farmakoterapie

Viastni zkusenosti
s kombinaci atorvastatin
a ezetimib v 1éc¢bé
dyslipidemii

Podle soucasnych doporucenych
postupl pro lécbu dyslipidemii je
znamo, ze ¢im ma pacient vyssi cel-
kové kardiovaskularni (KV) riziko, tim
nizsi je cilova hodnota LDL-ch a z&-
roven je vzdy treba snizit koncentraci
LDL-ch alespon o 50 % vychozi hod-
noty pred |é¢bou. K dosazeni cilovych
hodnot LDL-ch casto nestaci ani ma-
ximalni davka statinu anebo pacient
tuto davku nesndsi, a proto je nutné
pridat dalsi hypolipidemikum, coz je
ezetimib (graf 1) (tfida doporuceni I,
Groven dkazd B).!

Kombinace niz8i davky statinu
s ezetimibem mé& velmi dobrou U¢in-
nost (¢asto se vyrovna ucinku maxi-
malni davky statinu v monoterapii),
a pritom riziko nezadoucich Gcinkd
statinu v nizsi davce je nizsi. Prede-
v§im svalové nezadouci Ucinky stati-
nG (Gnava a bolesti svald) se vyskytuji
cca u 10 % lécenych pacientl v za-
vislosti na dévce statinu. V soucas-
nosti jsou dostupné fixni kombinace
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atorvastatinu nebo rosuvastatinu
v rlznych davkéch se standardni dav-
kou ezetimibu (10 mg); napf. Zo-
letorv, Zetovar, Zederno, Ezeti-
mib/Atorvastatin Stada, Atoris Plus,
resp. Zenon Neo, Delipid Plus, Roze-
tin, Sorvasta Plus, Twicor aj.

Mechanismus hlavnich
uéinku

Kombinace statinu s ezetimibem se
nazyva dudlni inhibice cholesterolu,
protoZe jsou tlumeny dva mechanis-
my vedouci ke zvySovani koncentra-
ce cholesterolu v organismu. Statin
redukuje syntézu cholesterolu v bun-
kdch a ezetimib tlumf jeho reabsorp-
ci z tenkého streva, kde je jeho zdro-
jem potrava a zlu¢. Pro regulac¢ni
pochody naseho organismu je typic-
ké, ze pokud je tlumen jeden z me-
chanismd, druhy se aktivuje. Samot-
ny statin vede ke zvySeni reabsorpce

Statiny a jejich kombinace s ezetimibem patri v soucasné dobé k lekuim
prunt volby pro lé¢bu hypercholesterolemie. Snizeni koncentrace
cholesterolu (ch), resp. LDL cholesterolu (LDL-ch) je primarnim cilem

a jednou z nejdulezitéjsich soucdasti sekundarni i primdrni prevence
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO).

cholesterolu ze strfeva a ezetimib
v monoterapii zvySuje produkci cho-
lesterolu v burikach. Proto je kombina-
ce statinu s ezetimibem vyhodna v re-
dukci koncentraci cholesterolu, jak
prokazala rada studii, napr. VYMET.?
Dalsi vyhodou této kombinacni |écby
je rychly nastup ucinku. Zatimco zvy-
Seni nizké davky statinu o 100 % snizi
hodnotu LDL-ch pouze o dalSich 6 %
a teprve dalsi zvySenf statinu ji redu-
kuje o dalsich 6 %, pridani ezetimibu
k nizké davce statinu snizi koncentra-
ci LDL-ch hned o 15-20 %.

Ezetimib je prodrug a v organismu
dochézi k jeho glukuronidaci na aktiv-
ni metabolit, ktery ma opakovanou en-
terohepatalni cirkulaci, a tim i vysoky
biologicky polocas (22 hodin). Pdso-
bi v rasinkovém epitelu sliznice tenké-
ho streva a blokuje receptor NPC1L1
(Niemann-Pick Cl-like 1), pres ktery
se reabsorbuje molekula cholestero-
lu ze stfeva do krve. Nasledné docha-
zi ke zvySené expresi receptord pro
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cholesterol na povrchu bunék a k jeho
vys$Simu vychytavani z krve.
Atorvastatin a rosuvastatin patri
k modernim statindm s dlouhodobou
ucinnosti (nemuseji se podéavat pouze
vecer). | kdyz rosuvastatin je ucinné;jsi
(10 mg rosuvastatinu ma stejny efekt
jako 20 mg atorvastatinu), atorvasta-
tin ma neocenitelné vyhody, které Ize
vyuzit predevsim u starsSich pacient(
nebo pacientd s chronickou renainf in-
suficienci (CHRI) (Pozn.: Casto se po-
uziva anglickd zkratka CKD - chronic
kidney disease). Atorvastatin v jakékoli
davce Ize pouZit i u pacientl se snize-
nou glomerularni filtraci, jak prokazala
velka analyza zahrnujici zhruba 50 stu-
dif, v nichz byli 1éCeni pacienti ve véku
65-94 let s vychozi plazmatickou kon-
centraci LDL-ch 4,4-4,6 mmol/I. Ator-
vastatin podavany u starSich pacien-
td ve vyssich davkach nebyl spojen

Ator E+A Ator
20 mg 20 mg 40 mg
(n=60) (n=62) (n=66)
-42
-45
-b4

W Atorvastatin

yxs

s vy$§im poctem vedlejSich nezadou-
cich Gcinkd.? Tato analyza tedy pod-
poruje vyhodny bezpecnostni profil
atorvastatinu ve vsech ¢tyrech sledo-
vanych davkéach (10, 20, 40 a 80 mg)
u pacientd ve veéku nad 65 let.

Je dolozeno, Ze ¢im nizsi je glo-
merularni filtrace pacientd, tim vyssi
je KV riziko, a tim ddlezit€jsi je 1écba
statinem jako soucast prevence i 1écby
ASKVO i u pacientd s CHRI. Atorvasta-
tin (jako jediny ze statind) neméa zadné
omezeni v davkovani u vysoce riziko-
vych pacientd s CHRI, a to ve vSech je-
jich stadiich (tab. 1).

Uéinky na gluké6zovy
metabolismus

Experimentélni a nékteré klinické stu-
die ukazaly, ze ezetimib ma jesteé dalsi

farmakoterapie

E+A Ator E+A
40 mg 80 mg 80 mg
(n=065) (n=062) (n=63)
56 -b4
-37
*p < 0,01

Piridani ezetimibu mize pacientovi pomoci dosdéhnout hodnot LDL-C, kterych by samotnym statinem nedosahl

Podle odkazu 10

Ucinky na lipidovy profil. Kromé re-
dukce hodnoty LDL-ch snizuje také
koncentraci triglyceridd (TG) pri-
blizné o 15 % a zvysuje koncentraci
HDL-ch 0 2 % u pacientd s inzulino-
vou rezistenci. Prispiva tedy i k dosa-
zeni sekundarniho cile v 1é¢bé dys-
lipidemif, tj. k redukci koncentrace
non-HDL-ch nebo apolipoproteinu B
(apo-B). Pri sledovani kvality LDL ¢as-
tic bylo zjisté€no, ze ezetimib v mono-
terapii nebo i v kombinaci se statinem
méni pomér malych denznich LDL
¢astic ve prospéch vétsich méné ate-
rogennich &astic.*

Mensi japonské klinické studie
u muzl s metabolickym syndromem
ukézaly, ze monoterapie ezetimibem
nejen zlepsSuje lipidovy profil, ale
i zmensuje abdominalni tukovou tkan,
zvySuje hladinu adiponektinu a zlepsu-
je glukézovy metabolismus, coz autori

Tab.1 Bezpec¢nostni profil statinii u pacienta s chronickou renélni insuficienci (CHRI) podle glomerularni filtrace (ml/min)

Glomerularni atorvastatin lovastatin fluvastatin simvastatin ezetinib + rosuvastatin
filtrace (SORTIS®) simvastatin
(ml/min)
60-90 ml/min Bez upravy Bez tpravy Bez upravy Bez tupravy Bez upravy
CHRI st. 2 davkovani davkovani davkovani davkovani davkovani
L Pocatecni
30-60 ml/min Bez upravy Bez tpravy Bez upravy Doporudena davka 5 mg:
CHRI st. 3 Bez upravy dévkovani dévkovani dévkovani davkajelOmg  gontraindikovan
davkovani ezetimib/20 mg v dévee 40 mg
simvastatin,
Davky > 20 mg Déavky > 40 mg Davky > 10 mg vyssi davky
< 30 ml/min peclive zvazit, peclive zvazit, peclive zvazit, nutno podéavat Kontraindikovan
CHRI st. 4-5 podéavat podéavat podavat s opatrnosti pro viechny davky
s opatrnosti s opatrnosti s opatrnosti

CHRI - chronicka rendlni insuficience

Pozn.: Vyuzity souhrny udaju o 1é¢ivém pripravku (SPC) jednotlivych statina
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studif vysvétluji zlepSenim inzulinové
rezistence.>®

Velka metaanalyza 2 440 studif (z to-
ho 16 randomizovanych kontrolova-
nych studif), ve kterych byly sledova-
ny Ucinky nizké a vysoké davky statind
ve srovnani s kombinovanou lé¢bou
statinem s ezetimibem na hodnoty
lacné glykemie a glykovaného hemo-
globinu (HbA,), ukézala zajimavé vy-
sledky. Ezetimib v monoterapii ani jeho
kombinace s nizkou davkou statinu ne-
ovlivnily tyto parametry ve srovnani
s vysokou davkou statinu. Kombina-
ce ezetimibu s nizkou davkou stati-
nu snizila la¢nou glykemii v prméru
0 1,78 % a hodnotu HbA,;. o 0,05 %.
Lécba trvajici déle nez trfi mésice zlep-
Sila parametry jesté vyraznéji. Auto-
i uzaviraji tuto metaanalyzu tak, Ze
kombinace ezetimibu s nizkou dav-
kou statinu by mohla byt alternativou
u pacientd s vysokym rizikem rozvoje
diabetu (pacienti v prediabetu) nebo
u diabetikd se zhorsenou kontrolou
glykemie misto 1é¢by vysokymi davka-
mi statinQ, které zhorsuji homeostazu
glukdzy.” Samozi'ejmé je treba provést
dalsi studie, predevsim velké randomi-
zované kontrolované studie, které by
potvrdily nebo vyloucily tyto protektiv-
ni metabolické Ucinky ezetimibu.

Vlastni zkusenosti
z realné praxe

Pred né&kolika lety byla provede-
na u pacientd 2. interni kliniky v Plzni
v ramci SVOC (studentské védec-
ké odborné cinnosti) retrospektivni
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studie. Z pocitacové databaze pacien-
td z lipidové ordinace Centra preven-
tivni kardiologie byli vybrani vSichni pa-
cienti s aterogenni dyslipidemii (TG
1,7-6,9 a/nebo HDL-ch < 1 u muzd
a < 1,2 mmol/I u zen) IéCeni dvojkom-
binaci hypolipidemik (n = 188), kteri
splnovali kritéria studie. Porovnava-
li jsme Gc&innost kombici statin a ezeti-
mib versus statin a fenofibrat na primar-
ni i sekundarni cile Ié¢by dle celkového
KV rizika a také na marker rezidualniho
rizika AIP (aterogenni index plazmy);
AIP = (log TG/HDL-ch).®2 Obé kombi-
nované lécby vyznamné snizily hodno-
ty celkového i LDL-ch, TG, non-HDL-ch
i AIP. Snizeni koncentraci TG bylo vétsi
pri uziti fenofibratu, avsak dosazeni ci-
lovych hodnot primarniho cile (LDL-ch)
i sekundarnich cild (non-HDL-ch a AIP)
bylo lepsi u kombinované terapie sta-
tin + ezetimib nez ve skupiné lécené
kombinaci statin + fenofibrat. Statisticky
vyznamné lepsi Gcinek na non-HDL-ch
a AP byl prokazan u pacientt Ié¢enych
kombinaci statin + ezetimib, coZ jsme
neocekavali. Nase vysledky ukézaly,
7e kombinace statin + ezetimib je také
velmi vhodné u pacientl s aterogenni
dyslipidemii a Ze dobre ovliviuje i rezi-
dualnf riziko.?

Zaveér

Kombinace statinu s ezetimibem je
velmi vhodnou hypolipidemickou kom-
binaci k dosazeni primarniho i sekun-
darniho cile hodnot lipidd (tj. LDL-ch
i non-HDL-ch ¢i apo-B). Jsou dostupné
fixni kombinace téchto hypolipidemik

s rdznymi davkami statind. Bohuzel
se malo vyuzivaji v kazdodenni praxi.
Je tfeba prekonat inercii Iékard k in-
dikaci fixni kombinace statinu s ezeti-
mibem u vsech pacientl, ktefi nedo-
sahuji cilovych hodnot LDL-ch anebo
non-HDL-ch pfi monoterapii statinem.

Kombinace atorvastatinu s ezetimi-
bem ma dalsi vyhody, nebot je dobre
snasena i ve vy$sim véku (65-94 let)
a davkovéni atorvastatinu se nemusf
upravovat podle klesajici funkce led-
vin. Kombinace ezetimibu s nizkou
davkou statinu by mohla byt alternati-
vou u pacientl s vysokym rizikem roz-
voje diabetu (pacienti v prediabetu)
nebo u diabetikd se zhorsenou kon-
trolou glykemie misto 1é¢by vysokymi
davkami statind, které mohou homeo-
stadzu glukoézy zhorSovat.

Nizsi davka statinu v kombina-
ci s ezetimibem ma stejnou Ucinnost
jako vysoké davka statinu v monotera-
pii, ale je Iépe tolerovana a prinasi rych-
lejSi nastup Ucinku nez postupné zvyso-
vani davky statinu v monoterapii. Proto
by se méla preferovat tato kombinac-
ni hypolipidemické terapie od zacatku
IéCby dyslipidemii a méla by se zohled-
nit v SPC (souhrn Udaji o IéCivém pri-
pravku) zminénych 1ékd i v doporuce-
nych postupech |éCby dyslipidemii. e
to podobny vyvoj léCby, jako byl u arte-
ridlni hypertenze, kde se v souc¢asnos-
ti doporucuje zahgjit 1é¢bu kombinaci
nizsich davek antihypertenziv.
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