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V [é¢bé dyslipidemii pomoci hypolipidemik jde predevsim
o snizeni celkového kardiovaskularniho (KV) rizika, snizeni
vyskytu infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové
ptihody a dalsich aterosklerotickych vaskularnich nemoci
a samoziejmé o snizeni KV i celkové imrtnosti. Zadkladem
tohoto Usili je modifikace Zivotniho stylu, ale u pacientt
s vysokym a velmi vysokym celkovym KV rizikem je in-
dikovana farmakologicka lécba viech rizikovych faktord,
a zvlasté snizeni hladiny cholesterolu, resp. LDL-choleste-
rolu k cilovym hodnotam ev. alespor o 50 % plvodni hod-
noty [1]. Lékem prvni volby jsou statiny, které maji nejlepsi
dlikazy z velkych prospektivnich studii; snizeni LDL-cho-
lesterolu o T mmol/l vede k vyznamnému sniZeni celkové
mortality o 10 %, korondrni mortality o 20 %, rizika pro
velké koronarni piihody o 23 % a rizika pro CMP 0 17 % [2].

Lécba hypercholesterolemie i ostatnich dyslipidemii je
u nasich pacientu jak v sekundarni, tak i v primarni pre-
venci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) neuspoko-
jiva [3]. PFicin je mnoho: nedostatecné davkovani statinl
(obavy z vedlejsich ucink(, které jsou casto preceno-
vané), odmitani statind ¢i nedtvéra k nim ze strany paci-
entd (zasluhou nepravdivych negativnich informaci sifi-

Graf 1. Dualni inhibice cholesterolu. Upraveno podle [5]

cich se hlavné elektronickymi médii), a z toho vyplyvajici
nedostate¢na adherence k jejich lé¢bé. Samoziejmé
jasnym omezenim statinové 1écby je skutecna ¢aste¢na
nebo dokonce absolutni intolerance statint (prevalence
5-10 % pacientl lécenych statiny), jejichz diagnostika je
trochu slozita a ¢asové narocnd [4]. Pravé u ¢astecné in-
tolerance statind ma své misto kombinace mensi davky
statinu s ezetimibem, stejné tak jako u pacientl s téz-
kymi formami hypercholesterolemie, u nichz ani maxi-
malni davka statinu nestaci k dosazeni cilovych hodnot
LDL-cholesterolu.

Ezetimib se objevil na farmakologickém trhu poprvé
v roce 2002. Jedna se o prolécivo, které se v organizmu
méni na aktivni glukuronid, ktery plsobi v fasinkovém
lemu tenkého stfeva. Navazan na NCP1L1 (NiemannGv-
-Pickav C1 like 1) protein brani reabsorpci cholesterolu
ze stfeva zpét do krve. Glukuronid opakované recirku-
luje, a to zajistuje dlouhodobou ucinnost ezetimibu pfi
jeho podani 1krat denné. Poloc¢as vylucovani (prede-
vsim stolici) je 22 hod. Biologické dostupnost ezetimibu
neni ovlivnéna jidlem a jeho farmakokinetika neni ovliv-
néna ani vékem ani pohlavim. Snizena reabsorpce choles-
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terolu ze stfeva vsak mize vyvolat nejen zvyseni poctu re-
ceptort pro cholesterol na povrchu jaternich bunék a jeho
vétsi vychytavani z krve, ale i stimulaci produkce choleste-
rolu jaternimi burikami. Stejné tak monoterapie statinem
vede k vétsi reabsorpci cholesterolu ze stfeva. Proto kom-
binace ezetimibu se staninem (nazyvanda dualni inhibice
cholesterolu) je velmi prospésnd a také ucinné;jsi nez mo-
noterapie jednotlivymi léky (graf 1) [5].

V soucasné dobé mame k dispozici fixni kombinace
simvastatinu s ezetimibem (INEGY), atorvastatinu s eze-
timibem (ZOLETORV) a nové pribude kombinace rosu-
vastatinu s ezetimibem (napft. DELIPID PLUS). Byla prove-
dena cela fada studii ke zhodnoceni G¢inku, bezpec¢nosti
a snasenlivosti uvedenych kombinaci. Efektivita 1é¢by
byla prokdzana u rliznych skupin pacientd (u pacientt
s familiarni hypercholesterolemii, se smisenou dyslipid-
emii, s aterogenni dyslipidemii) [6]. Napf. studie SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) publikovana v roce
2011 ukazala, Ze snizeni cholesterolu o téméf 1 mmol/I
kombinacni lé¢bou simvastatinem a ezetimibem u paci-
entd s chronickym rendlnim onemocnénim (n = 9 270)
vyznamneé snizilo riziko velkych KV pfihod o 17 % vcetné
vyznamného snizeni ischemické cévni mozkové pfi-
hody a poctu revaskularizaci ve srovnani s Ié¢bou pla-
cebem. | kdyz lécba simvastatinem a ezetimibem ne-
snizila vyznamné KV mortalitu ve studii SHARP, vysledky
této studie jednoznacné prispély k sou¢asnym doporu-
cenim, Ze pacientim s chronickym rendlnim onemoc-
nénim se ma intenzivné snizovat cholesterol k redukci
jejich (velmi) vysokého KV rizika [7].

Studie IMPROVE IT (the IMProved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial) potvrdila, ze
dalsi snizeni LDL-cholesterolu pfi kombinaci simvasta-
tinu s ezetimibem dale vyznamné snizuje KV riziko.
V roce 2017 byla publikovdana nové analyza ze studie
IMPROVE-IT, ve které bylo pouzito tzv. TIMI skére pro
nemocné po infarktu myokardu. V TIMI skére bylo po-
uzito nasledujicich 9 charakteristik: vys$si vék, diabe-
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tes mellitus, hypertenze, koureni, ischemickad choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova prihoda, aortokoro-
narni bypass, srde¢ni selhani a renalni dysfunkce. Nizké
riziko zahrnuje pacienty s 0-1 charakteristikou, stfedni
riziko 2 a vysoké riziko 3 a vice z téchto 9 charakteristik.
Pacienti ze studie IMPROVE-IT kategorizované do vyso-
kého rizika méli nejvétsi prospéch z kombinované tera-
pie statinem s ezetimibem [8].

Ve studii PRECISE-IVUS byl sledovan ucinek kombino-
vané terapie atorvastatinem s ezetimibem oproti mono-
terapii atorvastatinem na primarni cil studie - procen-
tudlni objem aterom( v korondarnich tepnéch pacientt
po perkutanni koronarni intervenci (PCl). Intravaskularni
ultrasonografie na zac¢atku a po 9-12 mésicich lécby pro-
kazala, ze kombinovand hypolipidemicka Ié¢ba vedla
k vétsi regresi objemu ateromid nez monoterapie ator-
vastatinem [9]. Subanalyza studie prokazala, ze vyznam-
nymi prediktory pro regresi ateromu byly LDL-choleste-
rol a vék. Cim nizsi byla koncentrace LDL-cholesterolu
a ¢im starsi byl pacient, tim vétsi byla regrese ateroskle-
rotickych plata. V japonské studii [10] bylo prokéazano,
Zze kombinovand hypolipidemicka lécba ezetimibem
s rosuvastatinem vedla k vétsi regresi objemu aterom
nez u monoterapie rosuvastatinem (graf 2). Vsechny tyto
studie prokazaly, ze kombinace simvastatinu, atorvasta-
tinu nebo rosuvastatinu s ezetimibem je velmi dobie
tolerovand, bezpecnd a Gc¢innad nejen na snizeni LDL-
-cholesterolu, ale i na dosazeni cilovych hodnot LDL-
-cholesterolu a na redukci KV rizika.

S kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem byly prove-
deny jesté dalsi studie. Studie ACTE (the efficACy and
safeTy of Ezetimibe added on to rosuvastatin versus up
titration of rosuvastatin in hypercholesterolemic pa-
tiens at risk for coronary heart disease) byla 6tydenni
multicentrickd mezindrodni studie, kterd zahrnovala
440 pacientt. Ezetimib 10 mg pfidany k 5 nebo 10 mg
rosuvastatinu sniZil LDL-cholesterol o 21 % ve srovnani
s monoterapii rosuvastatinem, pfi niz zvyseni davky ro-

Graf 2. Regrese aterosklerotickych plati. Upraveno podle [10]
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suvastatinu z 10 na 20 mg snizilo LDL-cholesterol o ne-
celych 6 %. Kombinace rosuvastatinu 5 mg a ezetimibu
10 mg byla G¢inné;jsi nez rosuvavastatin 10 mg (rozdil
12,3 %; p < 0,001) a kombinace rosuvastatin 10 mg + eze-
timib 10 mg byla ucinnéjsi nez rosuvastatin 20 mg (rozdil
17,5 %; p < 0,001). Vyznamné vice pacientt dosahovalo
cilovych hodnot LDL-cholesterolu pfi kombinované tera-
pii nez pfi monoterapii rosuvastatinem [11].

Ve studii GRAVITY (Gauging the lipid effects of Ro-
suvAstatin plus ezetimibe Versus simvastatin plus ezeti-
mibe TherapY) byla porovnéavéna Gc¢innost a bezpecnost
kombinované lécby rosuvastatinu nebo simvastatinu
s ezetimibem; kombinace ezetimibu s rosuvastatinem
byla ucinnéjsi nez kombinace ezetimubu se simvasta-
tinem, jak ukazuje graf 3. Bezpec¢nost obou kombinaci
byla srovnatelnd. Monoterapie statinem redukovala bio-
markery syntézy cholesterolu (lanosterol) a Zlucovych
kyselin, ezetimib redukoval -sitosterol (biomarker ab-
sorpce cholesterolu). Kombinovana hypolipidemicka te-
rapie dosahla jesté navic snizeni koncentrace i aktivity
fosfolipdzy A2 asociované s lipoproteinem (Lp-PLA2)
a 7-ketocholesterolu (biomarkery aterosklerézy) i vol-
ného cholesterolu [12].

Ezetimib Ize pouzit také v monoterapii, i kdyz jeho
ucinek neni tak intenzivni jako v kombinované |é¢bé se
statinem. Monoterapii Ize vyuzit u pacientd s absolutni
intoleranci statin. Experimentalni a nékteré malé kli-
nické studie ukazaly, ze ezetimib redukuje nejen celkovy
a LDL-cholesterol v priméru o 20 %, ale u nemocnych
s inzulinovou rezistenci (u pacientl s DM 2. typu nebo
v prediabetu) také snizuje koncentraci triglyceridd (TG)
asi 0 15 % a zvysuje koncentraci HDL-cholesterolu asi
0 2 %, tj. zlepsuje aterogenni dyslipidemii. U jedinct Ié-

Graf 3. Vysledky studie GRAVITY. Upraveno podle [12]

cenych ezetimibem dochazelo k vyznamné redukci non-
-HDL-cholesterolu (0 20 %) i koncentrace apolipopro-
teinu B, tj. ukazatel( pro Ié¢bu aterogenni dyslipidemie.
Pacienti s DM 2. typu léceni ezetimibem v monoterapii
anebo v kombinaci se statinem méli vyznamné méné
malych denznich LDL ¢astic, které se typicky vyskytuji
u aterogenni dyslipidemie, ve srovnani s diabetiky léce-
nymi pouze statinem [13].

Japonska studie provedena na pacientech s metabolic-
kym syndromem ukdzala, ze lécba ezetimebem vede
nejen k popsanym zméndm koncentraci lipoproteinovych
¢astic, ale také k redukci abdominalni tukové tkané (dle CT
vysetteni bficha) a zaroven ke vzestupu hladin adiponek-
tinu [14]. Jind klinickd studie provedend na japonskych
muzich s metabolickym syndromem zjistila, Ze 1é¢ba ezeti-
mibem vyznamné redukuje postprandidlni lipemii (snizila
se produkce chylomiker, koncentrace TG a apolipopo-
teinu B 48) za 4 a 6 hod po poziti definované vysokotuc¢né
a sladké diety. Zaroven doslo k poklesu glykemie a inzuli-
nemie za 2 hod po poziti zminéné diety [15]. To vse by
svédcilo pro zlepseni inzulinové rezistence lé¢bou ezetimi-
bem. Redukce glykemie po tu¢ném a sladkém jidle je
zfejmé sekundarnim vysledkem ke zlep3eni metabolizmu
lipid{. Potvrzuji to i experimentalni studie na mysich krme-
nych stravou s vysokym obsahem tuk nebo fruktézy.
Lécba ezetimibem u nich snizila jaterni steatézu. Ukladani
tuk v jaterni tkani Uzce souvisi s citlivosti k inzulinu. Snizi-li
se obsah tukt v jatrech, zlepsi se jejich inzulinova senziti-
vita [16]. Vysledky jinych studii poukazuji na to, ze ezetimib
stimuluje inkretinovy systém, a tim se podili na snizovani
hladiny glykemie. Potvrzenivsech téchto tGcink{ viak bude
vyzadovat dalsi sledovéni ve velkych prospektivnich kont-
rolovanych klinickych studiich.
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Nedavno byla provedena velkd metaanalyza 2 440
studii (z toho 16 randomizovanych kontrolovanych studii),
ve kterych byly sledovany ucinky nizké a vysoké davky sta-
tind ve srovnéni' s kombinovanou [é¢bou statinu s ezetimi-
bem na hodnoty lacné glykemie a glykovany hemoglo-
bin (HbA ). Ezetimib v monoterapii ani jeho kombinace
s nizkou davkou statinu neovlivnily tyto parametry ve
srovnani s vysokou davkou statin(i. Kombinace ezetimibu
s nizkou davkou statinu zlepsila la¢nou glykemii v pri-
méru o 1,78 % a HbA,_ 0 0,05 %. Lécba delsi nez 3 mésice
zlepsila parametry jesté Iépe. Autofi uzaviraji tuto meta-
analyzu tim, ze kombinace ezetimibu s nizkou davkou
statinu by mohla byt alternativou u pacientli s vysokym
rizikem rozvoje diabetu (pacienti v prediabetu) nebo u dia-
betikl se zhorsenou kontrolou glykemie misto lé¢by vyso-
kymi davkami statin(, které zhorsuji homeostazu glukézy
[17]. Samoziejmé je tfeba provést dalsi studie, pfedevsim
velké randomizované kontrolované studie, které by po-
tvrdily nebo vyloucily tyto protektivni metabolické ucinky
ezetimibu.

Fixni kombinace moderniho a silného rosuvastatinu
sezetimibem bude jisté velmi prospésna v 1écbé dyslipid-
emii a méla by zlepsit adherenci pacientt k hypolipid-
emické 1é¢bé, a tim i lepsi dosahovani cilovych hodnot
LDL-cholesterolu pfipadné sekundarniho cile — non-
-HDL-cholesterolu nebo koncentrace apolipoproteinu B.
U¢inna lécba hypercholesterolemie je jedna z nejdi-
lezitéjsich cest ke snizeni celkového KV rizika v sekun-
darnii primarni prevenci KVO.
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