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R. Ceska

Souhrn

V preventivni kardiologii se dnes klade stale vétsi diiraz na komplexni pfistup a sou¢asné ovlivnéni nékolika rizikovych
lipidy, diabetes, ...). Racionalnim FeSenim je potom kombinacni 1écba, ktera kromé pozitivniho dcinku (vysoka efekti-
vita) prinasi nemocnym i urcity diskomfort, ktery predstavuje uzivani vétsiho mnozstvi tablet. Modernim pristupem,
ktery alespon Castecné tento problém fesi, je zavadénifixnich kombinaci (dvou, nebo dokonce i vice Gcinnych latek
soucasné). Kombinacni IéEba hyperlipoproteinemif a dyslipidemii (HLP a DLP) predstavuje moderni smér v terapii
poruch tukového metabolizmu. Kombinaci se dafi dosahovat cilovych hodnot u vy$siho procenta nemocnych, lécba
budeme v soucasné dobé pouzivat predevsim kombinaci ezetimibu se statinem. Ani starsi, osvédcené kombinace
(statinu s pryskyrici a staronové téz statinu s niacinem), by vSak nemély zlistat zcela zapomenuty. V predlozeném
sdélenf je uveden prehled nékterych poznatkd, tykajicich se predevsim fixni kombinace ezetimibu a simvastatinu,
ktera je v soucasné dobé registrovanaiv CR pod firemnim nazvem INEGY. Je tfeba také uvést, ze kombinaéni lééba
vedouci ke snizeni LDL-C je dostate¢né ,zalozena na dikazech* (evidence based).
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Summary

Ezetimibe - simvastatin fixed combination of (inegy) in the treatment of hypercholesterolemia - combi-
nation therapy or monotherapy? Comprehensive approach to treatment and influencing several risk factors at
the same time are attributed a growing importance in preventive cardiology today. In addition, the trend is to achieve
the lowest possible target values by the treatment (hypertension, lipids, diabetes, etc.). As a result, combination
therapy is the logical outcome which apart from the benefit (high efficiency) also brings about certain discomfort for
the patients having to take a higher number of pills. The introduction of fixed combinations (involving 2 or even more
active substances) is a modern approach offering at least partial solution of the above issue. Combination therapy
of hyperlipoproteinemias and dyslipidemias (HLP and DLP) is a modern trend in the therapy of lipid metabolism
disorders. Combination therapy allows for achieving target values in a higher number of patients, the therapy is well-
tolerated and is generally safer than the administration of a high monotherapy dose. Ezetimibe - statin is the com-
bination to be used in the first place today for the reduction of LDL-C. However, older and well-proven combinations
(statin plus resin, or the “rediscovered” combination of statin and niacin) should not be ignored either, and the paper
gives a review of knowledge concerning primarily the fixed combination of ezetmimb and simvastatin, which is today
registered in the Czech Republic under the INEGY brand name. It should be added, however, that combination the-
rapy resulting in the reduction of LDL-C is sufficiently evidence-based.
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Uvod

Dnes se klade stéle vétsi diraz na komplexni

a na ovlivnéni nékolika rizikovych faktorl sou-

casné. Navic je trendem lécba smétujici k co

pristup k nemocnému, ktery se nachézi ve vy-
sokém riziku (dokonce se ¢astecné stira rozdil plazmatickych lipidd, a dokonce i glykemie (jisté

mezi pristupy v primarni a sekundarni prevenci) ne do hypoglykemickych hodnot). Raciondlnim

feSenim je potom kombinacnilecba, ktera kromé
pozitivniho Gc¢inku (vysoka efektivita) prinasi
nemocnym i urcity diskomfort, ktery predstavuje
uzivani vétsiho mnozstvi tablet. Vychodiskem
mize byt samoziejmé princip polypill (ktery se
zda byt genialné vymysleny), tedy princip tablety,
ktera obsahuje betablokator, kyselinu acetylsa-
licylovou, statin a ACE-inhibitor v nizsich davkach.
Hlavnim problémem polypill je zpdsob jejiho
uzivani (pro vdechny bez kontroly), ale i nedo-
statek dikazl (minimalné pro nizké uzivané
davky). Chybitaké bezpecnostnich data [ 1]. Mo-
derni pfistup, ktery alespon ¢asteéné fesi problém
dosahovani cilovych hodnot a nezvySovani poctu
uzivanych tablet, spociva naopak v zavadéni fix-
nich kombinaci (podavani dvou, nebo dokonce
vice Uc¢innych latek soucasné).

Kombinaéni 1écba hyperlipoproteinemii
a dyslipidemii (HLP a DLP) pfedstavuje mo-
derni smér v terapii poruch tukového metabo-
lizmu. Kombinaci se dafi dosahovat cilovych
hodnot u vyssiho procenta nemocnych, 1écba
je dobfe tolerovéna a je obecné bezpecnéjsi
nez podani vysoké davky monoterapie. Ke sni-
Zeni LDL-cholesterolu (LDL-C) budeme v sou-
Casné dobé pouzivat predevsim kombinaci
ezetimib + statin. Ani starsi, osvédcené kombi-
nace (statin + pryskyfice a staronové téz statin
+ niacin) by ovSem nemély zlstat zcela zapome-
nuty. V pfedlozeném sdéleni je uveden prehled
nekterych poznatkd, tykajicich se predevsim
fixni kombinace ezetimibu a simvastatinu, ktera
je v soucasné dobé registrovana i v CR pod fi-
remnim nazvem INEGY, v USA jiZ je tato kom-
binace klinicky vyuzivana pod nazvem Vytorin.
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FIXNI KOMBINACE EZETIMIBU A SIMVASTATINU (INEGY) V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE - KOMBINACE NEBO MONOTERAPIE?

Pro¢ potfebujeme fixni kombinaci hypolipide-
mik? Vyjdéme ze dvou zékladnich predpoklad:

® Potvrzeni hypotézy ¢im nize, tim Iépe (mysleno:
LDL) je v soucasné dobé zcela nesporné, even-
fyziologické hranice LDL-C (jisté pod 2 mmol//,
prevaZuje nazor, ze okolo 1,6 mmol/1).

® Navzdory tomu stéle vysoké procento nemoc-
nych nedosahuje ani cilovych hodnot, které
uvadéji v platna doporuceni.

Rada studi, pfedevaim v poslednich letech
(ale ke stejnym zavérdm dospély jiz velmi davno
napf. ,cholestyraminova studie“ z roku 1984
nebo PostCABG trial), prokazaly platnost hypo-
tézy, ze Cim vice se podafi snizit koncentraci
LDL-C, tim vétsi je redukce kardiovaskularniho
rizika, dokumentovana poklesem morbidity
i mortality [2-6]. Tuto hypotézu dokumentuje
také graf 1.

V rozporu s timto obecné akceptovanym
faktem vSak nariista evidence o tom, jak nizké
procento nemocnych dosahuje v kazdodenni
praxi cilovych hodnot (graf 2 a 3).

Studie EUROASPIRE Il dokumentovala si-
tuaciv Evropé (véetné centerv CR), Pearsonova
analyza pak ukazuje podobné neradostnou situ-
aci v USA.

Nékdo namitne, Ze vysledky vySe uvedenych
studif jsou prece jen starsiho data. Potom musim
uvest i vysledky studii ze soucasnosti. Nalezy
studie Reality byly publikovany v roce 20056
a reprezentuji vysledky studii z fady nejvyspélej-
Sich zemi EU (graf 4).

Kombinace k maximalnimu

ovlivnéni LDL-C: ezetimib + statin
V kombinacich, které maji snizit LDL-C budeme
vyuzivat predevsim statiny, ezetimib a pryskyfi-
ce. Klasickou kombinaci je Iécba statiny a prys-
kyfici. Podani pryskyfice vede v disledku
zésahu do enterohepatalniho cyklu ZluCovych
kyselin k depleci cholesterolu v hepatocytu, na
coz bunka reaguje jednak zvySenim poctu
LDL-receptor(, jednak zvySenim vlastni nitrobu-
nécné syntézy. Zablokujeme-li vlastni syntézu
cholesterolu statinem, je nutné, aby bunka ziska-
la co nejvice cholesterolu exogenniho, proto dale
zvySuje pocet LDL-receptori a zvySuje tak clea-
rence LDL castic z plazmy. Pridame-li jesté
niacin nebo fibrat, snizime syntézu apolipopro-
teinu B a syntézu VLDL, které jsou prekurzo-
rem LDL a opét pfidavame dal$i mechanizmus,
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Kolik pacienti dosahne cilovych hodnot — USA?

jehoz koneCnym cilem je maximalni snizeni koncen-
trace aterogenniho LDL-cholesterolu. Problémem
|écby pryskyrici je vzdy Spatna tolerance, navic

i potencidlni porucha vstfebavani dalsich Iékd
a vitamin® rozpustnych v tucich. Pryskyfice podle

nekterych autorl nesndsi az 2/3 nemocnych!
Neni potom divu, ze pfichod nového Iéku, ktery
zasahuje (nikoliv do enterohepatalni cirkulace
ZluCovych kyselin) do vstfebavani cholesterolu
ve stfevé a ktery predevsim prakticky nema zadné
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Graf 4. Studie REALITY. Dosahovani cilovych hodnot LDL-C.
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Graf 5. Ezetimib v kombinaci s ruznymi statiny.
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Graf 6. ZvySovani davky statinu nebo kombinace ezetimib + statin.

nezadouci Ucinky, dramaticky méni pohled na
moznost vyznamného ovlivnéni LDL-C kombi-
nacni lécbou.

Timto lékem je ezetimib. Jesté predtim, nez
se pokusime objasnit mechanizmus G¢inku eze-

timibu, zopakujme zakladni znalosti o metabo-
lizmu cholesterolu. Obr. 1 ukazuje pfehled en-
terohepatalniho cyklu cholesterolu.
Mechanizmus uUcinku ezetimibu spociva
v zabranéni vstrebavani cholesterolu enterocy-

FIXNI KOMBINACE EZETIMIBU A SIMVASTATINU (INEGY) V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE - KOMBINACE NEBO MONOTERAPIE?

tem, tim padem ve sniZeni nabidky cholesterolu
jatrdm s naslednou upregulaci LDL receptor
a zvySenym vychytavanim LDL &astic z plazmy
(obr. 2). Ale pozor! Snizeni absorpce choleste-
rolu ve stfevé povede ke zvySené jaterni syntézy
cholesterolul Tomuto nezddoucimu G¢inku ma-
Zeme zabranit blokadou jaterni syntézy statinem.
Tento kombinovany postup nazyvame dualni
inhibici (obr. 3).

Latek, které snizuji vstrebavani, je cela fada.
Pocitame mezi né stanoly a steroly, syntetické
saponiny, neomycin, inhibitory ACAT (nékteré
z nich jsou ve fazi Il klinického ovéfovéni), mi-
krozomalni protein inhibujici transfer triglyce-
rid( a pfedevsim ezetimib.

Klinické zkuSenosti s ezetimibem jsou po-
chopitelné dosud pomérné omezené, nicméné
jsou jiz dostacuijici k redlnému hodnoceni. Eze-
timib sam v monoterapii nedosahuje Ucinnosti
statin(, pokles LDL-cholesterolu neni vy3si nez
16-20 %. Proto je jeho budoucnost predevsim
spojovana s kombinaci se statiny. Podle dosud
publikovanych studii je Gc¢inek ezetimibu adi-
tivni k lé¢bé zakladni davkou statinu. Byla ové-
fovana ucinnost tohoto blokatoru vstfebavani
cholesterolu v kombinaci se vsemi v klinické
praxi dostupnymi statiny [7-11]. Pokles LDL-C
dosahuje aditivnich zhruba 20-23 % ke snizeni
dosazenému monoterapii statinem v obvyklé
startovaci davce (graf b).

Spolecné, vyhodné plsobeni ezetimibu
a statinu je znazornéno na obr. 4.

A prave fakt, Ze ezetimib je pouzivan prakticky
pouze v kombinaci, ved| k vyvoji kombinované
tablety, kterd obsahuje simvastatin (v rlznych
dévkéch) a ezetimib.

Stale se vedou diskuse o tom, zda je vyhod-
n€jsi zvySovat davku statind a postupné terapii
titrovat aZ k nejvyssi davce nebo podat kombi-
naci ezetimibu a statinu. Graf 6 je uz vseobecné
znamy a ukazuje, ze uz zakladni davka statinu
v kombinaci s ezetimibem pfinasi stejny Gcinek
jako 3nasobné zvySeni davky statinu k davce
maximalni.

Séam bych vsak zdlraznil predevsim bezpec-
nost kombinacni 1écby. Nejvyssi davky statind
v intervencnich studiich prinaseji sice nékteré
pozitivni vysledky (pfedevsim snizeni kardiovas-
kularnich pfihod, které jsou vyjadfeny jako jed-
notny smiSeny endpoint). Na druhé strané
obvykle nedochazi k poklesu celkové mortality
(kterou jisté povazujeme za jeden z nejvyznam-
néjsich parametrd). Nakolik zde hraje roli prece
jen vyznamné vyssi vyskyt nezadoucich Gcinkd
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Graf 7. Vysledky studie VYVA.
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Graf 8. Vysledky studie VYVA-LDL-C.

maximalni davky statind, Ize jen obtizné vyjadfrit.
V kazdém pfipadé nelze nejvyssi davku statin(
doporucit plosné pro Sirokou populaci nemoc-
nych. Statiny zistanou indikovany jen pro urcité
specifické skupiny nemocnych. Kombinaéni
|é¢ba pfindsi vyssi bezpe€nost pfi stejném Gcinku.
Pro Uplnou objektivitu je viak tfeba uvést, ze
pro kombinacéni lé¢bu s ezetimibem (stejné jako
pro zadnou jinou novou, moderni [é¢bu) zatim
neexistuji diikazy z velkych interven¢nich mor-
talitnich studii. Prvni z nich, studie ENHANCE
bude prezentovana v letosnim roce.

Fixni kombinace

Rada oponentti kombinaéni léby HLP/DLP
dnes argumentuje tim, Ze nelze zvySovat pocet
tablet, které pacient polyka, kdyZz uz pro nic jiné-
ho, tak kvuli ochoté nemocného ke spolupraci
pri 1éEbé. Na druhé strané vsak stejny ,Setfitel
zaludkd nemocnych® doporucuje pétikombi-

naci antihypertenziv, zddraziiuje nezbytnost
kombinace kyseliny acetylsalicylové (ASA), be-
tablokétoru a ACE-inhibitoru. Ale 2 hypolipide-
mika jsou pry prilis! Myslim, Ze i v tomto sméru
bychom méli pfi hodnoceni problematiky
HLP/DLP méfit minimalné stejnym metrem
jako v ostatnich oblastech kardiologie. PFi po-
hledu na Iéky, které ma pacient napséany na se-
znamu a ukazuje mi je v ordinaci, také nejasam,
ale pamatuji si doby, kdy pacienti uzivali 3krat 2
Oxyphylliny, 3krat 1 Medrin, k tomu samozrej-
mé digoxin a nejméné 2 tabletky Nit-Ret
(a dalsi lahtdky Dopegyt 3krét 1, stejné jako
trimepranol 3krat 1 —ten byl asi jediny z vyjme-
novaného pro nemocného skute¢né prospésny)
a nikdo se nepozastavoval nad 20 tabletami.
A jesté malickost. Pacient si dale kazi zaludek
hrsti vitamind, esencidlnich fosfolipidli bez jakého-
koliv dilkazu (krom dikazi z televizni reklamy),
coz je také argument pro to, ze k dosazeni ra-

cionélniho terapeutického cile mdzeme 1 nebo
2 tablety pridat.

Jesté jedna poznamka. Doporucil bych kriti-
kiim kombinacni lé¢by polknout, nebo alespon
zhodnotit velikost tablety s maximalni davkou
statinu.

Jsem ale progresivnil Opravdu velice vitam
fixni kombinace, které nam umozni pocet tablet
nemocnému redukovat. Z hypolipidemik exis-
tuje fixni kombinace simvastatinu s ezetimibem
(Inegy), lovastatinu s niacinem. Dostupnou kom-
binaci antihypertenziva a hypolipidemika je
atorvastatin s amlodipinem, v zahrani¢i pak
kombinace pravastatinu s kyselinou acetylsali-
cylovou. Na rozdil od polypill (s minimem UGcin-
latek), jsou fixni kombinace jisté
budoucnosti [é¢by polymorbidnich nemocnych

nych

s mnohocetnym rizikem.

Vratme se ale opét predevsim k fixni kombi-
naci ezetimibu se simvastatinem, konkrétné ke
srovnani [é¢by touto kombinaci s atorvastatinem.
Vysledky studie VYVA jsou zndzornény v grafu 7.
Fixni kombinaci ezetimibu se simvastatinem bylo
léCeno 951 nemocnych a stejny pocet atorva-
statinem v davce 10-80 mg. Kromé lepsiho ovliv-
néni hladiny lipidd (graf 7; zddraznéme také
vzestup HDL-C) byla kombinacni lécba lepsi
i vzhledem k bezpecnostnimu profilu (statisticky
vyznamné méné elevaci aminotransferaz).

Pokud jde o LDL-C, potvrzuje dominanci fixni
kombinace ve srovnani s monoterapii (graf 8).

Zavér
Kombinacni lécba HLP a DLP predstavuje mo-

derni trend v terapii poruch tukového metabo-
lizmu. Fixni kombinace ezetimibu a statinu

VLDL —> IDL > LDL

»
_ -—
biliarni absorpce

sekrece

>

—>

cholesterol \ stfevo exkrece

v potravé

Obr. 1. Enterohepatalni cyklus cholesterolu.
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INEGY ma velmi dobré predpoklady pro to, aby

Cholesterol v plazmé je nepfetrzité dodavan produkci a absorpci se stala vjznamnou sougasti 16cby HLP/DLP,

Pf‘édUkce ) '”;eStinélni ktera se snaZi o dosazeni co nejnizsich hodnot
endogenniho ) absorpce s . B L
cholesterolu : » g dhelsiiamil LDL-C. Je to jisté kombinace Ucinn4, bezpecna,
(VLDL, IDL, LDL) A Ot Il (chylomikron, TG, a navic dobfe tolerovana. V brzké dob& budeme
%"’%4% ‘O\as\e“’\ il sl mit k dispozici i vysledky prvnivelké morbiditné
. 3 4@
statiny }"‘o{,;" @@"“\\ Cholesterol mortalitni intervenéni studie, ktera prinese dalsi
5§  ezetimid w3 s;rgv'e nové Udaje o této kombinaci.
LI a5 ochazi .
ir?#i?)lirclzle tenkeé stfevo Se Sluce Prace byla podporena grantem IGA MZ CR NR
Piblizné (cca 75 %) 8328-3 a vyzkumnym zdmérem MSM
50 % je a potravy 0021620807
. Plazmatické hladiny cholesterolu jsou dany z 0 '
abslorbcz\gano jednak produkci a jednak intestinalni absorpci. ceva (cca 2 A)
v plazmé .
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Obr. 4. Spolecné a navzajem se dopln pusobeni ezetimibu a statinu.
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