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Mnozi pacienti nedosahuiji cilovych hodnot lipidogramu kvli poddavkovani podavanych statint. Studie IMPROVE-IT pfinesla

dlikazy, Ze dalsi snizovani LDL cholesterolu ezetimibem po terapii statiny u pacientl s anamnézou akutniho koronarniho syn-

dromu vede k dalSimu snizeni KV rizika.
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Do we use statins enough? News in the combination treatment by statins and ezetimibe

Many patients do not reach target cholesterol levels because of the underdosed statin treatment. The IMPROVE-IT study shows
that a further lowering of the LDL cholesterol in patients on statins after an acute coronary syndrome by ezetimibe leads to

a further cardiovascular risk reduction.
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Uvod

Hyperlipidemie/dyslipidemie, zejm. zvyseni
LDL-cholesteroluy, jsou jednim z nejvyznamnéj-
sich rizikovych faktor( aterosklerézy. Je potésu-
jici, ze v Ceské republice kardiovaskuldmi (KV)
i celkova umrtnost u obou pohlavi diky zlepSujici
se KV prevenci v pribéhu minulych let klesa,
nicméné se nesnizuje pfilis pocet probéhlych
KV- a cerebrovaskuldrnich pifhod (1). DGvody
Ize mimo jiné hledat i v nedostate¢né farmako-
terapii hypolipidemiky.

Cilové hodnoty lipidogramu
vs. davka statinu

Na zakladé provedenych klinickych studif
vznikaji odborna doporuceni. V nediabetické
i diabetické populaci, napf. ve studiich 4S, CARE,
ASCOT nebo CARDS, vedlo podévani statinl
v porovnani s placebem ke snizeni vyskytu KV
ptihod i mortality. V metaanalyze statinovych
studif, ktera zahrnula vice nez 170000 pacien-
t0, bylo prokdzéno, Ze statiny celkové snizuji

na kazdé snizeni koncentrace LDL cholesterolu
o 1 mmol/l vyskyt KVO o 21% a Ze jsou bez-
pecné (2). V soucasné dobé je doporucovéna
u nejrizikovéjsich pacientt cilova hladina LDL
cholesterolu < 1,8mmol/I (3). Pokud je pacient
ve vysokém nebo velmi vysokém celkovém KV
riziku, je indikovana 1é¢ba hypolipidemiky a je
doporuc¢ovano podat maximalni doporucenou
nebo tolerovanou davku statinu (v praxi 40 mg
rosuvastatinu nebo 80 mg atorvastatinu). Cilové
hodnoty lipidogramu ale trvale dosahovany
nejsou. Velkd mezindrodni studie EUROASPIRE,
jiz se Ucastnili i cesti pacienti, prokazala ve viech
svych ¢tyfech prdzkumech z let 1995-2013 po-
kles prGimérnych koncentraci non-HDL cho-
lesterolu v dUsledku rostouci indikace statind.
Nicméné i studie EUROASPIRE IV, provedend
iv Ceské republice v letech 2012-2013, ukazala
primérnou hladinu LDL cholesterolu u ces-
kych pacientl v sekundérni prevenci ischemic-
ké choroby srdec¢ni 2,37 mmol/| pfi podavani
statinC u velmi potésujicich 93,3 % pacientd.

Vysvétlit alespori ¢astecné rozpor mezi velkym
mnozstvim lécenych pacientl a nedosazenim
cilové hodnoty lipidogramu muazeme faktem,
7e nejoblibenéjsi davkou jakéhokoliv statinu
bylo 20 mg - tzn. statiny byly velmi ¢asto pod-
davkovany (1). Dlsledkem predepisovani ne-
dostatecnych davek statind je tedy nedosaZeni
cilovych hodnot lipidogramu. Tim padem neni
dostate¢né vyuzit potencial statind snizit KV ri-
ziko a moznost uplatnit jejich pleiotropni Ucinky.

Divody nedostate¢ného
davkovani statint

Za nizkymi davkami statind pfedepisovanymi
pacientlim Ize hledat obavu Iékafl i pacientl
z vedlejsich ucinkd, jako je rhabdomyolyza, myo-
patie, myositis, nebo Unava. Je tfeba poznamenat,
Ze svalové bolesti a zvysenf kreatinkindzy (CK)
charakterizujici myopatii nemusejf vzniknout vzdy
nutné jako dUsledek terapie statiny. Hodnotu
CK mUze zvysit velka fyzickd zatéz, chirurgicky
zakrok nebo zanétlivd onemocnéni, dale bézné
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endokrinni poruchy, jako je hypotyredza, poZiti
alkoholu, nékteré |éky (kortikosteroidy, beta-blo-
katory, antibiotika, cimetidin, ciclosporin) nebo
Casté a opomijené Iékové interakce (I€ky zvysujict
koncentraci statinU: blokatory kalciovych kanald,
antiarytmika, makrolidova antibiotika, azolova
antimykotika, imunosupresiva). Pfi symptomatické
myopatii u pacienta lé¢eného statiny je tfeba
hledat i jinou pfi¢inu a zkusit provést terapeutic-
ky test s pferusenim terapie a znovuzavedenim
statinC. Velmi ¢asto se myopatie znovu neobjevi.
Pri asymptomatickém zvyseni CK opét hledame
pficinu a provadime opakovanou kontrolu kon-
centrace CK. Lé¢bu statiny prerusime, az pokud
je koncentrace CK zvy3ena vice nez 5x ve dvou
po sobé nasledujicich odbérech. Po opakovaném
zahdjeni podavani statin jiz ke zvyseni CK ¢asto
nedochézi (3).

Obavy o bezpecnost Iécby vysokymi
dédvkami statinC nejsou zcela opodstatnéné.
Rozsédhlym vyzkumem byla prokdzana vy-
znamné vyssi icinnost vysokych davek, kterd
je spojena pouze s mirnym narlstem rizika (4).
Srovnani bezpecnosti atorvastatinu v davce
80mg a 10mg v analyze 49 dokoncenych stu-
dif, zahrnujicich pres 14 tisic pacientd, pfineslo
velmi nizky vyskyt myalgif pfi obou davkach
atorvastatinu i pfi podavani placeba (5).

Viysledky studie JUPITER (Justifi cation for the
Use of statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) provedené s rosuvastati-
nem ponékud rozbourily vody v otdzce podavani
statind jako mozného rizikového faktoru rozvoje
diabetes mellitus 2. typu. Nicméné k nardstu gly-
kemie dochdzi v prlibéhu casu nezavisle na lé¢-
bé statiny. Riziko rozvoje diabetu podle studie
JUPITER pfi 1é¢bé rosuvastatinem bylo zvyseno
pouze u pacientl s jiz pfitomnym prediabetem,
metabolickym syndromem a obezitou (0 28%).
Lécba statiny rozvoj diabetu tedy pouze urychluje
ve srovnani s témi, kteff statiny neuzivaji. Toto riziko
v3ak jisté pfevazi opakované prokdzané vyznamné
snizeni KV mortality a morbidity pfi 1é¢bé statiny
u diabetické i nediabetické populace (6, 7).

Zcela samostatnou kapitolou je $patnd com-
pliance pacientl k 1é¢bé, s niz se potykdme ne-
jen u statin.

Dualni inhibice jako dalSi mozna

cesta ovlivnéni lipidogramu
Ezetimib je v denni klinické praxi pfedepiso-

van jiz fadu let. Vyznamné sniZuje koncentraci

celkového a LDL cholesterolu a je velmi dob-
fe sndsen. Omezuje vstiebdvani cholesterolu
ve stfevé — pfimou blokadou transportéru cho-
lesterolu v kartd¢ovém lemu bunék intestindlnf
mukdzy. Zabrénéni vstiebavani cholesterolu
enterocytem, tj. omezeni nabidky cholesterolu
jatrdm vede k up-regulaci LDL receptor( a tim
padem ik zvysenivychytdvani LDL ¢4stic z plaz-
my. Principem zpétné vazby dochdzi ke zvyseni
syntézy cholesterolu v jatrech, a proto je idealni
kombinovat ezetimib se statinem, ktery zabloku-
je syntézu cholesterolu v jatrech (dudinf inhibice).
Ucinnost dualni inhibice byla prokazana napf.
ve studii EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for
Effectiveness) s cca 3 tisici nemocnych. Tretina
souboru uzivala pouze statin a zbytek kombi-
naci statinu s 10 mg ezetimibu. Oproti vstupni-
mu vysetieni doslo k primérnému snizeni LDL
cholesterolu ve statinové skupiné o 2,7 % a pfi
kombinacni terapii 0 25,8 %, se signifikantnim
poklesem koncentracf triglycerid, non-HDL
cholesterolu a apolipoproteinu B (8).

Ziskavani dat pro kombinaci
statin + ezetimib

Byla tedy prokdzana hypolipidemicka tcin-
nost kombinace statin + ezetimib a bylo ldkavé
ji vyuzit pro definitivni potvrzeni principu pro
LDL cholesterol ,¢im nize, tim 1épe”. Nicméné
nebylo jasné, zda je lepsi snizovat LDL choles-
terol pomoci vysoké davky statinu a pIné vyuzit
pleiotropni Ucinky statin(, nebo zda bude mit
KV protektivitni profil i kombinace statin + ezeti-
mib. Jistou skepsi pro dudlni inhibici vnesla mezi
odbornou vefejnost studie ENHANCE (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia
Enhances Atherosclerotic Regression Trial), do
niz bylo zafazeno 720 nemocnych s familidrni
hypercholesterolemii. Ti byli randomizované
|éceni po dobu dvou let bud 80 mg simvasta-
tinu, nebo jeho kombinaci s 10mg ezetimibu.
Primarnim sledovanym ukazatelem byla progre-
se aterosklerézy méfend zobrazovaci metodou —
primérnd zmeéna intimomedidlni tloustky (IMT)
stanovend sonograficky na karotické a femoral-
ni tepné a nikoliv klasické KV ukazatele. Dudlni
|écba sice vedla k vétsimu poklesu primérné
plazmatické koncentrace LDL cholesterolu nez
monoterapie statinem, ale primarn{ ukazatel z-
stal v obou skupindch stejny (9). Otazné nicméné
je, zda metodika studie — uZité méfeni a délka
sledovani - byly spravné a déle sledovani paci-
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enti bylijiz pfed zafazenim do studie intenzivné
|éCeni statiny.

Ve studii SHARP (Study of Heart And Renal
Protection) byla prokdzéna uc¢innost a bezpec-
nost kombinace 20mg simvastatinu a 10mg
ezetimibu oproti placebu u cca 9 tisic dialyzova-
nych a nemocnych s rendlnf insuficienci. Dudini
inhibice vedla k vyznamnému snizeni velkych
aterosklerotickych pfihod o 17% (p = 0,022),
k nesignifikantnimu poklesu poc¢tu infarkt( nebo
korondrnich dmrti a signifikantnimu poklesu
poctu nekrvacivych cévnich mozkovych pfi-
hod a tepennych revaskularizaci. Pravé pacienti
s rendlnf insuficienci mohou mit nezddouci Ucin-
ky pfi uzivani vysokych davek statinC, a tak je
u nich kombinace statinu s ezetimibem zvlasté
vyhodna (10).

Ve studii SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis) se po Ctyfech letech u cca 1800
pacientll s asymptomatickou stendzou aortalni
chlopné randomizovanych ke kombinaci eze-
timib 10 mg/simvastatin 40mg versus placebo
nesnizil pocet velkych aterosklerotickych pfihod
ani ndhrad aortalni chlopné a v aktivné léce-
né skupiné se castéji vyskytla rakovina, ackoliv
v predchozich studiich s ezetimibem tomu tak
nebylo (11).

~Tvrda data” pro kombinaci
statin + ezetimib

Vzhledem k vyse uvedenému byly netrpéli-
vé ocekavany vysledky 7 let trvajici megastudie
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Viytorin Efficacy International Trial). Jejim cilem
bylo potvrdit nejen hypolipidemické Ucinky eze-
timibu, ale pfedevsim prokédzat hypotézu, ze
dal3i snizovani LDL cholesterolu po terapii statiny
vede k dalsimu snizeni KV rizika. Zafazeno bylo
pres 18 tisic pacientd s anamnézou akutniho
koronarniho syndromu. Ti byli randomizovéni do
dvou vétvi - na simvastatin 40 mg v monoterapii
a kombinacnilé¢bu 40 mg simvastatinu + 10mg
ezetimibu (fixni kombinace INEGY).

Primarnim cilovym ukazatelem studie
IMPROVE-IT byl slozeny ukazatel zahrmujici dmrtf
z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu
nevedouci k umrtf, nefatdIni cévni mozkovou
pfihodu a hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris ¢i koronarni revaskularizaci vyskytujicf
se nejméné 30 dni po randomizaci. K mani-
festaci priméarniho cile doslo u 32,7 % pacient
uzivajicich kombinac¢nf Ié¢bu INEGY a u 34,7 %
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pacientl uzivajicich monoterapii simvastati-
nem (p = 0,016). Timto statisticky vyznamnym
rozdilem bylo prokdzéno, Ze pfidani ezetimibu
k terapii statinem vede k dalSimu snizeni KV
rizika, resp. KV pfihod. Pocet nemocnych, které
je tfeba |écit k zabranéni jedné prihody (NNT),
byl ve studii IMPROVE-IT pouhych 50, pokud byli
odecteni nemocni, kteff nikdy neuzili medikaci,
bylo to dokonce 38.

PFi dalsim porovnani hladiny LDL cholestero-
lu v obou lé¢enych vétvich, kdy stfedni hladina
LDL cholesterolu byla 1,3 mmol/l u kombinacni
|é¢by a 1,8 mmol/I u monoterapie statinem,
snizila kombinac¢ni 1é¢ba relativni riziko o 6,4 %.
Timto vysledkem byl potvrzen lé¢ebny efekt,
ktery byl jiz dfive viditelny ve studiich se sta-
tiny — byla potvrzena ,LDL hypotéza” rozvoje
aterosklerdzy a rovnéz hypotéza, ze pro LDL
cholesterol plati ,¢im niZe, tim |épe”. Diky této
studii nyni médme pozitivni data az do hodnot
LDL cholesterolu 1,3 mmol/I.

Kromé ovlivnénf primarniho sledovaného
cile ve studii IMPPROVE- IT prokazala kombinace
simvastatinu s ezetimibem ve srovnani s mo-
noterapif statinem jesté dalsi pfiznivé Gcinky.
Byla statisticky vyznamné snizena incidence
slozeného cilového ukazatele umrti z jakych-
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koli pficin, koronarnich piihod, nefataini cévni
mozkové piihody u 38,7 % pacientd lécenych
kombinaci simvastatinu a ezetimibu vs. 40,3 %
U pacientd Ié¢enych simvastatinem (p = 0,03),
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studii také nebyl zaznemenan rozdilny vyskyt
karcinomd, na rozdil od predchozich vysledkd
studie SEAS, nyni na mnohondsobné vétsim
souboru nemocnych (12).

Prakticka implementace
vysledkt studie IMPROVE-IT

Ve studii IMPROVE-IT bylo prokdzano, ze KV
riziko pacientd s anamnézou akutniho koronar-
niho syndromu miZeme nyni snizit i jinym hy-
polipidemikem, nez je samotny statin. Pfinesla
dlkazy, ze ptidani ezetimibu ke statinu snizuje
dale KV riziko a Ze ezetimib je bezpecny pfi
dlouhodobém podavéni. Zaroven byla defini-
tivné a bez nutnosti dalsich diskuzi potvrzena
LDL-hypotéza. Mdme dlkazy pro prospéch
ze snizovani LDL cholesterolu az k hodnotdm
1,3mmol/l, tj. dalsi snizeni LDL cholesterolu
pod hodnoty dosazené statinem ma vyznam
a déle redukuje KV riziko. Nynf tedy nenf jiz
nasnadeé zjednodusovat Ié¢bu hyperlipidemie
na podani maximalni tolerované davky statinu,
ale je tfeba lipidogram dal kontrolovat a dle
zjisténych hdnot se rozhodnout o mozném
pfidani ezetimibu do |é¢by, jelikoZ snizovanf
LDL cholesterolu k hodnotdm 1,3 mmol/l je
prospésné a bezpelné.
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