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V současné době je primárním cílem hypolipidemické léčby redukce LDL‑cholesterolu, neboť existují přesvědčivé důkazy 
o závislosti mezi jeho poklesem a snížením počtu kardiovaskulárních příhod. Ezetimib v kombinaci se statiny účinně snižuje 
hladiny aterogenních lipidů a zejména u rizikových jedinců je tato terapie spojena s významnou redukcí kardiovaskulárního 
rizika. Jedná se o léčbu velmi dobře tolerovanou a nynější dostupnost fixních kombinací ezetimibu se statiny ještě zlepšuje 
adherenci nemocných, čímž se zvyšuje pravděpodobnost dosažení cílových hodnot lipidů u širokého spektra léčené 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 akronymů:
�� AACE American Association of Clinical Endocrinologists

�� ASKVO aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění

�� CABG coronary artery bypass graft

�� CKD chronic kidney disease

�� EAS European Atherosclerosis Society

�� EASE Ezetimibe Add‑on to Statin for Effectiveness

�� ENHANCE Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemic Enhances Atherosclerosis Regression trial

�� 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

�� IMPROVE‑IT IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial

�� IMT intima‑media thickness

�� IVUS intravascular ultrasound

�� NAFLD non‑alcoholic fatty liver disease

�� NPC1L1 Niemann‑Pick C1-like transport protein 1

�� OCTIVUS Influence of ezetimibe in addition to high‑dose atorvastatin therapy on plaque composition in patients with ST‑segment elevation myocardial 
infarction assessed by serial: Intravascular ultrasound with iMap

�� PAV percent atheroma volume

�� PRECISE‑IVUS Plaque regression with cholesterol absorption inhibitor or synthesis inhibitor evaluated by intravascular ultrasound trial

�� SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis

�� SHARP Study of Heart and Renal Protection

�� VYTAL Vytorin versus atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus and hypercholesterolemia study
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Úvod
Ezetimib je selektivním inhibitorem absorp‑

ce cholesterolu v tenkém střevě, kde působí 

v kartáčovém lemu enterocytů. Po perorálním 

použití se rychle vstřebává a přímo ve střevní 

stěně v rámci first‑pass metabolismu dochází 

k jeho intenzivní biotransformaci (konjugaci s ky‑

selinou glukuronovou) na ezetimib‑glukuronid, 

který se pak portálním oběhem dostává do jater 

(1, 2). V cévní stěně dochází k částečné hydrolýze 

glukuronidu a z jater se pak ezetimib i ezetimib

‑glukuronid vyloučí žlučí zpět do střeva a celý cy‑

klus se opakuje (3). Díky tomuto enterohepatální‑

mu oběhu dochází k dlouhodobému působení 

ezetimibu ve střevním lumen. Jeho biologický 

poločas eliminace se udává asi 20–22 hodin (2, 

3). Nakonec se ezetimib vyloučí převážně stolicí. 

Podávání stravy jeho biologickou dostupnost 

neovlivňuje (1, 3). Renální insuficience nemá 

významný vliv na jeho eliminaci a lék lze použít 

i u dialyzovaných pacientů. Podávání ezetimibu 

je kontraindikováno u pacientů s aktivním jater‑

ním onemocněním nebo nevysvětleným přetr‑

vávajícím zvýšením sérových transamináz (4).

Ezetimib selektivně blokuje vstřebávání di‑

etního i žlučového cholesterolu a jemu příbuz‑

ných rostlinných sterolů (fytosterolů), aniž by 

ovlivnil absorbci mastných kyselin, triglyceridů 

(TG), žlučových kyselin, steroidních hormonů, 

či vitaminů rozpustných v tucích (2). Jeho mo‑

lekulárním cílem je přenašeč sterolů Niemann

‑Pick C1-like transport protein 1 (NPC1L1) (5). 

Ezetimib blokádou NPC1L1 inhibuje přísun 

cholesterolu ze střev do jater. Reakcí je zvýše‑

ná syntéza LDL receptorů a jejich exprese na 

povrchu hepatocytů, což je provázeno zvýše‑

nou clearence LDL částic. Ezetimib tedy vede 

k poklesu celkového a LDL‑cholesterolu (LDL

‑C), klesá i non‑HDL‑cholesterol (non‑HDL‑C = 

celkový – HDL‑cholesterol) a mírně se sníží také 

hladiny TG a HDL‑cholesterolu (HDL‑C) (6). Při 

samostatném podávání ezetimibu však bývá 

jeho hypolipidemický účinek částečně omezen 

zvýšenou syntézou endogenního cholesterolu 

(6, 7). Proto je vhodné simultánní podávání sta‑

tinů, které kompenzační syntézu cholesterolu 

utlumí. Hovoříme o tzv. duální inhibici = inhibici 

absorce i syntézy cholesterolu – viz obrázek 1.

Vliv ezetimibu  
na sérové hladiny lipidů

Meta‑analýza zahrnující více než 2 700 jedin‑

ců s primární hypercholesterolemií ukázala, že 

podávání ezetimibu bylo provázeno signifikant‑

ním snížením celkového cholesterolu o 13,5 %, 

LDL‑C o 18,6 %, TG o 8 % a zvýšením hladiny 

HDL‑C o 3 % (8). U statin intolerantních pacientů 

vedla monoterapie ezetimibem k redukci LDL‑C 

o 7–26 % (9). Pokud je ezetimib podáván součas‑

ně se statinem, vede duální inhibice k mnohem 

většímu poklesu hladin aterogenních lipopro‑

teinů. Rozsáhlá meta‑analýza, která zahrnula 

více než 21 000 nemocných, zjistila, že přidání 

ezetimibu ke statinu redukuje hladinu LDL‑C 

v průměru o dalších 15 % (10). Samozřejmě že 

celková redukce je závislá na použití konkrétního 

statinu a jeho dávce.

V kombinaci se simvastatinem lze (dle jeho 

denní dávky – 10, 20, 40 mg) dosáhnout cel‑

kové redukce LDL‑C okolo 50 % (-46 %, -51 %, 

-56 %) (11). K dispozici máme také řadu studií 

hodnotících hypolipidemický efekt společ‑

ného podávání ezetimibu s atorvastatinem. 

V jedné z nich byla porovnávána kombinace 

ezetimibu s  různými dávkami atorvastatinu 

s monoterapií atorvastatinem (10, 20, 40 nebo 

80 mg). V závislosti na dávce snížila kombinace 

LDL‑C o 50–60 %, TG o 30–40 % a zvýšila HDL‑C 

o 5–9 % a ve srovnání se samotným atorvasta‑

tinem poskytla další redukci LDL‑C (-12 %) i TG 

(-8 %) a navýšení HDL‑C (+3 %) (12). Čtyři klinická 

hodnocení zjistila, že přidání ezetimibu ke stá‑

vající dávce atorvastatinu bylo provázeno větší 

redukcí LDL‑C než zdvojnásobení jeho dávky 

(13–16). V další studii u pacientů s primární hy‑

percholesterolemií a vysokým KV rizikem byli 

nejdříve všichni léčeni 10 mg atorvastatinu (17). 

cholesterol ze žluče a stravy

STATIN játra

EZETIMIB

Obr. 1.  Duální inhibice syntézy a absorpce cholesterolu

Zdroj: Karásek D. Léčba diabetické dyslipidemie, Maxdorf 2018 (7)
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Pak byli rozděleni do 3 skupin: pacientům v první 

skupině bylo přidáno 10 mg ezetimibu, druhá 

skupina měla zvýšený atorvastatin na 20 mg 

a třetí začala brát místo atorvastatinu rosuvasta‑

tin v dávce 10 mg. Po šesti měsících byla nejvyšší 

redukce LDL‑C patrná v první skupině (-22 % vs. 

-10 % vs. -13 %). Následně byli pacienti z dru‑

hé (20 mg atorvastatinu) a třetí skupiny (10 mg 

rosuvastatinu), kteří nedosáhli hladiny LDL‑C 

< 2,6 mmol/l, dále titrováni. V druhé skupině 

byl jedněm přidán ezetimib (10 mg) a druhým 

navýšena dávka atorvastatinu (na 40 mg). Ti 

první (ezetimib + atorvastatin 20 mg), dosáhli 

následně větší signifikantní redukce LDL‑C (-17 % 

vs. 8 %) než druzí, léčení monoterapií ve vyš‑

ší dávce (atorvastatin 40 mg). Ve třetí skupině 

byl u prvních rosuvastatin nahrazen kombinací 

ezetimibu a 20 mg atorvastatinu a druhým byla 

jeho dávka zdvojnásobena (na 20 mg). Také zde 

první (ezetimib + atorvastatin 20 mg) dosáhli 

větší redukce LDL‑C (-17 % vs. 8 %) než druzí 

(rosuvastatin 20 mg). Výsledky potvrzují, že kom‑

binací stávající dávky atorvastatinu s ezetimibem 

dosáhneme významnějšího ovlivnění LDL‑C než 

zdvojnásobením této dávky, popř. než použitím 

ekvipotentní dávky rosuvastatinu. Pokud použi‑

jeme do kombinace s ezetimibem rosuvastatin, 

je možné dosáhnout největších poklesů LDL‑C. 

Ve studii GRAVITY vedlo podávání ezetimibu 

s 20 mg rosuvastatinu k redukci LDL‑C o 64 % 

a s 10 mg rosuvastatinu k redukci o 60 % (18). 

Obě kombinace byly signifikantně účinnější 

než kombinace ezetimibu se simvastatinem 

v dávce 40 mg (pokles LDL‑C okolo 55 %). Ve 

studii EXPLORER pak 40 mg rosuvastatinu spolu 

s ezetimibem snížilo hladinu LDL‑C až o 70 % (19).

Kombinace ezetimibu se statinem je účinná 

i u nemocných se specifickým rizikovým lipidovým 

profilem. U homozygotů s familiární hypercholes‑

terolemií (FH) provázelo přidání ezetimibu k maxi‑

mální dávce atorvastatinu (80 mg), či simvastatinu 

(40 mg) další významné snížení LDL‑C (o 21 %) (20). 

Další signifikantní redukci LDL‑C (-16,5 %) po zařaze‑

ní ezetimibu měli dokumentovanou také heterozy‑

goti s FH, kteří byli iniciálně léčeni vysokou dávkou 

simvastatinu (80 mg) (21). U diabetiků ve studii 

EASE vedla u kombinace statinu s ezetimibem 

k redukci LDL‑C o 28 % a u jedinců s metabolickým 

syndromem o 24 % (a tak se u 71 %, resp. u 67 % 

účastníků podařilo dosáhnout cílových hodnot pro 

LDL‑C) (22). A studie VYTAL u nemocných s hyper‑

cholesterolemií a diabetem ukázala, že kombinace 

ezetimibu se simvastatinem je v redukci LDL‑C 

účinnější než monoterapie ekvipotentní dávkou 

atorvastatinu (23). Podle některých analýz se zdá, že 

kombinace statinu s ezetimibem je v redukci LDL

‑C i celkové úpravě lipidového spektra úspěšnější 

právě u nemocných s diabetem. Např. již zmíněná 

meta‑analýza 21 000 pacientů s dyslipidémií zjis‑

tila, že tato kombinace ve srovnání s monoterapií 

statinem snižuje relativně více celkový cholesterol, 

LDL‑C, non‑HDL‑C i poměr ApoB/ApoA1 u diabeti‑

ků než u nemocných bez diabetu (10). Možným vy‑

světlením by mohla být zvýšená exprese Niemann

‑Pick C1 like 1 proteinu na povrchu enterocytů 

v důsledku chronické hyperglykemie (7).

Kombinace ezetimib/statin 
a ovlivnění aterosklerózy

Vliv této kombinace byl studován přede‑

vším na regresi koronární aterosklerózy. Ve studii 

PRECISE‑IVUS byli sledováni nemocní s akutním 

koronárním syndromem nebo stabilní anginou 

pectoris, kteří byli léčeni kombinací ezetimib/

atorvastatin nebo pouze atorvastatinem. Pacienti 

byli zařazeni po koronarografii, eventuálně po PCI 

(24). Po léčbě byla za 9–12 měsíců porovnána pro‑

centuální změna v objemu ateromu (PAV), který 

byl měřen pomocí intravaskulárního ultrazvuku 

(IVUS). Významně větší regrese plátu (PAV -78 % 

vs. -58 %) bylo dosaženo ve větvi s kombinova‑

nou léčbou, kde byl i větší pokles LDL‑C. Také ve 

studii OCTIVUS byla u nemocných po infarktu 

myokardu léčených kombinací ezetimib + ator‑

vastatin ve srovnání s nemocnými na monotera‑

pii atorvastatinem pomocí IVUS zaznamenána 

redukce koronární aterosklerózy, i když nebyla 

patrná změna v rozsahu nekrotického jádra plá‑

tů (25). Signifikantně významný rozdíl v regresi 

objemu koronárního plátu (-13,2 % versus -3,1 

%) měřeného pomocí IVUS byl dokumentován 

i v menší studii, kdy byla porovnávána kombinace 

středně intenzivní léčby rosuvastatinem spolu 

s ezetimibem vůči samotnému rosuvastatinu (26).

Kombinovaná léčba ezetimib/atorvasta‑

tin měla větší efekt než monoterapie také na 

ovlivnění cévních změn v oblasti karotického 

řečiště měřených pomocí tloušťky intimy me‑

die (IMT) karotické tepny v několika menších 

studiích u pacientů s ICHS (27, 28). Na druhou 

stranu, kombinace ezetimibu se simvastati‑

nem nevedla u jedinců s FH ve studii ENHANCE 

k většímu rozdílu v IMT ve srovnání s těmi, jimž 

byl podáván samotný simvastatin (21). Tyto 

výsledky bývají vysvětlovány jednak relativně 

nízkým rizikem studované populace (iniciálně 

byla IMT nižší, než v dané populaci obvykle 

bývá, a podíl nemocných s  ICHS byl < 10 %, 

a to zřejmě díky předchozí dlouholeté léčbě 

statiny). Navíc se IMT (na rozdíl od karotických 

plátů) ukazuje jako méně spolehlivý ukazatel 

klinicky významné aterosklerózy (29).

Efekt kombinace  
ezetimib/statin na redukci 
kardiovaskulárních příhod

Klinická data, která by dokládala příznivý 

efekt podávání ezetimibu na redukci kardio‑

vaskulárního (KV) rizika, dlouho chyběla. Jeho 

podávání v kombinaci se simvastatinem sice 

vedlo k signifikantní redukci některých KV příhod 

ve studii SHARP u nemocných se středně závaž‑

ným až závažným onemocněním ledvin (30) i ve 

studii SEAS u nemocných s mírnou až středně 

závažnou aortální stenózou (31), nicméně až 

studie IMPROVE‑IT přinesla přesvědčivější důka‑

zy (32). Ta porovnávala efekt kombinace 40 mg 

simvastatinu a 10 mg ezetimibu vůči 40 mg 

simvastatinu podávanému samostatně u ne‑

mocných po akutním koronárním syndromu. 

Průměrná hodnota koncentrace LDL‑C na konci 

sledování byla u pacientů léčených kombinací 

ezetimib + simvastatin 1,4 mmol/l, ve skupině 

se samotným simvastatinem činila 1,8 mmol/l. 

Primárně sledovaný ukazatel zahrnoval úmrtí 

z KV příčin, nefatální infarkt myokardu, nefatální 

ischemickou cévní mozkovou příhodu (CMP), 

nestabilní anginu pectoris vyžadující hospita‑

lizaci nebo jakoukoli koronární revaskularizaci 

prováděnou nejméně 30 dní po randomizaci. 

Během sedmi let bylo ve skupině užívajících 

kombinační léčbu zaznamenáno o 170 KV pří‑

hod méně než ve skupině léčené pouze sim‑

vastatinem (32,7 % vs. 34,7 %, hazard ratio 0,936, 

p = 0,016), což odpovídá poklesu rizika o 6,4 % 

(32). Celková ani KV mortalita ovlivněna nebyla.

Následně bylo publikováno několik subana‑

lýz studie IMPROVE‑IT, ty se zaměřily na speci‑

ficky definované skupin nemocných a potvrdily 

větší klinický význam přidání ezetimibu u ně‑

kterých rizikových jedinců. Významně většího 

ovlivnění KV rizika bylo dosaženo u diabetiků 2. 

typu a nemocných starších 75 let. Pokles rizika 

v diabetické populaci dosáhl 15 %, což bylo dá‑

no především významnou redukcí nefatálních 

infarktů myokardu a ischemických CMP (33). 
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Zejména diabetici s vícečetným KV postižením 

(akutní koronární syndrom + anamnéza CMP, či 

ischemické choroby dolních končetin – ICHDK) 

byly v největším riziku recidivy KV příhody a prá‑

vě tito jedinci nejvíce profitovali z kombinova‑

né léčby (34). Stejně tak nemocní s nejvyšším 

rizikem nealkoholické jaterní steatózy/fibrózy 

(NAFLD), identifikovaní podle NAFLD fibrosis 

score, patřili k nejrizikovějším pacientům a kom‑

binace ezetimib/simvastatin snížila jejich KV ri‑

ziko o 15 % (35). Další rizikovou skupinu, která 

profitovala z přidání ezetimibu více než ostatní, 

reprezentovali jednici po aortokoronárním by‑

passu (CABG), u nichž došlo k poklesu KV příhod 

asi o 9 % (36). A pokles relativního rizika pri‑

márního endpointu o 14 % měli také nemocní, 

u nichž byly přítomny alespoň 3 z následujících 

rizikových faktorů: srdeční selhání, hypertenze, 

věk nad 75 let, diabetes, stav po CMP, stav po 

CABG, ICHDK, kouření, nebo pokles glomerulární 

filtrace pod 60 ml/min/1,73 m2 (37).

Studie IMPROVE‑IT tedy potvrdila účinek 

dalšího poklesu koncentrace LDL‑C na následné, 

další snížení KV příhod („čím níže, tím lépe“), a to 

zejména u vysoce rizikových pacientů. Navíc uká‑

zala, že dlouhodobá kombinace ezetimibu se sim‑

vastatinem je stejně bezpečná jako monoterapie 

simvastatinem (32). Přidání ezetimibu nevedlo ke 

zvýšení rizika vysazení hypolipidemické léčby (38).

Bezpečnost léčby ezetimibem
Ezetimib je velmi dobře snášen, nejčastěj‑

ší nežádoucí účinky jsou uvedeny v tabulce 1. 

Většinu z nich lze spíše přisoudit simultánně 

podávaným statinům. Při podávání se stati‑

nem je kontraindikován u aktivního jaterního 

onemocnění nebo při přetrvávajícím zvýšení 

sérových transamináz neznámé etiologie, dále 

při těhotenství a kojení. Samotný ezetimib ve‑

de nejčastěji jen k nespecifickým potížím, jako 

jsou bolesti hlavy, únava a dyspepsie. Přidání 

ezetimibu ke statinu tedy nezvyšuje riziko závaž‑

ných nežádoucích příhod, myopatií, hepatopatií, 

gastrointestinálních potíží, alergických reakcí, či 

nutnosti přerušení léčby (4, 7, 38).

Ezetimib v klinické praxi
Dle současných doporučení je ezetimib 

lékem druhé volby hypercholesterolemie 

(39). Jeho přidání ke statinu nezvyšuje riziko 

závažných nežádoucích účinků (40), takže ta‑

to kombinace je výhodná u nemocných, kteří 

vyšší dávky statinů nesnáší a nižší dávky u nich 

nevedou k požadovaným cílovým hodnotám 

LDL‑C. Stejně tak využíváme ezetimib u ne‑

mocných, kdy nedosáhneme cílových hodnot 

LDL‑C ani při podávání maximálních dávek sta‑

tinů – např. u nemocných s FH, nebo pacientů 

v sekundární prevenci (viz dále). Léčba ezetimi‑

bem spolu s maximálně tolerovanou dávkou 

statinu je dnes v podstatě podmínkou k tomu, 

abychom mohli využít terapie pomocí inhibitorů 

proprotein konvertázy subtilisin kexin-9 v rám‑

ci úhrady z prostředků veřejného zdravotního 

pojištění (41).

Jelikož ezetimib nezvyšuje riziko diabetu 

(spíše naopak – je spojován s redukcí inzulinové 

rezistence, viscerální obezity a chronického zá‑

nětu (42–44)), jeho podávání je výhodné u jedin‑

ců, kde se tohoto rizika obáváme (prediabetes, 

metabolický syndrom, obezita a vyšší věk) (7). 

U diabetiků může být kombinovaná léčba s eze‑

timibem účinnější než monoterapie statinem, jak 

s ohledem na ovlivnění lipidového spektra (10, 

22, 23), tak s ohledem na redukci KV rizika (32, 33). 

Ezetimib je výhodné použít i u nemocných s ch‑

Tab. 1.  Nejčastější nežádoucí účinky ezetimibu dle SPC (4)
Časté: únava, bolest břicha, průjem, flatulence

Méně časté: dyspepsie, nevolnost, zvýšení ALT a/nebo AST, zvýšení CK, zvýšení GGT, pyróza, bolest v krku 
bolest na hrudi, kašel, artralgie, svalové spasmy, snížená chuť k jídlu, návaly horka, hypertenze

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza, CK – kreatinfosfokináza, GGT – gammagluta-
myltransferáza 

Tab. 2.  Rizikové kategorie nemocných s cílovými hodnotami krevních lipidů podle ESC/EAS doporučení pro léčbu dyslipidemií z roku 2016 (39) a podle AACE 
doporučení z roku 2017 (45)
Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
Extrémní* Jedinci:

�� s progresivním ASKVO včetně jedinců s nestabilní anginou pectoris, kteří mají 
potíže při hladině LDL-C pod 1,8 mmol/l
�� s časnou manifestací ASKVO (ženy pod 65 let, muži pod 55 let) 
�� v sekundární prevenci a zároveň: s diabetem, CKD, či heterozygoti s FH 

< 1,4 mmol/l < 2,1 mmol/l < 0,7 g/l

Velmi vysoké Jedinci: 
�� s dokumentovaným KVO (IM, AKS, koronární nebo jinou arteriální revaskular‑

izací, iCMP, včetně TIA, aneurysmatem aorty, ICHDK, plátem v koronárním nebo 
karotickém řečišti)
�� DM s orgánovou komplikací (jako je proteinurie) nebo s dalším hlavním RF, jako 

je kouření, hypercholesterolemie a hypertenze)
�� s CKD a významně sníženou GF (< 30 ml/min/1,73 m2)
�� se SCORE ≥ 10 %

< 1,8 mmol/l   a zá‑
roveň nejméně

50% redukce, po‑
kud jsou hodnoty 
před léčbou 1,8 až 

3,5 mmol/1

< 2,6 mmol/l < 0,8 g/l

Vysoké Jedinci: 
�� s významně zvýšenými RF (cholesterol > 8 mmol/l nebo krevní tlak ≥ 180/110 

mm Hg) 
�� většina nemocných s DM bez dalších RF a orgánových komplikací
�� s CKD a středně sníženou GF (30–59 ml/min/1,73 m2)
�� se SCORE ≥ 5% a < 10%

< 2,6 mmol/l   a zá‑
roveň nejméně

50% redukce, po‑
kud jsou hodnoty 
před léčbou 2,6 až 

5,2 mmol/l

< 3,4 mmol/l < 1,0 g/l

Střední SCORE ≥ 1% a < 5% < 3,0 mmol/l < 3,8 mmol/l –

Nízké SCORE < 1% < 3,0 mmol/l –

* podle AACE doporučení z roku 2017
ASKVO = aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění, FH = familiární hypercholesterolemie, KVO = kardiovaskulární onemocnění, IM = infarkt myokardu, AKS = akutní ko-
ronární syndrom, iCMP = ischemická cévní mozková příhoda, TIA = transitorní ischemická ataka, ICHDK = ischemická choroba dolních končetin, DM = diabetes mellitus, RF 
= rizikový faktor, CKD = chronické onemocnění ledvin, GF = glomerulární filtrace, SCORE  =  systemic coronary risk estimation (10leté riziko fatálního kardiovaskulárního one-
mocnění), LDL-C = LDL-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein B.
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ronickým selháním ledvin. Jeho kombinace se 

statiny může u těchto nemocných (kdy jsou kvůli 

bezpečnosti doporučovány spíše nižší a střední 

dávky statinů) být vhodnou alternativou pro 

dosažení cílových hodnot lipidů (39). Navíc, jak 

ukázala studie SHARP, kombinace ezetimibu se 

simvastatinem vedla u jedinců s chronickým 

onemocněním ledvin (kromě dialyzovaných 

nemocných) k signifikantní redukci hlavních 

aterosklerotických KV příhod (30).

Obecně rizikovější nemocní – viz výše uve‑

dené subanalýzy studie IMPROVE‑IT – profitují 

z přidání ezetimibu ke stávající léčbě statiny více 

než méně rizikoví pacienti. Na základě těchto 

výsledků dokonce Americká asociace klinických 

endokrinologů v roce 2017 definovala skupinu 

nemocných s tzv. extrémním KV rizikem (45), pro 

které určila mnohem přísnější cílové hodnoty li‑

pidů – viz tabulka 2. I pokud vyjdeme z doposud 

platných evropských doporučení (39) (zejména 

z požadavku na 50% redukci původních hodnot 

LDL‑C u nemocných s vysokým a velmi vysokým 

KV rizikem – viz tabulka 2), bude přidání ezeti‑

mibu ke stávající léčbě statiny u těchto jedinců 

často nevyhnutelnou nutností.

Jednou z příčin selhání hypolipidemické 

terapie bývá nedostatečná adherence k léčbě. 

Nedosažení cílových hodnot LDL‑C zhoršu‑

je životní prognózu zejména u nemocných 

v sekundární prevenci (46, 47). Již bylo zmíněno, 

že přidání ezetimibu ke stávající terapii statiny 

v naprosté většině nevede k novým nežádou‑

cím účinkům a nebývá důvodem k přerušení 

léčby. Naopak ezetimib díky svému aditivní‑

mu hypolipidemickému účinku dává možnost 

eventuálně redukovat hůře tolerovanou vyšší 

dávku statinů při zachování stejné, či dokonce 

vyšší účinnosti. Dalším prostředkem, jak zvýšit 

adherenci k léčbě, je fixní kombinace léčiv (48). 

Dostupné fixní kombinace ezetimibu se sim‑

vastatinem, atorvastatinem, či rosuvastatinem 

rozšiřují současné možnosti hypolipidemické 

léčby a činí její podávání jednodušší.

Závěr
Ezetimib v kombinaci se statiny účinně 

snižuje hladiny LDL‑C a dalších aterogenních 

lipidů a existuje řada důkazů, že zejména u ri‑

zikových jedinců je tato terapie spojena s vý‑

znamnou redukcí KV rizika. Je tedy indikována 

nejen k léčbě hypercholesterolemie, ale i jako 

prevence recidivy KV příhody u nemocných 

v sekundární prevenci. Jedná se o léčbu velmi 

dobře tolerovanou a nynější dostupnost fix‑

ních kombinací ezetimibu se statiny ji činí ještě 

jednodušší, čímž se zvyšuje pravděpodobnost 

dosažení cílových hodnot lipidů u širokého 

spektra léčených pacientů.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOL, 00098892).
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