Ezetimib

Velmivhodny pfipravek do kombinace se statinem u osob s MetS
je selektivni inhibitor intestindlni absorpce cholesterolu ezetimib.
Prokéazal opakované, Ze u osob s inzulinovou rezistenci, MetS ¢i dia-
betem efektivné napomaha korekci dyslipidemie i snizeni cévniho
rizika (19). Navic vime, Ze snizuje postprandialni fluktuace lipoprotei-
ny, které jsou u osob s MetS vzdy vyraznéjsi a zfejmé se podstatnym
zpUsobem podileji na zvyseni rizika aterosklerézy u téchto osob (20).

Kombinace statinu s ezetimibem jako moznost
zahajeni hypolipidemické terapie

V posledni dobé se jako dalsi moznost rychlého dosazeni ci-
lovych hodnot v kategoriich vysokého a velmi vysokého rizika
pfipomind moznost zahdjeni hypolipidemické farmakoterapie fixni
kombinaci vysoce uc¢inného statinu s ezetimibem. Tento postup
se jevi raciondlni zvlasté u pacientd, jejichZ vstupni hodnoty LDL-C
(non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B) jsou vice nez 50 % nad doporuce-
nou cilovou hodnotou (21). V takovych pfipadech je vhodné kom-
binacni Ié¢bu zvazit ihned od pocatku lécby. Tolerance ezetimibu
je vétsinou tak dobrd, Ze nenf problém s odlisenim nezadoucich
ucinkd — vétsina bude vézana na podavany statin. Navic rychlé
dosaZeni cilové hodnoty ma pfiznivy vliv na prognézu nemocného
a soucasneé zlepsuje dlouhodobou adherenci (22). Prakticky musime
pfipomenout, Ze fixni kombinace statinu s ezetimibem nejsou v sou-
¢asné dobé, bohuzel, hrazeny jako prvni krok v [é¢bé dyslipidemie,
ale pouze jako tzv. substitu¢ni [é¢ba u pacientl lé¢enych volnou

kombinaci statinu s ezetimibem.

Bempedoova kyselina

Posledni pfirGstek do hypolipidemického portfolia je inhibitor
kyselé citrat lyazy, kyselina bempedoova. Inhibici jednoho z enzymd
endogenni biosyntetické kaskady cholesterolu pracuje bempedoo-

Obr. 1. Mechanismus dcinku bempedoové kyseliny
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nat na ,statinovém principu”, pouze o nékolik krok nad mistem
Ucinku statind.

Snizenf LDL-C pfi pouziti kyseliny bempedoové se pohybuje
primérné na Urovni 25 % hodnot pred lé¢bou. Nejlepsich vysledkd
je dosazeno kombinaci s ezetimibem, kdy sledujeme redukci LDL-C
kolem 40 % (23). Dulezité je, Ze tato nova Ié¢ba prosla Uspésné kli-
nickym testovanim, které poskytlo jasny dikaz o pfiznivém vlivu na
riziko ASKVO (24). Zajimavé je, Ze bempedoové kyselina ovliviiuje
parametry gluk6zové hemeostdzy spide pfiznivé a nezvysuje riziko
rozvoje DM 2. typu. Naopak v poolované analyze 3 klinickych stu-
dii se pfi podéavani bempedoové kyseliny osobdm s MetS zlepsily
hladiny lacné glykemie i HbATc (25). Zatim je bempedoové kyselina
v Ceské republice hrazena pacient@im netolerujicim statiny, ktefi pfi
monoterapii ezetimibem nemaji uspokojivou kontrolu dyslipidemie
v kontextu vysokého a velmi vysokého rizika.

Fenofibrat

Oddil 0 agonistech PPAR alfa receptorl nazveme zamérné generic-
kym nazvem jednoho ze zastupcy, protoZe ostatni aktudlné na ceském
trhu nejsou dostupné. PPAR alfa je transkrip¢ni faktor regulovany volny-
mi mastnymi kyselinami, jeZ pasobf jako hlavni reguldtor metabolismu
jaternich lipidU a lipoproteind, véetné zvysené oxidace mastnych kyselin
a snizené syntézy mastnych kyselin, apo Clll, TG a VLDL, zatimco akti-
vitu LPL zvysuje (26). Zndma post-hoc analyza nékolika studif s fibraty
zpracovana profesorem Sacksem naznacila, ze tato lé¢ba snizuje vyskyt
kardiovaskularnich pfihod u pacientd s dyslipidemif charakterizovanou
vy$8imi TG a snizenim HDL-C (27). Tento nalez byl ovéfovan ve studii
PROMINENT s vysoce selektivnim agonistou PPAR alfa pemafibratem.
Ten nakonec ved! k pfiznivému ovlivnéni parametrd metabolismu na
triglyceridy bohatych &astic, ale zvySoval koncentraci LDL-C i apoB, a tak
nepfinesl ocekdvané snizenf rizika ASKVO (28). Nutno v této souvislosti
pfipomenout, ze feno- a pemafibrat jsou odlisné molekuly a nelze
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