni velkou studii, ktera prokazuje po-
zitivni u¢inky kombinacni 1écby simvastatin + ezetimib
na kardiovaskularni onemocnéni. | kdyZz bylo mozno
pozitivni vysledky vyvozovat jiz z nékterych predchozich
studii (napf. studie SEAS - sniZzeni KV pfihod o 22 % -
$lo vSak o sekundarni cilovy ukazatel). V tomto sméru
je v8ak treba zdUraznit, ze vsichni ¢ekaji také na vysled-
ky rozsahlého projektu IMPROVE IT, ktery bude mit ve
srovnani se studii SHARP vyznam predevsim ve velikosti,
ale i v tom, Ze studuje ,,obvyklou” populaci.

HDL cholesterol
+7,9 %**

20, Celkovy cholesterol Triglyceridy

+4,3 %

274%++ “255% 749 -255%

W Ezetimib + simvastatin 10/10-10/80 mg (n = 923)
@ Atorvastatin 10-80 mg (n = 927)

Prmérna * % zména od zakladni
hodnoty po 6 tydnech

-60 -

* Nejmensi ctverecky predstavuji zmény od zakladni hodnoty s vyjimkou triglyceridd,
u kterych jsou prezentovany nonparametrické vysledky.

** p < 0,001 vs. atorvastatin

Pfevzato z Ballantyne CM, et al. Am Heart J 2005;149:464-73.

Obr. 4 - Studie VYVA - vliv kombinace ezetimib + simvastatin vs.
atorvastatin na TG, celkovy a HDL cholesterol.
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3. Studie SHARP prinesla dalsi pozitivni vysledky z hledis-
ka bezpecnosti kombinace simvastatin + ezetimib, jeji
dobré tolerance nemocnymi.

Studie SHARP srovnavala ucinky lé¢by kombinaci simva-
statin + ezetimib s placebem u nemocnych s nefropatii.
Bylo randomizovéno 9 438 pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin, bez infarktu myokardu ¢i revaskulari-
zace v anamnéze. Jiz standardem ,Oxfordské skupiny” je
zarazovani pacientd, ktefi nebyli podle svého Iékare indi-
kovani k terapii.

Prdmérny vék zafazenych pacientl byl 61 let, 63 % byli
muzi, prmérny vstupni krevni tlak byl 139/79 mm Hg,
prdmérny BMI byl 27, 13 % pacientd byli kuféci, diabeti-
ka bylo 23 %. Asi jedna tfetina zafazenych pacientd byla
jiz v dobé randomizace dialyzovana, 80 % pacientd mélo
alespon mikroalbuminurii.

Primarnim cilovym ukazatelem byly velké kardiovasku-
[arni pfihody, zahrnujici smrt z korondrnich pficin, infarkt
myokardu, jakoukoli revaskularizaci a ischemickou (nehe-
moragickou) cévni mozkovou piihodu. Sekundarnimi sle-
dovanymi parametry byly velké kardiovaskularni pfihody
(srde¢ni smrt, infarkt myokardu, jakakoli cévni mozkova
pfihoda a jakakoli revaskularizace) a jednotlivé kompo-
nenty primarniho sledovaného parametru. Pacienti byli
sledovani alespori pét let.

Po roce |é¢by klesl LDL cholesterol u pacientt lIé¢enych
kombinaci simvastatin/ezetimib o 43 mg/dl (cca 1,1 mmol/l),
2,5 roku od zacatku studie byl rozdil v koncentraci sérové-
ho cholesterolu mezi aktivni a placebovou vétvi 32 mg/dl
(0,8 mmol/l). Po celou dobu studie uzivalo studiovou me-

dikaci pouze asi 66 % nemocnych. Létba kombinaci sim-
vastatin/ezetimib snizila primarni cilovy ukazatel o 16,5 %
(p = 0,022). Vyskyt naddorovych onemocnéni byl stejny ve
vétvi l[écené simvastatinem/ezetimibem a placebem. Lécba
byla velmi bezpecnd, ve vyskytu nezadoucich ucinkd ne-
byl rozdil mezi aktivni a placebovou vétvi. Lécba byla tedy
velmi dobre tolerovdna, v 1écené vétvi nebyl zfejmy nardst
ani myopatie, ani jaternich ¢ bilidrnich onemocnéni, ani
nadord, ani nekardiovaskuldrni mortality.

Z hlediska ischemickych pfihod pfinesla pro kombina-
ci simvastatin + ezetimib pozitivni vysledky i studie SEAS,
ktera prokazala snizeni vyskytu ICHS po této |écbé o té-
mér 20 % [8].

Niacin, niacin + laropiprant
(v kombinaci se statiny)

Kyselina nikotinova (niacin) je uvddéna na jednom z cel-
nych mist prakticky ve viech doporucenich pro terapii
hyperlipoproteinemii. Budeme ji vénovat mozna trochu
vice pozornosti predeviim proto, Ze mame v soucasnosti
k dispozici jako nejnovéjsi hypolipidemikum na trhu fixni
kombinaci niacinu s laropiprantem.

Lécba kyselinou nikotinovou vsak nevede pouze k po-
klesu koncentraci lipoproteint bohatych na apolipopro-
tein B, jako jsou lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL)
a LDL. Jejim dal$im vyznamnym ucinkem je zvyseni kon-
centrace HDL cholesterolu. Rovnéz mechanismus vzestupu
HDL cholesterolu neni vysvétlen, predpoklada se, Ze je pra-
vodnim sekunddrnim jevem doprovazejicim snizeni VLDL.

10 4 LDL cholesterol
0 - -\———'— —————————————— o b -
18,4%
-101 pokles*
4 .:‘\\‘I‘\'¥i N
-20 —
—30 B | T T T T T
0 4 8 12 18 24
10 - Tydny lécby
TG | | |
R B SSLAEEER S |
~10 1 25,8%
pokles*
-20 A
.;_ + QT v
—30 T T T T T T
0 4 8 12 18 24
Tydny lécby

-10 A

HDL cholesterol .
. y h——h— "
-
20,0%
’ nardist*
0 4 8 12 18 24
Tydny lécby

Placebo (n = 257)
ER niacin (n = 434)
A ERN/LRPT (n = 696)
* ERN/LRPT vs. placebo

Mezi skupinami [é¢enymi ER niacinem
a ERN/LRPT neni signifikantni rozdil

Maccubbin DL, et al. Int J Clin Pract 2008;62:1959-70.

Obr. 5 - Lipidové tcinky niacinu.
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Obr. 6 - Intervencni studie vénované niacinu (70. léta 20. stole-
ti-2010).

Omezenim podavani kyseliny nikotinové byl cetny vy-
skyt nezadoucich ucink@, komplikujicich Ié¢bu. Slo piede-
vsim o flush. Ten omezuje laropiprant. Laropiprant je lat-
ka, kterd je z hlediska lipid0 zcela neutralni. Blokuje vsak
tzv. receptor pro flush. Kombinace niacinu s laropiprantem
tak zajistuje vyrazné omezeni nezadoucich u¢inkd, které
dosud limitovaly Siroké vyuziti niacinu v klinické praxi.

Pokud jde o ucinek niacinu, je velice obtizné shrnout
vysledky stovek studii, jejichz autofi sledovali rozdilné
soubory nemocnych a predevsim poddvali velice odlisné
déavky niacinu (1 g, a dokonce i > 10 g denné).

Velmi zjednodusené lze uvést, Ze niacin zvySuje HDL
cholesterol 0 20-30 % velmi konzistentné ve viech studiich.
Neméli bychom zapominat na to, Ze niacin ovliviuje nejen
HDL cholesterol, ale vyznamné snizuje TG (o0 20-30 %) i LDL
cholesterol (cca 0 20 %). U¢inky niacinu na lipidy shrnuje
tzv. , Pravidlo 20 % ” — niacin snizuje LDL cholesterol, trigly-
ceridy a zvysuje HDL cholesterol v priméru o 20 % (obr. 5).

Vysledky z intervencnich studii pro niacin jsou pozitiv-
ni, ale vesmés starsiho data [9-11] a shrnuje je obr. 6.

Je oviem tieba uvést, Ze pro podporu niacinu ocekava-
me predevsim data z velké intervendni studie, ktera pravé
probiha, HPS2-THRIVE.

Novinky v kombinacni lécbé

Z pripravovanych a nové vyvijenych |ékd pro kombinacni
[é¢bu je tfeba zminit nasledujici skupiny:

Inhibitory CETP
Pokracuje nadale vyvoj inhibitort CETP (cholesterol ester
transfer proteinu), kterymi jsou predevsim anacetrapib
a evacetrapib. | kdyz asi nelze nezminit , katastrofu” tor-
cetrapibu, prvniho Iéku z této skupiny inhibitorl (zasta-
veni vyvoje s ohledem na hypertenzi a vy3si mortalitu),
je tfeba uvést, ze dalsi vysledky jsou jiz podstatné prizni-
véjsi. Vyvoj dalsiho inhibitoru CETP, dalcetrapibu, byl pro
maly klinicky ucinek zastaven.

Na podzim 2010 byly prezentovany velmi pozitivni vy-
sledky tykajici se bezpecnosti a U¢innosti anacetrapibu [12].

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin
typ 9 (PCSK9)

PCSK9 je enzymem, ktery zasadnim zpusobem ovliviiuje
cholesterolemii. Navic byla prokazana souvislost s mu-
tacemi PCSK9 a dlouhovékosti — v souvislosti s absenci

kardiovaskuldrnich onemocnéni. Ve vyvoji je v soucasné
dobé nékolik inhibitord PCSK9, vysledky dosud publiko-
vanych preklinickych praci jsou pozitivni. Nevyhodou je
nutnost parenterdiniho podavani.

Apolipoprotein B antisense

Zcela odlisSnou metodou ode vsech postupt, které vy-
uzivaji vy$e zminéné skupiny Iékd, je inhibice produkce
apolipoproteinu B-100. Jde zde o pfimé plsobeni na RNA
zodpovédnou za syntézu tohoto majoritniho apolipopro-
teinu LDL. Prvnim lékem ve fazi klinickych studii je mipo-
mersen, vysledky jsou velmi povzbudivé. Jistou nevyho-
dou je nutnost parenteradlniho podavani.

Zavér

Kombinacni |é¢ba HLP a DLP predstavuje moderni trend
v terapii poruch tukového metabolismu. Uplatiuji se v ni

jak klasické, tak i ty nejnovéjsi Iéky (ezetimib, niacin + la-
ropiprant) véetné lékul, které jsou v soucasné dobé v po-
slednich fazich vyvoje (inhibitory CETP, inhibitory PCSK9,
mipomersen). Lécba je ucinna a potencialni rizika jsou prav-
dépodobné vyznamné nizsi nez uzitek, ktery mize prinést.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ CR NT 12217-5.
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