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V soucasné dobé je primarnim cilem hypolipidemické 1é¢by redukce LDL-cholesterolu, nebot existuji presvédcivé diukazy
o zavislosti mezi jeho poklesem a snizenim poctu kardiovaskularnich pfihod. Ezetimib v kombinaci se statiny uc¢inné snizuje
hladiny aterogennich lipid(i a zejména u rizikovych jedincl je tato terapie spojena s vyznamnou redukci kardiovaskularniho
rizika. Jedna se o 1é¢bu velmi dobfe tolerovanou a nynéjsi dostupnost fixnich kombinaci ezetimibu se statiny jesté zlepsuje
adherenci nemocnych, ¢imz se zvy3uje pravdépodobnost dosaZeni cilovych hodnot lipidQ u Sirokého spektra |é¢ené populace.
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Ezetimibe in the treatment of hypercholesterolaemia

Currently, the primary aim of lipid-lowering treatment is focused on reduction of LDL-cholesterol, because there is a compelling
evidence for association between its decrease and the decline of cardiovascular events. Ezetimibe in combination with statins
effectively reduces the levels of atherogenic lipids and, in particular for high-risk individuals, this therapy is associated with
significant reduction of cardiovascular risk. This therapy is very well tolerated and current availability of a fixed combination of
ezetimibe and statins improves patient’s compliance with treatment and increases the likelihood of achieving lipids targets in
a broad spectrum of treated population.
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Seznam zkratek a akronym:

m AACE American Association of Clinical Endocrinologists

= ASKVO aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

= CABG coronary artery bypass graft

m CKD chronic kidney disease

m EAS European Atherosclerosis Society

m EASE Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness

= ENHANCE Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemic Enhances Atherosclerosis Regression trial

m ESC European Society of Cardiology

= EXPLORER EXamination of Potential Lipid-modifying effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus Rosuvastatin alone

= GRAVITY Gauging the lipid effects of RosuvAstatin plus ezetimibe Versus simvastatin plus ezetimibe TherapY

u IMPROVE-IT IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial

u IMT intima-media thickness

= |VUS intravascular ultrasound

u NAFLD non-alcoholic fatty liver disease

= NPCIL1 Niemann-Pick C1-like transport protein 1

m OCTIVUS Influence of ezetimibe in addition to high-dose atorvastatin therapy on plague composition in patients with ST-segment elevation myocardial

infarction assessed by serial: Intravascular ultrasound with iMap

u PAV percent atheroma volume

m PRECISE-IVUS  Plaque regression with cholesterol absorption inhibitor or synthesis inhibitor evaluated by intravascular ultrasound trial

m SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis

= SHARP Study of Heart and Renal Protection

= VYTAL Viytorin versus atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus and hypercholesterolemia study
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Uvod

Ezetimib je selektivnim inhibitorem absorp-
ce cholesterolu v tenkém strevé, kde plsobf
v karta¢ovém lemu enterocytl. Po perordlnim
pouziti se rychle vstfebdva a pfimo ve stfevni
sténé v ramci first-pass metabolismu dochazi
k jeho intenzivni biotransformaci (konjugaci s ky-
selinou glukuronovou) na ezetimib-glukuronid,
ktery se pak portalnim obéhem dostava do jater
(1,2).V cévni sténé dochdzf k ¢aste¢né hydrolyze
glukuronidu a z jater se pak ezetimib i ezetimib-
-glukuronid vylou¢i Zluci zpét do stfeva a cely cy-
klus se opakuje (3). Diky tomuto enterohepatalni-
mu obéhu dochézi k dlouhodobému plsobeni
ezetimibu ve stfevnim lumen. Jeho biologicky
polocas eliminace se udava asi 20-22 hodin (2,
3). Nakonec se ezetimib vylouci pfevazné stolici.
Podavani stravy jeho biologickou dostupnost
neovliviuje (1, 3). Rendlni insuficience nema
vyznamny vliv na jeho eliminaci a lék Ize pouzit
i u dialyzovanych pacient(. Podavéni ezetimibu
je kontraindikovano u pacientU s aktivnim jater-
nim onemocnénim nebo nevysvetlenym pretr-
vavajicim zvysenim sérovych transamindz (4).

Ezetimib selektivné blokuje vstfebavani di-
etniho i Zlu¢ového cholesterolu a jemu pfibuz-
nych rostlinnych sterold (fytosterol(), aniz by
ovlivnil absorbci mastnych kyselin, triglycerid(
(TG), Zlucovych kyselin, steroidnich hormon(,

¢i vitaminQ rozpustnych v tucich (2). Jeho mo-
lekuldrnim cilem je pfenasec sterol Niemann-
-Pick Cl-like transport protein 1 (NPCILT) (5).
Ezetimib blokddou NPCILT inhibuje pfisun
cholesterolu ze stfev do jater. Reakci je zvyse-
né syntéza LDL receptord a jejich exprese na
povrchu hepatocytl, coZ je provazeno zvyse-
nou clearence LDL ¢&astic. Ezetimib tedy vede
k poklesu celkového a LDL-cholesterolu (LDL-
-Q), klesd i non-HDL-cholesterol (hon-HDL-C =
celkovy — HDL-cholesterol) a mirné se snizi také
hladiny TG a HDL-cholesterolu (HDL-C) (6). Pfi
samostatném podavani ezetimibu viak byva
jeho hypolipidemicky Ucinek ¢aste¢né omezen
zvy$enou syntézou endogenniho cholesterolu
(6, 7). Proto je vhodné simultanni podavani sta-
tind, které kompenzacni syntézu cholesterolu
utlumi. Hovofime o tzv. dudlni inhibici = inhibici

absorce i syntézy cholesterolu — viz obrazek 1.

Vliv ezetimibu
na sérové hladiny lipidt
Meta-analyza zahrnujici vice nez 2 700 jedin-
¢l s primarni hypercholesterolemii ukazala, ze
podavéni ezetimibu bylo provazeno signifikant-
nim snizenim celkového cholesterolu o 13,5 %,
LDL-C 0 18,6 %, TG 0 8 % a zvysenim hladiny
HDL-C 0 3 % (8). U statin intolerantnich pacient
vedla monoterapie ezetimibem k redukci LDL-C

Obr. 1. Dudlniinhibice syntézy a absorpce cholesterolu
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Zdroj: Kardsek D. Lécba diabetické dyslipidemie, Maxdorf 2018 (7)
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07-26% (9). Pokud je ezetimib podavéan soucas-
né se statinem, vede dualniinhibice k mnohem
vétsimu poklesu hladin aterogennich lipopro-
teinl. Rozsahld meta-analyza, kterd zahrnula
vice nez 21000 nemocnych, zjistila, ze pridani
ezetimibu ke statinu redukuje hladinu LDL-C
v prlmeéru o dalsich 15 % (10). Samozfejmé Ze
celkova redukce je zavisla na pouziti konkrétniho
statinu a jeho davce.

V kombinaci se simvastatinem Ize (dle jeho
dennfi davky — 10, 20, 40 mg) dosdhnout cel-
kové redukce LDL-C okolo 50 9% (-46 %, -51 %,
-56 %) (11). K dispozici mame také fadu studif
hodnoticich hypolipidemicky efekt spolec¢-
ného podavani ezetimibu s atorvastatinem.
V jedné z nich byla porovnavana kombinace
ezetimibu s rdznymi davkami atorvastatinu
s monoterapif atorvastatinem (10, 20, 40 nebo
80 mg). V zavislosti na davce snizila kombinace
LDL-C 0 50-60 %, TG 0 30-40 % a zvysila HDL-C
0 5-9 % a ve srovnani se samotnym atorvasta-
tinem poskytla dalsi redukci LDL-C (-12 %) i TG
(-8 %) a navyseni HDL-C (+3 %) (12). Ctyfi klinicka
hodnoceni zjistila, ze pfidan{ ezetimibu ke sta-
vajicl ddvce atorvastatinu bylo provazeno vétsi
redukci LDL-C nez zdvojnasobeni jeho davky
(13-16). V dalsi studii u pacientl s primarni hy-
percholesterolemif a vysokym KV rizikem byli
nejdfive viichniléeni 10 mg atorvastatinu (17).

'~l' LDL cholesterol
v krvi

']’ vstiebavani
cholesterolu

B
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) FARMAKOLOGICKY PROFIL
EZETIMIB V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE

Pak byli rozdéleni do 3 skupin: pacientdm v prvnf
skupiné bylo pfiddno 10 mg ezetimibu, druhd
skupina méla zvyseny atorvastatin na 20 mg
a tfeti zacala brat misto atorvastatinu rosuvasta-
tin v ddvce 10 mg. Po Sesti mésicich byla nejvyssi
redukce LDL-C patrnd v prvni skupiné (22 % vs.
-10 % vs. -13 %). Nasledné byli pacienti z dru-
hé (20 mg atorvastatinu) a tfeti skupiny (10 mg
rosuvastatinu), ktefi nedosahli hladiny LDL-C
< 2,6 mmol/l, dale titrovéni. V druhé skupiné
byl jedném pfidan ezetimib (10 mg) a druhym
navysena davka atorvastatinu (na 40 mq). Ti
prvni (ezetimib + atorvastatin 20 mg), dosahli
nasledné vétsi signifikantni redukce LDL-C (-17 %
vs. 8 %) nez druzi, Ié¢eni monoterapii ve vys-
i ddvce (atorvastatin 40 mg). Ve tfeti skupiné
byl u prvnich rosuvastatin nahrazen kombinaci
ezetimibu a 20 mg atorvastatinu a druhym byla
jeho davka zdvojnasobena (na 20 mq). Také zde
prvni (ezetimib + atorvastatin 20 mg) dosahli
vetsi redukce LDL-C (-17 % vs. 8 %) nez druzi
(rosuvastatin 20 mg). Vysledky potvrzuji, Ze kom-
binaci stavajici ddvky atorvastatinu s ezetimibem
dosdhneme vyznamnéjsiho ovlivnén{ LDL-C nez
zdvojndsobenim této davky, popf. nez pouzitim
ekvipotentni davky rosuvastatinu. Pokud pouzi-
jeme do kombinace s ezetimibem rosuvastatin,
je mozZné dosdhnout nejvétsich poklest LDL-C.
Ve studii GRAVITY vedlo podévani ezetimibu
s 20 mg rosuvastatinu k redukci LDL-C 0 64 %
a s 10 mg rosuvastatinu k redukci o 60 % (18).
Obé kombinace byly signifikantné ucinnéjsi
nez kombinace ezetimibu se simvastatinem
v davce 40 mg (pokles LDL-C okolo 55 %). Ve
studii EXPLORER pak 40 mg rosuvastatinu spolu
s ezetimibem sniZilo hladinu LDL-C az 0 70 % (19).

Kombinace ezetimibu se statinem je uc¢inna
i unemocnych se specifickym rizikovym lipidovym
profilem. U homozygotd s familidrmi hypercholes-
terolemif (FH) provazelo pridanf ezetimibu k maxi-
malni davce atorvastatinu (80 mg), ¢i simvastatinu
(40 mg) dalsf vyznamné snizeni LDL-C (0 21 %) (20).
Dalsi signifikantni redukci LDL-C (-16,5 %) po zafaze-
ni ezetimibu méli dokumentovanou také heterozy-
goti s FH, ktefi byli inicidlné Ié¢eni vysokou davkou
simvastatinu (80 mq) (21). U diabetikl ve studii
EASE vedla u kombinace statinu s ezetimibem
k redukci LDL-C 0 28 % a u jedincC s metabolickym
syndromem o 24 % (a tak se u 71 %, resp. u 67 %
Ucastnikd podafilo dosdhnout cilovych hodnot pro
LDL-C) (22). A studie VYTAL u nemocnych s hyper-
cholesterolemif a diabetem ukézala, Ze kombinace

ezetimibu se simvastatinem je v redukci LDL-C
Ucinnéjsi nez monoterapie ekvipotentni davkou
atorvastatinu (23). Podle nékterych analyz se zd4, ze
kombinace statinu s ezetimibem je v redukci LDL-
-Ci celkové Upravé lipidového spektra Uspésnéjsi
pravé u nemocnych s diabetem. Napf. jizzminéna
meta-analyza 21000 pacientl s dyslipidémif zjis-
tila, Ze tato kombinace ve srovnani s monoterapif
statinem snizuje relativné vice celkovy cholesterol,
LDL-C, non-HDL-Cipomeér ApoB/ApoAl u diabeti-
k& nez u nemocnych bez diabetu (10). Moznym vy-
svétlenim by mohla byt zvysend exprese Niemann-
-Pick C1 like 1 proteinu na povrchu enterocytl
v dUsledku chronické hyperglykemie (7).

Kombinace ezetimib/statin
a ovlivnéni aterosklerézy

Vliv této kombinace byl studovan prede-
vsim na regresi korondrni aterosklerézy. Ve studii
PRECISE-IVUS byli sledovani nemocni s akutnim
korondrnim syndromem nebo stabilni anginou
pectoris, ktefi byli lé¢eni kombinaci ezetimib/
atorvastatin nebo pouze atorvastatinem. Pacienti
byli zafazeni po koronarografii, eventudiné po PCl
(24). Po 16¢bé byla za 9-12 mésicli porovnana pro-
centudlni zména v objemu ateromu (PAV), ktery
byl méfen pomoci intravaskuldrniho ultrazvuku
(IVUS). Vyznamné vétsi regrese platu (PAV -78 %
vs. -58 %) bylo dosazeno ve vétvi s kombinova-
nou lécbou, kde byl i vétsi pokles LDL-C. Také ve
studii OCTIVUS byla u nemocnych po infarktu
myokardu lé¢enych kombinaci ezetimib + ator-
vastatin ve srovnani s nemocnymi na monotera-
pii atorvastatinem pomoci IVUS zaznamenana
redukce korondrni aterosklerdzy, i kdyz nebyla
patrnd zména v rozsahu nekrotického jadra pla-
td (25). Signifikantné vyznamny rozdil v regresi
objemu korondrniho platu (-13,2 % versus -3,1
%) méfeného pomoci IVUS byl dokumentovan
iv mensi studii, kdy byla porovnavana kombinace
stfedné intenzivni |é¢by rosuvastatinem spolu
s ezetimibem v{ci samotnému rosuvastatinu (26).

Kombinovana lécba ezetimib/atorvasta-
tin méla vétsi efekt nez monoterapie také na
ovlivnén{ cévnich zmén v oblasti karotického
fecisté mefenych pomoci tloustky intimy me-
die (IMT) karotické tepny v nékolika mensich
studiich u pacient( s ICHS (27, 28). Na druhou
stranu, kombinace ezetimibu se simvastati-
nem nevedla u jedinct s FH ve studii ENHANCE
k vétSimu rozdilu v IMT ve srovndni's témi, jimz

byl podavan samotny simvastatin (21). Tyto
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vysledky byvajf vysvétlovany jednak relativné
nizkym rizikem studované populace (inicidlné
byla IMT nizsi, nez v dané populaci obvykle
byva, a podil nemocnych s ICHS byl < 10 %,
a to zfejmé diky pfedchozi dlouholeté 1é¢bé
statiny). Navic se IMT (na rozdil od karotickych
platl) ukazuje jako méné spolehlivy ukazatel
klinicky vyznamné aterosklerézy (29).

Efekt kombinace
ezetimib/statin na redukci
kardiovaskularnich prihod
Klinicka data, ktera by dokladala pfiznivy
efekt podavani ezetimibu na redukci kardio-
vaskularniho (KV) rizika, dlouho chybéla. Jeho
podavani v kombinaci se simvastatinem sice
vedlo k signifikantni redukci nékterych KV piihod
ve studii SHARP u nemocnych se stfedné zavaz-
nym az zavaznym onemocnénim ledvin (30) i ve
studii SEAS u nemocnych s mirou az stfedné
zavaznou aortalni stendzou (31), nicméné az
studie IMPROVE-IT pfinesla presvédcivejsi dlka-
zy (32). Ta porovnavala efekt kombinace 40 mg
simvastatinu a 10 mg ezetimibu vic¢i 40 mg
simvastatinu poddvanému samostatné u ne-
mocnych po akutnim korondrnim syndromu.
Prdmérna hodnota koncentrace LDL-C na konci
sledovani byla u pacientd Iécenych kombinaci
ezetimib + simvastatin 1,4 mmol/l, ve skupiné
se samotnym simvastatinem ¢inila 1,8 mmol/I.
Primarné sledovany ukazatel zahrnoval umrtf
z KV pficin, nefatalni infarkt myokardu, nefataini
ischemickou cévni mozkovou pfthodu (CMP),
nestabilni anginu pectoris vyZadujici hospita-
lizaci nebo jakoukoli korondrni revaskularizaci
provadénou nejméné 30 dnf po randomizaci.
Bé&hem sedmi let bylo ve skupiné uZivajicich
kombinac¢ni 1é¢bu zaznamenano o 170 KV pfi-
hod méné nez ve skupiné lé¢ené pouze sim-
vastatinem (32,7 % vs. 34,7 %, hazard ratio 0,936,
p = 0,016), coz odpovida poklesu rizika 0 6,4 %
(32). Celkova ani KV mortalita ovlivnéna nebyla.
Nasledné bylo publikovano nékolik subana-
lyz studie IMPROVE-IT, ty se zaméfily na speci-
ficky definované skupin nemocnych a potvrdily
vetsi klinicky vyznam pfidanf ezetimibu u né-
kterych rizikovych jedincl. Vyznamné vétsiho
ovlivnéni KV rizika bylo dosazeno u diabetik( 2.
typu a nemocnych starsich 75 let. Pokles rizika
v diabetické populaci doséhl 15 %, coz bylo da-
no predevsim vyznamnou redukci nefatalnich
infarkt myokardu a ischemickych CMP (33).
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Zejména diabetici s vicecetnym KV postizenim
(akutni korondrni syndrom + anamnéza CMP, ¢i
ischemické choroby dolnich koncetin — ICHDK)
byly v nejvétsim riziku recidivy KV piihody a pra-
vé tito jedinci nejvice profitovali z kombinova-
né [écby (34). Stejné tak nemocni s nejvyssim
rizikem nealkoholické jaternf steatézy/fibrozy
(NAFLD), identifikovani podle NAFLD fibrosis
score, patfili k nejrizikovéjsim pacientdm a kom-
binace ezetimib/simvastatin sniZila jejich KV ri-
ziko 0 15 % (35). Dalsi rizikovou skupinu, ktera
profitovala z pfidani ezetimibu vice nez ostatn,
reprezentovali jednici po aortokorondrnim by-
passu (CABG), u nichz doslo k poklesu KV piihod
asi 0 9 % (36). A pokles relativniho rizika pri-
marniho endpointu o 14 % méli také nemocni,
u nichz byly pfitomny alespon 3 z ndsledujicich
rizikovych faktor(: srde¢nf selhani, hypertenze,
vek nad 75 let, diabetes, stav po CMP, stav po
CABG, ICHDK, koufeni, nebo pokles glomeruldrni
filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? (37).

Studie IMPROVE-IT tedy potvrdila ucinek
dalsiho poklesu koncentrace LDL-C na nasledné,
dalsf snizeni KV pfihod (,&im niZe, tim lépe”), a to
zejména u vysoce rizikovych pacientd. Navic uka-
zala, ze dlouhodobd kombinace ezetimibu se sim-
vastatinem je stejné bezpecna jako monoterapie
simvastatinem (32). Pfidani ezetimibu nevedlo ke
zvysenirizika vysazeni hypolipidemické 1écby (38).

Bezpecnost |é¢by ezetimibem

Ezetimib je velmi dobfe sndsen, nejcastéj-
$f nezadoucf Ucinky jsou uvedeny v tabulce 1.
Vétdinu z nich Ize spiSe pfisoudit simultdnné
poddvanym statinm. Pfi podavani se stati-
nem je kontraindikovan u aktivniho jaterniho
onemocnéni nebo pfi pretrvavajicim zvyseni
sérovych transamindz nezndmé etiologie, déle
pfi téhotenstvi a kojeni. Samotny ezetimib ve-
de nejcastgji jen k nespecifickym potizim, jako
jsou bolesti hlavy, Unava a dyspepsie. Pfidani
ezetimibu ke statinu tedy nezvysuje riziko zavaz-
nych nezadoucich pffhod, myopatif, hepatopatif,
gastrointestinalnich potizi, alergickych reakdi, ¢i
nutnosti prerusenf |éCby (4, 7, 38).

Ezetimib v klinické praxi

Dle soucasnych doporuceni je ezetimib
lékem druhé volby hypercholesterolemie
(39). Jeho pridéani ke statinu nezvysuje riziko
zavaznych nezddoucich ucinkd (40), takze ta-
to kombinace je vyhodna u nemocnych, ktefi
vys$si davky statind nesnasi a nizsi davky u nich
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nevedou k pozadovanym cilovym hodnotam
LDL-C. Stejné tak vyuzivdme ezetimib u ne-
mocnych, kdy nedosdhneme cilovych hodnot
LDL-C ani pfi podavani maximalnich davek sta-
tind — napt. u nemocnych s FH, nebo pacientd
v sekundarni prevenci (viz dale). Lécba ezetimi-
bem spolu s maximalné tolerovanou davkou
statinu je dnes v podstaté podminkou k tomu,
abychom mohli vyuzit terapie pomoci inhibitor(
proprotein konvertazy subtilisin kexin-9 v rdm-
ci Uhrady z prostredkd vefejného zdravotniho
pojistént (41).

Jelikoz ezetimib nezvysuje riziko diabetu
(spiSe naopak - je spojovan s redukci inzulinové
rezistence, visceralnf obezity a chronického za-
nétu (42-44)), jeho podavani je vyhodné u jedin-
cl, kde se tohoto rizika obavame (prediabetes,
metabolicky syndrom, obezita a vys3si vék) (7).
U diabetikd mUZe byt kombinovana 1é¢ba s eze-
timibem G¢innéjsi nez monoterapie statinem, jak
s ohledem na ovlivnéni lipidového spektra (10,
22,23), tak s ohledem na redukci KV rizika (32, 33).
Ezetimib je vyhodné pouzit i u nemocnych s ch-

Tab. 1. Nejcastéjsi neZddouci ucinky ezetimibu dle SPC (4)

Casté: Unava, bolest bricha, préjem, flatulence

Méné casté: dyspepsie, nevolnost, zvyseni ALT a/nebo AST, zvyseni CK, zvyseni GGT, pyrdza, bolest v krku
bolest na hrudi, kasel, artralgie, svalové spasmy, snizend chut k jidlu, ndvaly horka, hypertenze

ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, CK — kreatinfosfokindza, GGT - gammagluta-

myltransferdza

Tab. 2. Rizikové kategorie nemocnych s cilovymi hodnotami krevnich lipidd podle ESC/EAS doporuceni pro lécbu dyslipidemii z roku 2016 (39) a podle AACE

doporuceni z roku 2017 (45)

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
Extrémni* Jedinci:
m s progresivnim ASKVO vcetné jedincd s nestabilni anginou pectoris, ktefi maji
potize pfi hladiné LDL-C pod 1,8 mmol/I < 1,4 mmol/Il < 2,0 mmol/I <079/l
m s ¢asnou manifestaci ASKVO (Zeny pod 65 let, muzi pod 55 let)
m v sekundarni prevenci a zaroven: s diabetem, CKD, ¢i heterozygoti s FH
Velmi vysoké | Jedinci:
m s dokumentovanym KVO (IM, AKS, korondarni nebo jinou arteridlni revaskular- | < 1,8 mmol/l a za-
izaci, iICMP, v¢etné TIA, aneurysmatem aorty, ICHDK, platem v koronarnim nebo roven nejméné
karotickém recisti) 50% redukce, po-
m DM s orgédnovou komplikact (jako je proteinurie) nebo s dalsim hlavnim RF, jako | kud jsou hodnoty <26 mmol/! <089/
je koureni, hypercholesterolemie a hypertenze) pred lé¢bou 1,8 az
m 5 CKD a vyznamné snizenou GF (< 30 ml/min/1,73 m?) 3,5 mmol/1
m se SCORE > 10%
Vysoké Jedinci: < 2,6 mmol/l aza-
m s vyznamneé zvysenymi RF (cholesterol > 8 mmol/I nebo krevni tlak = 180/110 |  rovern nejméné
mm Hg) 50% redukce, po-
m vétsina nemocnych s DM bez dalSich RF a orgdnovych komplikaci kud jsou hodnoty <34 mmol/! <109/
m s CKD a stfedné snizenou GF (30-59 ml/min/1,73 m?) pred lé¢bou 2,6 az
m se SCORE = 5% a < 10% 5,2 mmol/I
Stredni SCORE=> 1% a < 5% < 3,0 mmol/I < 3,8 mmol/I -
Nizké SCORE < 1% < 3,0 mmol/l -

*podle AACE doporuceni z roku 2017

ASKVO = aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni, FH = familidrni hypercholesterolemie, KVO = kardiovaskuldrni onemocneéni, IM = infarkt myokardu, AKS = akutni ko-
rondrni syndrom, iCMP = ischemickd cévni mozkovd piihoda, TIA = transitorni ischemickd ataka, ICHDK = ischemickd choroba dolnich koncetin, DM = diabetes mellitus, RF
= rizikovy faktor, CKD = chronické onemocnénti ledvin, GF = glomeruldrni filtrace, SCORE = systemic coronary risk estimation (10leté riziko fatdlniho kardiovaskuldrniho one-
mocnéni), LDL-C = LDL-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein B.
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ronickym selhdnim ledvin. Jeho kombinace se
statiny muze u téchto nemocnych (kdy jsou kvdli
bezpecnosti doporucovany spise nizsi a stfedni
davky statind) byt vhodnou alternativou pro
dosazeni cilovych hodnot lipidd (39). Navic, jak
ukdazala studie SHARP, kombinace ezetimibu se
simvastatinem vedla u jedincl s chronickym
onemocnénim ledvin (kromé dialyzovanych
nemocnych) k signifikantni redukci hlavnich
aterosklerotickych KV pfihod (30).

Obecné rizikovéjsi nemocni - viz vyse uve-
dené subanalyzy studie IMPROVE-IT — profituji
z pfidanf ezetimibu ke stavajici 1é¢bé statiny vice
nez méné rizikovi pacienti. Na zékladé téchto
vysledkd dokonce Americka asociace klinickych
endokrinologl v roce 2017 definovala skupinu
nemocnych s tzv. extrémnim KV rizikem (45), pro
které urcila mnohem prisnéjsf cilové hodnoty li-
pidl - viz tabulka 2. | pokud vyjdeme z doposud
platnych evropskych doporuceni (39) (zejména
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