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Aterosklerotickd kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) se vyznamnou mérou podileji na morbidité a mortalité nejen ve vyspélych,
ale stéle castéji také v rozvojovych zemich. ASKVO jsou determinovéna fadou rizikovych faktora (RF), pficemz jediny kauzalni
RF ASKVO je LDL-cholesterol (2). Zakladni pilif farmakoterapie DLP predstavuji statiny, které by mély byt titrovany do maximalni
(tolerované) davky a v pfipadé nedosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu pro dil¢i kategorie KV rizika pak kombinovany
s ezetimibem. Je zndmo, Ze kombinacni l1é¢ba je daleko Ucinné&jsi nez navysovani davky statinu. Pro zlep3eni adherence k [é¢bé
Ize s vyhodou vyuzit pravé fixnich kombinaci statint s ezetimibem.
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Fixed-dose combination of rosuvastatin and ezetimibe

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) play a significant role in morbidity and mortality not only in developed but
also increasingly in developing countries. The only causal risk factor (RF) of ASKVO is LDL-cholesterol. The basic pillar of phar-
macotherapy of dyslipidaemias are statins, which should be titrated to the maximum (tolerated) dose and then combined
with ezetimibe if the LDL-cholesterol targets for the specific categories of CV risk are not reached. Combination therapy is
known to be far more effective than increasing the statin dose. Fixed combinations of statins with ezetimibe can be advan-

tageously used to improve adherence.

Key words: cardiovascular disease, CV risk, dyslipidemia, rosuvastatin, ezetimibe, fixed combination.

Uvod

Navzdory viem lécebné preventivnim opatfenim zlstavaji kardio-
vaskuldrnionemocnéni (KVO), jejichz znacnou ¢ast zaujimaji ASKVO, vedouci
pficinou predcasné morbidity a mortality nejen ve vyspélych, ale stale castéji
ivrozvojovych zemich. Dle aktuélnich dostupnych Udajti Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky (UZIS) z roku 2018 se KVO podilela na standardi-
zované Umrtnosti 44,0 % muz(, respektive 475 % zen v Ceské republice (1).

Klicovou roli pfi manifestaci ASKVO sehravé DLP, respektive zvyseny
LDL-cholesterol (LDL-C)), ktery je v kontextu dnesnich znalosti (dolozeno
mimo jiné Mendelidnskymi randomizovanymi studiemi) povazovan za
jediny kauzalnf rizikovy faktor ASKVO (2).

Prevalence DLP neni snadno stanovitelnd, jelikoz chybi jeji jasna
definice. Diskutuji se spise cilové hodnoty plazmatickych lipid{ nez DLP
jako takova. Lze vsak pfedpokladat, Ze obdobné, jako je tomu v pfipadé
arteriaIni hypertenze, bude vysokd.Napfiklad dle némecké studie DGES
byla zaznamendna prevalence DLP (definovand jako celkovy cholesterol
> 4,92 mmol/l, respektive lékafem stanovend diagnéza poruchy meta-
bolismu lipidd) v populaci dospélych ve véku 18-79 let dokonce 65 % (3).

Intervence DLP a dalSich RF ASKVO ma zésadni l1écebné preven-
tivni vyznam, kdy se uvadi, Ze adekvatnim screeningem a lécbou
dil¢ich RF Ize predejit manifestaci KV komplikaci az v 80 % pripadl (4).

Zakladem |é¢by jsou vzdy rezimova opatfent, tj. zmény stravovacich
navykl, dostate¢nd pohybova aktivita ¢i zanechani koufeni, a v indi-
kovanych pfipadech navazujici farmakoterapie. Zlatym standardem
lécby DLP jsou statiny (preferencné moderni potentni statiny — napf. ro-
suvastatin ¢i atorvastatin) - 1éky velmi dobre tolerované, efektivni, ceno-
vé dostupné s minimem nezadoucich ucinkd. Tyto maji byt u pacient(
nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C (pfi maximaln{ tolerované davce
statinu) kombinovany s ezetimibem. Pro zvyseni adherence k 1écbé je
Ize s vyhodou podéavat ve fixni kombinaci.

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
indikace

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib je indikovana u pacient(
tolerujicich volnou kombinaci téchto Ucinnych latek v 1é¢bé familiarni
(homogyzotni/heterozygotni), nefamilidrni (primarni) hypercholeste-
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rolemie a déle u pacientll s anamnézou ischemické choroby srdecn,
respektive akutniho korondrniho syndromu v prevenci dalsich kardio-
vaskularnich (KV) pfihod (5, 6).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
davkovani

Fixni kombinaci rosuvastatin/ezetimib Ize uzivat kdykoliv béhem
dne, a to nezévisle na jidle (6). Jakkoli bylo dolozeno, Ze vecerni dav-
kovan( snizuje dlouhodobou adherenci k [é¢bé (¢astéjsi zapominani),
proto by mélo byt preferovano spise podani ranni (7).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
farmakodynamika

Rosuvastatin (Obr. 1) fadime mezi selektivni (kompetitivni) inhibitory
3-hydroxy-3—-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, ktera
je stéZejnim katalyzatorem procesu syntézy endogenniho cholesterolu.
Diky docilenému nedostatku intraceluldrniho cholesterolu dochdzf
kontraregulac¢né k overexpresi LDL-receptorl na povrchu hepatocytd,
coz v kone¢ném dlsledku vede k zvyseni clearance LDL-¢astic z krevni
cirkulace (5, 6).

Ezetimib — selektivni inhibitor Niemann-PickC1-like 1 proteinu - je
odpovédny za snizené vstiebavani cholesterolu (jak dietniho, tak zen-
terohepatalniho obéhu) a rostlinnych sterol’ z lumen stfeva. V pfipadé
jeho samostatného podavani byla dokumentovana zvysena syntéza
endogenniho cholesterolu, tj. je zfejma kompenzatorni tvorba cho-
lesterolu de novo na vrub snizené absorpce ze streva; proto by vzdy
mél byt ezetimib podavan alespon s malou davkou statinu (9). Jeho
chemicka struktura je zndzornéna na obrazku (10).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
farmakokinetika

Po perordlnim podéni rosuvastatinu je docileno jeho maximalni
plazmatické koncentrace po 5 hodindch, pficemz biologicka dostupnost se
uvadi 20%. V cirkulaci se v cca 90 % vaze na plazmatické bilkoviny (zejména
albumin) a je vychytavan preferencné v jatrech, kde je ¢astecné (asi 10 %)
metabolizovan prostfednictvim izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 na
méné ucinny N-desmetyl rosuvastatin (509% Ucinnost) a klinicky nedcinny
lakton. Polocas eliminace ¢ini v pfipadé rosuvastatinu priblizné 19 hodin;
790 % je vyloucen v nezménéné podobé stolici, zZbyla &ast pak moci (5, 6).

Na tomto misté je tfeba zminit praktické informace stran renalni
a jaterni insuficience. Rosuvastatin Ize bezpecné podavat u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) pfi
kreatininové clearence (CICr) > 0,5 ml/s/1,73 m?. U pacientd s nizsi CICr
bez nutnosti ndhrady funkce ledvin Ize oc¢ekdvat az 3x vyssi hladiny
rosuvastatinu, pficemz u pacientd chronicky dialyzovanych jsou obvykle
hladiny tohoto éciva pfiblizné o 50 % vy3si neZ u pacientd s normalnf{
funkci ledvin, tj. pfi CICr < 0,5ml/s/1,73 m? je nutné davku redukovat
na maximalné 5 mg, davky 30 ¢i 40 mg jsou kontraindikovany (5). U ne-
mocnych s chronickym toxonutritivnim (alkoholovym) postizenim jater
narlistd koncentrace Iéciva v krvi imérné se snizujici se funkci jater (11).
Bezpeclné jej Ize uzit u nemocnych s Child-Pughovym skére < 7 (5, 6).
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Obr. 1. Chemickd struktura rosuvastatinu, upraveno dle (8)
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Obr. 2. Chemickd struktura ezetimibu, upraveno dle (10)
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Po per os podani (toto neni zavislé na denni dobé ¢i jidle) je ezeti-
mib promptné vstiebdn a konjugovan na ezetimib-glukuronid, jehoz
maximalni koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. Ezetimib i ezetimib-
-glukuronid jsou asociovéany s plazmatickymi bilkovinami, coz je tfeba zo-
hlednit zejména u pacientd se stfednfaz zadvaznou poruchou funkce jater.
Metabolizace ezetimibu pak probihd jak v tenkém strevé, tak v jatrech, kde
je konjugovan s glukuronidem a déle secernovan do Zlu¢e s naslednou
eliminaci stolici. Jeho biologicky polocas ¢ini pfiblizné 22 hodin (6, 9).

Déavkovani ezetimibu nenf tfeba upravovat v zavislosti na aktual-
nich rendlnich funkcich a Ize jej bezpecné podavat pacientl s Child-
-Pughovym skére < 7 (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
kontraindikace

Rosuvastatin je kontraindikovan u pacient( s CICr < 0,3 ml/s/1,73 m?,
tj. se z&vaznou poruchou funkce ledvin, dale pak u téhotnych a kojicich
zen. Dle SPC nelze kombinovat maximalni davku (tj. 40 mg) s fenofibra-
tem. Rosuvastatin by nemél byt také podavan u nemocnych s aktivnim
jaternim onemocnénim, respektive s nevysvétlitelnou elevaci transaminaz
nad trojnasobek horniho limitu normy. Mezi kontraindikacemi je dale ve-
dena elevace kreatinkinazy (CK) nad 5nasobek horniho limitu normy, a to
opakované - vzdy s odstupem 5-7 dni. Obé vyse uvedené kontraindikace
vsak nejsou v souladu s aktualnimi doporucenymi postupy pro lécbu
DLP, kde se uvadi, Ze pfi terapii rosuvastatinem nedochazi ke zhorsenf
jaterni funkce ¢&i progresi hepatopatie. Dokonce mame k dispozici data
u pacientd s nealkoholovou steatézou/steatohepatitidou dokumentujici
pozitivni dopad |é¢by jak na snizenf hladin transamindz, tak na zlepsenf
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histologického nalezu v jaternim parenchymu; navic bylo prokazano
i Zlepseni KV progndzy téchto nemocnych (2, 5, 6, 11, 12). Stran elevace
CK doporucenf apeluji na urcenf kauzality elevace CK s Ié¢bou statiny;
uvadéjf, Ze u asymptomatickych nemocnych Ize statiny bezpe¢né poda-
vat az do 10ndsobku horniho limitu normy pro CK (2). Dalsi kontraindikaci
uZitf rosuvastatinu pfedstavuji myopatie ¢i terapie cyklosporinem (5, 6).

Podobné jako statiny nenf ezetimib urcen téhotnym a kojicim Ze-
nam. Jeho uziti je dle SPC déle kontraindikovéno u pacientd s aktivnim
jaternim onemocnénim ¢i nevysvétlitelnou elevaci transamindz, jakkoli

tyto stavy nejsou dale definovany (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib - lékové
interakce

Stran mozného vyskytu nezddoucich lékovych interakci je tfeba byt
obezfetnym pfi soucasné terapii rosuvastatinu s kyselinou fusidovou
(jak soucasné, tak béhem 7 dnli od ukoncenf jejiho podavéni), inhibitory
protedz/transportnich proteinl, erythromycinem (snizeni maximalnfi
koncentrace aZz 0 30 %) ¢i antacidy (5, 6).

PTi uzitl ezetimibu nejsou zndmy interakce na cytochromu P450,
k nimiz by dochézelo s dalsimi [écivy. V pfipadé soucasného podani
se sekvestranty zlucovych kyselin, tj. cholestyraminem, mdze dojit
k poklesu hladin ezetimibu az o 55 %. Pfi konkomitantnf terapii
s fibréty existuje riziko rozvoje cholelitidzy, respektive onemocnéni
Zlu¢niku (9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
neZadouci tcinky

Zminme Uvodem nejcastéji diskutované myalgie, respektive myo-
patie. Stran myopatii vyplynulo z dat klinickych sledovani, Zze se jedna
o komplikace zcela vyjimecné; Cetnost jejich vyskytu je uvadéna 0,5
na 1000 pfipadli za 5 let (5, 6). Metaanalyza 14 primarné preventivnich
studif pfinesla jesté zajimavejsi data tykajici se této problematiky. Béhem
doby sledovani nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu myopatii v [éCe-
nych a placebovych vétvich dilc¢ich studif (4). Jakkoli v klinické praxi je
reference myalgif spojenych se statiny relativné ¢astd, jejich kauzalita
s uzivanim statinG v fadé situaci prdkazna nen.

Pro béZnou praxi je tedy dilezité rozlisit, zda myopatie/myalgie
souvisi s podavanou lé¢bou ¢i nikoliv; pro tyto Ucely byl jiz opakované
publikovan algoritmus feSeni svalovych obtizi dostupny v aktualnich
doporucenich pro management lé¢by DLP (vice viz zdroj 2). | za pred-
pokladu prlikazu souvislosti obtizi pacienta s lé¢bou statiny z klinickych
zkuSenostf vime, Ze redukci dévky, vyménou preparatu, alternativnim
podavanim statinu ¢i kombinac¢ni Ié¢bou dochazi ¢asto k vymizenf
obtizi nemocného a k jeho dobré adherenci k lé¢bé.

Se vzestupem transaminaz (ALT, resp. AST) — jakozto NU statin{ — se
nejcastéji setkavame v prvnim pulroce lé¢by, pficemz probiha nejcasteji
asymptomaticky a odeznivd po deeskalaci ¢i vysazeni [é¢by. Souc¢asna
guidelines nedoporucuiji rutinni kontroly jaternich testd (ALT); tyto by
mély byt vysetieny pouze v indikovanych pfipadech, tj. pfed zahajenim
lécby, zméné davky ci v klinicky odlvodnénych pfipadech (pfi obtizich
pacienta). Tato skutec¢nost dobfe odrdzZi bezpecnost a obecné dobrou
toleranci lécby statiny (2). Specifickou skupinu pak tvorf seniofi, u kterych
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je sice situace obdobné, ale vyskyt téchto NU mize byt v kontextu po-
lymorbidity, polypragramazie (resp. Iékovych interakci) ¢i alterovanym
metabolismem nepfiznive ovlivnén. Proto je nutné u této populace lécbu
titrovat postupné za pravidelnych kontrol jaternich enzymd.

Podavani (zejména vysoce davkovanych) statinl mlze byt asocio-
vano s rizikem mirného zvyseni glykemie u predisponovanych pacientd.
Ujedincd s jiz zndmou poruchou glukézové tolerance (hrani¢ni ¢i mirne
zvySenou hladinou glykemie nala¢no) tak mize dojit k prekrocenf
arbitrérni hranice pro diagnézu diabetes mellitus. Jakkoli u zdravych
jedincl nebyla popsana asociace 1é¢by statiny s rizikem rozvoje DM
(napt. studie JUPITER). Je tfeba mit na paméti, ze redukce KV rizika
ziskana ,statinovou lécbou” zcela pfevazuje potencidlni riziko rozvoje
DM a bylo by chybou statiny v tomto duchu kontraindikovat. Nezbytné
je povédomi o této skutecnosti, jeji screening a eventualni navazujici
|éCebna intervence (13, 14).

U ezetimibu je popisovéna a v klinické praxi také dokumentovana
vyborné tolerance prakticky bez nezddoucich Gcinkd; ty byly v radé
klinickych studif srovnatelné s monoterapii statinem, resp. placebem.
Tato skute¢nost mize byt do jisté miry ovlivnéna jeho dobrym me-
didIni ,obrazem” ve srovnédni s velmi ¢asto negativné debatovanymi
statiny (15).

Nej¢astéji popisovanymi nezadoucimi Ucinky ezetimibu jsou gastro-
intestindIni intolerance — dyspepsie, bolesti bficha, prdjem ¢i nadymani.
Dale se dle SPC mohou objevit myalgie, hepatopatie ¢i Unava (9).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib - data
podporujici jeji uziti

Data tykaijici se kombinace rosuvastatin/ezetimib

Jak jiz bylo uvedeno vyse, kombinacnf [é¢ba statin/ezetimib ma
zcela zésadni a aditivni hypolipidemicky efekt, kdy Ize diky tzv. dudlnf
inhibici docilit vétsiho poklesu LDL-C nez monoterapii dil¢imi preparéaty.

Zde je nutno poznamenat, Ze fixni kombinace rosuvastatinu s eze-
timibem nebyla testovana zaddnou velkou klinickou studif sledujicf
KV morbiditu, respektive KV ¢i celkovou mortalitu, coz vsak nijak neu-
mensuje vyznam této fixni kombinace v bézné klinické praxi.

K dispozici mame nékolik mensich studif, jez dokumentujf zmény
lipidové spektra evokované volnou ¢i fixni kombinaci rosuvasta-
tin/ezetimib. Nelze opomenout 2 studie — I-ROSETTE a MRS-ROZE.
Studie I-ROSETTE byla designovand k porovnani fixni kombinace
rosuvastatinu (5-10-20 mg) s ezetimibem (10 mg) proti monoterapii
rosuvastatinem v odpovidajicim davkovani. V populaci probandd
lécenych pravé fixni kombinaci doslo k poklesu LDL-C o vice nez
50 %, pficemz vyskyt nezddoucich ucinkl byl v obou vétvich studie
totozny. Dalsi vyse diskutovana studie — MRS-ROZE — hodnotila efekt
fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib vic¢i monoterapii statinem, a to
v populaci pacientl s DM, metabolickym syndromem ¢i hypercho-
lesterolemif. V priibéhu klinického sledovani byl zaznamenan pokles
LDL-C aZ 0 63 %, celkového cholesterolu 0 43 % a triglyceridt o 24 %
(v zavislosti na podané davce statinu) (16, 17).

Dalsi dtkazy podporuijici vyuziti diskutované kombinace [éc¢iv vyplynuly
ve shodé s pfedchozimi napt. ze studii EXPLORER, ACTE ¢i GRAVITY (18-20).

/ Vit Lék 2020; 66(8): 513-517 / VNITRNI LEKARSTV/



516 | FARMAKOLOGICKY PROFIL

Fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

Mame k dispozici také data dokladajici pozitivni dopad kombinacni
|é¢by na regresi aterosklerotickych cévnich platd. Masuda at al. sledovali
po dobu 6 mésicd populaci 51 pacientl se znamou ischemickou cho-
robou srde¢nfindikovanych kintervenci na koronarnich tepnach; kom-
binacnilécba u nich vedla nejen k vyraznému poklesu LDL-C (0 55,8 %),
ale i ke zmenseni objemu aterosklerotickych platd (o 13,2 %) (21).

Z farmakokinetickych studif sledujicich plazmatické koncentrace
poddvanych éciv vyplynulo, ze neni rozdilu mezi volnymi a fixnimi
kombinacemi rosuvastatinu/ezetimibu, coz dale podporuje bez-
pecnost a racionalitu fixniho podani. Dalsi skute¢nosti podtrhujici
uziti téchto Iécivych forem je zvyseni adherence k Ié¢bé, jelikoz,
jak zndmo, tato klesa s rostoucim poctem poddvanych tablet, a to
i v populaci nemocnych s jiz manifestnim ASKVO (22). Na uzivani
fixnich kombinaci apeluji také odbornd doporuceni pro manage-
ment |éCby DLP (2).

Data podporujici kombinacni lécbu statin/ezetimib obecné
Zcela revolu¢ni v tomto smeéru byla studie IMPROVE-IT - sekun-
darné preventivni studie, do které bylo zavzato na 18000 pacientt do
10 dnli po akutnim koronarnim syndromu s vychozi hladinou LDL-C
1,3-3,2 mmol/I (respektive 1,3-2,6 mmol/l u nemocnych lécenych
nizsi davkou statinu nez odpovida 40 mg simvastatinu), pficemz doba
sledovani ¢inila 7 let. Po zafazeni do studie nasledovala randomizace ke
kombinacni |é¢bé simvastatin/ezetimib, respektive simvastatin/placebo.
Sledované parametry zahrnovaly vyskyt KV dmrti, infarktu myokardu
(IM), nestabilni anginy pectoris (AP) vyzadujici hospitalizaci, korondrn{
revaskularizace ¢i cévni mozkové piihody (CMP). Sedmilety follow-up
dokumentoval u pacientl léCenych pravé kombinacf simvastatin/eze-
timib signifikantni redukci relativniho rizika (RRR) nefatéiniho IM 0 13 %
a nefatalni CMP o 20 %, pficemz ostatni ukazatele nebyly statisticky
vyznamné ovlivnény a zasadné se nelisily v obou vétvich studie (23).
Stran benefitu kombinacni lé¢by stoji za zminku také studie SEAS (The
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis) s 1873 pacienty ve véku 45-85 let
sasymptomatickou lehkou aZ stfedné téZkou aortaini stendzou srovnavajict
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