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Souhrn: Nejnovéjsi klinické intervenéni studie se statiny ukazaly, Ze agresivnéjsi snizeni LDL-cholesterolu k hodnotam niz8im nez
dosavadni cilové hodnoty pro osoby s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni p¥indseji dalsi prospéch ve smyslu zasta-
ven{ progrese aZ regrese aterosklerotického procesu a snizeni kardiovaskularnich pfihod. To vedlo v fadé mezinarodnich i narod-
nich doporuceni k dal$imu snizeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu, které je ¢asto obtizné dosahovat béznou davkou statind.
Kombinace statinu s ezetimibem, pasobici mechanizmem dudlni inhibice syntézy a vstfebavani cholesterolu, snizuje LDL-choleste-
rol podstatné vice nez [é¢ba statinem v monoterapii. To umoZiiuje mnohem vétsimu mnozstvi pacientd dosdhnout cilové hodno-
ty LDL-cholesterolu. V soucasné dobé p¥ichazi na nds trh kombinovany pfipravek ezetimib 10 mg/simvastatin ve viech davkova-
nich (10, 20, 40 a 80 mg) pod obchodnim nazvem Inegy®. Kromé snizeni LDL-cholesterolu az o 61 % ovliviiuje tento p¥ipravek p¥i-
znivé i celou fadu dalsich parametr(i lipidového metabolizmu a zanétu. Typickd startovaci davka ezetimib 10 mg/simvastatin
20 mg snizuje LDL-cholesterol asi o 50 %, coz je zapottebi ke stabilizaci aterosklerotického platu. Pro pacienty vyzadujici agresiv-
néjsi snizeni LDL-cholesterolu je optimdlni startovaci ddvka ezetimib 10 mg/simvastatin 40 mg. Nejvy3si ddvka 10 mg/80 mg,
vhodnd pro pacienty v nejvy38im riziku, snizuje LDL-cholesterol asi o 60 %. Ve v8ech dosud provedenych studiich byla kombinace
ezetimibu se statinem velmi dobf¥e sndsena a bezpecnostni profil této kombinace byl stejny jako pt¥i [é¢bé samotnym statinem.
V soucasné dobé probiha cela Fada velkych klinickych studif, které maji za cil prokazat, Ze snizeni LDL-cholesterolu kombinaci eze-
timibu se statinem povede téz ke sniZenf rizika kardiovaskuldrnich p¥ihod.
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Dual inhibition of cholesterol using the drug combination ezetimibe/simvastatin?

Summary: The latest clinical intervention studies of statins have shown that more aggressive reductions in LDL-cholesterol to values
lower than existing target values for persons with a high risk of cardiovascular disease produce greater success in terms of halted
progression and even regression of the atherosclerotic process and fewer cardiovascular events. This has lead to a series of inter-
national and national recommendations for a further reduction in target values for LDL-cholesterol, which is often difficult to
achieve with the usual dosage of statins. The combination of a statin with ezetimibe, acting as a dual inhibition mechanism
against the synthesis and absorption of cholesterol, reduces LDL-cholesterol significantly more than treatment with a statin in
monotherapy. This allows many more patients to achieve the target value for LDL-cholesterol. At present a drug combination
comprising ezetimibe 10 mg and simvastatin in all doses (10, 20, 40 and 80 mg) is being introduced into our market under the
company name Inegy®. In addition to reducing LDL-cholesterol by up to 61% this combination has a positive effect on a range of
other parameters for lipid metabolism and inflamation. A typical initial dose of ezetimibe 10 mg/simvastatin 20 mg reduces LDL-cho-
lesterol by around 50%, which is necessary for the stabilisation of atherosclerotic plaque. For patients requiring more aggressive
reduction of LDL-cholesterol it is best to start with a dose of ezetimibe 10 mg/simvastatin 40 mg. The highest dose of 10 mg/80 mg
is intended for patients with the highest level of risk and reduces LDL-cholesterol by around 60%. In all the studies that have been
carried out so far, the combination of ezetimibe and statin was very well tolerated and the safety profile of this combination was
the same a treatment with the statin alone. At present a wide range of large clinical studies are underway to test whether LDL-cho-
lesterol reduction using the ezetimibe + statin combination will also lead to a lower risk of cardiovascular events.

Key words: dyslipidemia - LDL-cholesterol - ezetimibe - cholesterol absorption inhibitor - statins - dual cholesterol inhibition

Uvod

Je nezpochybnitelnym faktem, Ze
LDL-cholesterol (LDL-Ch) je kli¢ovym
rizikovym faktorem ischemické cho-
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roby srde¢ni (ICHS) [1]. Cela fada hy-
polipidemickych intervenénich studif
(predeviim se statiny) prokdzala, ze
snizeni LDL-Ch vede ke snizeni morbi-

dity a mortality na ICHS a sniZeni cel-
kové mortality [2]. Jak ukdzala neda-
vnd metaanalyza intervenénich studif
se statiny, i pres vySe uvedené vyborné
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vysledky vsak 3/4 pacientd lécenych
témito léky nejsou ochrdnény pred
vznikem korondarni/kardiovaskularni
ptthody [2]. Novéjsi statinové studie,
srovnavajici agresivnéjsi a méné agre-
sivni snizeni LDL-Ch, navic podporujf
hypotézu ,,nizsi LDL-Ch je lepsi“ [3-9].
To vedlo k dpravé cilovych hodnot
LDL-Ch v mnoha mezinarodnich i na-
rodnich doporucéenich pro é¢bu
dyslipidemif a prevenci kardiovasku-
larnich onemocnéni [10-14], v¢etné
novych doporuceni Ceské spole¢nosti
pro aterosklerézu [15]. V nejnovéjsich
doporuéenich Ceské spole¢nosti pro
aterosklerdzu je pro vSechny pacienty
v ,sekundarni prevenci, tj. s pfitom-
nosti kardiovaskuldrniho onemocnéni
(predeviim s ICHS, ale i s dalsimi klinic-
kymi projevy aterosklerézy) doporuco-
vidna hodnota LDL-Ch < 2,0 mmol/I
a celkového cholesterolu < 4,0 mmol/I,
coz bylo dosud doporucovano pouze
pro pacienty ve velmi vysokém riziku.
Konstatuje se, Ze pacienti s velmi vy-
sokym rizikem by mohli profitovat
zjesté vétsiho snizeni LDL-Ch az k hod-
notdm 1,5 mmol/l, pti kterych byla
popsdna regrese aterosklerézy [8]. Za
osoby s velmi vysokym rizikem jsou
povazovdny osoby s pFtomnosti kar-
diovaskuldrniho onemocnéni v kom-
binaci s dal$imi faktory, jako jsou dia-
betes mellitus, metabolicky syndrom,
osoby ¢asné po akutnim korondrnim
syndromu a po aortokoronarnim by-
passu s Zilnimi stépy [15].

Jak ukézaly nedavné studie, posu-
zujici dynamiku aterosklerotickych
cévnich zmén koronarniho recisté
pomoci intravaskuldrniho ultrazvuku
(IVUS), k zastaveni progrese ate-
rosklerotickych lézi dochdzi aZ p¥i sni-
zeni LDL-Ch o 50 % [4] a k regresi
aterosklerotickych |ézi pfi jesté vétsim
snizeni LDL-Ch [4,8]. Takovéhoto
snizeni LDL-Ch je mozné dosdhnout
pouze vysokymi ddvkami nejmocnéj-
Sich statin. | pres vysokou bezpec-
nost této tiidy hypolipidemickych pfi-
pravkd jsou jejich vysoké davky pro-
vazeny prece jen asi 3krat ¢astéjsim
(byt ne vysokym) vyskytem nezadou-
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cich ucinkd, predevdim zvySenim ja-
ternich enzymi a myopatii se zvyse-
nim kreatinkindzy (CK). To casto vede
k neochoté lékaft i pacientd titrovat
dévky statind k nejvy$$imu povolenému
davkovani.

| pres vySe uvedené dikazy z inter-
ven¢nich studif, vysledky rozsahlych Set-
feniv USA i v Evropé ukazujf, Ze mnoho
pacientdl ve vysokém riziku nenf |é¢eno
hypolipidemiky a jen pomérné malé
procento dosahuje mnohem liberdl-
néjsi cilové hodnoty LDL-Ch ¢i celko-
vého cholesterolu, jak byly defino-
vény ve starsich doporucenich [16-18].
Podle vysledkd studie Euroaspire Il
z roku 20071 dosahovalo v Ceské re-
publice hodnoty celkového choleste-
rolu mensi nez 5 mmol/l v sekundarnf
prevenci jen 31 % osob [17]. V dne3ni
dobé je situace sice priznivéjsi, ale
vzhledem ke zpfisnéni cilovych hod-
not nenf zdaleka uspokojiva.

Je proto pochopitelné, Ze jsou hle-
dany dalsi moznosti, jak dosahnout
vétsiho a soucasné bezpecného sni-
zeni LDL-Ch. Vzhledem k ucdinnosti
a bezpecnosti statinti se nabizi prede-
v3im moznost jejich kombinace s pFi-
pravky, které maji komplementarni
mechanizmy tcinku, a tedy velky po-
tencidl pro vyraznéjsi hypolipidemicky
efekt. Zde se nabizi pfedevsim moznost
kombinace statinu s ezetimibem.

Ezetimib - prvni pFipravek

ze skupiny selektivnich inhibitord
absorpce cholesterolu ze stieva
Hladiny cholesterolu v krvi jsou regu-
lovany mnoha procesy, véetné de novo
syntézy, stfevni absorpce a bilidrnf ex-
krece cholesterolu. Absorpce dietniho
a bilidrniho cholesterolu se odehrava
v proximalnim jejunu tenkého streva.
Cholesterol z potravy predstavuje asi
1/3 celkového stfevniho cholesterolu
(200-750 mg), dalsi 2/3 tvofi chole-
sterol, ktery je vylu¢ovan do stieva
Zluci (600-2 500 mg denné). Z tohoto
celkového mnozstvi cholesterolu se
denné vstrebava asi 50 % (20-80 %,
). 250-2 500 mg/den). Ezetimib je

mocnym inhibitorem vstfebavani

cholesterolu a fytosterold, jehoz mecha-
nizmus Gcéinku na molekuldrnf drovni
byl objasnén teprve nedavno. Kli¢o-
vou molekulou pro tcinek ezetimibu
je Niemann-Pick C1-Like T (NPC1L1)
protein, ktery je nezbytny pro vychy-
tavani cholesterolu v enterocytech
a ktery je ezetimibem specificky blo-
kovan na drovni kartacového lemu
enterocytt [19,20]. Timto mecha-
nizmem inhibuje ezetimib absorpci
nejen dietniho cholesterolu, ale i cho-
lesterolu vyluc¢ovaného do stfeva
Zlu¢i, aniz by pti tom ovliviioval ab-
sorpci zlucovych kyselin, mastnych ky-
selin, v tucich rozpustnych vitamin
a triglyceridd.

Absorpce cholesterolu ve stfevé je
komplexni déj, ktery se odehrava v né-
kolika krocich. Ve stfevé je cholesterol
nejprve zabudovan do micel spolecné
se Zlu¢ovymi kyselinami a rostlinnymi
steroly. Tyto micely jsou potom trans-
portovany do bunék stfevni sliznice,
kde je volny cholesterol v endoplazma-
tickém retikulu enterocytl esterifiko-
van a inkorporovan do chylomikrond.
Chylomikrony jsou pak vylucovany
do lymfy, odkud putuji do krve.

Ezetimib inhibuje vychytavani mice-
larnich sterolli na drovni kartdc¢ového
lemu enterocyt( a blokuje vstrebavani
cholesterolu inhibici vySe zminéného
transportniho proteinu Nieman-Pick
C1 Like 1 proteinu [20]. Vznikajici chy-
lomikrony jsou tak ochuzeny o velkou
¢ast cholesterolu, ktery transportujf
do jater. Snizeny pfisun cholesterolu
do jaterni buriky vede k ,,up-regulaci®
LDL receptor(i, coz ma za nasledek
zvySené vychytdvani aterogennich
LDL a IDL ¢éastic z krve a snizeni hla-
diny cholesterolu v krvi.

Chylomikrony jsou velké lipoprotei-
nové castice a vzhledem ke své veli-
kosti obtizné vstupuji do stény cévni
a samy proto nejsou piili§ atero-
genni. Nicméné jejich zbytkové ¢astice
(chylomikronové remnanty), vznikajici
v kapilarnim recisti odbouranim velké
¢asti triglyceridd, jsou ¢astice podsta-
tné mensi, cytotoxické a velmi atero-
genni. Ovlivnéni obsahu cholesterolu
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v chylomikronech, a predevsim v je-
jich remnantech p¥i [é¢bé ezetimibem
by tedy mohlo také pfispivat k antia-
terogennimu pusobenti ezetrolu, které
bylo experimentalné prokazano [21].

Farmakokinetické

vlastnosti ezetimibu

Ezetimib je ve stfevni sténé metaboli-
zovén na glukuronid a tento je pak
transportovdn do jater portalnim fe-
¢istém. Glukuronid ezetimibu je pak
opét vylucovan z jater zlu¢f do streva,
kde moze byt dekonjugovadn bakte-
ridIni strevni flérou a opét reabsor-
bovén z tenkého strfeva jako ezetimib
[22,23]. Opakovand enterohepatalni
cirkulace ezetimibu je zodpovédna za
jeho dlouhy poloc¢as (22 hodin). Far-
makokinetické vlastnosti ezetimibu
umoznuji jeho podavani Tkrat denné.

Tato enterohepatdlni cirkulace je
také pFic¢inou jeho omezené systémo-
vé expozice, z ¢ehoz vyplyvad potenci-
alné nizké riziko nezddoucich ucinka.
Ezetimib neni inhibitorem ani induk-
torem enzymi cytochromu P450, coz
je wwhodné z hlediska moznych |éko-
vych interakei, nebot témito enzymy
je metabolizovana velka ¢ast [ékd po-
uzivanych v bézné klinické praxi. Ne-
byly prokdzény klinicky signifikantni
interakce ezetimibu s antacidy, cime-
tidinem, warfarinem, digoxinem, ethi-
nylestradiolem, levonorgestrelem, gli-
pizidem ani tolbutamidem.

Naproti tomu cyklosporin muze
hladiny ezetimibu vyznamné zvySovat
v rozmezi 2,3-7,9krdt, u pacientd
s mnohocetnou medikaci dokonce
i vicekrat (az 12krdt).

Co se tyce hypolipidemik, nebyly
prokdzany vyznamné farmakokine-
tické interakce ezetimibu se statiny.
Cholestyramin snizuje plochu koncen-
trace ezetimibu pod k¥ivkou o 55 %.
Ezetimib by mél byt proto podavan
> 2 hodiny pted nebo > 4 hodiny po
poddni pryskyfice. Soucasné podani
fenofibratu zvySovalo ve farmakoki-
netické studii koncentraci ezetimibu
zhruba 1,5krat, coZ nenf povazovano
za klinicky signifikantni.
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Monoterapie ezetimibem

Ve velkych randomizovanych, place-
bem kontrolovanych studiich, ezeti-
mib v monoterapii snizoval hladiny
LDL-Ch asi o 18 %, triglyceridy o 6 %
a mirné zvySoval HDL-cholesterol
[24-28]. Tyto studie ukdzaly, Ze ezeti-
mib je velmi dobfe snasen a md po-
dobny bezpecénostni profil jako pla-
cebo. Monoterapie ezetimibem vede
k mirnému kompenzatornimu zvySeni
de novo syntézy cholesterolu v jatrech,
coz ponékud limituje jeho hypocho-
lesterolemicky tcinek.

Kombinace ezetimibu se statinem
- aditivni snizeni LDL-Ch o 27 %
Kombinace ezetimibu se statinem in-
hibuje 2 zdroje cholesterolu a tato
dudlni inhibice absorpce cholesterolu
ve stfevé (ezetimib) a soucasnd inhi-
bice endogenni syntézy cholesterolu
v jatrech (statin) ma za nasledek vy-
nikajici hypocholesterolemicky efekt,
vétsi nez jakého je mozné dosdh-
nou terapii obéma témito pfipravky
samostatné.

Kombinace malé inicidlni davky sta-
tinu s ezetimibem 10 mg denné dosa-
huje vyrazného snizeni LDL-Ch az
0 60 % [29-34].

Snizeni LDL-Ch a triglycerid& dosa-
Zené pfi soucasném poddni ezetimibu
s nejniz8i davkou statinu je srovnatelné
s nejvy3si davkou statinu samotného.
Stejného snizeni LDL-Ch by bylo mozno
dosdhnout pouze 3krat provedenym
zdvojndsobenim ddvky statinu (u ator-
vastatinu napf. zvySovanim z 10 mg—
—20 mg—40 mg— 80 mg).

V praci Masany et al [34] ¢inilo
aditivni snizeni LDL-Ch po ptidanf{
ezetimibu k simvastatinu ve srovndn{
s placebem 27 % a bylo konzistentni
pFi rizném davkovani simvastatinu,
bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, stu-
pen obezity a riziko ICHS a pretrva-
valo po dobu sledovdni 48 tydnd. P¥i
kombinaci ezetimibu se simvastati-
nem dosahlo 60 % osob cilovou hod-
notu LDL-Ch ve srovndni s 23 %
osob, které dostavaly placebo v kom-
binaci se simvastatinem.

Dudlni inhibice cholesterolu prostfednictvim pfipravku ezetimib/simavastatin (Inegy®)

Vyvoj prFipravku obsahujiciho
ezetimib 10 mg a simvastatin
v celé Si¥i jeho davek na trhu
(10, 20, 40, 80 mg)
Ve svétle vynikajicich vysledkd z hle-
diska ovlivnéni LDL-Ch dosahova-
nych pfi sou¢asném podavani ezeti-
mibu a statin a vyznamnych Géinkd
simvastatinu na kardiovaskularni p#i-
hody [6] byla vyvinuta tableta, obsahu-
jici konstantni davku ezetimibu 10 mg
v kombinaci s riiznymi davkami sim-
vastatinu, které jsou distribuovany na
trhu (10, 20, 40 a 80 mg). Ezetimib/
simvastatin (EZE/SIMVA) byl schvélen
FDA na podzim roku 2002 pro lé¢bu
hypercholesterolemie a zaveden na
trh pod ndzvem Vytorin® (Vytorin®,
Merk/Schering-Plough Pharmaceuti-
cals, West Point, Pa) a o néco pozdéji
v Evropé pod ndzvem Inegy® (Merk/
Schering-Plough Pharmaceuticals).
Bioekvivalenénf studie, srovnavajicf
kombinovany komeréni ptipravek
EZE/SIMVA 10/10 mg a 10/80 mg
se souc¢asnym poddvanim ezetimibu
10 mg se simvastatinem 10 mg a 80 mg
oddélené, neprokdzala zddné rozdily
v tcinku kombinovanych tablet.
Studie kombinovaného pfipravku
EZE/SIMVA [35], do které bylo zahr-
nuto 1 528 osob s primarni hyper-
cholesterolemif, srovndvajici tento pre-
pardt s monoterapii ezetimibem a mo-
noterapif simvastatinem prokazala, Ze
EZE/SIMVA byl asociovan s vétsim sni-
Zenim LDL-Ch neZ ezetimib a simva-
statin v monoterapii (p < 0,001).
EZE/SIMVA byl v zavislosti na davce
obsazeného simvastatinu provédzen
snizenim LDL-Ch o0 44,8 % az 60,2 %,
non-HDL-Ch o 40,5 % az 55,7 %,
triglyceridd o 22,5 % az 30,7 % a zvy-
Senim HDL-Ch o 5,5 % az 9,8 %.
EZE/SIMVA byl téz provazen vétsim
snizenim cholesterolu obsazeného
v remnantnich ¢asticich (RLP-Ch)
a hsCRP neZ simvastatin v monotera-
pii (p < 0,001). Podstatné vice pa-
cientd na kombinovaném ptipravku
EZE/SIMVA doséhlo cilovou hodnotu
LDL-Ch < 2,5 mmol/l ve srovnani
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s monoterapii simvastatinem (78,6 %
vs 45,9 %; p < 0,001). EZE/SIMVA byl
dobre tolerovan a nebyly zazname-
nany signifikantni rozdily ve zvySeni
jaternich enzym0 (> 3krat hornf hra-
nice normy) ¢ CK (> 10krat horni
hranice normy) oproti simvastatinu
v monoterapii.

Studie VYVA (the VYtorin Versus
Atorvastatin study) srovndavala riizné
davky kombinovaného pfipravku
EZE/SIMVA (v dévkéch 10/10, 10/20,
10/40, a 10/80 mg) s nejcastéji pouzi-
vanym a u nds nejucinnéjsim dostup-
nym statinem atorvastatinem (v dav-
kdch 10, 20,40 a 80 mg) u 1 902 pa-
cientd s hypercholesterolemii [36].
Kombinovand lé¢ba EZE/SIMVA byla
ve viech srovndvanych davkach Gcin-
néjsi na snizeni LDL-Ch nez monote-
rapie atorvastatinem (47 %-59 % vs
36 %-53 %). Nebyly rozdily mezi srov-
navanymi lé¢ebnymi rezimy v ovlivnénf
triglyceridd a hsCRP. HDL-Ch byl p#i-
znivéji ovlivnén kombinaci EZE/SIMVA
(10/40 a 10/80 mg) pfi srovnani
s ddvkami atorvastatinu v davkach
40 mg a 80 mg. Vétsi pocet pacient(i na
kombinovaném pt¥ipravku EZE/SIMVA
dosdhlo cilovou hodnotu LDL-Ch
< 2,6 mmol/I i p¥isnéjsi hodnotu pro
vysoce rizikové jedince < 1,8 mmol/I.
Zvyseni jaternich enzymG ALT a AST
bylo ¢astéjsi pfi monoterapii atorva-
statinem.

Nejnovéjsi statin rosuvastatin ma
vétsi tcinek na snizeni LDL-Ch ve viech
uzivanych davkach 10, 20 a 40 mg
nez viechny statiny, které dosud byly
uvedeny na na$ trh. Neddvno byla
ukoncena dvojité zaslepend, paralelni
studie, srovndvajici snizeni LDL-Ch
u pacientt lé¢enych bud EZE/SIMVA
(10/20, 10/40 nebo 10/80 mg) nebo
rosuvastatinem ve viech jeho distri-
buovanych davkiach (10, 20 nebo
40 mg). P¥i srovnani vsech davek sni-
zoval EZE/SIMVA LDL-Ch signifikantné
vice nez rosuvastatin [37]. V této
studii EZE/SIMVA téz signifikantné
vice snizoval celkovy cholesterol, non-
-HDL-Ch, LDL-Ch/HDL-Ch, celkovy
Ch/HDL-Ch a apolipoprotein B.
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Signifikantné vétsi pocet pacientl
uzivajicich EZE/SIMVA dosahoval ci-
lové hodnoty LDL-Ch < 2,5 mmol/I
a < 1,8 mmol/l (NCEP ATP Il cilové
hodnoty pro osoby ve vysokém a velmi
vysokém riziku). Bezpeénostni profil
byl srovnatelny pro oba druhy lé¢by,
nicméné vétsi pocet pacientd lécenych
rosuvastatinem vykazoval pfi davce
10 mg a 40 mg proteinurii [37].

Vyse uvedené studie tedy svédcr
pro to, ze dudlni inhibice vstfebavani
cholesterolu ze stfeva a jeho syntézy
v jatrech vyznamné potencuje sniZzen{
koncentrace LDL-Ch a dal3ich atero-
gennich ¢éstic a umozniuje ¢astéjsi do-
sazeni cilovych hodnot LDL-Ch, které
je nezbytné pro zastaveni progrese ate-
rosklerézy a snizeni jejich klinickych
komplikaci.

Tolerabilita sou¢asného podavani
ezetimibu se simvastatinem

Tato tolerabilita byla zhodnocena ve
studii jejich prodlouzeného podavani
po dobu 48 tydnd. Tato lécba byla
velmi dobte tolerovdna, nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v nezadoucich
Ucincich mezi ezetimibem + simvasta-
tinem a placebem + simvastatinem
[34].

Ucinky kombinovaného pipravku
EZE/SIMVA na pfi¢né pruhovany sval
byly neddvno souhrnné zpracovany
v publikaci, shrnujici data ze 17 kli-
nickych studii (13 zdkladnich a 4 ,ex-
tension® studif) s délkou trvani od
6 do 48 tydn(, zahrnujicich 4 558 pa-
cient(i uzivajicich pripravek EZE/SIMVA
a 2 563 pacient(l [écenych monotera-
peuticky simvastatinem [38]. Hodno-
ceny byly nasledujici kategorie: neza-
doucfi tcinky muskuloskletédlnf a poji-
vové tkdné, hlasené pod pojmem
myalgie, myopatie (specificky defino-
vané jako pritomnost svalové bolesti
nebo slabosti se zvysenim CK's hladi-
nami > 10krat horni hranice normy,
které neni mozno vysvétlit jinou etio-
logii, nez vysokou fyzickou zatézi ne-
bo traumatem). Vysledky této studie
ukazujf, ze tento kombinovany pfi-
pravek nezptsobuje vice neZzadoucich

»svalovych® ticinkd (ve vztahu k pri¢né
pruhovanému svalstvu) nez korespon-
dujici ddvky simvastatinu samotného
(napt. 10/40 mg EZE/SIMA vs 40 mg
simvastatinu).

Jelikoz EZE/SIMVA signifikantné
vyraznéji snizuje LDL-Ch neZ simva-
statin samotny (EZE/SIMVA 10/10 mg
je zhruba stejné ucinny jako 80 mg
simvastatinu samotného), je ziejmé,
Ze tato kombinace zajisti vétsi snizen(
LDL-Ch neZ korespondujici davky sim-
vastatinu v monoterapii bez zvyseni
rizika nezaddoucich svalovych G¢inka.

V roce 2005 dostal kombinovany
pripravek EZE/SIMVA (Inegy®) cenu
za nejinovativnéjsi lécivy pFipravek, po-
moci néhoz Ize dosdhnout snadnéji
cilovych hodnot LDL-Ch [39]. V sou-
¢asné dobé prichazi tento kombino-
vany p¥ipravek ezetimib 10 mg/sim-
vastatin ve vSech davkovanich (10, 20,
40 a 80 mg) na nas trh pod firem-
nim nazvem Inegy®.

Kombinace ezetimibu s dalSimi
hypolipidemiky
Ezetimib mGze byt podavan i s jinymi
hypolipidemiky, na pfiklad v kombi-
naci s fibraty, niacinem, rybimi oleji
a prysky¥icemi. Meyers et al [40] po-
soudil Ucinek pFidani ezetimibu na
LDL-Ch u osob jiz [écenych rliznymi
hypolipidemiky. Pfidani ezetimibu
vedlo k vyrazné vétsimu aditivnimu
snizeni LDL-Ch u osob lé¢enych stati-
ny (-26,1 %) nez po pfidani k nestati-
nové hypolipidemické [é¢bé (-9,3 %).
Jako vysvétleni se nabizi skutecnost,
Ze statiny a nestatinova hypolipide-
mika maji odlisny vliv na intestinalni
absorpci cholesterolu. Statiny ,,up-re-
guluji“ absorpci cholesterolu ve stievé
a tim vytvareji predpoklad pro mo-
hutny tcinek ezetimibu na LDL-Ch. Na-
proti tomu fibrdty a rybi oleje ,,down-
-reguluji“ absorpci cholesterolu a tim
potencialné limituji icinek ezetimibu.
Ucinek ezetimibu muZe byt viak
ovlivitovan i dalsimi vlivy, jako na p¥i-
klad vlivy genetickymi, ovliviujicimi ab-
sorpci cholesterolu. Neddvno byl po-
psan rozdilny tcinek ezetimibu u osob

Vniti Lék 2007; 53(4): 421-427




s jistym haplotypem NPC1L1 genu
[41]. Takto je mozno vysvétlit, ze né-
ktefi jedinci vykazuji po monoterapii
ezetimibem snizeni LDL-Ch az o 50 %
(hyperrespondeti) a jini naopak mensi
nez pramérny.

Kombinace ezetimibu s fibratem
Kombinovana hypolipidemicka lécba
musi byt ¢asto zvaZovdna i u pacientd
s vysoce aterogenni kombinovanou
hyperlipidemi, se kterou se ¢asto se-
tkdvame u pacientl s diabetem, meta-
bolickym syndromem a ICHS, nebot
monoterapie statinem ani fibrdtem
zde nepfindsi dostatecné ovlivnéni
viech lipoproteinovych tfid Zddoucim
smérem. Zkousena proto byla i kom-
binace ezetimib + fenofibrdt [42].
Kombinovana lé¢ba ezetimib + feno-
fibrdt upravovala aterogenni lipidovy
profil [épe nez monoterapie fenofi-
bratem nebo ezetimibem a byla dobte
tolerovana. LDL-Ch pokles| pfi této
kombinované [é¢bé o 20,4 %, non-
HDL-CH 0 30,4 %, triglyceridy o 44 %
a HDL-Ch se zwy3il 0 19 %. Vyznamné
se téZ snizilo zastoupeni malych hus-
tych LDL ¢astic, které jsou nejvice ate-
rogenni (zména LDL fenotypu B v méné
aterogenn{ fenotyp A s p¥tomnosti
vétsich, vice buoyantnich LDL &astic).
Jesté vhodnéjsi kombinaci pro tuto
aterogenni dyslipidemii v3ak bude
pravdépodobné opét kombinace sta-
tinu s ezetimibem, nebot pro pacienty
s diabetem je stéZejni dosazeni primar-
nich cilovych hodnot LDL-Ch, even-
tudlné sekunddrnich cilovych hodnot
non-HDL-Ch ¢i apolipoproteinu B.
Gaudiani et al [43] posuzovali ve
své randomizované, dvojité zaslepené,
multicentrické studii G¢innost a bez-
pecnost pridan{ ezetimibu ke stdvajici
lécbé simvastatinem v ddvce 20 mg
ve srovndn{ se zdvojndsobenim sim-
vastatinu z 20 mg na 40 mg u diabe-
tikdl 2. typu lécenych thiazolidindiony.
Pridani ezetimibu k simvastatinu bylo
i u této diabetické populace tcinnéjsi
na snizeni LDL-Ch (aditivni efekt pfi-
dani -20,8 %) nez zdvojnasobenf
davky simvastainu z 20 na 40 mg
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(-0,3 %). PFiznivéji byly ovlivnény
i dal$i parametry: non-HDL-Ch po-
klesl o daldich -20,0 % vs -1,7 %,
apolipopotein B -14,1 % vs -1,8 %,
VLDL-Ch -16,3 % vs +1,7 %.

Planované klinické studie
posuzujici efekt kombinované
lécby ezetimibem a statinem

V soucasné dobé probiha celd Fada
velkych multicentrickych, randomizo-
vanych, dvojité zaslepenych intervenc-
nich studii, které maji za cil prospés-
nost této kombinované |écby proka-
zat - prehledné zpracovdno v praci
Kasteleina [44]. Studie ENHANCE
ma za cil zhodnotit u 725 pacient( vliv
kombinované |é¢by ezetimibem a sim-
vastatinem ve srovnani s monoterapif
statinem v na tloustku intimy-médie
(IMT) jako markeru generalizované
aterosklerézy, studie SEAS hodnoti
u 1400 pacient( vliv této kombinace
vs placebo na potifebu nahrady aor-
talni chlopné a vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod u osob s asymptomatic-
kou aortélni stenézou, studie SHARP
sleduje na souboru 9 000 pacientd,
zda tato kombinace vs placebo ovlivni
vyskyt srde¢né cévnich chorob u ne-
mocnych s chronickym selhdnim led-
vin a studie IMPROVE IT srovndva vliv
kombinaénfi terapie ezetimibem a sim-
vastatinem s monoterapii statinem
na umrti a hlavni korondrni pfihody
u 10 000 pacientli s akutnim koro-
narnim syndromem.

Zavér

Nejnovéjsi studie ukazuji, ze kombi-
nace statinu s ezetimibem, plsobici
mechanizmem dudlni inhibice syntézy
a vstfebdvani cholesterolu, snizuje
LDL-Ch podstatné vice nez lé¢ba sta-
tinem v monoterapii. To umozriuje
mnohem vét§imu mnoZstvi pacientd
dosdhnout cilové hodnoty LDL-Ch.
V soucasné dobé ptichdzi na nas
trh kombinovany pfipravek ezetimib
10 mg/simvastatin v davkovanich 10,
20 a 40 mg pod firemnim ndzvem
Inegy®. Kromé snizeni LDL-Ch az
o 61 % ovliviiuje tento kombinovany

Dudlni inhibice cholesterolu prostfednictvim pfipravku ezetimib/simavastatin (Inegy®)

piipravek p¥iznivé i celou fadu daldich
parametr(l lipidového metabolizmu
a zdnétu. Typickd startovaci davka
ezetimib 10 mg/simvastatin 20 mg
snizuje LDL-Ch asi 0 50 %, coZ je sni-
zeni, pti kterém bylo popsdno zasta-
veni progrese aterosklerézy [4]. Pro
pacienty vyZadujici agresivnéjsi snizen{
LDL-Ch je optimalnf startovaci davka
ezetimib 10 mg/simvastatin 40 mg.
Nejvy3si davka 10 mg/80 mg, vhodna
pro pacienty v nejvy$sim riziku, snizu-
je LDL-Ch asi 0 60 % [35].

Ve viech dosud provedenych studiich
byla kombinace ezetimibu se stati-
nem velmi dobre sndsena a bezpec-
nosti profil této kombinace byl stejny
jako pfi lé¢bé samotnym statinem.
V soucasné dobé probiha celd Fada
velkych klinickych studif, které maji za
cil prokézat, ze snizeni LDL-Ch kom-
binaci ezetimibu se statinem povede
téz ke snizeni rizika kardiovasku-
larnich p¥ihod.
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