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Souhrn

Predpoklad: Studie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) hodnotila potencidlni prospéch na snizenf velkych kardiovas-
kularnich (KV) prihod pfi pridani ezetimibu vs placebo k 1é¢bé 40 mg simvastatinu u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem a nizkou hladinou low-density
cholesterolu (LDL-c) < 125 mg/dl. Metodika: Primarni smiseny cil byl KV Umrti, nefataini infarkt myokardu (IM), rehospitalizace pro nestabilni anginu pectoris (NAP)
a koronérni revaskularizace po 30 dnech. Ve vétvi se simvastatinem v monoterapii byl cilovy LDL-c < 70mg/dl. Predpokladem bylo, Ze ezetimib snizi LDL-c o dal-
Sich 15 mg/ml s efektem lécby kolem 8-9 %. Cilovy pocet prihod byl 5 250. Vysledky: Bylo zafazeno 18 144 nemocnych s ST elevacemi IM (STEMI, n = 5 192) nebo
nonST elevacemi IM ¢i NAP (NAP/nonSTEMI, n = 12 952) od fijna 2005 do ¢ervence 2010. Nejvice (40 %) bylo zafazeno v zadpadni Evropé a Severni Americe (38 %).
Pacienti se STEMI byli mladsi a bylo zde vice nemocnych bez pfedchozi Iécby statiny. Pacienti s nonSTEMI/NAP méli castéji diabetes mellitus, hypertenzi a pred-
chozi IM. Median LDL-c pfi randomizaci byl 100 mg/dl u STEMI a 93 mg/dl u nonSTEMI/NAP. Primarni cil se vyskytl u 2 742 nemocnych (34,7 %) na lécbé simvasta-
tinem v monoterapii a u 2 572 nemocnych (32,7 %) (p = 0,016) écenych kombinaci. Na zachranu jednoho primarniho cile je treba Iécit 50 nemocnych po dobu
sedmi let. Zdver: Studie prokézala jasny prospéch z kombinacni [écby simvastatinem a ezetimbem u nemocnych po akutnim koronarnim syndromu a nizkym LDL-c.
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Abstract

Background: The IMProved Reduction of Outcomes: Viytorin Efficacy Inter-national Trial IMPROVE-IT) study is evaluating the potential benefit for reduction in
major cardiovascular (CV) events of 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: The primary composite end point was CV death, nonfatal myocardial
infarction (M), nonfatal stroke, re-hospitalization for unstable angina (UA), and coronary revascularization (> 30 days postran-domization). The simvastatin mo-
notherapy arm's LDL-C target was < 70mg/dL. Ezetimibe was assumed to further lower LDL-C by 15 mg/dL and produce an estimated ~8% to 9% treatment
effect. The targeted number of events was 5,250. Results: 18,144 patients were enrolled with either ST-segment elevation MI (STEMI, n = 5,192) or UA/non-ST-seg-
ment elevation MI (UA/NSTEMI, n = 12,952) from October 2005 to July 2010. Western Europe (40%) and North America (38%) were the leading enrolling regions.
The STEMI cohort was younger and had a higher percentage of patients naive to lipid-lowering treatment compared to the UA/NSTEMI cohort. The UA/NSTEMI
group had a higher prevalence of diabetes, hypertension, and prior MI. Median LDL-C at entry was 100 mg/dL for STEMI and 93 mg/dL for UA/NSTEMI patients.
Primary endpoint occurred in 2,742 patients (34.7%) treated with simvastatin in monotherapy and in 2,572 patients (32.7%) (p = 0,016) treated with combina-
tion treatment. To avoid one primary outcome, treatment of 50 patients for seven years was necessary. Conclusions: The study has shown a clear benefit from
combination treatment with simvas-tatin and ezetimibe in patients with acute coronary syndrome and low LDL-C.
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Uvod

Ve dnech 15-19. 11. 2014 se v Chicagu konal
kongres Americké kardiologické spolecnosti
(American Heart Association — AHA) a jednim
zvrcholl byly dlouho ocekévané vysledky studie
IMPROVE-IT. Studie zacala pfed osmi lety a Ceské
republika byla od za¢atku studie jednou z velmi
aktivnich zemf (371 zafazenych nemocnych).
Studie méla potvrdit, Ze kombinacni lécba dysli-
pidemie statinem (simvastatinem) a ezetimibem
pfinasi dalsi prospéch v sekundarnf prevenci pa-
cientd s kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Jesté nez byla uvedena studie IMPROVE-IT,
byly v International Journal of Cardiology Me-
tabolic and Endocrine publikovéany vysledky
studie ZEUS: Effect of combination of ezeti-
mibe and a statin on coronary plaque regre-
ssion in patients with acute coronary syndrome
ZEUS trial (eZEtimibe Ultrasound Study) [1].

Cilem studie ZEUS bylo prokdazat, zda kom-
binace ezetimib a statin zpUsobi vetsi regresi
aterosklerotického platu 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 pacientl
po akutni koronarni piihodé. Padesat nemoc-
nych bylo randomizovéno na kombinaci ator-
vastatin 20mg/den a ezetimib 10 mg/den.
Pétactyficet nemocnych, ktefi predstavovali
kontrolni skupinu, bylo lé¢eno atorvastatinem
20mg/den. Na zacatku a po 24 tydnech byl
hodnocen kvantitavni objem pldtu pomoci
IVUS. Primarni cil byla zména objemu platu na
neinfarktové tepné vyjadiena v procentech.
LDL cholesterol (LDL-c) byl snizen o0 49,8 %
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kombinaci ezetimib/atorvastatin a o 34,6 %
u nemocnych Iécenych atorvastatinem v mo-
noterapii. Signifikantni zmenseni objemu platu
bylo pozorovéno v obou lécebnych skupinach.
Zména objemu platu byla vetsi na kombinaci
ezetimib/atorvastatin neZ na samotném ator-
vastatinu (12,5 vs 7,6 %; p = 0,06), coZ ale nedo-
séhlo statistické vyznamnosti. U 34 diabetikd
byla regrese platu signifikantné vyssi na kom-
binaci ezetimib/atorvastatin nez na monote-
rapii statinem (13,9 vs 5,1 %; p = 0,04) azména
objemu platu korelovala se snizenim LDL-c.
Studie ZEUS tedy naznacila jasny trend u vsech
nemocnych a statistickou vyznamnost u pod-
skupiny diabetikd, coz bylo velmi povzbudivé
pro studii IMPROVE-IT.

Studie IMPROVE-IT byla prezentovéna
v sekci HOT lines v pondéli 17. 11. 2014, pfi-
nesla vysoce pozitivni vysledky a byla sou¢asné
publikovdna v American Heart Journal [2-5].
Protoze veskeré vysledky hladin cholesterolu
jsou uvadény vmg/dl, pfindsime na Uvod pre-
vodni tabulku pro LDL-c (tab. 1). Pfevod jed-
notek se provadi cholesterol vmg/dl naso-

Tab. 1. Prevod mg/ml na mmol/I pro LDL cholesterol.
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Tab. 2. Zakladni charakteristika souboru studie IMPROVE IT.

Simvastatin (n =9 077)

EZ/Simva (n =9 067)

% %
vek (roky) 64 64
Zeny 24 25
diabetes mellitus 27 27
IM pred vstupni pfihodou 21 21
pocet dni po AKS 5 5
koronarografie/PCl 88/70 88/70
LDL-c pfi vstupu (mg/dl) 95 (79/110) 95 (79/110)

beny 0,026 rovna se mmol/l, zmmol/I nasobit ~ Metodika

38,66 vysledek namg/dl. Triglyceridy (TG) mg/d|
nasobit 0,0114 na vysledek v mmol/l a nazpét
mmol/l ndsobit 87,5 na vysledek vimg/dl.

Studie sledovala 18 144 pacientd, ktefi méli
vysoké riziko koronarniho syndromu, ve
1158 centrech v 39 zemich. Tito pacienti jsou

100 4 1Yr Mean LDL-c TC TG HDL hsCRP
simva 69,9 1451 137,1 48,1 3,8
EZ/simva 53,2 125,8 120,4 48,7 3,3
\\ A v mg/dl -16,7 -19,3 -16,7 +0,6 -0,5
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¢as od randomizace (mésice)
EZ/simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
simva 9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068

Obr. 1. Pokles LDL cholesterolu a dalsich lipidovych parametrt v priibéhu studie IMPROVE-IT.

490

www.kardiologickarevue.cz



Improve IT zménfi guidelines

v soucasné dobé |éceni statiny a je tfeba snizit
jejich hladinu LDL-c, protoze stéle trva riziko
KV pfihod. Studie IMPROVE-IT byla designo-
vana tak, aby odpovédéla na otdzku, zda dalsf
snizeni hladiny LDL-c z 70 mg/dl pomoci pfi-
danf ezetimibu k lécbé statinem dale snizi
KV riziko.

Ezetimib selektivné inhibuje intestinaln{
absorpci cholesterolu a pfibuznych rostlin-
nych sterol( v enterocytu (inhibici specific-
kého transportniho systému — Niemann-Pick
C1-like 1 proteinu — NPC1L1), a snizuje tak
prisun cholesterolu ze stfev do jater. Vzhledem
k rozdilnému mechanizmu ucinku dochézi pri
soucasném podavani se statiny k potenciaci
hypolipidemického tcinku. V kontrolovanych
klinickych studiich u pacientl s hypercholeste-
rolemii ezetimib v monoterapii nebo v kom-
binaci se statinem vyznamné snizoval hladinu
celkového cholesterolu, LDL-c, apolipopro-
teinu B a triglyceridd a zvysoval hladinu HDL-c.

Ve studii IMPROVE-IT se pfedpoklddalo asi
20% snizeni cholesterolu po pfidani ezetimibu
k simvastatinu a cilem bylo prokazat, Ze toto
snizenf povede k dalsimu sniZzeni KV pfihod.

Vstupnf kritéria:

hospitalizace pro STEMI/nonSTEMI < 10 dn(,
vek > 50 let + alespon jedno z nésleduji-
cich = nové ST zmény, pozitivni troponin,
diabetes mellitus, predchozi IM, cerebrovas-
kuldrni onemocnéni, prfedchozi CABG, vice-
¢etné postizeni koronérnich arterii,

LDL-c 50-125mg/dl (50-100 mg/dI, pokud
predchozi hypolipidemicka lécba.

Vylucovaci kritéria:

CABG pro kvalifikujici prihodu,
uzivani statinu > 40 mg simvastatinu,
kreatinova clearance < 30ml/I,
aktivni onemocnénf jater.

Nemocni byli randomizovani na lécbu
40 mg simvastatinu nebo na kombinaci 40mg
simvastatinu + 10 mg ezetimibu. Primarmni cil
byla kardiovaskuldrni mrtnost, nefatalni IM,
hospitalizace pro AP, koronarni revaskularizace
po vice nez 30 dnech a/nebo CMP.

Vysledky

Zakladni charakteristiku souboru uka-
zuje tab. 2. Na obr. 1 je pokles LDL-c a dal-
sich lipidovych parametrl v pribéhu studie
IMPROVE-IT, obr. 2 ukazuje pokles primar-
niho cile — KV dmrti, nefatalnf infarkt myo-
kardu, nefatalni cévni mozkovéa prihoda, hos-

Kardiovaskularni umrti, IM, dokumentovana NAP s hospitalizaci, koronarni revaskularizace

(= 30 dnech), nebo CMP
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Obr. 2. Pokles primarniho cile - kardiovaskularni umrti, nefatélni infarkt myokardu, nefa-

talni cévni mozkova piihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskulari-
zace po vice jak trech dnech.

pitalizace pro nestabilni anginu pectoris
a revaskularizace po vice nez tfech dnech.
Obr. 3 ukazuje rozdéleni primarniho cile na
jednotlivé ptihody a obr. 4 nejvyznamnejsi
podskupiny.

Co se tykd bezpecnosti a nezddoucich
ucinkd, nebyl pozorovan zadny specificky ne-
zadouci Ucinek po pridani ezetimibu k simva-
statinu. Jaternf testy se nezménily, cholecys-
tectomie byla provedena u 1,5 % v obou
vétvich, obtize se Zlu¢nikem byly ve 3,5 % po
simvastatinu a ve 3,1 % po kombinaci, rabdo-
myolyza v 0,2 % po simvastatinu a v 0,1 % po
kombinaci, myopatie v 0,1 % po simvastatinu
a 0,2 % po kombinaci a jakdkoli forma malig-
nity v 10,2 % v obou skupinach.

Diskuze

Ezetimib v kombinaci se simvastatinem ve
srovnani se simvastatinem samotnym sniZil
kardiovaskuldrni riziko primarniho cile —
KV umrti, nefatdInf infarkt myokardu, nefa-
talni cévni mozkova prihoda, hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris a KV revasku-
larizace po 30. dnu 0 6,4 % u nemocnych po
akutnim korondrnim syndromu. Samotné sr-
decni pfihody byly snizeny o 13 % a cévni
mozkové piihody 0 20 %. Umrti z KV pFiciny
se nelisilo v obou skupinach. Primérna doba

sledovani byla sest let, nejdelsi doba sledo-
vani 8,5 let. Primérné dva pacienti ze 100 byli
kombinovanou lé¢bou ochranéni pred KV pri-
hodou za sedm let (Number Needed to Treat
(NNT) = 50).

Pokud srovndme hladiny LDL-c v obou
|écenych ramenech (stfedni hladina LDL-c
53 mag/dl pfi kombinaci 1é¢by vs 70 mg/dl
u monoterapie), snizila kombinacnf 1é¢ba re-
lativni riziko 0 6,4 %, a tim IMPROVE-IT potvr-
dila 1écebny efekt, ktery jiz dive ukézaly studie

Ve vyskytu nezadoucich ucinkd nebyl vy-
razny rozdil mezi lécebnymi skupinami, a to
vcetné myopatie, rhabdomyolyzy, nezddou-
cich ucinkd tykajicich se Zlu¢niku, zvysenf ja-
ternich transamindz na vice nez trojnasobek
a karcinomd. Bezpecnostni Udaje ze studie
IMPROVE-IT potvrzuji bezpecnostni data zis-
kand z predregistra¢nich sledovani.

Zavér

Studie IMPROVE-IT prokazala, Ze pfidani eze-

timibu ke statinu:

- snizuje nadale LDL-c, a to vede ke snizenf
KV piihod,

« ¢fm niZsi cholesterol, tim méné KV prihod,

« podavani ezetimibu nenf provazeno neza-
doucimi ucinky.
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HR
celkova umrti + 0,99
KV dmrti + 1,00
ICHS —I-'— 0,96
IM —a— 087
CMP —I— 0,86
ischem. CMP i 0,79
revaskularizace > 30 d + 0,95
NAP = 1,06
ICHS/IM/CMP —— 0,90
06 10 14
ezetimibe/simva simva
lepsi lepsi

simva* EZ/simva* p
15,3 154 0,782
6.8 6,9 0,997
58 57 0,499
14,8 13,1 0,002
4.8 4.2 0,052
4,1 34 0,008
234 21,8 0,107
1,9 2,1 0618
222 204 0,003

sedm let prihody (%)

Obr. 3. Rozdéleni primarniho cile na jednotlivé piihody.

Studie pIné potvrdila hypotézu o vyznamu
snizovani LDL-c co nejnize, a tim snizenf vy-
skytu KV pffhod. Vysledky této studie by mély
byt co nejdfive zaneseny do budoucich guide-
lines lécby a prevence KV onemocnéni.

Podékovani

Prace byla podpofena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (FN Brno) a European Regio-
nal Development Fund Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

simva®  EZ/simva’
muzi —— 34,9 333
zeny —_— 34,0 31,0
vék < 65 let —a— 308 299
vék = 65 let —_— 399 364
bez diabetu —a 308 302
diabetes . } ) 45,5 40,0
hypolipid. [é¢ba —l E 434 40,7
bez HPLP lécby — O 300 286
LDL-c > 95 mg/dl R 312 296
LDL-c < 95 mg/dl — 384 36,0
I ; 1
07 10 13 sedm let
ezetimibe/simva simva pfihody (%)
lepsi lepsi

sedm let pfihody (%)

Obr. 4. Nejvyznamnéjsi podskupiny.

*p = 0,023, jinak > 0,05
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