Cim nize tim Iépe - studie IMPROVE-IT potvrzuje
vyznam snizovdn cholesterolu ezetimibem
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Studie IMPROVE IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) hodnotila potencialni prospéch na snizeni
velkych kardiovaskularnich pfihod pfi pfidani ezetimibu versus placebo k Ié¢bé 40 mg simvastatinu u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem a nizkou hladinou low density cholesterolu (LDL-C) <3,25 mmol/I (125 mg/dL).

Metodika: Jednalo se o randomizovanou, dvojité slepou studii u nemocnych po akutnim koronarnim syndromus s nizkym cholesterolem.
Ve vétvi se simvastatinem v monoterapii byl cilovy LDL cholesterol <70 mg/dl, druha vétev byla kombinace simavastatin + ezetimib.
Predpokladem bylo, Zze ezetimib snizi LDL cholesterol o dalSich 15 mg/ml s efektem Ié¢by kolem 8-9 %. Primarni smiseny cil byl kardio-
vaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu (IM), rehospitalizace pro nestabilni anginu pectoris (NAP) a koronarni revaskularizace po 30
dnech. Cilovy pocet pfihod byl 5 250.

Vysledky: Bylo zarazeno 18 144 nemocnych s ST elevacemi IM (STEMI, n=5 192) nebo non ST elevacemi IM ¢ NAP (NAP/nonSTEMI,
n=12 952) od fijna 2005 do cervence 2010. Primarni cil se vyskytl u 2742 nemocnych (34,7 %) na Ié¢bé simvastatinem v monoterapii
a u 2572 nemocnych (32,7 %) (p=0,016) lécenych kombinaci. Pacienti Ié¢eni simvastatinem plus ezetimibe versus pacienti Ié¢ani simva-
statinem plus placebo méli o0 6,4 % nizsi kombinovany cil kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova
pfihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po 30. dni. Srde¢ni infarkty byly snizeny o 13 %, nefatalni cévni
mozkova pfihoda o 20 %. Umrti z kardiovaskularni pFiciny bylo v obou skupinach stejné. Priimérna doba sledovani byla 6 let, nejdelsi
8,5 roku. Priimérné 2 pacienti ze 100 predesli kardiovaskularni pfihodé za 7 let (Number Needed to Treat (NNT)=50/7 let).

Zaveér: Studie prokazala jasny prospéch z kombinaéni |é¢by simvastatinem a ezetimbem u nemocnych po akutnim koronarnim syndromu
a nizkym LDL cholesterolem.

Kli¢ova slova: akutni koronarni syndrom, LDL cholesterol, kombinacni lé¢ba, ezetimib.

The lower the better - the IMPROVE-IT study confirmed the importance of lowering cholesterol by ezetimibe

Background: The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) is evaluating the potential benefit
for reduction in major cardiovascular (CV) events from the addition of ezetimibe versus placebo to 40 mg/d of simvastatin therapy in
patients who present with acute coronary syndromes and have low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) <125 mg/dL.

Methods: Randomized double blind clinical trial in patiens with acute coronary syndrome and low cholesterol level. The simvastatin
monotherapy arm’s LDL-C target was <70 mg/dL, the comparison arm was simvastatin + ezetimibe. Ezetimibe was assumed to further
lower LDL-C by 15 mg/dL and produce an estimated ~8 % to 9 % treatment effect. The primary composite end point was CV death, non-
fatal myocardial infarction (MI), nonfatal stroke, rehospitalization for unstable angina (UA), and coronary revascularization (=30 days
postrandomization). The targeted number of events was 5 250.

Results: 18 144 patients were enroled with either ST-segment elevation MI (STEMI, n = 5.192) or UA/non-ST-segment elevation MI (UA/NSTEMI,
n=12952) from October 2005 to July 2010. Primary endpoint occured in 2742 patients (34.7 %) treated with simvastatin in monotherapy and
in 2572 patients (32.7 %) (p = 0.016) treated with combination. Compared to patients with coronary heart disease given the drug simvastatin
plus a placebo, those given both simvastatin and the non-statin drug, ezetimibe, had a 6.4 percent lower combined risk of subsequent heart
attack, stroke, cardiovascular death, rehospitalization for unstable angina and procedures to restore blood flow to the heart. Heart attacks
alone were reduced by 13 percent, and non-fatal stroke by 20 percent. Deaths from cardiovascular disease were statistically the same in
both groups. Patients were followed an average of approximately six years, and some as long as 8.5 years. Approximately 2 patients out of
every 100 patients treated for 7 years avoided a heart attack or stroke. (Number Needed to Treat (NNT) = 50/7years).

Conclusions: The study has shown a clear benefit from combination treatment with simvastatin and ezetimibe in patients with acute
coronary syndrome and low LDL-C.

Key words: acute coronary syndrom, LDL cholesterol, combination therapy, ezetimibe.
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Uvod

Studie IMPROVE IT byla prezentovana na pod-
zim 2014 na kongresu Americké kardiologické
spole¢nosti (AHA = American Heart Association)
a publikovéna v prestiznim ¢asopise New England
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Journal of Medicine (1). Soucasné s publikaci vysel
hezky editorial ,Potvrzeno, ¢im nize tim lépe” (2).

LDL hypotéza fikd, Zze LDL cholesterol je zod-
povédny za aterosklerotické komplikace a Ze jeho
snizovani povede ke snizeni téchto komplikaci.

| www.iakardiologie.cz

V metaanalyze klinickych studif s vice jak 90 000
nemocnymi vedlo snizeni LDL cholesterolu
o 1mmol ke snizenf velkych korondrnich pfihod
023%za pétlet (3). Tzv. statinova hypotéza” Fika,
Ze efekt statinC neni vysvétlitelny pouze snizové-



Tabulka 1. Prevod mg/ml na mmol/| pro LDL cholesterol

Design a ddvody studie IMPROVE-IT byly

mg/d| publikovany v American Heart Journal (8, 9, 10).
50 70 90 10 130 150 170 190 210 230 Protoze veskeré vysledky hladin cholesterolu
mmol/l jsou uvadény v mg/dl, pfindsime na tvod pfe-
13 18 23 29 34 39 44 49 55 60 vodni tabulku pro LDL-cholesterol (tabulka 1).

Tabulka 2. 73kladni charakteristika souboru

Simvastatin (n=9077) %

EZ/Simva (n=9067) %

Prevod jednotek se provadi cholesterol v mg/dl
nasobeny 0,026 rovnd se mmol/|, z mmol/I na-
sobit 38,66 vysledek na mg/dl. TG mg/dl nasobit
0,0114 na vysledek v mmol/l a nazpét mmol/I

Yék (roky) ot ot nasobit 87,5 na vysledek v mg/dl.

zeny 2 25 Studie IMPROVE IT probihala v Ceské repub-
Diabetes mellitus 27 27 lice 8 let a od zac4tku studie byla CR jednou
IM pfed vstupni pithodou 21 21 z velmi aktivnich zemi (371 zafazenych nemoc-
Pocet dni po AKS 5 5 nych — nejvice pacientll mélo centrum FN u sv.
Koronarografie/PC| 88/70 88/70 Anny pod vedenim prof. Vitovce). Studie méla
LDL-C pfi vstupu (mg/d)) 95 (79/110) 95 (79/110) potvrdit, Ze kombinacni |é¢ba dyslipidemie

Tabulka 3. Zakladni charakteristiky sledovani

Simvastatin (n=9077)

EZ/Simva (n=9067)

Uptitrace simva na 80 mg (%) 27

6

statinem (simvastatinem) a ezetimibem pfinasi
dalsi prospéch v sekundarni prevenci pacient(
s kardiovaskularnim onemocnénim.

Metodika
Pfedcasné ukoncent lécby () 42 42 Studie sledovala 18 144 pacientd, kteff méli
Median sledovani (roky) 60 >9 vysoké riziko korondrniho syndromu, ve 1 158
Odvolani souhlasu (%/rok) 06 06 centrech v 39 zemich. Tito pacienti jsou v sou-
Ztréata sledovani (%/rok) 0,10 0,09 ¢asné dobé éceni statiny a je tieba snizit jejich
Sledovéni pro primarni cil (%) 91 91 hladinu LDL cholesterolu, protoze stéle trva rizi-
Sledovani pro preziti (%) 97 97 ko kardiovaskularnich pfihod. Studie IMPROVE-IT

byla designovana tak, aby odpoveédéla na otdz-

Celkovy pocet primérnich cild 5 314
Celkovy pocet pacientskych let pro primarni cil 97 822
Celkovy pocet pacientskych let pro preziti 104 135

ku, zda dalsi snizeni hladiny LDL-cholesterolu
z 70 mg/dL pomoci pfidani ezetimibu k Ié¢bé

nfm cholesterolu a Ze statiny maji tzv. ,pleiotropnf
efekt,” ktery vede jesté k vyznamnéjsimu snizeni
kardiovaskularnich pfihod, nez jen snizenim LDL
cholesterolu, a tim jsou statiny unikétni a lisi se
od jinych hypolipidemik. Tuto hypotézu potvrdilo
i nékolik klinickych studif s nestatinovymi hypo-
lipidemiky, které sniZily kardiovaskuldrni pfihody
pouze nesignifikantné (4-6). Proto bylo s napétim
ocekavano, zda snizeni LDL cholesterolu ezeti-
mibem pfidanym ke statinu povede ke snizenf
kardiovaskularnich pffhod.

Jesté nez byla uvedena studie IMPROVE-
[T, byly v International Journal of Cardiology
Metabolic and Endocrine publikovany vysledky
studie ZEUS: Effect of combination of ezetimibe
and a statin on coronary plague regression in
patients with acute coronary syndrome ZEUS
trial (eZEtimibe Ultrasound Study) (7).

Cilem studie ZEUS bylo prokézat, zda kom-
binace ezetimibu a statinu zpUsobi vetsi regre-
si aterosklerotického pldtu nez statin samotny
u pacientd po akutnim korondrnim syndromu.
Jednalo se o prospektivni studii s opakovanym
vySetfenim intrakoronarnim ultrazvukem (IVUS)
na neinfarktové tepné u 95 pacientd po akutnf

korondrni pfihodé. Padesat nemocnych bylo
randomizovano na kombinaci atorvastatinu 20
mg/den a ezetimibu 10 mg/den. Ctyficetpét
nemocnych, kteff pfedstavovali kontroln{ sku-
pinu, bylo |é¢eno atorvastatinem 20 mg/den.
Na zac¢atku a po 24 tydnech kvantitavni objem
platu byl hodnocen pomocf IVUS. Primédrnim
cilem byla zména objemu platu na neinfarktové
tepné vyjadrend v procentech. LDL-cholesterol
byl snizen 0 49,8 % kombinaci ezetimib/atorva-
statin a 0 34,6 % u nemocnych lé¢enych atorva-
statinem v monoterapii. Signifikantni zmensenf
objemu platu bylo pozorovano v obou léceb-
nych skupinach. Zména objemu platu byla
vet$i na kombinaci ezetimib/atorvastatin nez
na samotném atorvastatinu (12,5 % versus 7,6 %,
p=0,06), coz ale nedosahlo statistické vyznam-
nosti. U 34 diabetikd, regrese platu byla signifi-
kantné vy3si na kombinaci ezetimib/atorvastatin
nez na monoterapii statinem (13,9 % versus 5,1 %,
p=0,04) a zména objemu platu korelovala se
snizenim LDL-cholesterolu. Studie ZEUS tedy
naznacila jasny trend u véech nemocnych a stati-
stickou vyznamnost u podskupiny diabetikd, coz
bylo velmi povzbudivé pro studii IMPROVE-IT.

statinem dale sniZf kardiovaskularni riziko.
Zakladni pfedpoklady studie IMPROVE IT byly:

B spizovani LDL-cholesterolu je jeden ze z&-
kladnich prvk{ kardiovaskularni prevence

B podavani statind m& medicinu zaloZenou
na dlkazech pro snizenf kardiovaskularni
mortality

B 73dnd jind hypolipidemicka Ié¢ba pfidana
ke statinim podobné diikazy nema (fibraty,
niacin, CETP inhibitory)

B soucasna guidelines jednoznacné doporu-
Cujf statiny v kardiovaskularni prevenci

B pres veskerou lé¢bu je mortalita po akutnf
koronarni pfihodé vysoka.

Ezetimib selektivné inhibuje intestindlni
absorpci cholesterolu a piibuznych rostlinnych
steroll v enterocytu (inhibicf specifického trans-
portniho systému — Niemann-Pick C1-like 1 pro-
teinu NPCI1L1) a snizuje tak piisun cholesterolu ze
stfev do jater. Vzhledem k rozdilnému mechaniz-
mu Ucinku dochézi pfi soucasném podévani se
statiny k potenciaci hypolipidemického tGcinku.
V kontrolovanych klinickych studiich u pacientd
s hypercholesterolemii ezetimib v monotera-
pii nebo v kombinaci se statinem vyznamné
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Obrdzek 1. Pokles LDL-cholesterolu a dalsich lipidovych parametr( v pribéhu studie IMPROVE-IT
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Obrdzek 2. Pokles primérniho cile - kardiovaskularni imrti, nefatdlni infarkt myokardu, nefatainf cévni

Primarni cil

mozkova pfihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po vice jak 3 dnech

Kardiovaskuldrni dmrti, IM, dokumentovand NAP s hospitalizaci, korondrni revaskularizace
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snizoval hladinu celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu, apolipoproteinu B a triglycerid(
a zvysoval hladinu HDL-cholesterolu.

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstie-
bévé a dochézi k rozsahlé konjugaci za vzniku far-
makologicky aktivniho fenolového glukuronidu
(ezetimib-glukuronid). Primérmych maximalnich

plazmatickych koncentraci (C__ ) je dosazeno bé-

hem 1-2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4-12
hodin u ezetimibu. Souc¢asna konzumace jidla
(s vysokym obsahem tuku i bez tuku) nema Zadny
vliv na biologickou dostupnost ezetimibu. Ezetimib
a ezetimib-glukuronid se vazi z 99,7 % a 88-92%
na plazmatické proteiny. Ezetimib je metabolizovan
prevazné v tenkém stievé a v jatrech cestou kon-
jugace s glukuronidem s naslednym vylouc¢enim

Zluci. Ezetimib i ezetimib-glukuronid se pozvolna

)

3

Simva — 34.7%
2742 prihod

EZ/Simva — 32.7%
2572 piihod

4 5 6 7

7leté obdobi

vylucuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou
enterohepatdlni cirkulaci. Polocas pro obé latky je
pfiblizné 22 hodin.

Ve studii IMPROVE-IT se pfedpokladalo asi
20% snizeni cholesterolu po pfidani ezetimibu
k simvastatinu a cilem bylo prokézat, Ze toto
snizeni povede k dalsimu snizeni kardiovasku-
larnich piihod.

Vstupnf kritéria:

B hospitalizace pro STEMI/nonSTEMI <10 dnf

| vék >50let + alespon jedno z nésledujicich —
nové ST zmeény, pozitivni troponin, diabetes
mellitus, pfedchozi IM, cerebrovaskularni
onemocnéni, pfedchozi CABG, vicecetné
postizeni koronarnich arterif

m [ DI-C50-125 mg/dl (50-100 mg/dl, pokud
pfedchozi hypolipidemicka lécba
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VyluCovaci kritéria:

CABG pro kvalifikujici pfthodu
uzivani statinu >40 mg simvastatinu
kreatinové clearance <30 ml/|
aktivni onemocneéni jater

Nemocni byli randomizovéni na écbu
40 mg simvastatinu nebo na kombinaci 40 mg
simvastatinu + 10 mg ezetimibu. Primarni cil
byla kardiovaskularni Umrtnost, nefatalni IM,
hospitalizace pro AP, korondrni revaskularizace
po vice jak 30 dnech a/nebo CMP.

Vysledky

Z&kladni charakteristiku souboru ukazuje
tabulka 2.

Z3kladni charakteristiky sledovani ukazuje
tabulka 3.

Na obrdzku 1 je pokles LDL-cholesterolu
v prlbéhu studie IMPROVE-IT, obrazek 2 ukazuje
pokles priméarniho cile — kardiovaskuldrni Umrti, ne-
fatéIni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova
pithoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pecto-
ris a revaskularizace po vice jak 3 dnech. Obrazek 3
ukazuje rozdéleni primarniho cile na jednotlivé
pithody a obrazek 4 nejvyznamnéjsi podskupiny.

Co se tykd bezpecnosti a nezadoucich ucin-
k{, nebyl pozorovan zadny specificky nezadou-
i Ucinek po pridani ezetimibu k simvastatinu.
Jaterni testy se nezménily, cholecystektomie byla
provedena u 1,5% v obou vetvich, obtize se Zluc-
nikem byly ve 3,5% po simvastatinu a ve 3,1%
po kombinaci, rabdomyolyza v 0,2% po simva-
statinu a v 0,1 % po kombinaci, myopatie v 0,1
po simvastatinu a 0,2 % po kombinaci a jakakoliv
forma malignity v 10,2% v obou skupinach.

Béhem studie byly ziskany dalsi informa-
ce o vyhodnosti vyssich davek simvastatinu,
proto v roce 2011 na doporuceni FDA (Food
and Drug Administration) specidlnim dodatkem
(@ammendment 4) bylo povoleno zvysit davku
simvastatinu na 80 mg, pokud nebylo dosaze-
no cilovych hodnot LDL-cholesterlu, coz bylo
provedeno u 27 % nemocnych lé¢enych mono-
terapif simvastatinem a pouze u 6 nemocnych
lé¢enych kombinaci simvastatin + ezetimib.

Studii na studijni medikaci dokoncilo 58 %
nemocnych, coz je vzhledem k délce studie
pfiméfené. Dlvody prerusenf lécby nebyly do-
posud prezentovany.

Na kongresu ESC v Londyné v srpnu 2015 byla
prezentovana subanalyza diabetikd. Z celkového
poctu 18 144 nemocnych ve studii IMPROVE [T
bylo 4 933 (27 %) diabetikl. Pacienti s diabetem
byli starsi (65 vs. 63 let a Castéji Zeny (29 vs. 23%)),
s Castéjsi anamnézou infarktu myokardu (26 vs.



Celkava amrti
KV amrti
ICHS

IM

CMP

Ischem. CMP

Muzi
Zeny

Vik < 65 let
Vek = 65 let

Bez diabetu
Diabetes

Hypolipid. Lézba
Bez HPLP lézby

LDL-C > 95 mg/di
LDL-C < 95 mg/di

zetimibe

199%) a Castéjsim CABG (14 vs. 8%). Prekvapive u dia-
betikd bylo méné STEMI (21 vs. 32%). Primérny
LDL-C na zacétku byl u diabetikd lehce nizsi (0 0,2
mmol/l) a po 12 mésicich byl pokles 0 0,6 mmol/I
ve vétvi simvastatin/placebo (P/S) vs. 1,0 mmol/I
ve vétvi ezetimibe/statin (E/S) u diabetikd, zatimco
u nediabetikd tento pokles byl — 0,7 mmol/I u P/S
vs. 1,1 mmol/I u E/S. Diabetici dostavajici E/S méli
14% relativni snizenfrizika oproti P/S v primdrnim cili
(NNT 18) (NNT = Numer Needed to Treat), zatimco
u nediabetikd tento rozdil byl pouze 2%. U diabe-
tik(l byl pozorovéan vétsi pokles infarktd myokardu
(24%, NNT 23), cévni mozkové pithody (39%, NNT
38) a urgentni revaskularizace (24 %, NNT 31) (11).

Diskuze
Ezetimib v kombinaci se simvastatinem
ve srovnanf se simvastatinem samotnym snfZil

Obrdzek 3. Rozdéleni primarniho cile na jednotlivé pfihody

EZ/Simva*
15.4

Simva*

18.3

p-value
0.782
6.8 6.9 0.997
0.499

0.002

Simvat EZ/Simvat

kardiovaskularni riziko primarniho cile — kardio-
vaskuldrni umrti, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova piihoda, hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris a kardiovasku-
l&drnf revaskularizace po 30 dnech 0 6,4% u ne-
mocnych po akutnim korondrnim syndromu.
Samotné srdec¢nf piihody byly snizeny o 13%
a cévni mozkové pithody o 20%. Umrti z kardio-
vaskularni pficiny se nelisilo v obou skupinach.
Priimérna doba sledovani byla 6 let, nejdelsi
doba sledovani 8,5 let. Primérné 2 pacienti ze
100 byli kombinovanou lé¢bu ochranéni pfed
kardiovaskularni pfihodu za 7 let (NNT = 50).
Pokud srovnédme hladiny LDL cholestero-
lu v obou lé¢enych ramenech (stfedni hladina
LDL-C 53 mg/dL pri kombinaci lécby vs. 70 mg/dL
u monoterapie), snizila kombinac¢nilécba 0 6,4 %
relativn(riziko, a tim IMPROVE-IT potvrdila Ié¢ebny

efekt, ktery jiz dfive ukazaly studie se statiny. Pro
LDL-cholesterol platf ,&¢im nizsi, tim lepsi”.

Ve vyskytu nezadoucich Uc¢ink nebyl vy-
razny rozdil mezi lécebnymi skupinami, a to
vcetné myopatie, rhabdomyolyzy, nezaddoucich
Ucinkd tykajicich se zlu¢niku, zvysent jaternich
transamindz na vice nez trojndsobek a karcino-
mdu. Bezpecnostni Udaje ze studie IMPROVE-IT
potvrzuji bezpe¢nostni data ziskana z pfedre-
gistra¢nich sledovani.

Zaveér
Studie IMPROVE-IT prokazala ze pfidani eze-

timibu ke statinu:

B snizuje nadéle LDL-cholesterol a toto vede
ke snizeni kardiovaskularnich prihod

B ¢im nizsi cholesterol, tim méné kardiovas-
kuldrnich pfihod

B podavani ezetimibu nenf provdzeno neza-
doucimi ucinky

m  diabetici méli z kombinace ezetimibe/simva-
statin jeste vétsi prospéch nez nediabeticici, pfi
zachovani excelentniho bezpecnostniho profilu

Studie pIné potvrdila hypotézu o vyznamu
snizovani LDL-cholesterolu co nejnize, a tim sni-
Zeni vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod. Vysledky
této studie by mély byt co nejdfive zaneseny
do budoucich guidelines Ié¢by a prevence kar-
diovaskuldrmich onemocnén.

Prdce byla podporena projektem

(Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho roz-

voje vyzkumné organizace 65269705 (FN Brno)
a European Regional Development Fund Project
FNUSA--ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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