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Na XXV. kongrese Ceské internistické spole¢nosti prob&hlo sympozium firmy Egis, zaméfené na terapii hyperlipidemie, a zejmé-
na na vyuziti fixni kombinace rosuvastatin-ezetimib, kterou spole¢nost Egis nabizi pod ndzvem Delipid Plus. BEhem sympozia
zaznély celkem tfi pfednasky. Prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., v prvni ptednasce shrnul dostupna data o vyznamu vyuziti
statin(l a ezetimibu u nasich pacientd, dotkl se rovnéz nového pohledu na etiopatogenezi aterosklerézy. Prof. MUDr. Terezie
Pelikdnovd, DrSc., pak navazala pfednaskou zamérenou na problematiku pacientl ze skupiny s vysokym rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, tedy na populaci diabetikd, kde je vyznam hypolipidemické terapie dle dostupnych subanalyz studii
jesté vyznamnéjsi a pfinosnéjsi nez u nediabetikd. Pani prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., pak ve tieti pfednasce uvedla nékolik
zajimavych kazuistik z praxe a zdUraznila dal$i metabolické efekty ezetimibu.

Kardiovaskularni onemocnéni
a ateroskleréza

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou stale
ce. Podstatou kardiovaskuldrnich onemocnéni
je aterosklerdza, tedy chronické systémové
onemocnéni postihujici nejen stény tepen ce-
rebrainich a koronarnich, ale i tepen ostatnich.
Klasicka koncepce pohledu na etiopatogenezi
aterosklerdzy, kterd zddraznovala kombinova-
ny Ucinek hned nékolika sou¢asné pUsobicich
rizikovych faktord (zejména dyslipidemie, arte-
ridIni hypertenze, diabetu mellitu, koutent.. ),
v posledni dobé doznala urcitych zmén. Do
popfedi nového pohledu na etiopatogene-
zi aterosklerézy se dostava zasadni role LDL
¢astic. De facto lze Fici, ze nebylo-li by LDL
¢astic, nebyla by ateroskleréza. LDL choleste-
rol je dnes povazovaén za jediny kauzaIni faktor
aterosklerdzy, ktery je pak pouze akcelerovan
ostatnimi rizikovymi faktory, jako jsou koureni,

diabetes mellitus, arterialni hypertenze apod.
Chceme-li tedy u pacienta redukovat vyskyt
aterosklerézy a tim i kardiovaskuldrni riziko,
je nutné zejména docilit snizenf plazmatické
koncentrace LDL cholesterolu na co nejnizsf
hodnotu. Pokud se ndm podafi dosdhnout
plazmatickych hodnot LDL cholesterolu pod
2 mmol/l, dochazi dokonce k regresi jiz pfi-
tomnych aterosklerotickych platd.

Hypolipidemicka terapie

Cholesterol organismus ziskdva dvéma
zpUsoby — syntézou de novo v jatrech a ab-
sorpcf ze stfeva. Tyto dva mechanismy jsou
tedy predmétem nasi intervence v pfipadé,
kdy se snazime o snizeni hodnot cholesterolu
v plazmé u nasich pacientd.

StéZzejnimi hypolipidemiky jsou léky blokujici
syntézu cholesterolu v organismu — statiny. Jde
o skupinu Iékd, jejichZ uzivani je podepfeno
fadou rozséhlych klinickych studif, deklarujicich

pfinos statinové terapie na redukci kardiovas-
kuldrniho rizika pacienta. V sou¢asné dobé jsou
ze skupiny statind upfednostrovany zejména
moderni molekuly jako atorva- a rosuvastatin.
Rosuvastatin je ze skupiny statin(i nejefek-
tivnéjsi, pfi jeho uziti v monoterapii dochazi

k prokazatelnému snizeni kardiovaskuldrniho
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rizika o plnych 44 %, rizika infarktu myokardu
0 50 %, cévni mozkové piihody o 50 %, rizika
nutnosti revaskularizace u pacientd po koro-
narniintervenci o 44 %. Celkovou mortalitu pak
rosuvastatin redukuje 0 20 % v péti letech (data
ze studie JUPITER s témér 18 000 pacienty).
Jak jiz bylo uvedeno, druhym zdrojem cho-
lesterolu v organismu je stfevni absorpce. Inhibici
tohoto déje jsme schopni navodit molekulou
ezetimibu. Ezetimib je rovnéz jiz fadu let uzivan
v klinické praxi, jde o molekulu bezpe¢nou a dobre
tolerovanou, jejiz efekt na redukci kardiovaskularni-
ho rizika a mortality je rovnéZ prokazan klinickymi
studiemi. Ezetimib vsak kromé redukce LDL cho-
lesterolu také zvysuje hodnoty HDL cholesterolu,
vede k redukci objemu viscerdlniho tuku a snizuje
inzulinorezistenci (tedy zlepsuje kompenzaci dia-
betikd). Ezetimib Ize uzivat v monoterapii (zejména
u pacientd, kteff netoleruiji statiny), ale nejc¢astéji se

vyuziva v kombinadi se statinem.

Vyhody dualni inhibice aneb
kdyz dva jsou vice nez jeden

Jak jiz bylo uvedeno vyse, statiny i ezeti-
mib pdsobf na odlisnd mista metabolismu cho-
lesterolu. Lze je tedy uzit samostatné anebo
(mnohem vyhodnéji) i soucasné v kombina-
ci — hovofime pak o tzv. dudini inhibici. Princip
vyhody dudlnf inhibice je zjevny z patofyziolo-
gickych mechanismu. Pokud ezetimib vyuzi-
vame v monoterapii, blokujeme pouze stfevni
absorpci cholesterolu, bez soucasné blokady
jeho syntézy de novo. Snizeny pfivod choles-
terolu z potravy je pak ¢aste¢né nahrazen vys3si
syntézou cholesterolu v jatrech, a chtény efekt
hypolipidemické terapie je tedy touto odezvou
snizen. Pokud vak soucasné se stfevni absorpci
blokujeme i syntézu cholesterolu, zvysime vy-
znamné hypolipidemicky efekt terapie. Klinické
studie s dudlni inhibici statinem a ezetimibem
jednoznacné prokazuji, ze tato kombinovana
terapie ma vétsi efekt na snizeni hodnot LDL
cholesterolu nez eskalace monoterapie stati-
nem. (Obdobny efekt vidime ostatné u terapie
arteriaInf hypertenze, kde jiz fadu let vime, Ze je
vyhodnéjsi kombinovat v nizsich davkach poda-
vand dvé antihypertenziva z rdznych Iékovych
skupin nez eskalovat jediny preparat do davek
vysokych. — pozn. autora.) Ve studii EXPLORER
doséhlo cilovych hodnot LDL cholesterolu
< 2,6 mmol/l celych 94 % pacientd uzivajicich
kombinaci rosuvastatin + ezetimib, zatimco pa-
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Upraveno dle: Ballantyne CM, Weiss R, Moccetti T et al. Results from the EXPLORER study. Am J Cardiol 2017; 99:
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Graf 2. Studie GRAVITY
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Upraveno dle: Ballantyne CM, Hoogeveen RC et al. Efficacy, safety and effect on biomarkers related to choleste-
rol and lipoprotein metabolism of rosuvastatin 10 or 20 mg plus ezetimibe 10 mg vs. simvastatin 40 or 80 mg plus
ezetimibe 10 mq in high-risk patients: Results of the GRAVITY randomized study. Atherosclerosis 2014; 232: 86-93.

cienti na monoterapii rosuvastatinem dosahli
této hodnoty LDL cholesterolu v 79 %. Cilovou
hodnotu LDL cholesterolu < 1,8 mmol/I pak
v téZe studii dosahlo na kombinaci rosuvastatin
+ ezetimib téméf 80 % pacientd, coZ je vyznam-

né vice néz ve skupiné pacientd na monoterapii

rosuvastatinem, kde bylo hladiny LDL choleste-
rolu < 1,8 mmol/I dosazeno jen u 30 % pacientd
(graf 1. Jak jiz bylo uvedeno vyse, i¢innost hy-
polipidemickeé terapie statiny i Uc¢innost dudlnf
inhibi¢ni terapie byly jednoznacné potvrzeny
fadou klinickych studif. Ve vétsiné téchto studif
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byla vyuzivana starsi molekula ze skupiny sta-
tind — simvastatin. Porovndni Gc¢innosti dvou
odlisnych rezim@ dudini inhibi¢ni terapie ndm
pak pfinesla studie GRAVITY, kterd srovndavala
hypolipidemicky efekt kombinace simvastatin
+ ezetimib oproti efektu kombinace ezetimi-
bu s modernéjsi molekulou — rosuvastatinem.
Dle vysledkd studie GRAVITY ma kombinace
ezetimibu s rosuvastatinem prokazatelné véts{
Uc¢innost nez kombinace ezetimibu se simvasta-
tinem (graf 2.). Jako jednoznac¢né vyhodné se
pak pfi uziti dudlnf inhibi¢ni terapie jevi pouziti
fixni kombinace. Preparaty s fixni kombinacf jsou
trendem v moderni terapii, nebot diky redukci
mnozstvi tablet prokazatelné zvysujf adherenci
pacienta k terapii, a tim pomahaji k dosazeni
lepsich vysledkd lécby, tedy v tomto pfipadé
k vétsi redukci kardiovaskularniho rizika pacienta.

Lécba dyslipidemie u diabetik

Populace diabetik(, tedy diabetikl zejména
2. typu, je z pohledu kardiovaskuldmiho rizika
populaci vysoce rizikovou. Komplexni terapie
diabetika se tedy jiz ddvno necili jen na co nej-
lepsi kompenzaci glykemie, ale je vedena s cilem
navozeni co nejvyssi redukce celkové a kardio-
vaskularni morbidity a mortality, vyskytu nado-
rovych onemocnénf a s cilem redukce vyskytu
mikrovaskularnich komplikacf.

70 % diabetikl druhého typu umird na kar-
diovaskuldrni onemocnéni. Zlatym standardem
v jejich hypolipidemické terapii je uzitf statind.
V soucasnosti jiz vime, mj. diky studii IMPROVE-IT,
7e daldi snizenf kardiovaskuldrniho rizika a kardi-
ovaskularni mortality doséhneme u diabetik{
(i nediabetikd) pfidanim ezetimibu k zavedené
hypolipidemické (statinové) terapii. Pridani eze-
timibu do chronické terapie nezhorsuje kom-

penzaci diabetu mellitu, ani nezvy3uje riziko
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nové vzniklého diabetu mellitu, naopak vede
ke snizeni hodnot glykovaného hemoglobinu.
To, jak vyznamny je dopad kombinované dudinf
hypolipidemické terapie u diabetikd, ukazaly ze-
jména subanalyzy studie IMPROVE-IT, kdy z téch-
to subanalyz jednoznacné vyplyva, Ze diabetici
profituji z dudlnfinhibi¢ni terapie vyznamné vice
nez nediabetici (u kterych vsak také doslo pfi
uziti dudlnfinhibi¢ni terapie k vyznamnému sni-
Zeni rizik). Nejvétsi profit dudini inhibi¢ni terapie
byl prokdzan smérem ke snizeni rizika vyskytu
nefatélniho infarktu myokardu a nefatalni cévni
mozkové pfihody u diabetikd.

Nasi snahou pfi terapii dyslipidemie u dia-
betika je dosazeni hodnot LDL cholesterolu
< 2,5mmol/l u diabetikd 2. typu bez jinych
rizikovych faktord, ¢i < 1,8 mmol/I u diabetikd
s dal$imi rizikovymi faktory (chronickd rendiniin-
suficience, manifestni ateroskleréza. . ), ¢i reduk-
ce na 50 % vychozich hodnot LDL cholesterolu.

V soucasné dobé je rovnéz siroce diskutovan
vliv dyslipidemie na rozvoj mikrovaskuldrnich
komplikaci diabetu mellitu. Z dostupnych studif
bohuZel zatim chybi jasna data, kterd by davala
jednoznacnou odpoved, nebot mikrovaskularnf
komplikace ve vétsiné provedenych studii cilené
sledovény nebyly. | pfes to viak existujf urcité na-
znaky, které ukazuji, Ze dyslipidemie s rozvojem
mikrovaskularnich komplikaci diabetu mellitu
souvisi a Ze tedy dobrd kompenzace lipidového
spektra diabetika mUze pfiznivé ovlivnit i rozvoj
jeho mikrovaskuldrnich komplikaci.

Zavér

Spravné vedena hypolipidemické terapie
vede ke snizenf kardiovaskuldrniho rizika pa-
cientl a k redukci kardiovaskularni morbidity
i mortality. Zdsadni postaveni v etiopatoge-
nezi aterosklerdzy ma LDL cholesterol, jehoz

hladinu se snazime u pacientl snizovat na
co nejnizsi hodnoty. Zlatym standardem te-
rapie dyslipidemie je vyuziti statinl (zejm.
rosuvastatinu a atorvastatinu). U pacient(, kde
nejsme schopni dosadhnout cilovych hodnot
LDL cholesterolu v monoterapii statinem,
je indikovéano rozsiteni terapie o ezetimib.
Ezetimib je bezpecnd molekula, jejiz G¢innost
je, obdobné jako u statinC, podlozena morta-
litnimi daty z fady klinickych studif. Tzv. dudinf
inhibi¢ni terapie kombinaci statin-ezetimib
je dobfe tolerovanou a bezpelnou terapif,
s velmi dobrym, studiemi podloZzenym, hypo-
lipidemickym efektem. Efekt dudlni inhibi¢nf
terapie na pokles plazmatickych hladin LDL
cholesterolu je vyznamné lepsi nez efekt, kte-
rého je schopna dosédhnout eskalovana mo-
noterapie statinem. Benefit z duainf inhibi¢nf
hypolipidemické terapie je prokdzan u viech
pacientd, ale nejvice z této kombinace pro-
fituje populace diabetikd. Velky efekt dudini
inhibi¢ni terapie u diabetikl Ize do jisté miry
vysvétlit i pleiotropnim uUc¢inkem ezetimibu,
ktery kromé redukce LDL cholesterolu rovnéz
redukuje mnozstvi visceralnfho tuku, pfiznivé
ovliviuje inzulinorezistenci a zlep3uje hodno-
ty glykovaného hemoglobinu.

Vzhledem k polymorbidité pacientd a s nf
spojené polypragmazii je vyhodné redukovat
celkové mnozstvi podavanych tablet. Tohoto
cile Ize dosdhnout vyuzivanim preparatd ob-
sahujicich fixni kombinace Ié¢iv. Uzivani fix-
nich preparatd v terapii prokazatelné zvysuje
adherenci pacienta k [é¢bé a vede k dosazenf
lepSich Ié¢ebnych vysledkd (a tedy v tomto
pfipadé i k vyssf redukci morbidity a mortality
nasich pacientd). V souc¢asnostije na trhu do-
stupna fixni kombinace rosuvastatin-ezetimib
pod nazvem Delipid Plus.
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