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Primarnii sekundarni prevence aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO) je stale jednou z priorit naseho zdra-
votnictvi. Zdkladem prevence ASKVO je zdravy Zivotni styl a snizeni nejkauzalnéjsiho rizikového faktoru LDL-cholesterolu (ch).
Novych ambiciéznich cilovych hodnot LDL-ch nelze dosdhnout pouze monoterapii statinem. Kombinace statinu a ezetimibu ma
s velmi vysokym a vysokym celkovym kardiovaskularnim rizikem. Je zminéna vyhoda fixni kombinace atorvastatinu s ezetimibem
u pacientll po akutnim korondrnim syndromu anebo u pacientt s renalnim selhavanim.
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Fixed combination of atorvastatin and ezetimibe in the dyslipidemia treatment

Primary and secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) stays to be one of the Czech health care pri-
orities. The ABC of ASCVD prevention is healthy life style and LDL-cholesterol (ch), the most causal risk factor among all, reduction.
To reach the new ambicious LDL-ch aims is impossible by only statin monotherapy. Combination of statin and ezetimibe has got
the highest class of recommendation. That fixed combination is very effective, well tolerated and improves therapy adherence.
It is eligible for all patients with very high or high global cardiovascular risk. The advantages of atorvastatin and ezetimibe fixed

combination in patients after acute coronary syndrome and /or in patients with renal failure are mentioned.

Key words: hypercholesterolemia management, cardiovascular disease, combination of statin and ezetimibe.

Uvod

Na prelomu 20. a 21. stoleti doslo v nasi po-
pulaci k poklesu Umrtnosti na ateroskleroticka
kardiovaskularni onemocnénf (ASKVO) na polo-
vinu, tj. pfedevsim Umrtnosti na infarkt myokardu
a cévni mozkovou pithodu, a to u muzl i u zen.
Byl to Uspéch preventivn( i intervencéni kardiolo-
gie (1). Presto v3ak patif CR mezi zemé s vysokou
KV dmrtnosti ve srovnani s Umrtnosti vyspélych
evropskych zemi (obrazek 1). Primarni i sekundarn{
prevence ASKVO je proto stale jednou z priorit na-
seho zdravotnictvi. Zékladem prevence ASKVO je
samozfejmé zdravy Zivotni styl (nekoufent, zdrava
strava, pravidelny pohyb, kvalitnf spanek, kom-
penzace stresu aj.), ale z farmakologické 1é¢by je

to pfedevsim snizeni hypercholesterolemie, resp.
LDL (Low Density Lipoprotein) — cholesterolu (ch),
tj. cholesterolu neseném na lipoproteinech o niz-
ké hustoté, ktery je povazovan za nejkauzalnéjsi
rizikovy faktor pro aterosklerézu a jeji komplikace.

V1. 2019 byla publikovdna nova evropska do-
poruceni pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemif.
V téchto doporucenych postupech se uvadi, Ze
farmakologickd 1é¢ba dyslipidemif je indikovana
podle celkového kardiovaskuldrmiho (KV) rizika; je-li
pacient ve vysokém nebo velmi vysokém (nebo
dokonce extrémnim) KV riziku, ma byt Ié¢en hypo-
lipidemiky a dosahovat doporucovanych cilovych
hodnot lipidQ. Primdarnim cilem je snizeni LDL-ch
(nebo apolipoproteinu B) k novym (nizsim) cilo-

vym hodnotam: u vysokého rizika pod 1,8, u velmi
vysokého pod 14 a u extrémniho rizika (pacient,
ktery béhem dvou let prodélal dvé ASKVO) do-
konce pod 1 mmol/l a zérover ma dosahovat toto
snizeni minimalné 50 % vychozi hodnoty LDL-ch
(2). V predchozich doporucenych postupech zr.
2016 to bylo dosazen( cilové hodnoty LDL-ch nebo
jeho snizeni 0 50 % (3). V tabulce 1 jsou uvedeny
primarni i sekundarni cilové hodnoty lipid( podle
soucasnych doporucenych postup(. Téchto hodnot
vsak ¢asto nelze dosdhnout monoterapii maximal-
né tolerovanou davkou statinu, ktery z{stava stale
prvni volbou. U takovych pacientd je doporucena
kombinace statinu s ezetimibem.V soucasné dobé
je k dispozici dokonce i fixni kombinace téchto 1ékd.
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Tab. 1. Cilové hodnoty lipid(i podle doporuceni EAS/ESC 2019 (podle citace 2)

Riziko Nizké | Stfredné zvysené Vysoké Velmi vysoké | Extrémni*
LDL-ch (mmol/I) <30 < 2,6asnizenf < 1,8 asnizeni < 14 asnizeni <10
onejméné 50 % onejméné 50% | o nejméné 50 %
hodnot pfed lé¢bou | hodnot pred hodnot pred
|é¢bou lé¢bou

apoB (g/1) - <1 <08 <0,65 <0,55
Non - HDL-ch <38 <34 <26 <22 <18
(mmol/)**

Ch - cholesterol

* — Extrémni riziko je definovdno jako vyskyt opakované kardiovaskukldrni pfihody do dvou let od prvni takové

uddlosti u pacienta jiz léceného statinem

**— Non-HDL-ch je sekunddrnim cilem v lécbé dyslipidemii u pacientd s mirné zvysenou koncentracf triglyceridd;
cilové hodnoty non-HDL-ch jsou vZdy o 0,8 mmol/I vyssi nez prislusnd cilovd hodnota LDL-ch

Obr. 1. Kardiovaskuldrni riziko evropskych zemf

e

e

B Zemé s nizkym rizikem: Umrtnost na KV onemocnéni muzi < 225, zeny < 175/100 tis./rok

Zemé s vysokym KV rizikem

B Zemé s velmi vysokym rizikem: Gmrtnost na KV onemocnéni muzi > 450, eny > 350/100 tis./rok

KV — kardiovaskuldrni

Statiny

Statiny jsou zndmé od 90. let 20. stole-
tf. Snizuji produkci cholesterolu predevsim
v jaternich burikdch inhibici reduktdzy HMG
Ko-A (Hydroxymetylglutaryl koenzymu A). Mensi
obsah cholesterolu v bunikdch vede k vétsf ex-
presi LDL-receptor, a tim k vétsimu vychytava-
ni LDL ¢astic z krve. Statiny v maximalni davce
(tj. atorvastatin 80 mg nebo rosuvastatin 40 mg)
snizuji koncentraci LDL-ch v prdiméru o 50 %.

Z velké metaanalyzy statinovych studif
Cholesterol Treatment Trialist (CTT), do které
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bylo zafazeno 170 000 pacientd, je zndmo, Ze sni-
Zeni LDL-ch o 1 mmol/I snizi celkovou mortalitu
0 10 %, korondrni mortalitu o 20 %, riziko velké
korondrni pffhody o 23 % a riziko cévni mozkové
pithody o 17 % (4). Kromé lipidového tcinku majf
statiny zfejmé i fadu pleiotropnich protektivnich
ucinkd, které se podileji na snizenf rizika ASKVO.
Uroven dikazt (I7A).

Vedlejsi Ucinky statind, predevsim Unava
a bolesti sval(, se z pohledu pacienta ¢asto nad-
hodnocuji, a proto se ma dodrZovat doporuco-
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vany algoritmus sledovani subjektivnich potizi
a laboratorniho nalezu (kreatinkindza). Nejtézsi
nezadouci Ucinek — rabdomyolyza — je nastésti
velmi vzacny (u 0,1 % lécenych pacientd) a pfi
spravnych pravidelnych kontrolach pacienta ji
Ize vcas diagnostikovat a lécit (5).

Ezetimib

Ezetimib plsobi v fasinkovém epitelu sliznice
tenkého stfeva a blokuje reabsorpci cholestero-
lu ze stfeva zpét do krve pres receptor NPCIL1
(Niemann-Pickav C1 like 1) protein. Zdrojem cho-
lesterolu ve stfevé je na jedné strané potrava a na
druhé strané Zlu¢. Nizsi koncentrace cholesterolu
v jatrech vede k vétsi expresi LDL receptor( a vét-
simu vychytévani LDL-ch z krve. Ezetimib i jeho
aktivni metabolit cirkuluji opakované predevsim
v enterohepatalnim obéhu. Nebyly popsany zadné
vyznamné nezadouci Ucinky. Ezetimib v mono-
terapii snizuje LDL-ch o0 15-20 %. Kombinace se
statinem je velmi vyhodna. Pfi monoterapii stati-
nem muze dochazet ke kompenzacnimu zvyseni
reabsorpce cholesterolu ze stfeva, zatimco pfi mo-
noterapii ezetimibem mdze dojit kompenzatorné
ke zvysenfjeho syntézy. Pfi kombinaci obou prepa-
ratl dochdzi k dudini inhibici cholesterolu, tj. snizf
se produkce i reabsorpce cholesterolu zéroven.

Kombinace statinu a ezetimibu byla prokdzana
v klinickych studiich jako U¢innd ke snizeni LDL-
chiv prevenci ASKVO. Klicovou studif byl projekt
IMPROVE-IT (IMproved Reduction of Outcomes:
Viytorin Efficacy International Trial) provedeny
u pacientl po akutnim infarktu myokardu (6).
Protektivni Ucinek kombinace simvastatinu a eze-
timibu byl vice vyjadren u kardiakd s minimalne
dalsimi tfemi z nasledujicich rizikovych faktorC:
diabetes, vék nad 75 let, koufeni, hypertenze, ische-
micka choroba dolnich koncetin, cévni mozkova
pfihoda v anamnéze, aorto-koronarni bypass,
chronické srde¢ni nebo ledvinné selhanf (6). 1 kdyz
s kombinaci atorvastatinu s ezetimibem nebyla
provedena mortalitni studie, je zndmo z jinych
studif, Ze atorvastatin je silnéjsi statin nez simvasta-
tin a v kombinaci s ezetimibem ma vétsi efekt na
snizeni LDL-ch. To se prokdzalo v prospektivni
randomizované studii PRECISE-IVUS. V této studii
u pacientl po provedené korondrni angioplastice
(PCl) byla kombinace atorvastatinu s ezetimibem
ve srovnani' s monoterapif atorvastatinem vyznam-
né ucinnéjsi nejen v redukci LDL-ch, ale také v re-
dukci objemu aterosklerotickych plat mérenych
pfi intrakoronarni ultrasonografii (7).
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Podle poslednich doporugenych postupt
z 1. 2019 se ezetimib md pFidat k 1é¢bé stati-
nem, pokud se nedosahuje cilovych hodnot
LDL-ch. Ezetimib ma v soucasné dobé nejvys-
$i tfidu doporuceni pfi druhé nejvyssi trovni
dUkazl (I/B). V pfedchozich doporucenych
postupech zr. 2016 se ezetimib pouze ,mél
zvazit” (lla/B).

Pro koho je urcena fixni
kombinace statinu a ezetimibu?

Kombinace je urcena vsem pacientdim,
ktefi pfi maximalné tolerované déavce statinu
nedosahuji cilovou hodnotu LDL-ch. Jedna se
0 nasledujici pacienty:

Pacienti s velmivysokym KV rizikem:

B vsichni, kteff majf klinicky prokazané ASKVO,
tj. jsou v sekundarni prevenci ASKVO

B pacienti s ASKVO prokdzanym zobrazovaci
metodou (stendza > 50 % na vice tepnach
v korondrnim fecisti) nebo vyznamné zmény
na karotickych tepndch zjisténé ultrasono-
graficky

B diabetici, ktefi maji diabetes vice nez 20
let nebo diabetici s orgdnovymi zménami
nebo se tfemi a vice rizikovymi faktory pro
ASKVO (koutenf, hypertenze, dyslipidemie,
abdominalni obezita)

B pacientis chronickym onemocnénim ledvin
a eGFR <30 ml/min /1,73 m?

B pacienti s familidrni hypercholesterolemif
(FH) a dalsim rizikovym faktorem ASKVO

B pacientis vypoctenym celkovym KV rizikem
SCORE > 10 %

Pacienti s vysokym KV rizikem:
B pacienti s FH bez dalsiho rizikového faktoru
ASKVO
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B pacientis extrémnim izolovanym rizikovym fak-
torem (celkovy cholesterol > 8 mmol/|, LDL-ch
>49 mmol/l nebo TK > 180/110 mmHg)

B diabetici bez orgdnového poskozeni s do-
bou trvani diabetu > 10 let nebo diabetici
s jednim rizikovym faktorem ASKVO

B nemocnis chronickym onemocnénim led-
vin 2. a 3. st. (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

B pacientis vypoctenym celkovym KV rizikem
SCORE=5%a<10%

Jaké jsou vyhody této fixni
kombinace

Vyhodou kombinace statinu s ezetimi-
bem je velmi dobrd sndsenlivost a ucinnost.
Fixni kombinace obou latek zmensuje pocet
tablet, které mé pacient uzivat, a tim se zlepsi
adherence k 1é¢bé idlouhodoba perzistence.
VWhodou atorvastatinu je, Ze se nemusi jeho dav-
ka redukovat u pacientl s chronickym renalnim
selhdvanim, protoze se atorvastatin nevylucuje
pouze ledvinami. Jeho dlouhodobé pretrvavani
v organismu nevyzaduje podavani fixni kombi-
nace s ezetimibem vecer, ale pro lepsi adherenci
k 1é¢bé je Iépe uZivat tuto fixni kombinaci rano.

Daldi vyhodou kombinace statinu s ezetimi-
bem je lepsf kardioprotektivni Uc¢innost u paci-
entd s diabetem, co? je vysvétleno jednak vys-
sim celkovym KV rizikem u diabetikd, ale také
pleiotropnimi Ucinky ezetimibu, které byly zjistény
v malych klinickych i experimentalnich studiich.
V téchto studiich se ukézalo, ze ezetimib poda-
vany v monoterapii redukuje visceralni tukovou
tkan a snizuje inzulinovou rezistenci u pacient(
s metabolickym syndromem (8). Pozitivné ovliv-
nuje nejen LDL-ch a glykemii, ale i aterogennf
dyslipidemii (mirné zvysené triglyceridy a snizeny
HDL-ch) typickou pro pacienty s metabolickym
syndromem nebo diabetem 2. typu (9.
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P¥i soucasnych velmi ambiciéznich cilovych
hodnotach pro LDL-ch se vyskytuji pacienti ve
velmi vysokém nebo extrémnim KV riziku, kteff
ani pfi kombinaci maximalnf davky statinu s eze-
timibem nedosahuiji tyto cile, a proto je tfeba
pfistoupit k dalSi moderni1é¢bé a pfidat inhibitor
PCSKO (proproteinové konvertdzy subtilisinu/kek-
sinu typu 9), ktery se aplikuje subkutanné 1x za 14
dnt (evolokumab nebo alirokumab). Kombinaci
maximalni davky statinu, ezetimibu a inhibitoru
PCSK9 Ize dosédhnout redukce LDL-ch aZ 0 85 %.
Uhradové vyhlasky zdravotnich pojistoven jsou
vsak pro nékteré pacienty limitujicf.

Zavér

Posledni doporucené postupy v 1é¢bé dysli-
pidemif a prevenci ASKVO jsou opravnéné velmi
ambiciézni, avsak jejich implementace do klinické
praxe bude velmi obtiznd. Je v nich uveden novy
pohled na ezetimib a je zdCraznéna nejvyssi tfida
doporuceni pro jeho kombinaci s nej¢astéjsimi
statiny (s atorvastatinem nebo rosuvastatinem).
Pravé vindikaci statinu s ezetimibem ve fixni
kombinaci je velky potencial nejen ke zlepseni
kontroly lipidd, ale i v prevenci ASKVO. Prispéje
k tomu jisté i zména v preskripci této kombinace,
kterd se uvolnila i pro praktické lékafe.

Fixni kombinace statinu s ezetimibem je vel-
mi Ucinnd, dobre tolerovand pacienty a zlepsuje
predevsim dlouhodobé resp. celozivotni uzfvan{
hypolipidemik. Kombinace statinu s ezetimibem
je velmi prospésna u pacientl po infarktu myo-
kardu, ischemické cévni mozkové pfihodé a s ji-
nymi aterosklerotickymi projevy, u pacient( s FH,
u vétsiny diabetik( i u starsich pacientd nad 75
let véku. Kombinace atorvastatinu s ezetimibem
nevyZzaduje redukci davky statinu u pacientd
s chronickym rendlnim selhdvanim tak, jak je

tomu u rosuvastatinu.
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